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INFORMACION A LOSLECTORES: En esta edicion de
nuestro Boletin publicamosla siguiente informacion:

Resolucion No. 01/06. Regulacién No. 16/06. Directrices
sobre Buenas Précticas de Fabricacion de Productos
Farmacéuticos

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
BURO REGULATORIO PARA LA PROTECCION DE
LA SALUD PUBLICA

RESOL UCION No. 01/06

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73, de
fecha 21 de abril de 1989, se cred € Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 152 de
fecha 29 de diciembre de 1999, e que suscribe fue designado
como Director del Burd Regulatorio para la Proteccion de la
Salud y Director en funciones del CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 120 de
fecha 12 de Agosto de 1994 se establecen las funciones y
atribuciones del CECMED, entre las que se encuentran,
otorgar certificados, licencias, autorizaciones, otros
documentos resultantes de la actividad rectora del Centro.

POR CUANTO: Los medicamentos constituyen
elementos indispensables en e Sistema Naciona de Salud
para curar, diviar, tratar, prevenir o diagnosticar las
enfermedades 0 sus sintomas, por lo que resulta necesario
establecer los requisitos para la fabricacion de los
medicamentos, de acuerdo con los principios de Buenas
Précticas vigentes.

POR CUANTO: La Resolucién Ministerial No. 167/2000
de fecha 4 de octubre del 2000 aprob6 y puso en vigor la
Regulacion No. 16-2000 “ Directrices sobre Buenas Précticas
de Fabricacién de productos farmacéuticos’.

POR CUANTO: En laprecitada Resolucion Ministerial se
facultaa director del Buré Regulatorio parala Proteccidn de
la Salud Pdblica para aprobar cuantas disposiciones
resultaran necesarias para su cumplimentacion y/o
actualizacion.

POR CUANTO: Teniendo en cuenta la experiencia
acumulada en las Inspecciones Farmacéuticas Estatales a la
industria farmacéutica y biotecnolégica, el estado actual de
la ciencia y la tecnologia en Cuba y las exigencias del
mercado internacional de los medicamentos, resulta
necesario actualizar los requisitos contenidos en las Buenas
Practicas de Fabricacion de productos farmacéuticos e
incorporar otros nuevos, acordes con el estado del arte.

POR TANTO: En € gjercicio de las facultades que me
estan conferidas,
RESUELVO:

PRIMERO: Proceder a derogar la Regulacién No. 16-
2000 “Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de
productos farmacéuticos’, a tenor de lo argumentado en el
POR CUANTO anterior.

SEGUNDOQO: Aprobar y poner en vigor las “Directrices
sobre Buenas Préacticas de Fabricacion de productos
farmacéuticos’, contenido que se establece en la Regulacion
No. 16-2006 del CECMED, como segunda edicion de la
Regulacion No. 16-2000, la cual se anexa a la presente
Resolucion.

TERCERO: ElI CECMED queda encargado de controlar y
verificar e cumplimiento de lo dispuesto en la presente
Resolucién, asi como proponer cualquier modificacion que
considere pertinente para su perfeccionamiento.

CUARTO: El Director del CECMED queda facultado
para aprobar cuantas disposiciones resulten necesarias para
cumplimentar la presente Resolucién y/o actualizacion de la
misma, en correspondencia con los avances y €l desarrollo
cientifico y de la reglamentacion sanitaria naciona e
internacional.

NOTIFIQUESE, atodas las empresas involucradas total o
parcialmente en la fabricacién de productos farmacéuticos.

PUBLIQUESE, en el Ambito Regulador, 6rgano oficial del
CECMED para su general conocimiento.

ARCHIVESE, en e Protocolo de Resoluciones de la
Asesoria Juridicadel CECMED.

