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CONSIDERACIONES GENERALES

Los productos farmacéuticos autorizados deben ser producidos solamente por
establ ecimientos habilitados por |a autoridad sanitaria competente y cuyas actividades seran
inspeccionadas regularmente por la autoridad nacional. Este capitulo de informacion
general deberd usarse como norma indispensable en e cumplimiento de las condiciones
exigidas por las BPFC, lo cual constituye una herramienta vaida que permite establecer
criterios que abarcan diversos aspectos técnico-administrativos, de produccion, de control,
higieney seguridad y proteccién del medio ambiente.

Esta norma se aplica a la produccion en gran escala de medicamentos incluyendo los
procesos en gran escala empleados en los hospitales y a la preparacion de productos para
ensayos clinicos.

La Primeray Segunda parte de esta norma no cubren |os aspectos referentes a la produccion
de farmoquimicos, para estos, en la Seccién 18 se describen los requisitos especificos. La
norma tampoco cubre aspectos de seguridad para €l personal involucrado en la fabricacion.
No obstante, el fabricante es responsable de garantizar la seguridad de |os trabajadores.

L as buenas practicas de fabricacion y control no son un elemento estatico, todo lo contrario,
son metodologias de trabajo susceptibles de una actualizacién continua.

GLOSARIO

Las definiciones dadas a continuacion se aplican a los términos empleados en esta norma.
Es posible que tengan significados diferentes en otros contextos.

Arealimpia- Un &rea que cuente con uncontrol definido del medio ambiente con respecto a
la contaminacion con particulas o microbios. El area contara con instalaciones construidas y
usadas de ta manera que se reduzca la introduccion, generacion y retencion de
contaminantes dentro de la misma.

Autorizacién para comercializar (certificado de registro) - Documento legal emitido por la
autoridad sanitaria, que establece la composicion cualitativa y cuantitativa del producto y
gue incluye detalles sobre envasado, rotulado y periodo de vida Util.

Calibracion - El conjunto de operaciones gque establece, bajo condiciones especificas, la
relacién entre los vaores indicados por un instrumento o sistema de medicion
(especiamente de pesada), registro y control, o los valores representados por una medida
material y los correspondientes valores conocidos de un patron de referencia. ES preciso
establecer los limites de aceptacién de | os resultados de las mediciones.

Contaminacion cruzada - Contaminacion de materia prima, producto semielaborado, o
producto terminado, con otro material de otra partida o producto durante la produccion.
Control de calidad - Ver Primera parte.

Controles durante el proceso - Controles efectuados durante la produccion con € fin de
vigilar y, sl fuera necesario, gustar el proceso para asegurar que el producto cumpla con las
especificaciones. El control del medio ambiente o del equipo puede también considerarse
como parte del control durante el proceso.

Cuarentena - Estado de las materias primas o0 del material de envase o empaque, 0
productos semielaborados, o productos a granel o terminados, aislados por medios fisicos o
por otros medios eficaces, mientras se espera una decision acerca de su autorizacion,
rechazo o reprocesamiento.

Envasado - Todas las operaciones, incluyendo las de llenado y rotulado, a las que tiene que



ser sometido un producto a granel para que se convierta en un producto terminado. [NOTA:
el llenado estéril no seria considerado como parte del envasado, ya que se entiende por
producto a granel el envase primario lleno, pero que ain no ha sido sometido a envasado
final].

Esclusa de aire - Un lugar cerrado, con dos 0 mas puertas, que se interponen entre dos o
mas ambientes que sean, por giemplo, de diferentes grados de limpieza, y que tiene por
objeto controlar € flujo de aire entre dichos ambientes cuando se precisa ingresar a ellos.
Una esclusa de aire esta destinada a ser utilizada por personas o para cosas.
Especificaciones - Documento que describe detalladamente las condiciones que deben
reunir los productos o materiadles usados u obtenidos durante la fabricacion. Las
especificaciones sirven de base para la evaluacion de la calidad.

Fabricacion - Todas las operaciones que incluyan la adquisicion de materiales y productos,
produccion, control de calidad, autorizacién de circulacion, almacenamiento y transporte de
productos terminados y |os controles rel acionados con estas operaci ones.

Fabricante - Laboratorio autorizado que lleva a cabo a menos una de las etapas de la
fabricacion.

Formula maestra - Documento (0 conjunto de documentos) que especifica las materias
primas con sus cantidades y materiales de envase y que incluye una descripcion de los
procedimientos y precauciones que deben tomarse para producir una cantidad especifica de
un producto terminado, como también las instrucciones paray durante el proceso.
Garantiade lacalidad - Ver Primera parte.

Instrucciones de procesado - Ver Formula maestra.

Lote - Una cantidad definida de materia prima, material de envase, o producto terminado en
un solo proceso 0 en una serie de procesos, de tal manera que puede esperarse que sea
homogéneo. En el caso de un proceso continuo de fabricacidn, € lote debe corresponder a
una fraccion definida de la produccion, que se caracterice por la homogeneidad que se
busca en el producto.

Materia prima - Toda sustancia de calidad definida empleada en la fabricacion de un
producto farmacéutico, excluyendo |os materiales de envase.

Material de envase - Cualquier material, incluyendo €l material impreso, empleado en el
envasado de un producto farmacéutico, excluyendo todo envase exterior utilizado para €l
transporte. Los materiales de envase se consideran primarios cuando estan destinados a
estar en contacto directo con € producto y secundarios cuando no o estan.

Numero de lote - Una combinacion bien definida de nimero y/o letras que identifique
especificamente un lote en los rotul os, registros de lotes, certificados de andlisis, etc.
Parenterales de gran volumen - Soluciones estériles destinadas a la administracion por via
parenteral, que tengan un volumen de 100 ml o superior, en un solo envase de la forma
farmacéuti ca terminada.

Persona autorizada - La persona responsable de autorizar la liberacion de los lotes del
producto terminado para

su venta o distribucion, es el Director Técnico farmacéutico o quien éste designe.

Principio activo - Una sustancia o compuesto a utilizarse en la fabricacion de un producto
farmacéutico como compuesto farmacol 6gicamente activo.

Procedimiento operativo normalizado - Procedimiento escrito y autorizado, que contiene
instrucciones para realizar operaciones que no necesariamente son especificas para un
producto o material determinado, sino de naturaleza mas general (por gemplo: manegjo,
mantenimiento y limpieza de equipos. comprobacion; limpieza de instalaciones y control
ambiental; muestreo e inspeccion). Algunos procedimientos de esta naturaleza pueden
utilizarse como complemento de la documentacion especifica de un producto, sea ésta una
documentacion maestra o referente ala produccion de un lote en particular.

Proceso critico - Proceso que puede causar variacion en la calidad del producto
farmacéutico.

Produccion - Todas las operaciones involucradas en la preparacion de un producto
farmacéutico, desde la recepcion de los materiales, a través del procesado y € envasado,
hasta llegar a producto terminado.



Producto a granel - Todo producto que ha completado todas las etapas del procesamiento,
hasta el envasado final, pero sinincluir este dltimo.

Producto terminado - Producto que ha sido sometido a todas las etapas de produccion,
incluyendo el envasado en el envasefinal y € rotulado.

Producto devuelto - Producto terminado enviado de vuelta al fabricante.

Producto farmacéutico - Todo medicamento destinado a uso humano, presentado en su
forma farmacéutica definitiva o como materia prima destinada a usarse en dicha forma
farmacéutica, cuando esta legal mente sujeto a inspeccion.

Producto semielaborado - Material parciamente procesado que debe someterse a otras
etapas de la fabricacion antes de que se convierta en producto a granel.

Recuperacion (o mezcla) - Introduccion, en forma total o parcial, de lotes anteriores (o de
solventes redestilados y productos similares), que tengan la calidad exigida, en otro lote en
una etapa definida del proceso de fabricacion.

Registro maestro - Documento o conjunto de documentos que sirven como base para la
documentacion del lote (registro de lote en blanco).

Registros de lotes - Todos los documentos relacionados con la fabricacion de un lote de
producto a granel o producto terminado. Estos documentos contienen una historia de cada
lote del producto y las circunstancias pertinentes ala calidad del producto final.
Rendimiento - Comparacion, con una margen de tolerancia por las variaciones normales
entre la cantidad del producto o materiales tedricamente producidos o empleados y la
cantidad realmente producida o empleada.

Reprocesado - Reelaboracion de todo o parte de un lote de producto de calidad inaceptable
en una etapa definida de la produccion, de tal forma que su calidad se eleve hasta ser
aceptable, por medio de una 0 mas operaciones adicionales.

Sistema de numeracion de lotes - Procedimiento operativo normalizado que describe los
detalles de la numeracion de lotes.

Validacion - Accién documentada que demuestra que un procedimiento, proceso, equipo,
material, actividad o sistema conduce a los resultados previstos.

PRIMERA PARTE - Administracion de la calidad en laindustria farmacéutica: filosofia

y elementos esenciales.

En la industria farmacéutica en general, la administracion de la calidad se define, como €l
aspecto de la funcion administrativa que determina y pone en préactica la politica de la
calidad, es decir la orientacion y las intenciones generales de una compafia en lo que
respecta alacalidad, en laforma como lo expresan y 1o autorizan las autoridades superiores
de dicha compafiia.

L os elementos béasicos de la administracion de la calidad son:

Infraestructura apropiada o sistema de calidad que abarque la estructura, procedimientos,
procesos y recursos.

Acciones sisteméticas hecesarias para asegurar la confianza suficiente en que el producto (o
servicio) satisface determinadas condiciones de calidad. El conjunto de esas acciones se
denomina garantia de la calidad.

Dentro de una organizacion, la garantia de la calidad sirve como una herramienta
administrativa. En situaciones contractuales, la garantia de la calidad también sirve para
generar confianza en el proveedor.

En lafabricacién y provision de productos farmacéuticos, la terminologia puede variar. En
particular rara vez se emplea la expresion sistema de calidad, siendo garantia de la calidad
la que generalmente abarca elementos tales como estructura organizativa, procedimientos 'y
procesos.

L os conceptos de garantia de la calidad, BPFC y control de calidad, constituyen aspectos de
la administracion de la calidad que se relacionan entre si. Se los describe en esta norma con
el fin de hacer resaltar su fundamental importancia y su relaciéon con la fabricacion y €
control de los productos farmacéuticos.

1 - Garantiade la calidad

1.1 PRINCIPIO - Garantia de la calidad es un concepto muy amplio que abarca todos los
aspectos que individual o colectivamente influyen en la calidad del producto. Es el conjunto



de medidas adoptadas con € fin de asegurar

gue los productos farmacéuticos sean de la calidad necesaria para € uso a que estan
destinados. Por lo tanto, la garantia de la calidad incorpora las BPFC y otros factores,
incluyendo aquellos que van més ala del acance de esta norma, tales como el disefio y la
elaboracion del producto.

1.2 El sistema de garantia de calidad apropiado para la fabricacion de productos
farmacéuti cos debe asegurar:

a. que los productos farmacéuticos estén disefiados y elaborados de tal forma que se tengan
en cuenta los requisitos de las BPFC y otros codigos relacionados, tales como las buenas
précticas de laboratorio (BPL) y las buenas précticaclinicas (BPC);

b. que las operaciones de produccién y control estén claramente especificadas por escrito y
gue se adopten los requisitos de las BPFC;

c. que las responsabilidades gerenciales estén claramente especificadas en las descripciones
detareas;

d. que se tomen las medidas necesarias para la fabricacion, provisién y uso de materias
primasy envases adecuados,

e. que se efectlen todos los controles necesarios a las materias primas, productos
semielaborados, productos a granel y otros controles, calibraciones y validaciones durante
el proceso;

f. que el producto terminado sea procesado y controlado correctamente y de acuerdo con los
procedimientos definidos;

0. que los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de que el
director técnico (ver también la Seccién 10.6) haya certificado que cada lote de produccion
ha sido fabricado y controlado en concordancia con los requisitos establecidos por el
certificado de registro y por otras reglamentaciones pertinentes a la produccion, control y
expedicion de los productos farmaceéuticos,

h. que se hayan tomado medidas adecuadas para asegurar, en todo lo posible, que los
productos farmacéuticos sean amacenados por € fabricante, distribuidos y
subsiguientemente manegjados de tal forma que la calidad se mantenga durante todo el
periodo de vida Util de dichos productos,

i. que se establezca un procedimiento de autoinspeccion y/o de auditoria de la calidad,
mediante el cual se evalle regularmente la eficacia 'y aplicabilidad del sistema de garantia
delacalidad.

1.3 El fabricantey el director deben asumir laresponsabilidad de la calidad de |os productos
farmacéuticos para asegurar que sean apropiados para € uso previsto, que relinan los
requisitos establecidos en el certificado de registro y que no sean riesgosos para el paciente,
debido a una seguridad, calidad o eficacia inadecuadas. Las principales autoridades
administrativas son responsables del cumplimiento de este objetivo de calidad, con la
participacion activay €l compromiso de todos |os departamentos a todos |os niveles dentro
de la compafiia, de los proveedores y de los distribuidores. Para que sea posible alcanzar el
mencionado objetivo de calidad, se debe contar con un sistema de garantia de la calidad de
amplio alcancey correctamente aplicado, que incorpore las buenas practica de fabricacion y
de control de calidad. Es preciso que sea plenamente documentado y que su eficacia sea
controlada. Todas las partes del sistema de garantia de calidad deben ser atendidas por
personal competente, y es necesario que se disponga de areas, equipos e instalaciones
adecuados.

2 - Buenas practicas de fabricacion y control (BPFC) para productos farmacéuticos

2.1 Dentro del concepto de garantia de calidad, |as buenas practicas de fabricacion y control
constituyen el factor que asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y
controlada, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar alos
productos, y conforme a las condiciones exigidas para su comerciadizacion. Las
reglamentaciones que rigen las BPFC, tienen por objeto principal disminuir los riesgos
inherentes a toda produccion farmacéutica que no pueden prevenirse completamente
mediante el control final de los productos. Esencialmente, tales riesgos son de dos tipos:
contaminacion cruzada (en particular, por contaminantes imprevistos) y confusién (causada



por la colocacion de rétul os equivocadas en |os envases). El texto de las BPFC, exige:

a. que todos los procesos de fabricacion se definan claramente, se revisen sistematicamte a
la luz de la experiencia, y se compruebe que son e medio de fabricar productos
farmacéuti cos que tengan la calidad adecuada para cumplir con las especificaciones,

b. que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacion y todo cambio
significativo que se haya introducido en dichos procesos,

C. que se disponga de todos | os medios necesarios, incluyendo |os siguientes:

|. personal adecuadamente calificado y capacitado;

I1. infraestructuray espacio apropiados,

I11. equiposy servicios adecuados,

V. materiales, envasesy rotul os correctos;

V. procedimientos e instrucciones aprobados,

V1. amacenamiento y transporte apropiados; y

VII. personal, laboratorios y equipos adecuados para efectuar los controles durante el
proceso de produccién, bajo la responsabilidad de la gerencia de produccion.

d. quelasinstruccionesy procedimientos se redacten en un lengugje claro e inequivoco, que
sea especificamente aplicable alos medios de produccion disponibles;

e. que los operadores estén capacitados para efectuar correctamente |os procedimientos;

f. que se mantengan registros (en forma manual o por medio de aparatos de registro)
durante la fabricacion, para demostrar que todas las operaciones exigidas por los
procedimientos e instrucciones definidos han sido en realidad efectuados y que la cantidad
y calidad del producto son las previstas, cualquier desviacion significativa debe registrarse e
investigarse exhaustivamente,

0. que los registros referentes a la fabricacion y distribucion, los cuales permiten conocer la
historia completa de un lote, se mantengan de tal forma que sean completosy accesibles,

h. que el amacenamiento y distribucion de los productos sean adecuados para reducir a
minimo cualquier riesgo de disminucion de la calidad,

i. que se establezca un sistema que haga posible €l retiro de cualquier producto, sea en la
etapa de distribucion o de venta;

j. que se estudie todo reclamo contra un producto ya comercializado, como también que se
investiguen las causas de los defectos de calidad, y se adopten medidas apropiadas con
respecto alos productos defectuosos para prevenir que los defectos se repitan;

3 - Control de calidad

3.1 El control de calidad es la parte de las BPFC, que se refiere a muestreo,
especificaciones y ensayo, como también a los procedimientos de organizacion,
documentacion y autorizacion que aseguren que los ensayos necesarios y pertinentes
realmente se efectlien y que no se permita la circulaciéon de los materiales, ni se autorice la
venta o suministro de los productos, hasta que su calidad haya sido determinada como
satisfactoria. El control de calidad no se limita a las operaciones de laboratorio, sino que
debe estar presente en todas las decisiones concernientes ala calidad del producto.

3.2 Todo poseedor de una autorizacion de fabricacion debe contar con un departamento de
control de calidad. Se considera de importancia fundamental que el control de calidad sea
independiente de la produccion. El departamento de control de calidad debe ser también
independiente de otros departamentos, y estar bajo la autoridad de una persona calificada 'y
experimentada, que tenga a su disposicién uno o més laboratorios de control. Debe contar
con recursos suficientes para asegurar que los procedimientos de control de calidad puedan
efectuarse con eficaciay confiabilidad. Los requisitos bésicos del control de calidad son los
siguientes:

a. se debe contar con instalaciones adecuadas, personal capacitado y procedimientos
aprobados, a fin llevar a cabo el muestreo, la inspeccion y el ensayo de materias primas,
materiales de envasado y productos semielaborados, a granel y terminados y, en caso que
sea apropiado, para efectuar el control de las condiciones ambientales en relacion con las
BPFC;

b. deben obtenerse muestras de materias primas, materiales de envasado y productos
semielaborados, valiéndose de métodos aprobados y de persona autorizado por el



departamento de control de calidad;

c. los métodos de ensayo deben ser validados;

d. deben mantenerse registro (manuamente o mediante instrumentos registradores) que
sirvan para demostrar que se han llevado a cabo todos los procedimientos de muestreo,
inspeccion y ensayo y que cualquier desviacion ha sido plenamente registrada e investigada;

e. los productos terminados deben contener ingredientes que se adecuen a la composicion
cudlitativa y cuantitativa del producto, conforme a su descripcion en la autorizacion de
comercializacion; los envases apropiados y 1os rétul os correspondientes;

0>f. deben registrarse los resultados de la inspeccion y ensayo de materias primas y de
productos semielaborados, a granel y terminados, para verificar s cumplen con las
especificaciones; el examen de un producto debe incluir la revision y evaluacion de la
documentacion de produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedi mientos especificados;

g. ho se debe autorizar la venta o suministro de ningun lote de producto antes de su
certificacion por la(s) persona (s) autorizada(s) en € sentido de que €l lote cumple con los
requisitos establecidos por la autoridad sanitaria a emitir la autorizacion de
comercializacion;

h. debe retenerse un nimero suficiente de materia prima y producto terminado para
posibilitar un examen del producto en el futuro, si fuere necesario. Los productos retenidos
deben guardarse en e envase final, a menos que dicho paguete sea excepcionamente
voluminoso.

3.3 El departamento de control de calidad tendra también otras atribuciones, tales como
establecer, validar y poner en practica todos los procedimientos de control de calidad,
evaluar, mantener y almacenar |as sustancias de referencia; asegurar el correcto rotulado de
los envases de materiales y productos, asegurar que se controle la estabilidad de los
ingredientes farmacéuticos activos y de los productos, participar en la investigacion de los
reclamos relacionados con la calidad del producto y participar en la vigilancia del medio
ambiente. Todas estas operaciones deben efectuarse conforme alos procedimientos escritos
y, en los casos en que sea necesario, deben registrarse.

3.4 La evauacion del producto terminado debe abarcar todos los factores pertinentes,
incluyendo las condiciones de produccion, los resultados de |os ensayos realizados durante
el proceso de produccion (incluyendo € envasado), la ducumentacion, € cumplimiento de
las especificaciones del producto terminado y e examen del

envase final.