DADA en Ciudad de LaHabana, alos 09 dias del mes de
Junio del 2006.
“Afio de la Revolucion Energética en Cuba’

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director
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acuerdo con los estédndares de calidad adecuados al
uso que se les pretende dar y conforme a las
1 GENERALIDADES condiciones exigidas para su comercializacion.
11 La produccién de medicamentos requiere de una 12 El objetivo de esta regulacion es establecer los

exigente politica de calidad que tenga por objetivo
garantizar los intereses del paciente, la sociedad y
el Estado. Las Buenas Précticas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos, a igua que otros
documentos complementarios (Buenas Précticas
para la fabricacion de productos estériles, Buenas
Practicas de productos bioldgicos, etc.) forman
partes esenciales del Sistema de Gestion de la
Calidad, que es necesario establecer para obtener
medi camentos con la adecuada calidad, seguridad y
eficacia. Ellas garantizan que los productos sean
consistentemente producidos y controlados, de

requisitos que e Centro para € Control de la
Calidad de los Medicamentos (en lo adelante
CECMED) considera necesarios para que los
medicamentos se produzcan, controlen, liberen y
amacenen de acuerdo con los principios de las
Buenas Précticas de Fabricacion vigentes en
nuestro pais. La misma es aplicable para las
operaciones de fabricacion de productos
farmacéuticos, incluyendo los procesos en gran
escala empleados en los hospitales y la preparacion
de suministros para uso en ensayos clinicos.
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Aungue esta regulacion incluye aspectos de
seguridad para e personal involucrado en la
fabricacion o de proteccién del medio ambiente,
los mismos no son abordados con profundidad ya
gue los mismos son regulados de forma especifica
por otros documentos emitidos en el pais. El
fabricante, no obstante, es responsable de
garantizar la seguridad de los trabajadores y que se
tomen todas |as medidas necesarias para prevenir la
contaminacion del medio ambiente.

Este documento constituye una actualizacién de la
Regulacion No. 16-2000, el cual se complementa
con pautas de apoyo que proporcionaran
informacion sobre areas especificas de actividades
gue pueden no referirse necesariamente a todos los
fabricantes de medicamentos, como por eemplo
las referentes a las producciones estériles,
productos bioldgicos y otros.

En la presente regulacion se han actuaizado
numerosos aspectos establecidos en documentos de
la Organizacién Mundia de la Salud (OMS) y del
CECMED aplicables a la fabricacion de los
productos farmacéuticos, al mismo tiempo que se
han mantenido los elementos contemplados en
documentos vigentes sobre Buenas Précticas de la
Unién Europea, Canada, Estados Unidos y en
paises de Latinoamérica. Finalmente, ha sido
enriquecido con la experiencia acumulada en las
inspecciones farmacéuticas estatal es efectuadas ala
industria nacional y los criterios de los fabricantes.
Todos estos elementos han sido convenientemente
adaptados, considerando e estado actua de la
ciencia y la tecnologia en Cuba, asi como las
exigencias del mercado internacional para los
medicamentos.

DEFINICIONES

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

Accion correctiva: Accion tomada para eliminar la
causa de una no conformidad detectada u otra
situacion indeseable.

Nota 1: Puede haber més de una causa para una no
conformidad.

Nota 2: La accidn correctiva se toma para prevenir
gue algo vuelva a producirse, mientras que la
accion preventiva se toma para prevenir que algo
suceda.

Accion preventiva: Accion tomada para eliminar la
causa de una no conformidad potencial u otra
situacion potencia mente indeseabl e.

Nota 1: Puede haber més de una causa para una no
conformidad potencial.

Nota 2: La accion preventiva se toma para prevenir que
algo suceda, mientras que la accién correctiva se toma
paraprevenir que vuelva a sucederse.

2.3
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25

Area autocontenida; Locales que proveen una
separacion total y completa de todos los aspectos
de una operacidn, incluyendo e movimiento del
personal y los equipos, con procedimientos,
controles y monitoreos muy bien establecidos. Esto
incluye barreras fisicas y unidades manejadoras de
aire  independientes, pero  no implica
necesariamente dos edificios separados y distintos.

Area limpia: Area que cuenta con un control
definido del ambiente respecto a la contaminacion
microbiana o por particulas, con instalaciones
construidas y usadas de tal manera que se reduzca
la introduccion, generacion y retencion de
contaminantes dentro del area.

Aseguramiento de la Calidad: Parte de la gestion
de la calidad orientada a proporcionar confianza en
que se cumplirén los requisitos de la calidad.

Nota: El concepto de Aseguramiento de la Calidad
abarca todos los aspectos que individua o
colectivamente influyen en la calidad de un producto e
incorpora no solo las Buenas Practicas de Fabricacion,
sino también otros factores o0 elementos que van méas ala
del acance de esta regulacion, tales como el disefio y
desarrollo de los productos.

2.6

2.7

2.8

29

2.10

Auditoria: Proceso sistemdtico, independiente y
documentado para obtener evidencias de la
auditoriay evaluarlas de manera objetiva con € fin
de determinar la extension en que se cumplen los
criterios de auditoria

Buenas Précticas de Fabricacion: Conjunto de
requisitos y actividades relacionadas entre si que
aseguran que los productos sean consistentemente
producidos y controlados de acuerdo con los
estéandares de calidad adecuados al uso que se les
pretende dar y conforme a |as condiciones exigidas
para su comerciaizacion.

Calibracion: Conjunto de operaciones que
establece, bajo condiciones especificas, la relacion
entre los valores indicados por un instrumento o
sistema de medicion, registro y control, o los
valores representados por una medida materia y
los correspondientes valores conocidos de un
patron de referencia. Es preciso establecer los
limites de aceptacion de los resultados de las
mediciones.

Calidad: Grado en que un conjunto de
caracteristicas  inherentes cumple con los
requisitos.

Calificacién: Accion documentada que demuestra
que cuaquier instalacion, sistema o parte del



Fecha: AGOSTO 2006

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

211

212

213

214

215

2.16

217

2.18

equipamiento opera correctamente y brinda
realmente | os resultados esperados.

Contaminacion cruzada: Contaminacion de una
materia prima, producto intermedio o terminado
con otra materia prima, material o producto durante
la produccidn.

Contaminacién: Introduccion no deseada de
impurezas de naturaleza quimica o microbiol6gica
0 de otro material dentro o sobre una materia prima
0 producto intermedio durante su produccion,
muestreo, envasado, almacenamiento o]
transportacion.

Control de la Calidad: Parte de la gestion de la
calidad orientada a cumplimiento de los requisitos
de lacalidad.

Control de cambio: Procedimiento escrito que
describe la(s) accidn(es) a tomar si se propone un
cambio de instalaciones, materides, sistemas,
equipos y/o procesos usados en la fabricacion,
envasado 0 ensayo de un producto farmacéutico o
que puede afectar la operacion del sistema de
gestion de la calidad o de apoyo. Su objetivo es
determinar las acciones necesarias para garantizar
y documentar que el sistema se mantiene en un
estado validado.

Control de proceso: Control efectuado durante la
produccion con el fin de monitorear y, s fuere
necesario, gjustar el proceso para asegurar que €l
producto cumpla con sus especificaciones. El
control del ambiente o ded equipo puede
considerarse parte del control de proceso.

Cuarentena: Estado de las materias primas,
materiales de envase, productos intermedios, a
granel o terminados aislados fisicamente, o por
otros medios efectivos, mientras se espera una
decision acerca de su liberaciéon, rechazo o
reprocesamiento.

Desviacién: Alteracion no prevista, resultado de
variaciones accidentales negligentes o aleatorias
que afecta o puede afectar potenciamente la
calidad de un producto o proceso.

Documento: Informacién 'y su medio de soporte.
Ejemplo: Registro, especificacion, procedimiento
documentado, plano, informe, norma.

Nota 1: El medio de soporte puede ser papel, disco
magnético, éptico o electronico, fotografia o muestra
patrén o una combinacion de estos.

219

Nota 2: Con frecuencia, un conjunto de
documentos, por eemplo, especificaciones y
registros se denominan “documentacion”.

Envasado: Todas las operaciones, incluyendo las
de llenado y etiquetado, a las que tiene que ser
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sometido un producto a granel para que se
convierta en un producto terminado. El llenado de
un producto estéril en condiciones asépticas o de
un producto que va ser esterilizado en su envase
final normalmente no se considera como parte del
envasado.