3.5 El personal encargado del control de calidad debe tener acceso a las éreas de produccion
parallevar a cabo, como sea apropiado, los trabajos de muestreo e investigacion.

4 - Saneamiento e higiene

4.1 Cada uno de los aspectos de la fabricacion de productos farmacéuticos debe ir
acompaiiado de un elevado nivel de saneamiento e higiene, el cual debe abarcar a personal,
instalaciones, equipos y aparatos, materiales y recipientes para la produccion, productos de
limpiezay desinfeccion y todo aquello que puede ser fuente de contaminacion del producto.
Todas las posibles fuentes de contaminacion deben ser eliminadas mediante un programa
amplio de saneamiento e higiene. (Con respecto a la higiene, ver la Seccién 10, Personal y
al saneamiento, la Seccion 11, Instalaciones.)

5- Validacién

5.1 Los estudios de validacion constituyen una parte esencial de las BPFC, y deben
efectuarse conforme a protocolos definidos de antemano. Debe prepararse y archivarse un
informe escrito que resuma los resultados y las conclusiones registrados. Los procesos y
procedimientos deben establecerse sobre la base de un estudio de validacion y someterse
periddicamente a una revalidacion para asegurar que con ellos se siguen obteniendo 1os
resultados deseados. Se debe prestar especial atencion a la validacion del proceso de
produccion en todas sus etapas, los métodos analiticos empleados en € andlisis y los
procedimientos de limpieza.

VALIDACION DEL PROCESO



5.2 Los procesos de importancia critica deben validarse prospectivay retrospectivamente.
5.3 Debe demostrarse que el proceso definido, utilizando los materidles y equipos
especificados, da como resultado un producto que uniformemente posee la calidad exigida.
5.4 Se debe validar toda modificacion importante del proceso de fabricacion, incluyendo
cualquier cambio en equipos o materiales que puedan influir en la calidad del producto y/o
lareproducibilidad del proceso.

6 - Reclamos

6.1. PRINCIPIO - Todos los reclamos y otras informaciones relacionadas con productos
potenciamente defectuosos deben examinarse cuidadosamente de conformidad con
procedi mientos establ ecidos por escrito.

6.2 Debe ser designada una persona que se responsabilice de atender todos los reclamos y
de decidir qué medida deben adoptarse, juntamente con personal suficiente para asistirle en
esatarea. Si la designacion recae en una persona que no sea la Persona autorizada, entonces
ésta debe ser informada acerca de todo reclamo, investigacion, o retiro de productos.

6.3 Se debe contar con procedimientos escritos que describan las medidas que deban
adoptarse, incluyendo la necesidad de que un producto sea retirado, en caso de reclamo
referente a posibles defectos del mismo.

6.4 Todo reclamo acerca de un defecto en un producto debe ser registrado, incluyendo todos
los detalles originales, e investigado cuidadosamente. El responsable del control de calidad
debe participar permanentemente en €l estudio de estos problemas.

6.5 Si se descubre un defecto en un lote 0 i se sospecha la existencia de un defecto, se debe
tener en cuenta si otros lotes deben también controlarse para determinar si han sido
afectados por dicho defecto. En particular, deben someterse a control otros lotes que
podrian contener sustancias reprocesadas provenientes del |ote defectuoso.

6.6 Cuando sea necesario, debe efectuarse un seguimiento, que podria incluir €l retiro del
producto, luego de lainvestigacion y evaluacion del reclamo.

6.7 Se deben registrar todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de una
reclamo y referidas alos registros correspondientes a |ote en cuestion.

6.8 Los registros de reclamos deben ser revisados periddicamente para determinar si existe
algun indicio de que se repite algun problema especifico que deba recibir atencion especial
y que tal vez justifique que el producto searetirado del mercado.

7 - Retiro de un producto

7.1 PRINCIPIO - Debe existir un sistema para retirar del mercado en forma répida y
efectiva un producto cuando éste tenga un defecto o exista sospecha de ello.

7.2 Debe designarse una persona como responsable de la gecucion y coordinacion de las
ordenes de retiro de un producto, que tenga a su disposicion e personal suficiente para
manejar todos los aspectos del retiro con la debida celeridad. Dicha persona debe ser
independiente de los departamentos de ventas y comercializacion. Si esta persona es otra
gue la Persona autorizada, ésta debe ser informada acerca de toda operacion de retiro.

7.3 Se debe determinar por escrito € procedimiento de la operacion de retiro, € cual debe
ser revisado y actualizado periddicamente. La operacion de retiro de un producto debe
iniciarse con rapidez, al menos al nivel de hospitalesy farmacias.

7.4 Se debe notificar inmediatamente a |las autoridades componentes de todos |os paises en
los que pudo haber sido distribuido un producto que ha sido retirado del mercado por tener
un defecto real 0 sospechado.

7.5 Para que €l retiro del producto sea efectivo, la persona responsable del retiro debe tener
a su disposicion los registros de distribucion, los cuales deben contener informacion
suficiente sobre los clientes mayoristasy los

destinatarios de la distribucion directa (incluyendo, en el caso de los productos exportados,
|os destinatarios que han recibido muestras para ensayos clinicos y muestras médicas).

7.6 Debe registrarse €l desarrollo del proceso de retiro y redactarse un informe sobre el
mismo, como también el balance entre la cantidad de producto distribuido y retirado.

7.7 Periodicamente debe efectuarse unarevision y evaluacion de la eficiencia del sistemade
retiro.

7.8 Deben darse instrucciones en e sentido de que los productos sujetos a retiro se



almacenen en un lugar seguro y separado, hasta que se decida su destino final.

8 - Produccion y andlisis por contrato

8.1 PRINCIPIO - Laproducciény €l andlisis por contrato deben ser definidos, mutuamente
acordados y controlados, con el fin de evitar malentendidos que puedan dar como resultado
gue un producto, trabajo o andlisis sean de calidad insuficiente. Debe existir un contrato
escrito entre e contratante y €l contratista, el cual estipule claramente las obligaciones de
cada una de las partes. En el contrato debe establecerse claramente la forma en que la(s)
persona(s) autorizada(s) de liberar cada lote, cumpla plenamente con sus responsabilidades.

GENERALIDADES

8.2 Todas las gestiones relacionadas con la fabricacion y andisis por contrato deben estar
de acuerdo con la autorizacion de comercializacion referente al producto en cuestion.

8.3 Se debe contar con un contrato escrito que abarque la fabricacion y/o andlisis de
productos, como también toda gestién técnica rel acionada con éstos.

8.4 E contrato debe permitir que € contratante someta a auditoria las instalaciones del
contratista.

8.5 En e caso del andlisis por contrato, la empresa contratada, su Director Técnico y su
representante legal son solidariamente responsables ante la Autoridad Sanitaria, junto con €l
titular del certificado, por |os aspectos técnicos inherentes a la actividad objeto del contrato.

EL CONTRATANTE

8.6 El contratante es responsable de evaluar s € contratista es suficientemente competente
para efectuar debidamente e trabajo o las pruebas requeridas y de asegurar, por medio del
contrato, que se cumplan las BPFC, descriptas en esta norma.

8.7 El contratante habra de facilitar a contratista toda la informacién necesaria parallevar a
cabo correctamente todas las operaciones previstas en el contrato, conforme a la
autorizacion de comercializacion y a cualquier otro requisito legal. El contratante debe
asegurarse de que el contratista tiene pleno conocimiento de todos los problemas
relacionados con el producto, e trabgo y las pruebas, que pudieren poner en peligro las
instalaciones, equipos, personal, otros materiales u otros productos.

8.8 El contratante debe asegurarse de gque todos los productos procesados y l1os materiales
entregados por €l contratista se adeclien a todas |as especificaciones correspondientes o bien
gue lacomercializacion del producto haya sido aprobada por |a persona autorizada.

EL CONTRATISTA

8.9 El contratista debe contar con instalaciones, equipos, conocimientos y experiencia
suficientes para llevar a cabo satisfactoriamente el trabajo que le asigne el contratante. Para
gue un fabricante pueda llevar a cabo la fabricacién de productos por contrato, debe contar
con la autorizacién respectiva

8.10 El contratista no podra ceder a un tercero en todo o en parte € trabajo que se le ha
asignado por contrato.

8.11 E contratista debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda disminuir
la calidad del producto fabricado y/o analizado para el contratante.

EL CONTRATO

8.12 Debe prepararse un contrato que especifique | as responsabilidades del contratante y del
contratista con relacion a la fabricacion y control del producto. Las partes del contrato que
se refieran a aspectos técnicos del mismo deben ser redactadas por personas competentes,
gue tengan conocimientos suficientes en tecnologiay andlisis farmacéuticos y en las BPFC.
L as partes contratantes deben manifestar su mutua conformidad con todas las disposiciones
relacionadas con la produccion y e andlisis, las cuales deben conformarse con la
autorizacién de comercializacion.

8.13 En €l contrato se debe estipular la forma en que la persona responsable de autorizar la
circulacién del producto asegurara que €l lote ha sido fabricado conforme a las exigencias
de la autorizacién de comerciaizacion y que ello ha sido comprobado.

8.14 En el contrato se debe estipular claramente quiénes son la(s) persona(s) responsable(s)
de la adquisicion, ensayo y liberacion de los materiales; de la produccion y control de
calidad, incluyendo € control durante el proceso, € muestreo y e andisis. En lo que



respecta al andlisis por contrato, debe establecerse en € contrato que parte serd la
responsable del muestreo.

8.15 Todo registro que guarde relaciéon con la evaluacion de la calidad del producto, asi
como los relacionados con la fabricacidn y las muestras de referencia, deben permanecer en
manos del contratante 0 bien estar a su disposicion. En caso que se reciban quejas 0 se
alberguen sospechas de que existen defectos en el producto, debe estar disponible toda la
informacion necesaria parainiciar la correspondiente investigacion.

8.16 En & contrato se debe describir € manegjo de las materias primas y productos a granel,
semielaboradosy

terminados, en caso de que sean rechazados. Se debe describir asimismo e procesamiento
de lainformacion, si por e analisis efectuado seguin contrato se demuestra que €l producto
analizado debe ser rechazado.

9 - Autoinspeccién y auditorias de calidad

9.1. PRINCIPIO - La autoinspeccion tiene por objeto evaluar el cumplimiento de las BPFC
por parte del fabricante, en todos los aspectos de la produccién y del control de calidad. El
programa de autoinspeccion debe disefiarse de tal forma que sirva para detectar cualquier
deficiencia en e cumplimiento de las BPFC y recomendar las medidas correctivas
necesarias. La autoinspeccion debe efectuarse en forma regular, pudiendo realizarse
también en ocasiones especiales, como por ejemplo en caso de que un producto sea retirado
del mercado 0 sea rechazo repetidas veces, 0 bien cuando la autoridad sanitaria haya
anunciado una inspecciéon. En el grupo encargado de la autoinspeccion deben incluirse
personas que puedan evaluar el cumplimiento de las BPFC en forma objetiva. Todas las
recomendaciones referentes a medidas correctivas deben ponerse en practica. El
procedimiento de autoinspeccion debe documentarse y debe establecerse un programa
efectivo de seguimiento.

PUNTOS DE LA AUTOINSPECCION

9.2 Deben prepararse instrucciones escritas referentes a la autoinspeccion, a fin de
establecer un minimo de normas y requisitos uniformes que abarquen a menos los
siguientes puntos:

a. Personal.

b. Instalaciones, inclusive las destinadas a personal.

¢. Mantenimiento de edificios y equipos.

d. Almacenamiento de materias primas y productos terminados.

e. Equipos.

f. Produccion

g. Control de calidad.

h. Documentacion.

i. Saneamiento e higiene.

j. Programas de validacion y revalidacion.

k. Calibracion de instrumentos o sistemas de medicion.

|. Procedimientos de retiro de productos del mercado.

m. Mangjo de reclamos.

n. Control de rétulos.

0. Resultados de las autoinspecciones anteriores y medidas correctivas adoptadas.

EQUIPO PARA LA AUTOINSPECCION

9.3 La direccién de la empresa debe designar un equipo de autoinspeccion formado por
personas expertas en sus respectivos campos y conocedoras de las BPFC. Pueden integrar
dicho equipo, personas de la compaiia o ajenas aella.

FRECUENCIA DE LA AUTOINSPECCION

9.4 Lafrecuencia de la autoinspeccion dependera de las necesidades de cada compaiiia.
INFORME DE LA AUTOINSPECCION

9.5 Una vez terminada |a autoi nspeccién debe prepararse un informe sobre lamisma, el cual
incluir&

a. Resultados de |a autoinspeccion.

b. Evaluacion y conclusiones.



. Medidas correctivas recomendadas.

SEGUIMIENTO

9.6 La adminsitracién de la compafia debe evaluar tanto la autoinspeccion como las
medidas correctivas necesarias.

AUDITORIA DE LA CALIDAD

9.7 Podria ser conveniente complementar la autoinspeccion con una auditoria de la calidad,
gue consiste en un examen y evaluacion de todo o parte del sistema de calidad, con el
proposito especifico de mejorarlo. Por 1o general, |a auditoria de la calidad se encarga a
especiaistas independientes gjenos a la compafiia o bien a un equipo designado por la
administracion especificamente con ese fin. Dicha auditoria puede extenderse también alos
proveedoresy contratistas (ver la Seccion 8, Produccion y andlisis por contrato).
AUDITORIA DE LOS PROVEEDORES

9.8 El departamento de control de calidad y/o garantia de calidad porsi solo, 0
conjuntamente con otros departamentos pertinentes tendran la responsabilidad de la
aprobacién de los proveedores a quienes se pueda confiar la responsabilidad de proveer
materias primas y materiales de envasado que retinan las especificaciones establ ecidas.

9.9 Antes de que un proveedor sea aprobado, debe ser evaluado. En esta evaluacion se
deben tener en cuenta los antecedentes del proveedor y la naturaleza de los materiales
requeridos. Si es necesaria una auditoria, en ella debe determinase la capacidad del
proveedor de cumplir con las BPFC (ver Seccion 18).

10 - Personal

10.1 PRINCIPIO - El establecimiento y mantenimiento de un sistema de garantia de calidad
adecuado, como también la apropiada fabricacion y control de los medicamentos dependen
de los recursos humanos. De ahi que se debe contar con suficiente personal calificado para
gue el fabricante pueda realizar las tareas de las cuales es responsable. Todas |las personas
involucradas deben comprende claramente sus responsabilidades, las cuales deben
determinarse por escrito. Ademas deben conocer los principios de las BPFC, que les
incumben.

GENERALIDADES

10.2 El fabricante debe contar con un nimero suficiente de empleados que posean la
experiencia y las calificaciones adecuadas. Las responsabilidades encargadas a cada
persona no deben ser tan numerosas como para constituir un riesgo parala calidad.

10.3 El fabricante debe preparar un organigrama y las tareas especificas de cada individuo
deben definirse por escrito. Ademés, cada uno debe poseer la suficiente autoridad para
cumplir con sus responsabilidades. Las respectivas tareas pueden ser delegadas, siempre
gue lo sean a personas idoneas. No debe haber vacios ni superposiciones en las
responsabilidades del personal en lo que respectaa cumplimiento de las BPFC.

10.4 Todo € persona debe conocer los principios que rigen las BPFC, con relacion a su
trabgo, y debe recibir adiestramiento inicial y continuado para satisfacer sus necesidades
laborales, incluyendo capacitacion en cuestiones relacionadas con la higiene. Se debe
motivar a persona para que se esfuerce en establecer y mantener normas de calidad
adecuadas.

10.5 Deben adoptarse las medidas necesarias para impedir el ingreso de personas no
autorizadas alas areas de produccion, almacenamiento y control de calidad. El persona que
no trabaja en dichas éreas no debe utilizarlas como pasillos parair a otras &reas.
PERSONAL PRINCIPAL

10.6 El personal principa incluye al director técnico, a jefe de produccion, a jefe de
control de calidad. Normalmente, los cargos més importantes deben |lenarse con personal
con dedicacion exclusiva. El jefe de control de calidad debe ser independiente del de
produccion. En compafiias muy grandes, tal vez sea necesario delegar algunas de las
funciones, pero laresponsabilidad no puede ser delegada.

10.7 El personal principal encargado de supervisar lafabricacion y € control de calidad de
los productos farmacéuticos, debe poseer una educacion cientifica y experiencia practica
adecuadas y acordes con las exigencias de la legislacion nacional. Su educacion deberia
incluir e estudio de una, o una combinacién adecuada, de las siguientes ciencias. a)



guimica (analitica u orgénica) o bioguimica, b) ingenieria quimica, ¢) microbiologia, d)
ciencias y tecnologia farmacéuticas, €) farmacologia y toxicologia, j) fisiologia, o g) otras
ciencias afines. Debe poseer también experiencia préactica en la fabricacion y garantia de
calidad de los productos farmacéuticos. A fin de obtener esa experiencia, puede ser
necesario un periodo preparatorio, durante el cual gerzan sus responsabilidades bagjo la
orientacion de un profesional. Un experto debe poseer educacién cientifica 'y experiencia
préctica que le permitan tener criterio profesional independiente, basado en la aplicacion de
principios cientificos a los problemas préacticos que se planteen en la fabricacion y control
de calidad de los productos farmacéuticos.

10.8 Los jefes de los departamentos de produccion y control de calidad generalmente
comparten algunas responsabilidades relacionadas con la calidad. Estas pueden incluir:

a. autorizacion de procedimientos escritos u otros documentos, incluyendo modificaciones,
b. vigilanciay control del lugar de fabricacion;

c. higiene de laplanta;

d. Validacion del proceso y calibracion de los instrumentos de andlisis,

e. capacitacion, abarcando los principios de la garantia de calidad y su aplicacion;

f. aprobacion y vigilancia de proveedores de materiales;

g. aprobacién y vigilancia de los fabricantes por contrato;

h. establecimiento y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales y
productos,

i. archivo deregistros;

J. vigilanciadel cumplimiento de las exigencias de las BPFC;

10.9 El jefe de departamento de produccion tiene generamente las siguientes
responsabilidades:

a asegurar que los productos se fabriquen y amacenen en concordancia con la
documentacion apropiada, afin de obtener la calidad exigida;

b. aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacion, incluyendo los
controles durante el proceso, y asegurar su estricto cumplimiento;

C. asegurar que los registros de produccion sean evaluados y firmados por la persona
designada, antes de que se pongan a disposicion del departamento de control de calidad;

d. vigilar el mantenimiento del departamento, la higiene, las instalacionesy |os equipos;

e. asegurar que se lleven a cabo las debidas validaciones de los procesos y |as calibraciones
de los equipos de control, como también que esas validaciones se registren y que los
informes estén disponibles,

f. asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del persona de produccion,
y que dicha capacitacion se adapte alas necesidades.

10.10 El jefe del departamento de control de calidad por lo general tiene las siguientes
responsabilidades:

a. aprobar 0 rechazar las materias primas, los materides de envasado, los productos
semielaborados, graneles y productos terminados,

b. evaluar los registros de los lotes;

C. asegurar gue se lleven a cabo todas las pruebas necesarias,

d. aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de pruebas y
otros procedimientos de control de calidad;

e. aprobar y controlar los andlisis |levados a cabo por contrato;

f. vigilar el mantenimiento del departamento, la higiene, las instalaciones y |0s equipos,

g. asegurar que se efectlen las validaciones apropiadas, incluyendo las correspondientes a
los procedimientos analiticos y |as calibraciones de los equipos de control;

h. asegurar que se realice la capacitacion inicial y continua del personal, y que dicha
capacitacion se adapte alas necesidades,

Otras funciones del departamento de control de calidad se describen en la Seccién 3.2.
CAPACITACION

10.11 El fabricante debe llevar a cabo la capacitacion del personal sobre la base de un
programa escrito preparado para todos los empleados cuyas responsabilidades incluyen el
ingreso a las éreas de produccion o los laboratorios de control (incluyendo el personal



técnico, de mantenimiento y de limpieza), y también para todos aquellos cuyas actividades
puedan influir en la calidad del producto.

10.12 Ademés de la capacitacion basica acerca de la teoria y practica de las BPFC, €
personal nuevo debe recibir capacitacion adecuada a las responsabilidades que se le
asignan. La capacitacion debe ser continua y periddicamente debe evaluarse su efectividad.
Los programas de capacitacion deben estar al alcance de todo € personal, y deben ser
aprobados por € jefe de produccion o e de control de calidad, segin corresponda.
Asimismo, se debe llevar un registro de dichos programas.

10.13 Deben ofrecerse programas especiales de capacitacion para el personal gque trabaja en
areas donde existe peligro de contaminacién como, por eemplo, las &eas que deben
permanecer limpias y aquellas donde se manipulan materiales altamente activos, toxicos y
sensibles.

10.14 Durante las sesiones de capacitacion deben discutirse cuidadosamente e concepto de
garantia de calidad y todas aquellas medidas que puedan elevar la comprension y aplicacion
de dicho concepto.

10.15 Es preferible que a los visitantes y al personal no especificamente capacitado no se
les permita el ingreso alas areas de produccion y de control de calidad. Si ello esinevitable,
esas personas deben ser bien informadas de antemano, especialmente acerca de las
exigencias de higiene y de uso de ropas adecuadas. Ademaés, dicho ingreso debe
supervisarse cuidadosamente.

HIGIENE PERSONAL

10.16 Todo € personal, antes de ser contratado y durante el tiempo que dure de empleo,
debe someterse a examenes médicos. Ademés, el personal que realice inspecciones visuales
debe someterse a examenes ocul ares.

10.17 Todo € personal debe recibir adiestramiento en las précticas de la higiene personal.
Todas las personas involucradas en €l proceso de fabricacion deben observar un ato nivel
de higiene personal. En especial, se debe instruir a personal a que se laven las manos antes
de ingresar a las areas de produccion. Se deben colocar carteles alusivos a esa obligacion y
se deben cumplir las instrucciones.

10.18 Si una persona muestra signos de enfermedad o0 sufre lesiones abiertas, de tal forma
que pueda verse afectada la calidad de los productos, no debe permitirsele manipular
materias primas, materiales de envasado, productos en proceso, obien productos
farmacéuticos, hasta gue se considere que la condicion haya desaparecido.

10.19 Se debe instruir a todo e persona para que informen a su supervisor inmediato
acerca de condiciones (relativas alas instalaciones, equipos, o personal) que consideren que
puedan influir negativamente en |os productos.

10.20 Se debe evitar € contacto de las manos del operario con materias primas, envases
primariosy productos semielaborados o a granel.

10.21 Para asegurar la proteccion del producto contra la contaminacion, €l personal debe
vestir ropas adecuadas a las labores que realiza, incluyendo cofias. Una vez usadas, las
ropas gue volveran a usarse deben colocarse en sitios separados y cerrados hasta que sean
lavadasy, s fuere necesario, desinfectadas o esterilizadas.

10.22 Debe prohibirse e fumar, comer o beber, como también e mantener plantas,
aimentos o bebidas, o bien medicamentos personales, en las &eas de produccion,
laboratorio y almacenamiento, 0 en cualquier otra area donde esas actividades puedan
influir negativamente en la calidad de | os productos.

10.23 Los procedimientos relacionadas con la higiene personal, incluyendo el uso de ropas
protectoras, se aplican a todas las personas que ingresan a las areas de produccion, ya se
trate de empleados temporales 0 permanentes, 0 personas no pertenecientes a la compafiia,
como por g emplo empleados de contratistas, visitantes 0 inspectores.

11 - Instalaciones

11.1 PRINCIPIO - Las instalaciones deben ser ubicadas, designadas, construidas, adaptadas
y mantenidas de tal forma que sean apropiadas para las operaciones gque se realizardn en
ellas. Es necesario que en su planificacién y disefio se trate de reducir a minimo € riesgo
de error, y se permita una adecuada limpieza y mantenimiento del orden, a fin de evitar la



contaminacion cruzada, €l polvo y lasuciedad y en general toda condicion que puedainfluir
negativamente en la calidad de |os productos.

GENERALIDADES

11.2 Las instalaciones deben estar ubicadas en un ambiente tal que, consideradas en
conjunto con las medidas destinadas a proteger las operaciones de fabricacion, ofrezcan el
minimo riesgo de contaminar materiales o productos.

11.3 Las instalaciones usadas para la fabricacion de productos farmacéuticos deben estar
disefiadas y construidas parafacilitar el saneamiento adecuado.

11.4 Las instalaciones deben mantenerse en buen estado de conservacion y se debe asegurar
gue las operaciones de mantenimiento y reparacién no pongan en peligro la calidad de los
productos. Las instalaciones deben limpiarse adecuadamente y, en caso necesario,
desinfectarse de acuerdo a procedi mientos detallados por escrito.

11.5 Laprovision de electricidad y las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y
ventilacion deben ser tales que no influyan negativamente, ya sea directa o indirectamente,
en los productos farmacéuticos durante su fabricacion y almacenamiento, o en €
funcionamiento apropiado del os equipos.

11.6 Las instalaciones deben ser disefiadas y equipadas de tal forma que ofrezcan la
maxima proteccion contra el ingreso de insectos y animales.

AREAS ACCESORIAS

11.7 Las areas destinadas a descanso y refrigerio deben estar separadas de las demas.

11.8 Las instalaciones, destinadas al cambio de ropa y su guardado, como también las de
limpieza y arreglo personal, deben ser fécilmente accesibles y adecuadas a nimero de
usuarios. Los bafios no deben comunicarse directamente con las areas de produccién o
almacenamiento.

11.9 Los talleres deben estar separados de las areas de produccién. Si las herramientas y
repuestos se guardan en el area de produccion, deben guardarse en cuartos separados o en
armarios destinados exclusivamente atal efecto.

11.10 Los lugares destinados a |os animales deben permanecer aislados de las demés areas
con entradas separadas (acceso para animales exclusivamente) y contar con aparatos de
control del aire.

AREASDE ALMACENAMIENTO

11.11 Las aeas de amacenamiento deben poseer la capacidad suficiente para el
almacenamiento ordenado de materiales y productos de diversas categorias, es decir,
materias primas, materiales de envasado, productos semielaborados y a granel; productos
terminados, en cuarentena, autorizados para expedicion, devueltos o retirados del mercado.
11.12 Las &reas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas
condiciones de amacenamiento. En particular, deben estar limpias, secas y mantenidas a
temperaturas compatibles con los elementos amacenados. En |os casos en que se requieren
condiciones de almacenamiento especiales (determinada temperatura y humedad, por
ejemplo), éstas deben establecerse y controlarse.

11.13 En los lugares de recepcion y despacho, los productos y materiales deben estar
protegidos de las condiciones del tiempo. Las areas de recepcidon deben disefiarse y
equiparse de tal forma que los envases de materiales puedan limpiarse si fuere necesario
antes de su amacenamiento.

11.14 L as areas separadas donde se almacenan |os productos sometidos a cuarentena deben
estar claramente delimitadas y el acceso a las mismas debe limitarse a personal autorizado.
Todo sistema destinado a sustituir a la cuarentena debe ofrecer condiciones equivalentes de
seguridad.

11.15 Normalmente debe existir un area de muestreo para las materias primas, que esté
separada de las demés, aungque se admite e muestreo dentro del area de cuarentena. Si €l
muestreo se efectlia en el area de almacenamiento, debe hacerse de tal forma que se impida
la contaminacién y la contaminacion cruzada.

11.16 ElI almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado, o
devueltos debe efectuarse por separado.

11.17 Los materidles sumamente activos, narcoticos, otros farmacos peligrosos, y las



sustancias que presentan riesgos especiales ya sea por su uso indebido o inflamabilidad,
deben almacenarse en lugares seguros'y bien protegidos.

11.18 Los materiales de envasado impresos son considerados sumamente importantes con
respecto a la concordancia de los medicamentos con sus respectivos rétulos, y debe
prestarse especia atencion al almacenamiento seguro y resguardado de dichos materiales.
AREA DE PESAJE (puede ser parte del area de almacenamiento o del area de produccién)
11.19 El pesado de las materias primas y la estimacion de su rendimiento mediante esa
operacion generalmente se realizan en éreas separadas destinadas a pesado, con las
instalaciones necesarias para lavar los utensilios y dispositivos especiales para controlar el
polvo.

AREA DE PRODUCCION

11.20 Con €l objeto de reducir a minimo €l riesgo de contaminacion cruzada, se debe
contar con areas independientes y auténomas para la fabricacion de ciertos productos
farmacéuticos, tales como materiales altamente sensibilizantes (por gemplo, derivados
penicilanicos), hormonas, citostaticos 0 preparaciones biolégicas (por e€emplo,
microorganismos, vivos). Estas éreas pueden funcionar dentro de las instal aciones generales
de la fébrica o fuera de ella, pudiendo compartir aquellos servicios que no generen riesgos
de contaminacién cruzada. En casos excepcionales, puede permitirse el trabajo en camparia,
es decir con intervalos de tiempo y limpieza adecuados entre una 'y otra produccion, en las
mismas instal aciones que se emplean para preparar medicamentos (con la excepcion de los
nombrados anteriormente) siempre que se tomen precauciones especiales y se efectlen las
validaciones necesarias. Los suplementos dictarios y productos cosmeéticos, pueden
prepararse en las mismas instalaciones que se emplean para preparar medicamentos (con la
excepcion de los nombrados anteriormente) siempre que se cumplan todos los recaudos
necesarios, incluyendo la validacion de los procedimientos de limpieza y justificando,
mediante la documentacion pertinente, tal necesidad ante la Autoridad Sanitaria.

11.21 Es preferible que las instalaciones estén ubicadas de tal forma que la produccién
pueda llevarse a cabo en un orden légico y concordante con la secuencia de las operaciones
de produccion. Asimismo, deben reunir las condiciones de limpieza exigidas.

11.22 Las areas de trabgjo y de amacenamiento durante el proceso deben permitir la logica
ubicacion de los equipos y materiales, de tal forma que se reduzca a minimo el riesgo de
confusion entre los distintos productos y sus componentes, se evite la contaminacion
cruzada, y se reduzca € riesgo de omisién y aplicacion erronea de cualquiera de las
operaciones de fabricacion o control.

11.23 L as areas donde los materiales de envasado primario y los productos semielaborados
estan expuestos a ambiente, deben poseer superficies interiores (paredes, pisos y cielos
rasos) lisasy libres de grietas, aberturas y no despedir particulas. Ademas, deben ser faciles
de limpiar adecuadamentey, si es necesario, de desinfectar.

11.24 L as cafierias, artefactos de iluminacién, puntos de ventilacién y otros servicios deben
ser disefiados y ubicados de tal forma que no causen dificultades en la limpieza. Siempre
gue sea posible, por razones de mantenimiento, se debe tener acceso a los mismos desde
fuera de las areas de produccion.

11.25 Los drengjes deben ser de tamafio adecuado y no deben permitir la contracorriente.
En lo posible se debe tratar de evitar la instalacion de canales abiertos, pero si esto es
inevitable deben ser de poca profundidad para facilitar lalimpiezay la desinfeccion.

11.26 Las areas de produccién deben tener una ventilacion efectiva, con instalaciones de
control de aire (incluyendo e control de la temperatura y, donde sea necesario, de la
humedad y de las filtraciones) adecuadas a los productos que en ellas se manipulan, a las
operaciones redlizadas en su interior. Dichas &reas deben ser controladas regularmente
durante el proceso de produccion y fuera de él, con € fin de asegurar el cumplimiento de
sus especificaciones de disefio.

11.27 Las instalaciones de envasado de productos farmacéuticos deben estar disefiadas y
planificadas detal forma gque se eviten confusionesy contaminaciones cruzadas.

11.28L as &reas de produccion deben estar bien iluminadas, especialmente donde se efectiian
los controles en linea de produccion.



AREA DE CONTROL DE CALIDAD

11.29 Los laboratorios de control de calidad deben estar separados de las éreas de
produccion. A su vez, las areas donde se realizan pruebas biol dgicas, microbiol 6gicas o por
radi oi s6topos, deben estar adecuadamente separadas entre si.

11.30 Los laboratorios de control deben estar disefiados de conformidad con las operaciones
gue en €ellos se habran de efectuar. Se debe contar con espacio adecuado para €l
amacenamiento de muestras, sustancias de referencia (s fuere necesario, con
refrigeracion), y registros.

11.31 En e disefio del laboratorio debe contemplarse € empleo de materiales de
construccion adecuados. Ademas, se debe prever una adecuada ventilacion y prevenir la
formacion de vapores nocivos. Los laboratorios biolégicos, microbiolégicos y de
radioisétopos deben contar con instalaciones independientes, entre ellas las de control de
aire.

11.32 Podria ser necesario contar con un cuarto separado para los instrumentos, a fin de
protegerlos de las interferencias eléctricas, las vibraciones, la humedad excesiva y otros
factores externos, o bien para el caso de que sea necesario aislarlos.

12 - Equipos

12.1 PRINCIPIO - Los equipos se deben disefiar, construir, adaptar, ubicar y mantener de
conformidad a las operaciones que se habrén de redlizar. El disefio y ubicacion de los
equipos deben ser tales que se reduzca a minimo € riesgo de que se cometan errores, y que
se pueda efectuar eficientemente la limpiezay mantenimiento de los mismos, con €l fin de
evitar la contaminacion cruzada, el polvo, la suciedad y en genera todo aquello que pueda
influir negativamente en la calidad de los productos.

12.2 La instalacion de los equipos se debe hacer de tal manera que € riesgo de error y
contaminacioén sea minimo.

12.3 Las caflerias fijas deben tener identificado su contenido y, si es posible, la direccion
del flujo.

12.4 Todas las cafierias y otros artefactos de servicios deben marcarse debidamente vy,
cuando se trata de gases y liquidos peligrosos, deben emplearse conexiones o adaptadores
gue no sean intercambiables entre si.

12.5 Parallevar a cabo las operaciones de produccién y control se debe contar con balanzas
y otros equipos de medicion, dotados del rango y precision adecuados, |os cuales deben ser
calibrados conforme a un cronogramafijo.

12.6 Los equipos de produccién deben ser disefiados, mantenidos y ubicados de tal forma
gue puedan usarse paralos fines previstos.

12.7 El disefio de los equipos de produccion debe ser tal que permita la limpieza facil y
completa sobre la base de un cronogramafijo.

12.8 Los equipos e instrumentos del laboratorio de control deben ser adecuados a los
procedimientos de analisis previstos.

12.9 Deben seleccionarse instrumentos de limpieza y lavado que no constituyan fuente de
contaminacion.

12.10 Los equipos de produccion no deben presentar riesgos para los productos. Las partes
de los equipos de produccidn que entran en contacto con el producto no deben ser reactivas,
ni absorbentes, ni ceder ningun tipo de material, hasta tal punto que puedan influir en la
calidad del producto.

12.11 Siempre que sea posible, los equipos defectuosos deben ser eliminados de |as &reas de
control de calidad y produccion o al menos identificados claramente como tales.

13 - Materiales

13.1 PRINCIPIO - El principal objetivo de una fabrica de productos farmacéuticos es
fabricar productos terminados para uso de los pacientes mediante una combinacion de
materiales (activos, auxiliares y de envasado). Se debe prestar especia atencién a los
materiales empleados.

GENERALIDADES

13.2 Todos los materiales que ingresan a la fébrica deben ser sometidos a cuarentena
inmediatamente después de su recepcidn, hasta que sea autorizado su uso o distribucion.



13.3 Todos los materiales y productos deben amacenarse en condiciones apropiadas
establecidas para el fabricante, y en un orden tal que pueda efectuarse la segregacion de los
lotes y larotacion de las existencias, segun la regla de gue los primeros que llegan son los
primeros que salen.

MATERIAS PRIMAS

13.4 La adquisicion de las materias primas es una operaci On importante que debe involucrar
apersona que posea conocimientos profundos acerca de los productos y sus proveedores.
13.5 Las materias primas deben adquirirse solamente de los proveedores que figuran en la
especificacion respectiva y, siempre que sea posible, directamente del productor. Se
recomienda gue las especificaciones establecidas por el fabricante para las materias primas
sean discutidas con los proveedores. Es conveniente que el fabricante y los proveedores
deliberen acerca de todos los aspectos de la produccién y del control de materias primas,
incluyendo la manipulacién, rotulado, requisitos de envasado, como también los
procedimientos que deben observarse en caso de reclamo o rechazo.

13.6 En cada envio se deben revisar los envases para comprobar que €l envasey € sello no
hayan sido alterados, y que haya concordancia entre el pedido, la nota de envio y los rétulos
del proveedor.

13.7 Se deben revisar todos |os materiales recibidos, para asegurar que el envio corresponda
a pedido. Los envases deben limpiarse si fuere necesario, y deben incluirse los datos
correspondientes en las rétul os.

13.8 Cualquier dafo en los envases u otro problema que pueda influir negativamente en la
calidad de un producto debe registrarse y comunicarse a departamento de control de
calidad para su debida investigacion.

13.9 S un envio de materiales esta compuesto por diversos lotes, cada lote debe
considerarse independientemente para el muestreo, ensayo y autorizacion.

13.10 Las materias primas del area de almacenamiento deben ser rotuladas adecuadamente.
L os rétul os deben contener la siguiente informaci6n, como minimo:

a. el nombre con que ha sido designado e producto y, cuando corresponda, €l codigo de
referenciainterno;

b. e (los) numero(s) de lote(s) asignado(s) por € proveedor y, si lo(s) hubiere, e (los)
nimero(s) de lote(s) asignado(s) por el fabricante al recibirlo(s);

c. el estado de los contenidos (en cuarentena, en prueba, autorizados, rechazados, devueltos,
o retirados, por gemplo);

d. segln corresponda, la fecha de vencimiento, o la fecha, después de la cua se hace
necesaria una nueva prueba.

En caso de que los sistemas de amacenamiento hayan sido totalmente computarizados, no
es hecesario que toda lainformacion mencionada figure en el rétulo en formalegible.

13.11 Deben adoptarse procedimientos o medidas adecuados para asegurar la identidad del
contenido de cada envase de materia prima. Asimismo, se deben identificar los envases de
los cuales se han retirado muestras para su andlisis.

13.12 Se deben utilizar exclusivamente materias primas autorizadas por €l departamento de
control de calidad, y que estén dentro de su periodo de vida Util.

13.13 Las materias primas deben ser expedidas solamente por las personas designadas, de
conformidad con un procedimiento escrito, a fin de asegurar que los material es respectivos
sean correctamente pesados y medidos y colocados en envases limpios y adecuadamente
rotul ados.

13.14 El peso y volumen de cada material expedido deben ser controlados y esta operacion
deberegistrarse.

13.15 Los materiales expedidos para cada lote del producto final deben mantenerse juntosy
deben ser visiblemente rotulados como tales.

MATERIALES DE ENVASADO

13.16 La adquisicion, manipulacion y control de los envases primarios y de los materiales
de envasado impresos debe efectuarse de la misma manera que en el caso de las materias
primas.

13.17 Se debe prestar especia atencion a los materiales de envasado impresos. Deben



mantenerse almacenados en condiciones seguras, a fin de impedir que personas no
autorizadas tengan acceso a ellos. Para evitar confusion, los rétulos y otros materiales
sueltos deben almacenarse y transportarse en envases cerrados independientes. Los
materiales de envasado deben expedirse solamente a las personas designadas, conforme a
un procedimiento aprobado y documentado.

13.18 A cada envio o lote de material impreso o de material de envasado primario se le
debe asignar un numero especial de referencia o marca de identificacion.

13.19 Todo material de envasado primario o material de envasado impreso desactualizado u
obsoleto debe ser destruido y debe registrarse el destino que se le asigna.