Envio: Cantidad de materia prima o de producto
farmacéutico, preparada por un fabricante y que se
suministra de una sola vez en respuesta a una
determinada demanda o pedido. Un envio puede
comprender uno 0 mas envases 0 contenedores y
puede incluir material proveniente de mas de un
lote.

Esclusa de aire: Espacio cerrado, con dos o més
puertas, que se interpone entre dos o mas
habitaciones que sean, por gemplo, de diferentes
grados de limpieza, que tiene por objeto controlar
d flujo de aire entre dichas habitaciones cuando se
precisa ingresar a ellas. Una esclusa de aire esta
destinada a ser utilizada por personas, materiales

y/o equipos.

Especificacion: Lista detallada de requisitos con
los cuales los productos o materiales usados u
obtenidos deben estar conformes y sirven como
base para la evaluacién de la calidad de los
mismos.

Establecer:  Accion  que
documentar eimplementar.

implica  definir,

Estudio de estabilidad: Serie de ensayos que
permiten obtener informacién para establecer el
periodo de validez de un medicamento en su
envase origind y en las condiciones de
a macenamiento especificadas.

Expediente Maestro: Conjunto de documentos que
establece toda la informacion relacionada con la
fabricacién de un producto farmacéutico.

Fabricacion: Todas las operaciones que incluyan la
adquisicion de materiales y productos, produccion,
control de la calidad, liberacion, almacenamiento y
distribucion de productos farmacéuticos y los
controles rel acionados con estas operaciones.

Fabricante: Entidad que lleva a cabo operaciones
de produccién, envasado, etiquetado y/o
reetiquetado de productos farmacéuticos.

Formula maestra: Documento (o conjunto de
documentos) que especifica las materias primas
con sus cantidades y materiales de envase, junto
con una descripcion de los procedimientos y
precauciones requeridos para producir una cantidad
especifica de un producto terminado, como
también las instrucciones de produccién y
controles de proceso.
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productos obtenidos en un intervalo de tiempo fijo.

2.32 Materia prima: Cualquier sustancia activa o

inactiva, de cdidad definida, usada en la
produccion de un producto farmacéutico, pero
excluyendo los materiales de envase.

Notaz Las materias primas pueden permanecer

2.29 Ingrediente Farmacéutico Activo:  Cualquier
sustancia 0 mezcla de sustancias destinada a ser 2.36 Medicamento: Sustancia 0 mezcla de sustancias
usada en la fabricacibn de un producto destinada a su administracion en el hombre con
farmacéutico y que, cuando se use, constituye el fines de curacion, alivio, tratamiento, prevencion y
ingrediente activo del mismo. Taes sustancias diagndstico de las enfermedades o de sus sintomas.
estdn destinadas a eercer una actividad
farmacologica u otro efecto directo en € 2.37 Muestra de retencion (o testigo): Muestra de cada
diagnostico, cura, mitigacion, tratamiento o lote de producto terminado, materia prima u otro
prevencion de enfermedades o a afectar la material destinada a ser conservada por un tiempo
estructuray funcion del organismo. establecido para cualquier referencia futura o
ensayo que sobre ella determine realizarse.
2.30 Inspeccién: Actividades de examen, medicion y
ensayo de una o varias caracteristicas de un 2.38 No conformidad: Incumplimiento de un requisito.
medicamento (asi como de las materias primas y
materiales, procesos, procedimientos, equipos, 2.39 NUmero de lote: Combinacién bien definida de
actividades o sistemas que intervienen en su nimeros, letras y/o simbolos que identifica
fabricacion) y comparacion de los resultados con inequivocamente un lote en las etiquetas, registros
los requisitos especificados para determinar si se de lotes, certificados de andlisis, etc. y que permite
obtiene la conformidad para cada una de las determinar la historia completa de su produccion.
caracteristicas.
2.40 Paso critico: Operacion dentro del proceso de
231 Lote: Cantidad definida de materia prima, material produccion que puede causar variacion en la
de envase o0 producto elaborado en un solo proceso calidad del producto farmacéutico.
0 en una serie de procesos, de tal manera que pueda
esperarse que sea homogéneo. 241 Periodo de validez: Periodo de tiempo durante el
Nota 1: En algunas ocasiones es preciso dividir un lote cud un medicamento, s se amacena
en una serie de sublotes, que més tarde son unidos correctamente, cumple con las especificaciones
nuevamente para formar un lote final homogéneo. establecidas y que se determina mediante €
Nota 2: En el caso de los productos esterilizados en su correspondiente estudio de estabilided.
envase f.i nal (terminalmente) el lote esta determinato por 242 Persona autorizada: Persona reconocida por la
|a capacidad del autoclave. Autoridad Reguladora de  Medicamentos,
Nota 3: En procesos continuos de fabricacion, e lote CECMED, responsable de asegurar que cada lote
corresponde a una fraccion definida de la produccién, de producto terminado haya sido producido,
caracterizada por su homogeneidad. ensayado y aprobado en correspondencia con las
] leyesy regulaciones vigentes en el pais.
Nota 4: El tamafio del lote no se define como una
cantidad fija obtenida de producto, ni como la suma de 243 Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO):