13.20 Antes de ser utilizados, todos los productos y materiales de envasado deben ser
examinados en ocasion de su envio al éarea de envasado, en o que respecta a su cantidad,
identidad y conformidad con |as respectivas instrucciones de envasado.

PRODUCTOS SEMIELABORADOS Y A GRANEL

13.21 Los productos semielaborados y a granel deben ser mantenidos en condiciones
apropiadas.

13.22 Al ser recibidos, los productos semielaborados y a granel adquiridos como tales
deben ser manejados como s fueran materias primas.

PRODUCTOS TERMINADOS

13.23 L os productos terminados deben mantenerse en cuarentena hasta su aprobacion final,
después de lo cua deben almacenarse como existencia utilizable, en las condiciones
establecidas por € fabricante.

13.24 La evaluacion de los productos terminados y la documentaci én necesaria para que la
venta de dichos productos sea autorizada se describen en la Seccion 16, Buenas précticas de
control de calidad.

MATERIALES RECHAZADOS Y RECUPERADOS

13.25 Los materiales y productos rechazados deben ser identificados como tales y
almacenados separadamente en éreas restringidas. Deben ser devueltos a los proveedores o,
cuando sea apropiado, reprocesados o eliminados. Cualquiera sea la determinacion
adoptada, ésta debe ser aprobada por la persona autorizada y debidamente registrada.

13.26 Sblo en casos excepcionales se admite € reprocesamiento de los productos
rechazados. El reprocesado serd permitido solamente si no se ve afectada la calidad del
producto, si se relinen todas las especificaciones, y s se efectia de conformidad con un
proceso bien definido y autorizado, una vez hecha la evaluacion de los riesgos existentes.
Se debe registrar € reprocesado, y asignarse un nuevo numero al lote reprocesado.

13.27 Para poder introducir total o parcialmente lotes, que reinan las condiciones de
calidad exigidas, en otro lote del mismo producto, en una etapa determinada de la
fabricacion, se necesita una autorizacion previa. Asimismo, para recuperar un lote por ese
medio debe hacerse de conformidad con un procedimiento determinado, una vez que se
hayan evaluados los riesgos, inclusive la posibilidad de que la operacién influya en €l
tiempo de conservacion del producto. La recuperacion del |ote debe registrarse.

13.28 El departamento de control de calidad debe tener presente la necesidad de llevar a
cabo pruebas adicionales de cualquier producto que haya sido reprocesado, o bien de un
producto en el cual se hayaincorporado un producto reprocesado.

PRODUCTOS RETIRADOS

13.29 Los productos retirados deben ser identificados y amacenados separadamente en un
area segura, hasta que se decida su destino. Esta decisién debe adoptarse |0 més pronto
posible.

PRODUCTOS DEVUELTOS

13.30 Los productos provenientes del mercado que hayan sido devueltos deben ser
eliminados, a menos que se tenga la certeza de que su calidad es satisfactoria; en esos casos,
podra considerarse su reventa o su rerotulado, una vez que haya sido evaluado por €l
departamento de control de calidad, de conformidad con un procedimiento escrito. En esa
evaluacion debera tenerse en cuenta la naturaleza del producto, cualquier condicion especial
de almacenamiento que requiera, la condicion en que se encuentra, su historiay el tiempo
transcurrido desde su expedicién. En caso de existir alguna duda con respecto a la calidad



del producto, no podra considerarse apto para un nuevo despacho o uso, aun cuando pueda
ser posible un reprocesado quimico basico para recuperar € principio activo. Todas las
acciones efectuadas deben registrarse debidamente.

REACTIVOSY MEDIOS DE CULTIVO

13.31 Todos los reactivos y medios de cultivo deben registrarse al recibirse o al prepararse.
13.32 Los reactivos hechos en e laboratorio deben prepararse de conformidad con
procedimientos escritos y deben rotularse debidamente. En e rétulo se debe indicar la
concentracion, el factor de normalizacion, el tiempo de conservacion, la fecha en que debe
efectuarse la renormalizacion y las condiciones de almacenamiento. El rétulo debe estar
firmado y fechado por la persona que haya

preparado €l reactivo.

13.33 Se deben aplicar tanto controles positivos como negativos, a fin de verificar si los
medios de cultivos son apropiados. El tamafio del inéculo utilizado en los controles
positivos debe ser apropiado parala sensibilidad requerida.

SUSTANCIAS DE REFERENCIA

13.34 Las sustancias de referencia pueden estar disponibles en forma de sustancias de
referencia oficiales. Las preparadas por e fabricante deben ser analizadas, autorizadas,
rotuladas y almacenadas como sustancias de referencia. Asimismo, deben mantenerse en un
area segura bgjo la responsabilidad de una persona designada al efecto.

13.35 Las sustancias de referencia oficiales deben utilizarse sdlo para €l propdsito descrito
en la monografia correspondiente.

13.36 Pueden establ ecerse patrones secundarios o de trabajo mediante el empleo de pruebas
y controles adecuados a intervalos regulares, para garantizar la normalizacion. Toda
sustancia de referencia preparada en la fébrica debe basarse en una sustancia de referencia
oficial, cuando ésta esté disponible.

13.37 Toda sustancia de referencia debe amacenarse y emplearse de tal forma que no se
vea afectada su calidad.

MATERIALES DESECHADOS

13.38 Deben adoptarse las medidas necesarias para el almacenamiento apropiado y seguro
de los materiales desechados hasta ser eliminados. Las sustancias téxicas y los materiales
inflamables deben almacenarse en armarios de disefio adecuado, separados y cerrados, de
conformidad alalegislacion vigente atal efecto.

13.39 No se deben permitir la acumulacién de materiales desechados. Deben ser
recolectados en recipientes adecuados para su traslado a los puntos de retiro fuera de los
edificios, y deben ser eliminados en forma inocua y sanitaria a intervalos regulares y
frecuentes.

MISCELANEA

13.40 No se debe permitir que insecticidas, rodenticidas, agentes de fumigacion y
materiales de saneamiento contaminen equipos, materias primas, materiales de envasado,
materiales en proceso, 0 productos terminados.

14 - Documentacion

14.1 PRINCIPIO - La documentacion es una parte esencial del sistema de garantia de la
calidad y, por lo tanto, debe estar relacionada con todos |os aspectos de las BPFC. Tiene por
objeto definir las especificaciones de todos los materiales y métodos de fabricacion e
inspeccidn; asegurar que todo e persona involucrado en la fabricacion sepa lo que tiene
que hacer y cuando hacerlo; asegurar que todas las personas autorizadas posean toda la
informacion necesaria para decidir acerca de la autorizacion de la venta de un lote de
medicamentos, y proporcionar a la auditoria los medios necesarios para investigar la
historia de un lote sospechoso de tener algun defecto. El disefio y la utilizacion de un
documento depende del fabricante. En algunos casos todos o algunos de los documentos
mencionados a continuacion podran integrar un conjunto de documentos, pero por lo
general permaneceran separados.

GENERALIDADES

14.2 Todos los documentos deben ser disefiados, revisados y distribuidos cuidadosamente.
Deben cumplir con las exigencias pertinentes enunciadas en las autorizaciones de



fabricacion y comercializacion.

14.3 Los documentos deben ser aprobados, firmados y fechados por |as personas designadas
como responsables. Ningun documento debe modificarse sin autorizacion.

14.4 El contenido de los documentos debe estar libre de expresiones ambiguas; deben
expresarse claramente €l titulo, la naturaleza y el propdsito. Deben redactarse en forma
ordenada y deben ser féciles de verificar. Las copias de los mismos deben ser claras y
legibles. Los documentos de trabajo reproducidos a partir de los originales no deben
contener errores originados en € proceso de reproduccion.

14.5 Los documentos deben revisarse regularmente y mantenerse actualizados. S se
modifica un documento, se debe establecer un sistema por €l cual se impida €l uso
accidental de unaversion anterior.

14.6 Cuando en un documento deben ingresarse datos, éstos deben ser claros, legibles e
indelebles. Debe haber suficiente espacio para el ingreso de todos los datos solicitados.

14.7 S se modifica un documento, la modificacion debe ser firmada y fechada y se debe
poder leer lainformacién original que ha sido modificada. En caso que sea apropiado, debe
expresarse el motivo de la modificacion.

14.8 Debe mantenerse un registro de todas las acciones efectuadas o completadas, de tal
forma que se pueda tomar conocimiento de todas las actividades importantes relacionadas
con la fabricacion de productos farmacéuticos. Todos los registros, incluyendo los
referentes a los procedimientos operativos normalizados, se debe mantener por un afo,
como minimo, después de lafecha de vencimiento del producto terminado.

14.9 Esta permitido registrar datos por medio de sistemas electrénicos de procesamiento de
datos, o bien por sistemas fotograficos u otros medios confiables. Las férmulas maestras y
los procedimientos operativos normalizados detallados que se refieran a sistema en uso
deben estar disponibles, y debe verificarse la exactitud de los registros. Si la documentacion
se mangja a través de métodos de procesamiento de datos, solo las personas autorizadas
podran ingresar nuevos datos en la computadora o modificar los existentes, y se debe
mantener un registro de las modificaciones y supresiones; para el acceso a sistema debe
establecerse una contrasefia u otro medio de restringirlo, y €l ingreso de datos importantes
debe verificarse independientemente. Los registros de lotes archivados e ectronicamente
deben ser protegidos mediante una grabacion de reserva en cinta magnética, microfilme,
impresos, u otros medios. Es especia mente importante que durante el periodo de retencion,
pueda disponerse facilmente de |os datos pertinentes.

DOCUMENTOS EXIGIDOS

Roétulos

14.10 Los rétulos colocados en los recipientes, equipos o instalaciones deben ser claros e
inequivocos y preparados de conformidad con e formato establecido por la compafiia. A
menudo resulta conveniente que en los rétulos se usen colores, ademas de palabras, para
indicar la condicion en que se encuentra el producto (en cuarentena, aceptado, rechazado, o
estéril, por egemplo).

14.11 Todos los productos farmacéuticos terminados deben ser identificados mediante un
rétulo, de la forma exigida por las reglamentaciones vigentes y conteniendo los siguientes
datos, como minimo:

a. el nombre del producto farmacéutico;

b. una lista de los principios activos (con sus respectivas denominaciones comunes
internacionales, cuando corresponda) con indicacién de la cantidadde cada uno y una
declaracion del contenido neto, como por gemplo, € nimero de unidades de dosificacion,
peso o volumen;

C. numero de lote asignado por € fabricante;

d. fecha de vencimiento en forma no codificada;

e. condiciones especiales de almacenamiento 0 manipulacion que pudieran ser necesarias;

f. indicaciones de uso y advertencias o precauciones que pudieran ser necesarias;

g. nombre y direccion del fabricante o de la compariia o la persona responsable de colocar
el producto en e mercado.

14.12 Para las sustancias de referencia, €l rétulo o documento adjunto debe indicar la



concentracion, fecha de fabricacion, fecha de vencimiento, fecha en que e envase se abre
por primeravez y condiciones de almacenamiento, en |os casos apropiados.
Especificaciones y procedimientos de prueba.

14.13 Los procedimientos de prueba descritos en los documentos deben ser comprobados
en el contexto de |as instalaciones disponibles antes de que sean adoptados para las pruebas
correspondientes.

14.14 Deben establecerse especificaciones adecuadamente autorizadas y fechadas,
incluyendo pruebas de identidad, contenido, purezay calidad, tanto paralas materias primas
y materiales de envasado como para los productos terminados; cuando sea apropiado, se
establecerdn también especificaciones para los productos semielaborados o a granel. Deben
incluirse también especificaciones para agua, solventes y reactivos (acidos y bases, por
gjemplo) usados en la produccion.

14.15 Cada especificacion debe ser aprobada y mantenida por la unidad de control de
calidad. En las Secciones 14.18 a 14.21 se hace referencia a las especificaciones para las
materias primas, productos semielaborados, productos a granel y terminados.

14.16 Tal vez sea necesario efectuar revisiones periddicas de las especificaciones para estar
de acuerdo con las nuevas ediciones de la Farmacopea Argentina.

14.17 En € laboratorio de control de calidad deben estar a disposicién farmacopeas
incluyendo la version vigente de la Farmacopea Argenting, sustancias de referencia,
espectros de referenciay otros materiales de referencia.

Especificaciones paralas materias primay materiales de envasado.

14.18 Las especificaciones para las materias primas y envases primarios, o para los
materiales de envasado impresos, deben contener, cuando sea pertinente, una descripcion de
los materiales, incluyendo:

a. el nombre designado (la denominacion comin internacional, cuando corresponda) y €l
codigo de referenciainterno;

b. lareferencia, si lahubiere, a una monografia de la farmacopea;

C. requisitos cualitativos y cuantitativos, con los limites de aceptacion;

segun las précticas de la compafiia, pueden agregarse otros datos a las especificaciones,
tales como:

d. datos referentes al proveedor y a productor original de los materiales,

€. una muestra de los materiales impresos;

f. instrucciones para el muestreo y las pruebas, o unareferencia alos procedimientos,

g. condiciones de almacenamiento y precauciones que deben tomarse;

h. el tiempo méaximo de amacenamiento permitido antes de un nuevo examen.

Los materiales de envasado deben conformarse a las especificaciones, destacando la
importancia de que dichos materiales sean compatibles con el producto farmacéutico que
contienen. Los materiales deben examinarse para verificar si no tienen defectos criticos o
mayores, como también si 1as marcas que |os identifican son correctas.

14.19 En los documentos que describen los procedimientos de prueba se debe indicar la
frecuencia exigida para la revalorizacion de cada una de las materias primas, segun lo
determine su estabilidad.

Especificaciones para productos semielaborados y a granel.

14.20 Se debe contar con especificaciones para los productos semielaborados y a granel en
caso de que éstos sean adquiridos o expedidos, 0 si los datos obtenidos de los productos
semielaborados se utilizan en la evaluacion del producto final. Dichas especificaciones
deben ser similares a las especificaciones para las materias primas o0 para los productos
terminados, segun corresponda.

Especificaciones para productos terminados.

14.21 L as especificaciones para productos terminados deben incluir:

a. el nombre asignado a producto y el cédigo de referencia, si corresponde;

b. @ (los) nombre(s) asignado(s) a (los) principio(s) activo(s) (y s corresponde, la(s)
denominacion(es) comun(es) internacional (es);

c. laformulao unareferenciaalaférmulg;

d. una descripcion de laformafarmacéuticay detalles del envase;



e. instrucciones para efectuar el muestreo y las pruebas, 0 una referencia a estos
procedimientos,

f. requisitos cualitativos y cuantitativos, con los limites de aceptacion;

g. las condiciones de almacenamiento y las precauciones que deban tomarse, cuando
corresponda;

h. el periodo de conservacion.

Férmulas maestras.

14.22 Se debe contar con una formula maestra oficia mente autorizada para cada producto y
tamariio de lote afabricarse.

14.23 Laformula maestra debe incluir:

a. el nombre del producto, con un codigo; que se refiera a sus especificaciones,

b. una descripcién de la forma farmacéutica, la potencia del producto y el tamafio del |ote;

C. una lista de las materias primas a emplearse (y s corresponde, con sus respectivas
denominaciones comunes internacionales), indicando la cantidad de cada una, usando el
nombre y referencia que son exclusivos para cada material (se debe hacer mencién de
cualquier sustancia gue pueda desaparecer durante el proceso);

d. una indicacion del rendimiento esperado con los limites de aceptabilidad y de los
rendimientos semiel aborados pertinentes, en |os casos que corresponda;

e. indicacion del lugar del proceso y de los principal es equipos a ser empleados;

f. los métodos, 0 una referencia a los mismos, a ser usados para la preparacion de los
principales equipos, como limpieza, por gemplo (especialmente cuando ésta se hace
después de un cambio de producto), armado, calibracion, esterilizacion, etc.;

g. instrucciones detalladas de los pasos a seguir en el proceso (inspeccion de materiales,
tratamientos previos, secuencia en que se agregan materiales, cronograma de las
operaciones de mezclado, temperaturas, etc.);

h. instrucciones referentes alos controles durante e proceso con sus limites;

i. cuando fuere necesario, normas para el almacenamiento de los productos, incluyendo el
envase, el rotulado y cualquier otras condicion de almacenamiento;

|- precauciones especial es que deban adoptarse.

Instrucciones de envasado.

14.24 Se debe contar con instrucciones de envasado autorizadas oficiamente para cada
producto, tamafio de envase y tipo de producto. Normalmente, deben incluir o hacer
referenciaa

a. el nombre del producto;

b. una descripcion de la forma farmacéutica, potencia y método de aplicacion cuando
corresponda;

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

d. una lista completa de todos los materiales de envasado exigidos para un lote de tamafio
normal, incluyendo cantidades, tamafios y tipos, con € codigo o niUmero relacionado con
|as especificaciones para cada material de envasado;

e. cuando sea apropiado, un egjemplo o copia de los materiales impresos de envasado
correspondientes, con indicacion del lugar donde se han colocado €l nimero de lote y la
fecha de vencimiento del producto;

f. precauciones especiales a ser observadas, incluyendo un cuidadoso examen del &rea de
envasado y de los equipos, a fin de cerciorarse de que la linea de produccion esté en
condiciones adecuadas antes de comenzar |as operaciones,

0. una descripcion del proceso, incluyendo cualquier operacién subsidiaria importante y de
los equipos a ser usados;

h. detalles acerca de los controles durante el proceso con instrucciones para €l muestreo y
loslimites de

aceptacion;

Registros del proceso de lotes

14.25 Debe mantenerse un registro de proceso para cada lote procesado. Dicho registro
debe basarse en las partes pertinentes de la formula maestra aprobada que esté en vigencia



El método de preparacion de tales registros debe disefiarse de tal forma que se eviten los
errores de transcripcion.

14.26 Antes de comenzar una operacion del proceso de fabricacion, se debe verificar si los
equipos y €l lugar de trabgo estan libres de productos, documentos o materiales
correspondientes al proceso anterior que ya no se requieren para el proceso que esta por
iniciarse y que los equipos estén limpios y preparados para €l uso. Dicha verificacion debe
registrarse.

14.27 Durante €l proceso y en e momento en que se lleva a cabo cada accion, beben
registrarse los datos indicados a continuacion. Una vez completado e proceso, dicho
registro debe ser firmado y fechado por la persona responsable de las operaciones del
proceso. Los datos exigidos son:

a. €l nombre del producto;

b. el nimero del lote que se esté fabricando;

c. fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes y de la finalizacion de la
produccion;

d. el nombre de la persona responsabl e de cada etapa de produccién;

e. las iniciales del (los) operador (es) que verificO (verificaron) cada una de estas
operaciones (control de peso, por g emplo);

f. el nimero de lote y/o nimero de andlisis de control y las cantidades de cada una de las
materias primas que se hayan pesado (incluyendo € numero de lote y la cantidad de
cualquier material recuperado o reprocesado que se haya agregado);

g. cualquier operacion o hecho relacionado con el proceso y |0s equipos utilizados;

h. los controles efectuados durante e proceso y las iniciales de la (s) persona (s) que los
hayan efectuado, como también |os resultados obtenidos,

i. la cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas pertinentes de la fabricacion
(rendimiento) juntamente con comentarios 0 explicaciones acerca de las desviaciones
significativas del rendimiento esperado;

j. notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacion firmada
referente a toda desviacion de la formula maestra.

Registro del envasado de lotes.

14.28 Debe mantenerse un registro del envasado de lotes o partes de lotes procesados.
Dicho registro debe basarse en las partes pertinentes de las instrucciones de envasado y €l
sistema de preparacion del mismo debe tener por objeto evitar los errores de transcripcion.
14.29 Antes de comenzar una operacion de envasado debe verificarse que los equipos y €
lugar de trabgjo estén libres de productos de procesos anteriores, documentos y materiales
gue no se requieren para el proceso que esta por iniciarse y que los equipos estén limpios y
preparados para el uso. Dicha verificacion debe registrarse.