Procedimiento escrito autorizado que contiene
instrucciones para realizar operaciones que no
necesariamente son especificas para un producto o
material  determinado (por €emplo, manejo,
mantenimiento y limpieza de equipos, validacion,
limpieza de instaaciones, control ambiental,
muestreo e inspeccion).

Nota: Algunos procedimientos pueden utilizarse como
complemento de la documentacion especifica para un
producto, sea ésta una documentacion maestra o
referente ala produccion de lotes.

inalteradas, experimentar modificaciones 0 ser
eliminadas durante el proceso de fabricacion.

2.33 Material de envase: Cualquier material, incluyendo

el material impreso, empleado en el envasado de un 2.44  Produccién: Todas las operaciones involucradas en

producto farmacéutico, pero excluyendo todo
envase exterior utilizado para e transporte o
embarque.

2.34 Material de envase primario: Elemento(s) del

la preparacion de un producto farmacéutico, desde
la recepcién de los materiales, € procesado y €
envasado, etiquetado y reetiquetado, hasta llegar a
producto terminado.

sistema de envase que esta(n) en contacto directo 2.45 Producto a granel: Producto que ha completado
con & medicamento. todas las etapas de produccién, excluyendo e
envase final.
2.35 Material de envase secundario: Elemento del
sistema de envase que contiene a envase primario 2.46 Producto farmacéutico: Cualquier medicamento

y no esta en contacto directo con el medicamento.

destinado a su uso en humanos presentado en su
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forma farmacéutica definitiva o como una materia
prima destinada para ser usada en dicha forma
farmacéutica.

Producto intermedio: Materia  parciamente
procesado que debe someterse a otras etapas de la
fabricacion antes de que se convierta en producto a
granel.

Producto terminado: Forma de dosis terminada que
ha sido sometida a todas las etapas de produccién,
incluyendo el envasado en su contenedor final y el
etiquetado.

Proveedor: Organizacion o0 persona que
proporciona un producto; por ejemplo: productor,
distribuidor, minorista o vendedor de un producto o
prestador de un servicio o informacion.

Nota 1: Un proveedor puede ser interno o externo a la
organizacion.

Nota 2: En una situacion contractual un proveedor puede
denominarse “ contratista’.

2.50

251

2.52

253
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2.55

Reconciliacion (o conciliacion): Comparacion
entre la cantidad tedricay la cantidad real.

Recuperacién: Introduccion de todo o parte de un
lote (0 de solventes redestilados y productos
similares) con la calidad exigida dentro de otro
lote, en una etapa definida del proceso de
produccién. Esto incluye la remocion de impurezas
en un desecho o desperdicio para obtener una
sustancia pura o la recuperacién de materiaes
usados para un uso diferente.

Reensayo: Andlisis realizado a una materia prima,
previamente analizada y aprobada, para confirmar
e mantenimiento de las especificaciones
establecidas por € fabricante, dentro de su periodo
de validez.

Registro: Documento que presenta resultados
obtenidos o proporciona evidencias de las
actividades desempefiadas.

Nota: Los registros pueden utilizarse por gemplo,
para documentar la trazabilidad y para
proporcionar evidencias de verificaciones, acciones
preventivasy acciones correctivas.

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

Registros de lote: Todos los documentos
relacionados con la fabricacion de un lote de
producto a granel o producto terminado. Estos
documentos contienen la historia de cada lote del
producto y las circunstancias pertinentes a la
calidad del producto final.

2.56

2.57

Registro Sanitario (Registro de Medicamentos):
Autorizacion oficial emitida por e CECMED
mediante la cua se aprueba la comercializacion de
los medicamentos, tanto de produccidn nacional
como de importacion, una vez evaluada como
satisfactoria su calidad, seguridad y eficacia, asi
como |as caracteristicas de su fabricante.

Reproceso: Someter todo o parte de un lote de un
producto intermedio, a granel o terminado, que no
cumple con las especificaciones establecidas, a una
etapa definida del proceso de produccion, de forma
que esa caidad pueda hacerse aceptable mediante
una 0 mas operaciones adicionales.

Nota: Los reprocesos son aprobados como parte del
Registro Sanitario.

2.58

2.59
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Sstema de Gestion de la Calidad: Sistema de
gestion para dirigir y controlar una organizacién
con respecto alacalidad.

Validacion: Accion documentada que demuestra,
de acuerdo con los principios de las Buenas
Précticas de Fabricacion, que cuaquier
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad
0 Sistema reamente brinda los resultados
esperados.

SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD

El fabricante establecera y mantendrd un Sistema
de Gestion de la Calidad basado en los requisitos
generales de la NC-ISO 9001:2001, donde se
incluirdn los requisitos especificos de la
Regulacion sobre las Buenas Précticas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos vigente, €l
que sera plenamente documentado y su eficacia
monitoreada.

El sistema de gestion de la calidad garantizara que:

a) los productos farmacéuticos sean disefiados y
desarrollados de tal forma que se tengan en
cuenta los requerimientos de las Buenas
Practicas de Fabricacién y otros codigos
relacionados, tales como la Buenas Précticas
de Laboratorio y las Buenas Précticas
Clinicas;

b) las operaciones de produccion y control estén
claramente especificadas por escrito y se
adopten en ellas los requisitos de las Buenas
Précticas de Fabricacion;

c) las responsabilidades del persona de
direccion estén claramente especificadas en
las descripciones de los puestos de trabajo;

d) se tomen las medidas necesarias para la
fabricacion, suministro y uso de las materias
primasy materiales de envase adecuados,

€) se efectlien todos los controles necesarios de
las materias primas, productos intermedios y
productos a granel, asi como los controles de
proceso, inspecciones, cdibraciones y
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validaciones, segin lo reflgado en €
Expediente de Registro vigente y en cualquier
otra documentacion regul atoria aprobada;

f) & producto terminado sea procesado Yy
controlado adecuadamente, de acuerdo con los
procedimientos definidos, registrando toda la
informacion obtenida en e registro de
produccion del lote;

g) los productos farmacéuticos no sean vendidos
ni suministrados antes de que 1a(s) persona(s)
autorizada(s) y, cuando proceda, la Autoridad
Reguladora de Medicamentos, haya(n)
certificado que cada lote de produccion ha
sido producido y controlado de acuerdo con su
Registro Sanitario y con otras
reglamentaciones pertinentes a la produccion,
control y liberacion de los productos
farmacéuticos,

h) se hayan tomado medidas necesarias para
asegurar, en todo lo posible, que los productos
farmacéuticos sean amacenados por €
fabricante, distribuidos y subsiguientemente
manejados de tal forma que su calidad se
mantenga durante todo €l periodo de validez;

i) se establezca un procedimiento de
autoinspeccion y/o de auditoria de la calidad,
mediante el cual se evalle regularmente la
eficaciay aplicabilidad del sistema de gestion
delacalidad;

j) las desviaciones sean reportadas, investigadas
y registradas,

k) exista una sistema para la aprobacion de los
cambios que puedan tener impacto sobre la
calidad del producto;

I) se redlicen evaluaciones periddicas de la
calidad de los productos farmacéuticos con el
objetivo de verificar la consistencia de los
Procesosy asegurar su mejora continua.