14.30 La siguiente informacion debe registrarse en e momento de efectuarse cada accion y
debe identificarse claramente a la persona responsable mediante su firma o contrasefia
electronica

a. el nombre del producto, el nimero de lote y la cantidad de producto a granel a ser
envasado, como también e nimero de lote y la cantidad de producto terminado que se
espera obtener y la cantidad real obtenida;

b. la(s) fecha(s) y hora(s) de las operaciones de envasado;

c. el nombre de |a persona responsabl e que efectlia la operacion de envasado;

d. lasiniciales de los operadores de cada una de | as etapas siginificativas;

e. los controles efectuados con e fin de verificar la identidad y conformidad con las
instrucciones de envasado, incluyendo |os resultados de |os controles durante el proceso;

f. los detalles de las operaciones de envasado efectuadas, incluyendo referencias a los
equiposy alas lineas de envasado utilizadas y, de ser necesario, las instrucciones para dejar
el producto sin envasar o bien un registro de la devolucion a area de amacenamiento de un
producto que no se haya envasado;

0. de ser posible, muestras de |os materiales impresos utilizados en el envasado, incluyendo
muestras que tienen e nimero de lote, fecha de vencimiento y cualquier otro dato
sobreimpreso;



h. notas acerca de cualquier problema especial, incluyendo detalles de cualquier desviacion
de las instrucciones de envasado, con la autorizacion escrita de la persona responsable;

i. las cantidades y numeros de referencia o identificacion de todos los materiadles de
envasado impresos y los productos a granel expedidos, utilizados, eliminados o devueltos al
inventario y la cantidad de producto obtenida.

Procedimientos operativos normalizados y registros.

14.31 Deben establecerse procedimientos operativos normalizados y registros para la
recepcion de cada envio de materias primas y de materiales de envasado primario e
impresos.

14.32 L os registros de recepcion deben incluir:

a. el nombre del material que consta en la nota de envio y en |os recipientes.

b. e nombre y/o codigo dado a material en el lugar de recepcion si es diferente al del inciso
anterior;

c. lafechade recepcion;

d. el nombre del proveedor y, de ser posible, el del fabricante;

e. € nimero de lote o referencia usado por e fabricante;

f. lacantidad total recibiday el niUmero de envases recibidos,

0. €l nUmero asignado al |ote después de su recepcion;

h. cualquier comentario que sea pertinente (la condicion en que se encuentran los
recipientes, por ejemplo).

14.33 Deben establecerse procedimientos operativos normalizados para € rotulado interno,
la cuarentena y e almacenamiento de las materias primas, material de envasado y otros
materiales, como sea apropiado.

14.34 Deben establecerse procedimientos operativos normalizados para cada instrumento y
equipo, y debe colocarse la transcripcion escrita de los mismos cerca de dichos
instrumentos y equipos.

14.35 Deben establecerse procedimientos operativos normalizados para e muestreo que
especifiquen la(s) persona(s) autorizada(s) pararecoger muestras.

14.36 Las instrucciones referentes a muestreo deben incluir:

a. el método y el plan de muestreo;

b. el equipo a ser empleado;

C. precauciones que deben tomarse para evitar la contaminacion del material o el deterioro
de su calidad,

d. las cantidades de las muestras a ser recogidas;

e. instrucciones referentes a alguna subdivision de la muestra;

f. el tipo de recipientes a usarse paralas muestrasy si son recipientes aptos para el muestreo
aséptico o para el muestreo normal;

g. precauciones especiaes que deban tomarse, especialmente en lo referente a muestreo de
material estéril o nocivo.

14.37 Debe establecerse un procedimiento operativo normalizado que incluya los detalles
del sistema de numeracion de lotes con el objeto de asegurar que cada lote de producto
semielaborado, a granel o terminado se identifique con un nimero de | ote especifico.

14.38 Los procedimientos operativos normalizados para la numeracién de los lotes, que se
apliquen durante el proceso y la etapa de envasado deben estar relacionados entre si.

14.39 Al establecer un procedimiento operativo normalizado para la numeracion de los
lotes se debe asegurar que no se repitan los mismos nimeros de lotes; esto se aplica
también al reprocesado.

14.40 La asignacion de numeros a los lotes debe registrarse inmediatamente en un libro
diario de operaciones, por gijemplo. En € registro debe incluirse la fecha de asignacion, la
identidad del producto y el tamarfio del lote.

14.41 Deben establecerse por escrito los procedimientos para los andlisis que se efectdan
con materiales y productos en las distintas etapas de la fabricacion, describiendo los
métodos y equipos empleados. Debenregistrarse las pruebas efectuadas.

14.42 Losregistros de los analisis deben incluir, como minimo, los siguientes datos:

a. € nombre del material o producto y, cuando corresponda, de la forma farmacéutica;



b. el nimero del lotey, cuando corresponda, el nombre del fabricante y/o del proveedor;

c. referencias alas especificaciones y procedimientos de analisis correspondientes;

d. los resultados de los andlisis, incluyendo observaciones, cdculos y referencias a las
especificaciones (limites);

e. lasfechasdelos andlisis,

f. lasiniciaes de las personas que efectuaron los andisis;

g. las inicidles de las personas que verificaron los andlisis y los célculos, cuando
corresponda;

h. una indicacién clara de la autorizacion o rechazo (o alguna otra disposicion sobre la
condicién del materia o producto) y la fecha y la firma de la persona designada como
responsable.

14.43 Deben establecerse por escrito los procedimientos de autorizaciéon y rechazo de los
materiales y productos, y especiamente € procedimiento para la autorizacion de venta de
un producto terminado por una persona autorizada.

14.44 Deben mantenerse registros de la distribucion de cada lote de un producto a fin de
facilitar €l retiro del lote si fuere necesario.

14.45 Deben establecerse procedimientos operativos normalizados y registros de las
acciones efectuadas, como también, cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes
acercadelo siguiente:

a. armado de equiposy su validacion;

b. aparatos de anadlisisy su calibracion;

C. mantenimiento, limpiezay saneamiento;

d. cuestiones relativas al personal, incluyendo idoneidad, capacitacion, vestimenta e
higiene;

e. control del medio ambiente;

f. control de animales e insectos nocivos;

g. reclamos;

h. retiros de productos del mercado;

i. devoluciones.

14.46 Deben mantenerse libros diarios de operaciones con los equipos importantes e
indispensables, y en ellos deben registrase, como sea apropiado, las validaciones,
calibraciones, mantenimiento, limpieza o reparaciones, incluyendo fechas e identidad de las
personas que lleven a cabo esas operaciones.

14.47 Deben registrarse debidamente y en orden cronoldgico e uso dado a los equipos
importantes e indispensablesy las areas en que han sido procesados |os productos.

14.48 Deben establecerse por escrito procedimientos por los cuales se asigne la
responsabilidad por el saneamiento, describiendo detalladamente los horarios de limpieza,
métodos, equipos y materiales a ser empleados, y las instalaciones objeto de la limpieza.
Dichos procedimientos escritos deben cumplirse.

SEGUNDA PARTE - Buenas précticas de fabricacion y control de calidad

15 - Buenas précticas de fabricacion

15.1 PRINCIPIO - Las operaciones de produccion deben seguir procedimientos claramente
definidos con el con e objeto de obtener productos que retinan las condiciones de calidad
exigidas por las respectivas autorizaciones de comercializacion.

GENERALIDADES

15.2 Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, tales como cuarentena,
muestreo, almacenamiento, rotulado, despacho, procesado, envasado y distribucién, deben
efectuarse de conformidad con procedimientos o instrucciones escritas y, cuando sea
necesario, registrarse.

15.3 Siempre que sea posible, debe evitarse cualquier desviacion de las instrucciones o
procedimientos. Cuando haya que efectuar alguna desviacion, ésta debe ser aprobada por
escrito por la persona designada, con participacion del departamento de control de calidad,
cuando sea apropiado.

15.4 En la medida que sea necesario, debe efectuarse e control de los rendimientos para
asegurar que no haya discrepancias que superen |os limites aceptables.



155 No deben llevarse a cabo operaciones con diferentes productos simulténea o
consecutivamente en e mismo ambiente, a menos que no haya riesgo alguno de confusion o
contaminacion cruzada.

15.6 En todo momento durante el proceso, todos los materiales, envases a granel, equipos
principales y, cuando sea apropiado, los ambientes utilizados, deben ser identificadas con
carteles o de otra forma, con indicacion del producto o material que se esta procesando, su
potencia (si corresponde), y e nimero del lote. Si fuere apropiado, dicha indicacion debe
también mencionar |a etapa en que se encuentra la produccion.

15.7 El acceso a recinto se efectlia la produccion debe limitarse al personal autorizado.

15.8 No deben fabricarse productos no medicamentos en las areas donde se fabrican
productos farmacéuticos, 0 con equipos destinados a la produccion de éstos, con las
excepciones previstas en la seccion 11.20.

15.9 Los controles durante el proceso se realizan en su mayoria dentro del &rea de
produccion. Estos no deben presentar riesgo alguno parala calidad del producto.
PREVENCION DE LA CONTAMINACION CRUZADA Y DE LA CONTAMINACION
BACTERIANA EN LA PRODUCCION

15.10 Cuando en la produccion se emplean materiales secos, deben tomarse precauciones
especiales para prevenir la generacion de polvo y su diseminacion.

15.11 Se debe evitar la contaminacion de una materia prima o de un producto por otra
materia prima o producto. Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la
generacion incontrolada de polvo, gases, vapores, aerosoles u organismos provenientes de
materiales y productos durante |as operaciones del proceso, como también de residuos que
guedan en los equipos, de insectos que se introducen en e lugar y de contaminantes
provenientes de las ropas y de la piel de los operarios, etc. La importancia de dicho riesgo
varia segin el tipo de contaminante y el producto que se contamine. Entre los
contaminantes mas peligrosos se encuentran los materiales atamente sensibilizantes, las
operaciones hiologicas, tales como organismos vivos, ciertas hormonas, sustancias
citotoxicas y otros materidles sumamente activos. Los productos en los cuales la
contaminacion es mas significativa son los parenteraes, |os que se aplican sobre heridas
abiertas y los administrados en grandes dosis y/o por largo tiempo.

15.12 Se debe evitar la contaminacién cruzada mediante la adopcién de las siguientes
medidas técnicas y administrativas, por ggemplo, se recomienda:

a. que laproduccién se lleve a cabo en areas segregadas (1o cual es necesario para productos
tales como materiales altamente sensibilizantes, hormonas, citostéticos o preparaciones
bioldgicas (por jemplo, microorganismos Vivos);

b. que se establezcan &reas herméticas, con diferencias de presion y dotadas de extractores
deaire;

C. que se reduzca a minimo la contaminacion causada por larecirculacion o el reingreso de
aire no tratado o insuficientemente tratado;

d. que se utilice vestimenta apropiada en las areas donde se procesan los productos que
corren un riesgo especial de contaminacion;

e. que se empleen procedimientos de limpieza'y descontaminacion de eficacia conocida, ya
que lalimpiezaincorrecta de |os equipos constituye una fuente comuin de contaminacion;

f. que seimplemente un sistema cerrado de produccion;

g. que se lleven a cabo pruebas para verificar s quedan residuos;

h. que se usen rétulos que indiquen € estado de limpieza de |os equipos.

15.13 Debe verificarse periodicamente la eficacia de las medidas destinadas a prevenir la
contaminacion cruzada. Dicha verificacion se debe hacer de conformidad con
procedi mientos operativos normalizados.

15.14 Las areas donde se procesan productos susceptibles de contaminacion microbiana
deben ser sometidas periddicamente a operaciones de control microbiol 6gico.
OPERACIONES DE PROCESADO: PRODUCTOS SEMIELABORADOS Y A GRANEL

15.15 Antes de iniciar una operacion de procesado, deben adoptarse las medidas necesarias
para asegurar que el area de trabajo y los equipos estén limpios y libres de materiales de



partida, productos, residuos de productos, rétulos, o documentos, que no sean necesarios
paralanueva operacion.

15.16 Se deben llevar a cabo y registrarse todos los controles durante € proceso y los
controles ambientales.

15.17 Deben adoptarse medidas destinadas aindicar |a existencia de fallas en los equipos o
servicios (la provision de agua y gas para los equipos, por gemplo). Los equipos
defectuosos deben retirarse del uso hasta que el defecto haya sido corregido. L os equipos de
produccion deben limpiarse de conformidad con procedimientos detallados por escrito y
guardarse limpiosy secos.

15.18 Los recipientes a ser llenados deben limpiarse antes del llenado. Se debe prestar
especia atencion a la eliminacion de contaminantes tales como fragmentos de vidrio y
particulas metalicas.

15.19 Cualquier desviacion significativa del rendimiento esperado debe ser registrada e
investigada.

15.20 Debe comprobarse que las tuberias y otros equipos destinados a transporte de
productos de un &rea a otra estén conectados correctamente.

15.21 Las tuberias usadas para agua destilada o desionizada y, cuando sea apropiado, otras
tuberias de agua deben ser desinfectadas de conformidad con procedimientos escritos que
detallen los limites de la contaminacion microbiol égicay las medidas que deben adoptarse.
15.22 L os equipos e instrumentos de medicion, pesaje, registro y control deben someterse a
servicios de mantenimiento y calibracién a interval os preestablecidos, y debe mantenerse un
registro de estas operaciones. Para asegurar el funcionamiento satisfactorio de los
instrumentos, éstos deben ser controlados diariamente o antes de su empleo. Deben
indicarse claramente las fechas en que se efectlan los trabajos de mantenimiento y
calibracion y las fechas en que deba efectuarse una recalibracion.

15.23 Las operaciones de mantenimiento y reparacion no deben presentar ningun riesgo
paralacalidad de los productos.

OPERACIONES DE ENVASADO

15.24 Al establecer un programa de envasado, se debe tratar de reducir a minimo el riesgo
de contaminacion cruzada, de confusiones y sustituciones. El envasado de un producto no
debe hacerse muy cerca del envasado de otro producto distinto, a menos que se trate de
lugares separados o vigilados por medios electrénicos.

15.25 Antes de iniciar las operaciones de envasado deben adoptarse medidas para asegurar
que €l &reade trabgjo, las lineas de envasado, las maguinas impresoras y Otros equipos estén
limpios y libres de productos, materiales, 0 documentos previamente usados que no son
necesarios para la nueva operacion. Mediante unalista de control apropiada debe verificarse
que dichas lineas estén listas y esta operacion debe registrarse.

15.26 El nombre y nimero de lote del producto que se estéa envasando deben ser exhibidos
en cada estacion o linea de envasado.

15.27 En condiciones normales, el rotulado debe efectuarse 1o més pronto posible después
de las operaciones de envasado y cierre. Si se demora el rotulado, se deben adoptar medidas
apropiadas para asegurar que no haya confusion o error en e rotulado.

15.28 Se debe verificar si es correcta laimpresion (de los codigos y fechas de vencimiento,
por gjemplo), ya sea que se efectle en forma independiente o como parte del proceso de
envasado y esa verificacion debe registrarse. Si laimpresién se efectlia manualmente, debe
verificarse aintervalos regul ares.

15.29 Se debe prestar especial atencidn cuando se utilizan rétul os sueltos, cuando se efectiia
una sobreimpresion fuera de la linea de envasado y en operaciones de envasado manual.
Para evitar confusiones, es preferible utilizar los rétul os dispensados en rollos, antes que los
sueltos. Si bien la verificacion por medios electrénicos autométicos de todos los rétulos en
la linea de produccion puede ser Util para evitar errores, se debe controlar este sistema,
cerciordndose de que los instrumentos de lectura electronica de codigos, los contadores de
rétulos, u otros aparatos similares estén funcionando correctamente.

15.30 La informacion impresa o estampada en los materiales de envasado debe ser bien
claray no debe borrarse o destefiirse con facilidad.



15.31 El control de los productos en la linea de produccién debe incluir como minimo la
verificacion delo siguiente:

a. laapariencia genera de los envases,

b. si los envases estén completos;

C. sl se han usado los productos y materiales de envasado correctos,

d. si la sobreimpresion se ha hecho debidamente;

e. s escorrecto el funcionamiento de los controles de lineg;

Las muestras recogidas de la linea de envasado no deben ser devueltas.

15.32 L os productos que se han visto involucrados en un acontecimiento inusual durante el
envasado deben introducirse a proceso solamente después de que hayan sido
inspeccionados, investigados y aprobados por personal autorizado. Se debe mantener un
registro detallado de esta operacion.

15.33 Si se observa alguna discrepancia significativa o inusual entre la cantidad del
producto a granel y los materidles de envasado impresos y e numero de unidades
producidas, € hecho debe investigarse hasta encontrar una explicacion satisfactoria antes de
autorizar la expedicion de los productos.

15.34 Una vez completada una operacion de envasado, todos los materiales de envasado
gue tengan el codigo del lote envasado, y que no hayan sido utilizados, deben ser
eliminados y esta accidn debe registrarse. Si los materiales impresos no codificados son
devueltos a inventario, se debe seguir un procedimiento escrito.

16 - Buenas précticas de control de calidad

16.1 PRINCIPIO - En € control de calidad se encuentran involucrados el muestreo, las
especificaciones y las pruebas, como también los procedimientos de organizacion,
documentacion y autorizacion que aseguren que se lleven a cabo todas las pruebas
pertinentes, y que no se autorice el uso de materiales ni la expedicion de productos para su
distribucion o venta, sin que se haya establecido que su calidad es satisfactoria. El control
de calidad no se limita a las operaciones de laboratorio, sino que debe estar involucrado en
todas las decisiones vinculadas con la calidad del producto.

Se considera fundamental que el departamento de control de calidad sea independiente del
de produccion.

CONTROL DE MATERIAS PRIMAS Y DE PRODUCTOS SEMIELABORADOS, A
GRANEL Y TERMINADOS

16.2 En todas las pruebas deben cumplirse las instrucciones dadas en el procedimiento
escrito para cada material o producto. El resultado debe ser verificado por € supervisor
antes de que el material o producto sea autorizado o rechazado.

16.3 Las muestras deben ser representativas de los lotes de material de los cuales han sido
recogidas, de conformidad con el procedimiento escrito y aprobado.

16.4 El muestreo se debe llevar a cabo de tal forma que se evite la contaminacion u otros
problemas que puedan influir negativamente en la calidad del producto.

16.5 Durante el muestreo se debe tener especia cuidado en evitar la contaminacion o
confusion de los materiales sometidos al muestreo. Deben estar limpios todos |os equipos
de muestreo que entran en contacto con los materiales. Es probable que deban tomarse
precauciones especiales con algunos material es excepciona mente peligrosos o potentes.
16.6 Los equipos empleados en e muestreo deben limpiarse y, s fuere necesario,
esterilizarse, antes y después de cada uso y deben almacenarse en forma separada de los
demés equipos de laboratorio.

16.7 Cada envase de muestra debe tener un rétulo que indique:

a. el nombre del material sometido a muestreo;

b. el nimero del lote muestreado;

c. el nimero del envase de donde se ha recogido la muestra;

d. lafirmade la persona que harecogido la muestra;

e. lafecha del muestreo.

REQUISITOS EXIGIDOS EN LAS PRUEBAS

Materias primas y materiales de envasado -

16.8 Antes de autorizar €l uso de materias primas 0 materiales de envasado, € jefe de



control de calidad debe cerciorarse de que se ha comprobado que los materiales relinen las
especificaciones referentes a la identidad, actividad, pureza y otros indicadores de la
calidad.

16.9 Una muestra proveniente de cada envase de materia prima debe someterse a una
prueba de identificacion (ver tambiénla Seccion 13.11).

16.10 Cada lote de materiales de envasado impresos debe ser examinado inmediatamente
después de su recepcion.

Controles durante el proceso -

16.11 Deben mantenerse registros de los controles efectuados durante el proceso, los cuales
formaran parte de los registros de los lotes (ver la Seccion 15.2).

Productos terminados -

16.12 Antes de la autorizacion de cada lote de productos farmacéuticos, debe determinarse
debidamente en el laboratorio que dicho lote cumple con las especificaciones establecidas
paralos productos terminados.

16.13 L os productos que no cumplen con |as especificaciones establecidas o |os criterios de
calidad pertinentes, deben ser rechazados. L os productos rechazados pueden someterse a un
reprocesamiento, si esto es viable, pero los productos reprocesados deben cumplir con todas
las especificacionesy otros criterios de calidad antes de que sean aceptados y autorizados.
EXAMEN DE LOS REGISTROS DE PRODUCCION

16.14 Los registros de produccién y control deben ser examinados, y si un lote no cumple
con las especificaciones establecidas, debe someterse a una investigacion completa. Esta
investigacion debe, si es preciso, extenderse a otros lotes del mismo producto y de otros
productos que pudieran haber tenido alguna vinculacion con el defecto o la discrepancia. La
investigacion efectuada debe registrarse por escrito, incluyendo las conclusiones de la
mismay su seguimiento.

16.15 Las muestras recogidas de cada lote de producto terminado deben ser retenidas por un
minimo de un afio después de la fecha de vencimiento. Los productos terminados deben
mantenerse en su envase final y amacenados en las condiciones recomendadas. Las
muestras de materias primas activas deben retenerse por un afio por lo menos después de la
fecha de vencimiento del correspondiente producto terminado. Siempre que su estabilidad
lo permita, otras materias primas (salvo los solventes, gases y agua) deben retenerse por un
minimo de dos afios. La cantidad de las muestras de materiales y productos retenidos debe
ser suficiente para que éstos puedan ser sometidos a dos nuevos examenes completos, como
minimo.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

16.16 El departamento de control de calidad debe llevar a cabo una evauacion de los
productos farmacéuticos terminados y, cuando fuere necesario, de las materias primas y
productos semiel aborados.

16.17 El departamento de control de calidad debe establecer fechas de vencimiento y
especificaciones sobre el tiempo de conservacion, sobre la base de pruebas de estabilidad
referentes a las condiciones de almacenamiento.

16.18 Debe prepararse por escrito y ponerse en practica un programa permanente de
determinacién de la estabilidad, que incluya elementos tales como los siguientes:

a. una descripcion completa del medicamento objeto del estudio;

b. los parametros y métodos completos de pruebas, que describan todas las pruebas de
potencia, pureza y caracteristicas fisicas, como también evidencias documentadas de que
esas pruebas son indicadoras de la estabilidad del producto;

c. disposicion de que se incluya un numero suficiente de lotes;

d. cronograma de pruebas para cada medi camento;

e. disposicion de que se establezcan condiciones especial es de almacenamiento;

f. disposicion de que se retengan muestras apropiadas;

g. un resumen de todos los datos obtenidos, incluyendo las evaluaciones y conclusiones del
estudio.

16.19 La estabilidad debe determinarse antes de la comercializacion y también después de
cualquier modificacion significativa de los procesos, equipos, material es de envasado, etc.



TERCERA PARTE - Normas complementarias y de apoyo

17 - Productos farmacéuticos estériles

EXPLICACION - S hien estas normas no reemplazan a ninguna de las secciones de la
Primera parte ni de la Segunda parte, hacen resaltar algunos puntos especificos para la
fabricacion de preparaciones estériles, con el objeto de reducir al minimo los riesgos de la
contaminacién microbiol bgica, por particulasy pirogénica.

GENERALIDADES

17.1 La produccion de preparaciones estériles debe llevarse a cabo en areas limpias; €l
ingreso a las cuales debe efectuarse a través de cierres de aire herméticos, tanto para €l
persona como paralos materiaes. Las areas limpias deben mantenerse de conformidad con
normas apropiadas de limpieza, y se debe suministrar a las mismas solamente aire que ha
pasado por filtros de comprobada eficiencia.

17.2 Las diversas operaciones de preparacion de componentes (tales como recipientes y
cierres), preparacion de productos, llenado y esterilizacion deben llevarse a cabo en zonas
separadas dentro del arealimpia.

17.3 Las éareas limpias destinadas a la fabricacion de preparaciones estériles se clasifican,
segun las caracteristicas del aire, en grados, A, B, Cy D (ver tabla ).

Tabla 1. Sistema de clasificacion del aire en la fabricacion de productos estériles.

NUmero méximo de

Grado Numero méximo de particulas permitidas por m3 Microorganismos viables
permitidos por m3

0,5 - 5 &#956;m > 5 &#956;m

A 3500 Ninguna Menos de 1

(Estacion de trabajo de corriente de aire laminar)

B 3500 Ninguna 5

C 350000 2000 100

D 3500000 20000 500

Debe mencionarse que:

Los sistemas de corriente de aire laminar deben suministrar una velocidad de aire
homogénea de aproximadamente 0,30 m/s para la corriente vertical y de aproximadamente
0,45 m/s para la corriente horizontal, pero la precision de la velocidad del aire dependera
del tipo de equipo empleado.

Para alcanzar los grados de aire B, C y D, € nimero de cambios de aire debe ser
generalmente mayor de 20 por hora en una habitacion con un buen patron de corriente de
airey filtros de aire de alta eficacia (HEPA).

Los valores bagjos para los contaminantes son confiables solamente cuando se recoge un
elevado nimero de muestras de aire.

La orientacion dada con respecto a nimero maximo de particulas permitido corresponde,
aproximadamente, a la Norma Federal de los Estados Unidos 209E (1992) como sigue:
Clase 100 (grados A y B), Clase 10.000 (grado C) y Clase 100.000 (grado D).

Algunas veces, no es posible clasificar €l aire con una norma determinada en el punto de
llenado, en e momento en que se lleva a cabo una operacién de llenado, debido a que €l
producto mismo genera particulas o pequefias gotas durante la operacion.

17.4 Cada operacion de fabricacion requiere un nivel apropiado de limpieza del aire, para
reducir al minimo los riesgos de contaminacion microbiana o por particulas del producto o
de los materiales que se estdn manipulando. En la Seccion 17.5 se consignan los grados
minimos de aire requeridos para las diferentes operaciones de fabricacion. Cuando el
producto se expone a ambiente, las condiciones del aire indicadas en Tabla 1 deben
mantenerse en la zona inmediatamente vecina a producto. Estas condiciones deben
mantenerse también en todo el entorno del producto si el personal no esta presente en el
area de procesamiento y, si las condiciones se deterioran por cualquier razén, debe ser
posible volver a las condiciones recomendadas después de transcurrido un breve periodo de
limpieza. EI empleo de tecnologia de proteccion absolutay de sistemas automatizados para
reducir a minimo la intervencién humana en las areas de procesamiento puede facilitar
considerablemente el mantenimiento de la esterilidad de los productos fabricados. Cuando



se emplean dichas técnicas también tienen vigencia las recomendaciones contenidas en
estas normas complementarias, en especial las que se refieren a la calidad del aire 'y su
control con una interpretacién apropiada de los términos "estacion de trabgjo" y "ambiente”.

FABRICACION DE PREPARACIONES ESTERILES

17.5 En esta seccion las operaciones de produccion se dividen en tres categorias: la primera,
en la cua la preparacion se sella en su envase final y se somete a una esterilizacion
terminal; la segunda, en la cual la preparacion se esteriliza por filtracion; y latercera, en la
cua la preparacién no puede esterilizarse ni por filtracion ni en forma terminal y, por
consiguiente, debe producirse con materias primas estériles y en una forma aséptica. Los
grados ambientales, seguin se especifica en las Secciones 17.5.1 a 17.5.3, deben ser fijados
por e fabricante sobre la base de una serie de comprobaciones (llenados con medios
estériles, por emplo).

Productos esterilizados en formaterminal -

17.5.1 Por lo genera, las soluciones pueden prepararse en un ambiente grado D, con €
objeto de obtener recuentos microbianos y de particulas bgjos, aptos para filtracion y
esterilizacion inmediatas. Cuando se trata de preparaciones parenterales, e llenado debe
efectuarse en una estacion de trabajo de corriente de aire laminar (grado A), en un ambiente
de grado D. El llenado de los recipientes de otros productos estériles no parenterales como,
por gjemplo, unglientos, cremas, suspensionesy emulsiones, generalmente puede hacerse en
un ambiente de grado C antes de la esterilizacion terminal.

Productos esterilizados por filtracion -

17.5.2 La manipulacion de las materias primas y la preparacion de soluciones deben
efectuarse en un ambiente de grado C. Estas operaciones pueden efectuarse en un ambiente
grado D, siempre que se hayan adoptado medidas adicionales para reducir a minimo la
contaminacion, como por ejemplo el uso de sistemas cerrados antes de la filtracion. Luego
de la filtracion estéril, e producto debe manipularse y cargarse en recipientes bao
condiciones estériles en un éea de grado A o B, con ambiente de grado B o C,
respectivamente.

Otros productos estériles preparados con materias primas en forma aséptica -

17.5.3 La manipulacion de materias primas y todo proceso posterior debe efectuarse en un
areade grado A o B, en ambientes de grado B o C, respectivamente.

PERSONAL

17.6 SAlo el nimero minimo necesario de personal debe estar presente en las &reas limpias;
esto es especialmente importante durante los procesos asepticos. De ser posible, las
inspeccionesy los controles deben efectuarse desde afuera de | as areas respectivas.

17.7 Todos los empleados (incluyendo e personal delimpieza y mantenimiento) que
trabagjan en dichas areas deben someterse regularmente a programas de capacitacion en
disciplinas relacionadas con la correcta fabricacion de productos estériles, incluyendo la
higiene y conocimientos basicos de microbiologia. En caso de que sea necesario €l ingreso
a las éreas de personas gue no hayan recibido dicha capacitacion (por gjemplo, persona de
mantenimiento contratado), deben ser supervisadas cuidadosamente.

17.8 El personal que haya estado involucrado en el procesado de materiales de tejidos
animales 0 de cultivos de microorganismos distintos de los usados en € proceso de
fabricacion en curso no debe ingresar a las éreas de preparacion de productos estériles, a
menos que se hayan aplicado procedimientos rigurosos y claramente definidos de
descontaminacion.

17.9 Deben mantenerse elevados niveles de higiene y limpieza persona y los empleados
involucrados en la fabricacion de preparaciones estériles deben ser instruidos para que
informen cualquier situacion que pueda causar la liberacion de cantidades o tipos anormales
de contaminantes; es conveniente que se efectien exdmenes periodicos para determinar si
existen dichas condiciones. Una persona competente designada especiamente debe
responsabilizarse de decidir acerca de las medidas que deban adoptarse con respecto al
personal que podria estar causando situaciones anormales de peligro microbiol 6gico.

17.10 A las areas limpias no deben ingresar personas que vistan ropas de calle y el personal



gue ingresa a los vestuarios deberd ya estar vestido con la ropa protectora que se utiliza
dentro de la fabrica. Con respecto a cambio de ropas y a aseo personal, se deben seguir
procedimientos escritos.

17.11 El tipo de ropas y la calidad de las mismas dependen del tipo de proceso de
fabricacion y del lugar de trabajo y las ropas deben vestirse de tal forma que los productos
estén protegidos de la contaminacion.

17.12 L as personas que ingresan en las areas limpias no deben usar reloj de pulserani joyas,
ni tampoco

cosméticos de los cuales puedan desprenderse particul as.

17.13 La vestimenta de las personas en el lugar de trabajo debe ser acorde a grado del aire
del arearespectiva. A continuacion se describen las ropas exigidas para cada grado de aire:

- Grado D - El cabello y, cuando corresponda, |a barba deben cubrirse. Se deben usar ropas
de proteccién y calzados o cubre cal zados apropiados. Deben adoptarse medidas apropiadas
para evitar la contaminacion proveniente del exterior del arealimpia.

- Grado C - El cabello y, cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar trajes
de una o dos piezas, cerrados en las muiiecas y con cuello alto y calzados o cubre calzados
apropiados. De la vestimenta empleada no debe préacticamente desprenderse fibra o
particula alguna.

- Grado B - Una cofia debe cubrir totalmente el cabello y, cuando corresponda, la barba; 1os
bordes inferiores de la misma deben meterse dentro del cuello del traje; debe usarse una
mascara para evitar que la cara desprenda gotas de sudor; deben usarse guantes de goma o
material plastico esterilizados que no estén recubiertos de talco, como también calzados
esterilizados o desinfectados; las botamangas de |os pantalones deben meterse dentro de los
calzados y los extremos de las mangas deben meterse dentro de los guantes. De la
vestimenta empleada no debe précticamente desprenderse fibra o particula alguna 'y debe
retener toda particula que se desprenda del cuerpo.

17.14 A cada empleado de la sala de grado B se |le debe suministrar vestimenta protectora
limpiay esterilizada para cada sesion de trabajo, o a menos una vez a dia s los resultados
del control lo justifican. Los guantes deben desinfectarse regularmente durante las
operaciones y las méscaras y 1os guantes deben cambiarse para cada sesion de trabajo,
como minimo. Es posible que sea necesario utilizar ropas descartables.

17.15 Lalimpiezay el lavado de las ropas utilizadas en las éreas limpias deben efectuarse
de tal forma que no se les adhieran particulas contaminantes que posteriormente puedan
desprenderse de las mismas. Es conveniente contar con instalaciones separadas para dichas
ropas. Si 1as ropas se deterioran debido a lalimpieza o lavado inadecuados, puede aumentar
el riesgo de que de elas se desprendan particulas. Las operaciones de lavado y
esterilizacion deben efectuarse de conformidad con procedimientos operativos
normalizados.

INSTALACIONES

17.16 De ser posible, todas las instalaciones deben disefiarse de tal forma que se evite €l
ingreso innecesario de personal de supervision o control. El disefio de las areas de grado B
debe permitir que todas las operaciones puedan ser observadas desde el exterior.

17.17 En las &reas limpias, todas las superficies expuestas deben ser lisas, impermeables y
sin grietas, para reducir a minimo el desprendimiento o la acumulacién de particulas o
microorganismos y permitir la aplicacion constante de sustancias limpiadoras y
desinfectantes, donde sea apropiado.

17.18 Para reducir la acumulacion de polvo y para facilitar la limpieza, no debe haber
lugares que no puedan limpiarse y las instalaciones deben tener un minimo ndmero de
repisas, estantes, anaqueles y equipos. Las puertas deben estar construidas de tal forma que
no tengan superficies que no puedan limpiarse; por esta razon son inconvenientes las
puertas corredizas.

17.19 En caso de exigtir cielorrasos falsos, éstos deben cerrarse herméticamente para
prevenir la contaminacion proveniente del espacio libre.

17.20 En lainstalacion de tuberias y conductos no deben quedar huecos dificiles de limpiar.



17.21 Siempre que sea posible, se debe evitar lainstalacion de sumideros y drenajes o bien
excluirlos, de las areas donde se efectlian operaciones asépticas. Donde haya necesidad de
instalarlos, deben disefiarse, ubicarse y mantenerse de tal manera que se reduzca al minimo
el riesgo de contaminacion microbiana; deben contar con sifones efectivos y cierres de aire
gue sean eficientes y faciles de limpiar, con € fin de prevenir € reflujo de los liquidos.
17.22 Los vestuarios deben estar disefiados como esclusas de aire, para separar las
diferentes etapas, del cambio de ropa, con mira a reducir a minimo posble la
contaminacion de las ropas de proteccion con microoganismos y particulas. Dichas
habitaciones deben limpiarse eficientemente con aire filtrado. A veces es conveniente
contar con vestuarios independientes para la entrada y para la salida de las éreas limpias.
Las instalaciones para € lavado de las manos deben estar ubicadas solamente en los
vestuarios, nunca en los lugares donde se efectlian trabaj os asépticos.

17.23 Las esclusas de aire no deben abrirse simultdneamente. Se debe contar con un sistema
de cierre interbloqueado y con un sistema de alarma visual y/o auditivo para prevenir la
apertura de mas de una puertaalavez.

EQUIPOS

17.24 Una entrada de aire filtrado debe barrer eficazmente el area y crear en todas las
condiciones de trabajo, una presion positiva respecto de todas las &reas adyacentes.
Ademés, se debe prestar especia atencion a la proteccion de la zona de mayor riesgo, es
decir, a ambiente inmediato a cua estdn expuestos y con e cual toman contacto los
productos y los componentes limpios. Es posible que las recomendaciones concernientes al
suministro de aire y alas diferencias de presion tengan que ser modificadas, en caso de que
sea necesario albergar materiales tales como productos patogénicos, muy toxicos,
radiactivos, o virus o bacterias vivos. Para algunas operacionestal

Vez sea preciso contar con instalaciones de descontaminacion y de tratamiento del aire que
sale de un arealimpia.

17.25 Debe demostrarse que los patrones de corriente de aire no presenten riesgo de
contaminacion; asi, por gemplo, se debe tener especial cuidado para asegurar que las
corrientes de aire no distribuyan particulas, provenientes de personas, méaquinas u
operaciones, hacia un area de mayor riesgo para los productos.

17.26 Debe instalarse un sistema de advertencia que indique cuando existe una falla en €l
suministro de aire. Entre una y otra érea, donde la diferencia de presién de aire es
importante, debe instalarse un indicador de presion y las diferencias deben registrarse
regularmente.

17.27 Debe tenerse en cuenta la posibilidad de restringir el acceso innecesario alas areas de
[lenado, como por gemplo las zonas de llenado de grado A, donde podrian colocarse
barreras para el efecto.

17.28 No debe permitirse que una cinta transportadora pase a través de una division
colocada entre un area de grado B y un érea de procesado de menor grado de limpieza de
aire, a menos que dicha cinta se someta a esterilizacion continua (en un tunel de
esterilizacion, por ejemplo).

17.29 De ser posible, para el procesado de productos estériles deben escogerse equipos que
puedan ser eficientemente esterilizados por medio de vapor, calor seco u otros métodos.
17.30 Siempre que sea posible, e montgje y e mantenimiento de los equipos debe
realizarse de tal manera que las operaciones puedan llevarse a cabo fuera del area estéril. Si
los equipos necesitan ser esterilizados esto debe llevarse a cabo después del armado
completo, si esposible.

17.31 Cuando el mantenimiento de los equipos se efectia dentro de un area estéril, deben
emplearse instrumentos y herramientas estériles y el &ea debe ser esterilizada y
desinfectada, cuando sea apropiado, antes de volver ainiciar € proceso, en caso de que no
se hayan mantenido las condiciones de esterilidad y/o asepsia durante el trabgo de
manteni miento.

17.32 Todos los equipos, incluyendoesterilizadores, sistemas de filtracion de aire y sistema
de tratamiento de agua, incluso destiladores, deben ser sometidos a un plan de
mantenimiento y validacion; debe registrarse la autorizacion de uso otorgada después del



mantenimiento de |os mismos.

17.33 Las plantas de tratamiento de agua deben ser disefiadas, construidas y mantenidas de
tal forma que se asegure la produccién confiable de agua de calidad apropiada. En su
funcionamiento dichas plantas no deben exceder la capacidad parala cual fueron disefiadas.
En la produccién, ailmacenamiento y distribucion se debe procurar impedir el crecimiento
microbiano, recurriendo a una circulacién constante de 80° 0 a no mas de 4°, por gjemplo.
SANEAMIENTO

17.34 Es sumamente importante el saneamiento de las &reas limpias. Deben limpiarse en
forma completa, frecuentemente, y de conformidad con un plan escrito aprobado por €l
departamento de control de calidad. En caso de que se empleen desinfectantes, debe usarse
mas de un tipo, cambiandolos periddicamente. Deben efectuarse controles periddicos a fin
de detectar cepas de microorganismos resistentes. En vista de su limitada eficacia, la luz
ultravioleta no debe usarse en sustitucién de la desinfeccidn quimica.

17.35 Los desinfectantes y detergentes deben controlarse para detectar su posible
contaminacién microbiana; las diluciones deben mantenerse en recipientes limpios y no
deben ser guardadas por mucho tiempo a no ser que hayan sido esterilizadas. S un
recipientes esta parcia mente vacio no debe rellenarse.

17.36 La fumigacién de las &reas limpias puede ser Util para reducir la contaminacion
microbiol6gica en los lugares inaccesibles.

17.37 Durante las operaciones, las areas limpias deben controlarse a intervalos
preestablecidos, mediante el recuento microbiano del aire y de las superficies; cuando se
[levan a cabo operaciones asépticas, dicho control debe ser suficientemente frecuente como
para asegurar que el ambiente esté dentro de las especificaciones. Deben tenerse en cuenta
los resultados del control en la evaluacion de los lotes para su posterior autorizacion. Se
debe controlar también regularmente la calidad del aire con respecto a contenido de
particulas. A veces es conveniente efectuar controles adicionales, aun cuando no se efectien
operaciones de produccién, como por ejemplo después de la validacion de los sistemas, de
lalimpiezay de lafumigacion.

PROCESO

17.38 Durante todas las etapas del proceso deben adoptarse precauciones para reducir al
minimo la contaminacién, incluso durante |as etapas anteriores ala esterilizacion.

17.39 No deben fabricarse preparaciones que contengan microorganiSmos Vivos en areas
usadas para € procesamiento de otros productos farmacéuticos, ni tampoco efectuarse €l
Ilenado de recipientes con dichas preparaciones; sin embargo, puede efectuarse el |lenado
de recipientes con vacunas de organismos inactivados o de extractos bacterianos en el
mismo recinto que otros productos farmacéuticos estériles, siempre que lainactivacién haya
sido comprobaday se hayan efectuado procedi mientos validados delimpieza.

17.40 El empleo de medios nutritivos que estimulan el crecimiento microbiano en ensayos
destinados a simular |as operaciones asépticas (llenado con medios estériles) constituye un
factor importante en la comprobacion general de un proceso aséptico. Tales ensayos deben
reunir las siguientes caracteristicas.

a. deben ssimular 1o més fielmente posible operaciones reales, teniendo en cuenta factores
talescomo la

complegjidad de las operaciones, el nimero de empleados que estan trabajando y el tiempo
de duracion;

b. debe ser posible que en e (los) medios(s) seleccionado(s) se pueda cultivar un amplio
espectro de microorganismos, incluyendo aguellos que se esperaria encontrar en un
ambiente donde se efectta el llenado;

c. deben incluir un nimero suficiente de unidades de produccion para que se tenga un ato
grado de seguridad de que puedan ser detectados nivel es bajos de contaminacion.

Se recomienda la inclusién de un minimo de 3000 unidades de produccion en cada llenado
con medios estériles. Se debe procurar llegar a nivel cero de crecimiento, debiendo ser
considerada inaceptable cualquier cifra superior a 0,1% de unidades contaminadas. Toda
contaminacion debe ser investigada. Los llenados con medios estériles deben repetirse a
intervalos regulares y siempre que tenga que efectuarse una validacion como resultado de



alguna alteracién significativa en la produccion, instalaciones, equipos u operaciones de
procesado.

17.41 Se debe cuidar de que las validaciones no incidan negativamente en el proceso.

17.42 Deben controlarse regularmente las fuentes de provision de agua, los equipos de
tratamiento de agua y e agua tratada, para verificar S existen sustancias quimicas,
contaminacion biol6gica, o contaminacién con endotoxinas, con €l fin de asegurar, antes de
usarla, que el agua cumple con las especificaciones correspondientes al uso que se le quiere
dar. Deben mantenerse registros de los resultados obtenidos y de |as medida adoptadas.
1743 Las actividades efectuadas en areas estériles deben reducirse a minimo,
especiamente cuando se estdn efectuando operaciones asépticas y € movimiento de
personal debe ser metddico y controlado, con €l fin de evitar el excesivo desprendimiento
de particulas y microorganismos. Debido a la naturaleza de la vestimenta empleada, la
temperaturay la humedad del ambiente no deben ser tan altas que causen incomodidad.
17.44 Es preciso reducir a minimo la contaminacién microbiol 6gica de las materias primas
y la carga bioldgica debe ser verificada antes de la esterilizacion. En las especificaciones se
deben incluir normas de calidad microbiolégica, cuando los resultados de las operaciones
de control asi lo aconsejan.

17.45 La presencia de recipientes y materiales que pueden desprender fibras debe reducirse
al minimo en las &reas estériles y evitarse completamente cuando se estd efectuando un
trabajo aséptico.

17.46 Después del proceso fina de esterilizacion, el manegjo de los componentes,
recipientes de productos a granel y equipos debe efectuarse de tal forma que no se
contaminen nuevamente. Debe identificarse debidamente la etapa del procesado de
componentes, recipientes de productos a granel y equipos.

17.47 El intervalo entre e lavado y el secado y la esterilizacion de los componentes,
recipientes de productos a granel y otros equipos, como también el intervalo entre la
esterilizacion y el uso, deben ser lo més breves posibles y estar sometidos a un limite de
tiempo acorde con las condiciones de almacenamiento.

17.48 El tiempo transcurrido entre el inicio de la preparacion de una solucion y su
esterilizacion o filtracion a través de filtros retenedores de bacterias debe ser 10 més breve
posible. Debe establecerse un tiempo méaximo aceptable para cada producto, teniendo en
cuenta su composicion y el método de almacenamiento recomendado.

17.49 Todo gas utilizado para purgar una solucion o un envase debe pasarse a través de un
filtro esterilizador.

17.50 La contaminacion microbioldgica de los productos (carga biol 6gica) debe ser minima
antes de la esterilizacion. Debe establecerse € limite funcional a que puede llegar la
contaminacion inmediatamente después de la esterilizacion, € cua debe estar relacionado
con laeficienciadel método a ser empleado y con €l riesgo de sustancias pirogénicas. Todas
las soluciones, especialmente las parenterales de gran volumen, deben pasar por un filtro
gue retiene microorganismos, de ser posible inmediatamente antes del proceso de |lenado.
Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados herméticamente, los orificios
compensadores de presién deben estar protegidos, por ejemplo, con filtros esterilizados
hidrof dbicos.

17.51 Todos los componentes, recipientes de productos a granel y cualquier otro articulo
gue sea necesario en las areas estériles donde se efectlan trabajos asépticos se deben
esterilizar y, de ser posible, introducir a dichas éreas a través de esterilizadores de dos
puntas embutidos en la pared. En agunas circunstancias podrian ser aceptables otros
procedimientos que dan los mismos resultados en lo que respecta a impedir la
contaminacion (el envoltorio triple, por jemplo).

17.52 Debe validarse la eficacia de cualquier sistema de procesamiento nuevo y esa
validacion debe repetirse a intervalos regulares, y especiamente cuando se ha hecho un
cambio importante en el procesado o en los equipos utilizados.

ESTERILIZACION

17.53 Se puede efectuar la esterilizacion por medio del calor himedo o seco, del 6xido de
etileno (u otro agente esterilizante gaseoso apropiado), por filtracion y € subsiguiente



[lenado aséptico de los recipientes finales estériles o por irradiacion con radiacion ionizante
(pero no con radiacion ultravioleta, a menos que este procedimiento haya sido totalmente
validado). Cada método tiene sus aplicaciones y limitaciones particulares. De ser posible y
conveniente, el método de eleccion debe ser la esterilizacion térmica.

17.54 Todos los procedimientos de esterilizacion deben ser validados. Se debe prestar
especial atencién cuando € método de esterilizacién adoptado se emplea con una
preparacion que no sea una simple solucion acuosa o aceitosa. En todos casos, €l método de
esterilizacion debe estar de acuerdo con la respectiva autorizacion de fabricacion y
comercializacion.

17.55 Antes de aprobar un método de esterilizacion, debe demostrarse que es adecuado para
el producto en cuestion y que es eficaz para alcanzar 1os niveles de esterilizacion deseados
en todas las partes de cada tipo de carga a ser procesada. Este trabajo de verificacion debe
repetirse ainterval os preestablecidos, 0 anualmente como minimo, y también cuando se han
introducido modificaciones importantes en los equipos. Asimismo, deben mantenerse
registros de los resultados obtenidos.

1756 Los indicadores biologicos deben ser considerados solamente como factores
adicionales para €l control de la esterilizacion. En caso de que se utilicen, deben tomarse
precauciones estrictas para evitar gue sean causa de contaminacion microbiana.

17.57 Se debe contar con un medio inequivoco de distinguir los productos que han sido
esterilizados de los que no lo han sido. Cada canasta, bandeja, u otro tipo de transportador
debe ser claramente rotulado con el nombre del material, el nimero de lote y unaindicacion
de s ha sido o no esterilizado. Pueden usarse indicadores tales como cinta de autoclave,
cuando sea apropiado, para indicar s un lote ha sido sometido o0 no a un proceso de
esterilizacion, pero este sistema no proporciona una indicacion confiable de que un lote es,
en realidad, estéril.

Esterilizacion térmica

17.58 Cada ciclo de esterilizacion térmica debe ser registrado mediante equipos apropiados,
y con la debida precision, como por jemplo, en una tabla de tiempo/temperatura con una
escala de tamafo adecuado. La temperatura debe registrarse mediante una sonda colocada
en el punto més frio de la carga o de la camara cargada, habiéndose determinado este punto
durante la validacion; preferiblemente la temperatura debe ser verificada, comparandola con
otra temperatura tomada mediante otra sonda independiente colocada en la misma posicion.
La mencionada tabla de tiempo/temperatura, o bien una fotocopia de la misma, debe formar
parte del registro del lote. Pueden emplearse también indicadores quimicos o biol6gicos,
pero éstos no deben reemplazar alos controles efectuados por medios fisicos.

17.59 Se debe dgar transcurrir suficiente tiempo para que toda la carga alcance la
temperatura requerida antes de empezar a medir el tiempo de esterilizacién. Para cada tipo
de carga debe determinarse dicho tiempo.

17.60 Luego de la etapa de alta temperatura de un ciclo de esterilizacion térmica, se deben
tomar precauciones para evitar que una carga esterilizada se contamine durante el
enfriamiento.

Esterilizacion con calor hiumedo

17.61 La esterilizacion con calor himedo es apropiada solamente para materiales que
pueden mojarse con agua y para soluciones acuosas. Para controlar este proceso deben
tenerse en cuenta tanto la temperatura como la presién. Normalmente € instrumento que
registrala temperatura debe ser independiente del utilizado para el control y se debe utilizar
un indicador de temperatura también independiente, cuya lectura debe compararse
regularmente con el registrador de latabla durante el periodo de esterilizacion. Si se trata de
esterilizadores que tienen un drenaje en €l fondo de la camara, tal vez sea necesario registrar
también |a temperatura en esta posicion, durante todo e periodo de esterilizacion. Cuando
forma parte del ciclo una fase al vacio, entonces deben efectuarse controles regulares para
verificar si lacamaratiene pérdidas.

17.62 Los productos a ser esterilizados, slempre que no se trate de recipientes
herméticamente cerrados, deben envolverse en un material que permita la eliminacién del
aire y la penetracion de vapor, pero que impida la recontaminacion después de la



esterilizacion. Todas las partes de la carga deben estar en contacto con el agua o € vapor
saturado alatemperatura requeriday por €l tiempo requerido.

17.63 Se debe asegurar que e vapor empleado en la esterilizacién sea de la calidad
adecuada y que no contenga aditivos en un nivel tal que puedan ser causa de contaminacion
del producto o de los equipos.

Esterilizacion con calor seco

17.64 Cuando se emplea el proceso de esterilizacion con calor seco, € are debe circular
dentro de la camara, manteniéndose una presion positiva para impedir la entrada de aire no
estéril. El aire suministrado debe ser pasado por un filtro que retenga microorganismos. Si
el proceso de esterilizacion con calor seco tiene por objeto también la eliminacion de
pirdgenos, como parte de la validacion deberan efectuarse pruebas de desafio empleando
endotoxinas.

Esterilizacion por radiacion

17.65 La esterilizacion por radiacion se usa principalmente para la esterilizacion de
materiales y productos sensibles al calor. Debido a que muchos productos farmacéuticos y
materiales de envasado son sensibles ala radiacion, se permite emplear este método cuando
la ausencia de efectos nocivos sobre €l producto ha sido confirmada experimentalmente. La
radiacién ultravioleta no es un método aceptabl e de esterilizacion terminal.

17.66 S la esterilizacién por radiacién se encarga a un contratista independiente, el
fabricante es responsable de asegurar que se cumplan las normas de la Seccion 17.65, y que
el proceso de esterilizacion sea validado. Deben especificarse las responsabilidades del
operador de la planta de radiacion (de emplear la dosis correcta, por jemplo).

17.67 La dosis de radiacion debe ser medida durante € procedimiento de radiacion. Con
este fin, se debe emplear dosimetros que sean independientes de la tasa de radiacion, que
indiqguen una medida cuantitativa de la dosis recibida por e producto mismo. Los
dosimetros deben insertarse en la carga en nimero adecuado y suficientemente cercanos
unos a otros para asegurar que haya un dosimetro en la cdmara en todo momento.

Cuando se trata de dosimetros plésticos, deben emplearse dentro del tiempo limite después
de su calibracion. Deben verificarse las absorbancias del dosimetro poco después de su
exposicion alaradiacién. Los indicadores biol 6gicos pueden emplearse solamente como un
control adicional. Los discos de colores sensibles a la radiacion pueden usarse para
distinguir entre los envases que han sido sometidos a la radiacion y aguellos que no; dichos
discos no son indicadores de una esterilizacion adecuada. La informacion obtenida debe
formar parte del registro del lote.

17.68 En los procedimientos de validacion se debe asegurar que se tengan en cuenta
debidamente | os efectos de |as variaciones en la densidad de |os envases.

17.69 Los materiales deben manipularse de tal forma que se evite la confusién entre los
materiales que han sido irradiados y los que no. Cada recipiente debe contar con un sensor
de radiacion que indique que ha sido sometido al tratamiento con radiacion.

17.70 Ladosis total de radiacion debe administrarse dentro de un lapso preestablecido.
Esterilizacion por éxido de etileno

17.71 Diversos gases y productos fumigantes pueden emplearse para la esterilizacion. El
oxido de etileno debe utilizarse Unicamente cuando ninguin otro método es viable. Durante
el procedimiento de validacion debe demostrarse que €l gas no produce ningun efecto
nocivo para el producto y que las condicionesy el tiempo asignado a la desgasificacion son
suficientes para reducir el gas residua y los productos de reaccién hasta limites aceptables
definidos para €l tipo de producto o material. Dichos limites deben ser incorporados a las
especificaciones.

17.72 Es esencid e contacto entre el gas y los microorganismos, deben tomarse
precauciones para evitar la presencia de organismos que puedan estar ocluidos en materiales
tales como cristales o proteina seca. La naturaleza y cantidad de los materiales de envasado
pueden influir significativamente en el proceso.

17.73 Antes de su exposicion a gas, debe establecerse un equilibrio entre los materialesy la
humedad y temperatura requeridas por el proceso. El tiempo empleado en esta operacion
debe considerarse en relacion con la necesidad de reducir al minimo posible e tiempo



transcurrido antes de la esterilizacion.

17.74 Cada ciclo de esterilizacion debe ser controlado mediante indicadores biol 6gicos,
utilizando un nimero adecuado de unidades distribuidas en toda la carga. La informacion
obtenida por este medio debe integrar el registro del lote.

17.75 Los indicadores biol6gicos deben ser almacenados y usados de conformidad con las
instrucciones del fabricante y su desempefio debe ser verificado mediante controles
positivos.

17.76 Para cada ciclo de esterilizacion deben mantenerse registros del tiempo empleado
para completar e ciclo, de la presion, de la temperatura y de la humedad dentro de la
cadmara durante el proceso, como también de la concentracion del gas. La presion y la
temperatura deben registrarse en una tabla durante todo el ciclo. Estos datos deben formar
parte del registro del lote.

17.77 Después de la esterilizacion, la carga debe ser almacenada en forma controlada 'y con
la debida ventilacion, para permitir que e gas residual y los productos de reaccion
disminuyan hasta el nivel definido. Este proceso debe validarse.

FILTRACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE NO PUEDEN SER
ESTERILIZADOS EN SU ENVASE FINAL

17.78 Siempre que sea posible, los productos deben ser esterilizados en e envase final,
preferiblemente por esterilizacion térmica. Ciertas soluciones y liquidos que no pueden ser
esterilizados en el envase final, pueden ser filtrados a través de un filtro estéril con poros de
tamafio nomina de 0,22 mm (0 menos), 0 de uno que tenga caracteristicas equivalentes de
retencion de microorganismos, y cargados en envases previamente esterilizados. Mediante
tales filtros pueden eliminarse bacterias y hongos, pero no todos los virus y micoplasmas.
Se debe tener en cuenta la posibilidad de complementar el proceso de filtracion con algin
grado de tratamiento térmico.

17.79 Debido a los potenciales riesgos adicionales que podria significar el empleo del
método de filtracion, a diferencia de otros métodos de esterilizacion, seria aconsgjable
emplear un filtro de doble capa de filtracién o efectuar una segunda filtracién con otro filtro
gue retenga microorganismos, inmediatamente antes del llenado. La filtracion final
esterilizante debe |levarse a cabo |0 mas cerca posible a punto de llenado.

17.80 No deben emplearse filtros que desprenden fibras. El uso de filtros que contienen
asbestos debe descartarse totalmente.

17.81 Debe controlarse laintegridad del filtro empleando un método apropiado, tal como la
prueba de punto de burbujeo, inmediatamente después de cada uso (también seria
conveniente verificar € filtro de esta manera antes del uso). El tiempo requerido para filtrar
un volumen conocido de solucion a granel y la diferencia de presion a ser empleada a lo
largo de la filtracion deben determinarse durante la validacion y, s existen diferencias
significativas, éstas deben consignarse en e registro del lote.

17.82 No debe usarse € mismo filtro durante més de un dia de trabajo, a menos que se
compruebe lainocuidad del uso adicional.

17.83 El filtro debe ser de naturaleza tal que no afecte al producto absorbiendo alguno de
sus ingredientes o cediendo sustancias.

ACABADO DE PRODUCTOS ESTERILES

17.84 L os recipientes deben ser cerrados mediante métodos debidamente validados. Se debe
verificar laintegridad de algunas muestras empleando procedimientos adecuados.

17.85 Los recipientes cerrados herméticamente a vacio deben verificarse mediante el
control de muestras de los mismos, para establecer si € vacio se ha mantenido después de
trascurrido un tiempo predeterminado.

17.86 Los envases de productos parenterales llenos deben inspeccionarse individua mente.
Si la inspeccion es visual, debe efectuarse bajo condiciones adecuadas y controladas de
iluminacion. Los inspectores deben someterse a controles regulares de vista, con anteojos
puestos s los usan normalmente, y durante las inspecciones deben tener descansos
frecuentes. Si se utilizan otros métodos de inspeccion, éstos deben validarse y |os aparatos
empleados deben ser controlados a interval os regulares.

CONTROL DE CALIDAD



17.87 En la prueba de esterilidad deben incluirse no solo muestras representativas de todo el
lote, sino también muestras tomadas de las partes del |ote consideradas como més expuestas
al riesgo de contaminacién, como por gemplo:

a. en el caso de productos que han sido llenados asépticamente, entre las muestras se deben
incluir las provenientes de envases llenados a inicio y a final del lote y luego de alguna
interrupcion importante del trabajo;

b. si se trata de productos que han sido esterilizados en sus envases finales, deben obtenerse
muestras de la parte que potencialmente seala mas fria de la carga.

17.88 La prueba de esterilidad a la que se somete e producto terminado debe ser
considerada sélo como la ultima de una serie de medidas de control mediante las cuales se
asegura la esterilidad, y solo puede interpretarse como parte de un conjunto que incluya los
registros de las condiciones ambientales y el procesado de loslotes.

17.89 Los lotes que no pasan la prueba de esterilidad no pueden ser aprobados sobre la base
de una segunda prueba, a menos que se lleve a cabo una investigacion del tipo de
organismo encontrado y de los registros sobre las condiciones ambientales y e procesado
delos lotes y como resultado de la misma se demuestre que la prueba original no eravalida.

17.90 Cuando se trata de productos inyectables, se debe considerar €l control del aguay de
los productos semielaborados y terminados para verificar s no contienen endotoxinas,
empleando €l método establecido por la Farmacopea Argentina. Para las soluciones de
infusién de gran volumen, el control del agua o de los productos semielaborados debe
efectuarse en todos los casos, ademas las pruebas exigidas para obtener la autorizacion de
comercializacion del producto terminado. Cuando una muestra no pasa la prueba, debe
investigarse la causay adoptarse las medidas correctivas necesarias.

18 - Buenas practicas de fabricacién para farmoquimicos

EXPLICACION - Debido a que existen diferencias fundamentales entre la produccién de
farmoquimicos y la formulacién de productos farmacéuticos, no siempre es conveniente ni
necesaria la estricta aplicaciéon de las BPFC, como se indica en la parte principal de esta
norma. Las presentes normas complementarias describen |os procedimientos y précticas que
los fabricantes deben poner en practica para asegurar que los métodos, instalaciones y
controles empleados en la produccién de farmoquimicos sean operados 0 manejados de tal
forma que los productos posean la calidad y la pureza apropiadas para su uso en los
productos farmacéuticos terminados.

GENERALIDADES

18.1 Para asegurar la calidad en la fabricacion de los farmoquimicos, es esencial e control
genera de las operaciones. No puede permitirse el descuido en la fabricacion de sustancias
gue pueden emplearse para salvar vidas, restaurar o promover la salud.

18.2 Mas adelante se detallan las précticas recomendadas para la fabricacion de
farmoquimicos. La observacion de esas précticas, que complementan |las pruebas de control
efectuadas desde € inicio hasta el fina del ciclo de produccion, contribuirdn
sustancialmente a la produccion permanente de lotes uniformes de ingredientes
farmacéuticos activos de ata calidad.

18.3 El fabricante tiene la obligacién de asumir la responsabilidad por la calidad de los
farmoquimicos que produce. Solamente el fabricante puede evitar errores y prevenir
contratiempos mediante la imposicion del cuidado necesario tanto en €l proceso de
produccion como en los procedimientos de control. El fabricante debe ofrecer pruebas
fehacientes de haber cumplido con las BPFC, a partir de la etapa en que €l proceso o los
materiales de partida empleados influyen de manera significativa en la calidad del
ingrediente farmacéutico en cuestion. Este paso debe determinarse en cada caso individual
mediante un acuerdo entre la autoridad sanitariay el fabricante.

184 Las practicas adecuadas descriptas mas adelante deben ser tomadas como
orientaciones generales. Siempre que sea necesario, pueden modificarse para adaptarlas a
las necesidades individuales, toda vez que se logren los patrones de calidad establecidos
para los farmoguimicos. La intencion es que dichas préacticas adecuadas se apliquen a los
procesos de fabricacion (incluyendo el envasado y el rotulado) empleados en la produccion



de farmoquimicos.

18.5 Existen casos en que varias compafias colaboran en la produccién de un farmoquimico
(incluyendo e envasado y €l rotulado). Puede ocurrir también que un farmoquimico,
envasado y rotulado sea reenvasado y/o rerrotulado y designado con un nuevo nombre.
Dado que tales procedimientos constituyen parte de una operacion de fabricacion, deben
someterse alas normas pertinentes descritas a continuacion.

18.6 El objetivo de las précticas descritas a continuacion es que sean aplicadas a los
ingredientes farmacéuticos activos tanto para preparaciones de uso humano como
veterinario.

PERSONAL

18.7 Cada compafiia debe contratar personal que posea las calificaciones y la competencia
apropiadas para la produccién y control de calidad de los ingredientes farmacéuticos
activos. Cada una debe contar con e numero adecuado de empleados que posean la
educacion, los conocimientos técnicos y la experiencia préctica para llevar a cabo la tarea
gue les corresponda.

18.8 Cada compafiia debe poseer una organizacion bien definida que esté representada en
un organigrama. Las responsabilidades de cada empleado deben estar asentadas por escrito
para asegurar que no existan superposiciones o actividades sin un responsable. Las
responsabilidades asignadas a una sola persona no deben ser tan vastas como para poner en
peligro la calidad del producto.

18.9 El personal de todos los niveles debe estar adecuadamente capacitado para llevar a
cabo las tareas y responsabilidades que se le asigna.

18.10 Deben adoptarse medidas para asegurar que ninguna persona afectada por una
enfermedad contagiosa 0 que tenga lesiones abiertas en las partes expuestas del cuerpo esté
involucrada en alguna etapa de la produccién en la que esté en contacto directo con los
ingredientes farmaceéuticos que se elaboran.

INSTALACIONES

18.11 Todas las instalaciones, incluyendo las &reas que contengan tanques abiertos, deben
estar construidas apropiadamente. Asi mismo deben ofrecer un ambiente adecuado para
efectuar las operaciones de produccion y ser suficientemente amplias y aptas para el uso a
gue estén destinadas. Las instalaciones no deben constituir factores que contribuyan a la
confusion o contaminacion real o potencial de los farmoguimicos. Ademas, deben estar
planificadas de tal forma que permitan un ordenamiento |6gico de |as operaciones.

18.12 Para fines especiales, tal como la fabricacion de productos estériles y de ciertos
antibioticos, hormonas y sustancias citostéticas, la compariia debe contar con areas
separadas, disefladas especificamente, cerradas y dotadas de sistemas independientes de
provisién de aire.

18.13 A fin de mantener condiciones laborales higiénicas, la compafia debe ofrecer
instalaciones apropiadas para €l cambio de vestimenta, aseo personal y bafios, como
también lugares especial es para comer, beber y fumar.

EQUIPOS

18.14 El disefio, construccion, ubicacién y mantenimiento de los equipos destinados a la
fabricacion de productos deben realizarse de tal forma que dichos equipos:

a. sean apropiados para €l uso a que estan destinados;

b. puedan limpiarse debidamente sin dificultad,;

c. faciliten la reduccién a minimo del riesgo de contaminacion de productos y envases
durante el proceso de produccion;

d. permitan una operacion eficientey, si corresponde, validaday confiable.

18.15 L os equipos destinados a la produccién y alarealizacion de pruebas deben limpiarse,
esterilizarse en caso necesario, usarse y mantenerse de conformidad con instrucciones
especificas consignadas por escrito. Los equipos de uso multiple deben ser sometidos a
limpieza e inspeccion de limpieza antes de iniciar la fabricacion de otro producto. Deben
mantenerse registros de tales procedimientos.

18.16 De ser necesario, debe verificarse de antemano que los equipos destinados a la
producciony alarealizacion de pruebas son aptos para estos fines.



18.17 En caso necesario se debe contar con equipos de control del proceso de produccion.
Los equipos destinados a la medicion, registro y control deben calibrarse y verificarse a
intervalos regulares y empleando métodos adecuados. Deben mantenerse registros
adecuados de estas operaciones.

18.18 Los equipos defectuosos deben marcarse inmediatamente con etiquetas alusivas y
repararse o retirarse |0 mas pronto posible. Las operaciones de mantenimiento técnico y
reparacion deben documentarse debidamente.

SANEAMIENTO

18.19 Se debe contar con programas escritos de saneamiento. Estos deben incluir
procedimientos validados de limpieza de las instalaciones y |os equipos, normas de calidad
para € agua, instrucciones referentes a la higiene en la fabricacion y manipulacion de
productos, e instrucciones relacionadas con la salud, practicas higiénicas, vestimenta del
persona y procedimientos de disposicion de materiales desechados y residuos no
utilizables.

18.20 Dichos programas deben ser puestos en practica, como asimismo ponerse a
conocimiento del persona involucrado y destacarse su importancia en las sesiones de
capacitacion.

18.21 Las personas deben usar ropas de proteccién y otros articulos de proteccion
apropiados para las operaciones respectivas.

18.22 En las areas donde se efectlan las operaciones de produccion no se debe permitir
comer, fumar, ni desarrollar actividades antihigiénicas.

DOCUMENTACION

Formulas maestras

18.23 Es necesario contar con instrucciones escritas acerca de cada una de las etapas de
fabricacion, almacenamiento y control de calidad de los productos. Dichas instrucciones
deben ser actualizadas en la medida que sea necesario.

18.24 Se debe preparar una formula maestra, con instrucciones escritas relacionadas con las
materias primas y los materiales de envasado (con referencia ala calidad y a la cantidad),
como también detalles acerca de |os procedimientos de fabricacion y control de calidad para
cada farmoguimico. De ser posible, la férmula maestra debe prepararse para |os tamafios de
|otes normalizados.

18.25 El contenido y la distribucion de las instrucciones y de las férmulas maestras dentro
de la compariiia deben estar a cargo de personas competentes que posean suficiente
experiencia en la produccion y e control de calidad. Tanto las instrucciones como las
formulas maestras deben estar debidamente firmadas y fechadas.

18.26 Las formulas maestras desactualizadas deben ser retiradas y guardadas para
referencia. Deben prepararse copias de las férmulas maestras, de tal forma que se elimine la
posibilidad de error en la transcripcion.

18.27 En algunas circunstancias, como por gjemplo en los primeros lotes de produccion, tal
vez no sea necesario modificar la formula maestra. Cualquier modificacion debe ser
autorizada y firmada por la persona autorizada. El documento modificado debe ser
reemplazado |o antes posible por una nueva formula maestra.

Documentacion de los lotes.

18.28 Durante la produccion de cada lote de productos semielaborados y de ingredientes
farmacéuticos activos debe compl etarse un registro de fabricacién. El registro debe contener
las partes pertinentes de la formula maestra, e incluir los siguiente datos:

a. el nombre del producto (y la denominacion comun internacional, si corresponde) o etapa
y el tamafio y nimero de lote;

b. las fechas de las distintas etapas de produccion;

c. los detalles de la produccion, incluso unareferencia a los principales equipos utilizados y
los rendimientos,

d. el nimero de lote 0 el de referencia (0 € nimero del andlisis de control), si lo hubiere, de
las materias primas empleadas en la produccion;

€. un registro de los control es efectuados durante el proceso y de los resultados obtenidos;

f. los detalles de cualquier desviacion de la formula maestra 'y autorizacion firmada para la



misma (o0 bien de cualquier desviacion no prevista que haya sido sometida a investigacion
en lo que respectaalacalidad del producto);

g. informacién sobre los materiales recuperados y sobre |os procedimientos empl eados;

h. las iniciales de los operadores y la firma de la persona responsable de |as operaciones de
produccion y lafechadelafirma;

i. todos los registros analiticos relacionados con € lote 0 una referencia que permita
obtenerlos;

j. la decision de autorizar o rechazar el lote en cuestion, con la fecha y la firma de la
persona responsable de la decision;

k. informacion sobre el examen de |os registros de produccién (ver la Seccién 16.15).

18.29 En caso de que haya sido necesario llevar a cabo la produccion y e control bajo
contrato, debe incluirse estainformacion en e registro del lote.

18.30 Toda lainformacion puede ser registrada por medio de sistemas de procesamiento de
datos o bien por medios fotograficos u otros medios confiables. Las formulas maestras y 1os
procedimientos operativos normalizados relacionados con e sistema deben estar
disponibles y debe verificarse la exactitud de los registros. Si la documentacion se maneja
por sistemas de procesamiento electronico de datos, solamente las personas autorizadas
deben tener la posibilidad de ingresar o modificar datos computarizados y se debe llevar un
registro de las modificaciones y supresiones; el acceso a los datos debe estar protegido por
codigos u otros medios y € ingreso de datos importantes debe controlarse
independientemente. Los datos referentes a los lotes que se registren electrénicamente
deben estar protegidos por archivos de seguridad grabados en cinta magnética, microfilme,
impresos u otros medios de proteccion. Es sumamente importante que durante el periodo de
retencion, seafacil el acceso alos datos.

ARCHIVO DE REGISTROS Y MUESTRAS DE REFERENCIA

18.31 Los registros deben mantenerse de tal forma que puedan recuperarse los datos sobre
las actividades relacionadas con la produccién y el control de calidad de los farmoquimicos.

18.32 Los registros y las muestras de referencia de |os ingredientes farmaceéuticos activos y,
S es necesario, de los productos semielaborados, deben retenerse por |0 menos por un afio
después de la fecha de vencimiento del producto terminado o por un tiempo especifico si el
producto no tiene fecha de vencimiento.

PRODUCCION

Procedimientos de procesado

18.33 El proceso debe efectuarse de conformidad con la férmula maestra.

18.34 Deben definirse los pasos que son de importancia critica para la calidad de los
farmoquimicos y deben comprobarse los procedimientos aplicados.

18.35 El proceso debe ser supervisado y [levado a cabo por personas competentes.

18.36 Durante el proceso, los envases, recipientes y equipos importantes deben ser
rotulados en forma inequivoca o identificados con €l nombre del producto y el nimero del
lote.

18.37 Ademés de la documentacion relacionada con € lote, debe estar disponible la
informacién concerniente a las actividades diarias de cada departamento involucrado.
Materias primas

18.38 Una vez recibidas, las materias primas deben ser sometidas a cuarentenay muestreo,
examinadas para verificar si se han cumplido las especificaciones establecidas, como
también autorizadas o rechazadas, almacenadas, rotuladas y despachadas, todo conforme a
instrucciones escritas.

18.39 Es posible que algunos materiales no sean sometidos a las pruebas de cumplimiento,
debido a los peligros que ello involucra (como por ejemplo, el pentacloruro fosforoso y el
sulfato de dimetilo). Esto es aceptable cuando se dispone de un certificado de andlisis de
lote expedido por e vendedor, y cuando hay una razdn basada en la seguridad u otras
consideraciones validas.

Productos semielaborados

18.40 Siempre que sea necesario, los productos semielaborados deben someterse a prueba,



de conformidad con las especificaciones correspondientes; ademas, deben estar
visiblemente identificados rotulados y amacenados.

Farmoquimicos

18.41 Cada lote terminado de principio activo debe cumplir con las especificaciones
establecidas con respecto a la calidad, pureza, identidad y potencia, incluyendo, cuando
corresponda, las especificaciones para pruebas y limites de residuos de solventes y otros
reactivos.

18.42 En lo que respecta a la produccion de farmoquimicos, es posible que la Seccién 17 -
Productos farmacéuticos estériles sea aplicable a aquellas etapas del procedimiento que
puedan ejercer una influencia de importancia critica en los aspectos cualitativos del
producto farmacéutico terminado.

Envasado

18.43 Se debe tener sumo cuidado en la seleccién de los materiales de envasado para los
principios activos. Esos materiales no deben gercer ninguna influencia negativa sobre las
sustancias y deben protegerlas de los factores externos y de la contaminacion. Se debe
contar con especificaciones apropiadas consignadas por escrito.

18.44 En todas | as etapas de la produccion se debe prestar atencion especial ala prevencion
de errores de envasado. Deben establecerse procedimientos validados para proteger la
calidad del producto en la etapa de envasado y para asegurar que se apliquen los rétulos
correctos alos envases.

18.45 L os recipientes deben estar marcados en forma visible con los siguientes datos:

a. el nombre del producto;

b. su calidad, s se especifica;

c. € nimero del lote;

d. lafecha de vencimiento o de nueva prueba, si se especifica;

e. advertencias, de ser necesario;

f. condiciones de amacenamiento, si se especifican;

g. €l nombre del fabricantey €l del proveedor.

Control de calidad

18.46 Cada fabricante debe contar con una unidad independiente de control de calidad. El
jefe de dicha unidad depende directamente de la gerencia de la compafiia. Las principales
atribuciones de la unidad de control de calidad son las siguientes:

a. aprobar:

|. las especificaciones y métodos de prueba de las materias primas, productos
semielaborados, materiales de envasado y, si corresponde, de |os principios activos;

[1. los procedimientos de muestreo;

78>111. las instrucciones referentes al saneamiento y alahigiene;

IV. los métodos de reprocesado de |os | otes rechazados o de |os material es recuperados,

V. otras instrucciones referentes ala calidad de los productos;

b. autorizar o rechazar las materias primas, los farmoquimicos, |os materiales de envasado
y, de ser necesario, |os productos semielaborados;

c. asegurar gque la estabilidad de los ingredientes farmacéuti cos activos sea controlada;

d. investigar los reclamos referentes ala calidad de los farmoquimicos.

18.47 Cada fabricante debe tener acceso a un laboratorio de control de calidad. Este
laboratorio debe contar con personal y todos |os equipos necesarios para efectuar todas las
pruebas de control de calidad requeridas, las cuales deben efectuarse de conformidad con
procedimientos escritos validados. Todos los instrumentos deben calibrarse a intervalos
adecuados y los reactivos deben ser de calidad apropiada.

18.48 Si las circunstancias exigen el uso de laboratorios independientes, este hecho debe
consignarse en losregistros de andlisis.

Estudios de estabilidad

18.49 Debe establecerse un programa escrito de prueba de |a estabilidad de los ingredientes
farmacéuticos activos. Deben emplearse métodos indicadores de |a estabilidad.

18,50 Las muestras deben amacenarse en recipientes adecuados y en recipientes
comerciales simulados, a temperatura ambiente 0 a la temperatura recomendada y bajo



condiciones exigentes.

1851 Por lo genera no es necesario establecer fechas de vencimiento para los
farmoquimicos. Si las pruebas no indican un periodo razonable de conservacion, como por
ejemplo dos afios 0 mas en las condiciones previstas de almacenamiento, entonces se puede
rotular el producto con una fecha arbitraria apropiada de vencimiento, sometiéndolo a una
prueba en esa fecha o antes.

Autoinspeccion y auditorias de calidad

18.52 Con € fin de cumplir estrictamente con las BPFC, y todos los procedimientos y
controles previstos, es recomendable que una compariia designe a un experto o a un grupo
de expertos que efectiien regularmente inspecciones independientes de sus procedimientos
de produccién e inspeccion. Dichos expertos deben actuar con la mayor independencia
posible en su labor de inspeccién de los procedimientos de produccion e inspeccion.

18.53 Las autoinspecciones y las auditorias deben registrarse (ver la Seccién 9).
Almacenamiento

18.54 Los ingredientes farmacéuticos activos deben almacenarse en las condiciones
establecidas por el fabricante sobre la base de estudios de estabilidad.

18.55 Deben mantenerse registros de la distribucion de cada lote de un ingrediente
farmacéutico activo, con € propésito de facilitar €l retiro del lote si fuere necesario,
conforme a procedimientos escritos.

Reclamos y defectos

18.56 El fabricante debe establecer procedimientos escritos para la atencién de los reclamos
y defectos relacionados con la calidad de |os ingredientes farmacéuticos activos.

18.57 Todas las acciones correspondientes deben adoptarse inmediatamente, como también
investigarse afondo todos los reclamos y registrarse toda la informacion respectiva.

18.58 El fabricante debe establecer un sistema que contemple la inspeccién de todos
aquellos productos que hayan podido ser objeto de errores o fallas repetidas en los
procedimientos de la compafia.

Material es rechazados

18.59 El fabricante debe establecer instrucciones por escrito acerca de la forma como deben
manejarse |os materiales rechazados, sean éstos materias primas, productos semielaborados,
materiales de envasado o principios activos. Los materiales rechazados deben ser
claramente identificados como tales y amacenados bajo estricto control hasta su
eliminacion, reprocesamiento, o devolucion al proveedor. - Pablo M. Bazerque.
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