El fabricante asumira la responsabilidad de la
cdidad de los productos farmacéuticos para
asegurar que sean apropiados para €l uso previsto,
relinan los requisitos de sus Registros Sanitarios y
gue no representen un riesgo para e paciente,
debido a una calidad, seguridad o eficacia
inadecuadas.

Todas las partes del sistema de gestion de la
calidad serén atendidas por personal competente, y
es necesario que se disponga de éareas, equipos e
instalaciones adecuados.

BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
DE PRODUCTOSFARMACEUTICOS (BPF)

Las BPF tienen por objeto principal disminuir los
riesgos inherentes en cualquier produccion
farmacéutica. Tales riesgos son esencialmente de
dos tipos: contaminacion cruzada (en particular,
por contaminantes no esperados 0 imprevistos) y
mezcla (confusion) causada, por egemplo, por la
colocacion de etiquetas equivocadas en los

envases. Los requerimientos basicos de las BPF
son:

@) todos los procesos de fabricacién seran
claramente  definidos,  sisteméticamente
revisados a la luz de la experiencia y
mostraran que son capaces de brindar
consistentemente productos farmacéuticos de
la calidad requerida y que cumplen con sus
especificaciones;

b) los pasos criticos del proceso de fabricacion y
los cambios significativos a proceso seran
validados;

c) se dispondran de todos los recursos
necesarios, incluyendo:

— personal caificado y capacitado
apropiadamente;

— ingtalacionesy locales adecuados,

—  equiposy servicios adecuados,

— materidles, envases, y  etiquetas

correctos;

—  procedimientos e instrucciones
aprobados;

— amacenamiento y transporte apropiados;
y

— personal, laboratorios, y equipos
adecuados para efectuar los controles de
proceso;

d) las instrucciones y procedimientos se
redactardn en un lengugie claro, sin
ambigiliedades y seran aplicables a los medios
de produccio6n disponibles;

e) los operadores estardn capacitados para
gjecutar correctamente |os procedi mientos;

f) se mantendrén registros (manualmente y/o
instrumentos  registradores) durante la
fabricacion, que demuestren que todas las
operaciones exigidas por los procedimientos e
instrucciones han sido en realidad efectuados
y que la cantidad y calidad del producto son
las previstas, cualquier desviacion
significativa serd completamente registrada e
investigada;

g) los registros de produccion, control 'y
distribucion permitiran conocer la historia
completa de un lote, de manera tal que se
garantice la trazabilidad del producto, los que
seran  retenidos de forma accesible vy
comprensible;

h)y se  tomaran medidas  durante €
amacenamiento y distribucién de los
productos con vistas a minimizar cuaquier
riesgo que incida sobre la calidad;

i) se dispondra de un sistema que permita la
retirada, de la venta o suministro, de cuaquier
lote del producto de la venta o0 suministro;

j) se examinaran las quejas / reclamaciones de
los productos comerciaizados, se investigaran
las causas de los defectos de calidad y no
conformidades y se adoptaran las acciones



Fecha: AGOSTO 2006

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

51

52

53

54

55

5.6

pertinentes para prevenir que los defectos se
repitan.

PERSONAL

El fabricante contar4 con un nimero suficiente de
empleados que posean la experiencia précticay las
calificaciones necesarias. Las responsabilidades
encargadas a cada persona no seran tan numerosas
como para constituir un riesgo paralacalidad.

El fabricante contara con un organigrama detallado
de todala organizacion.

Las tareas y responsabilidades especificas de cada
individuo serédn comprendidas por las personas
involucradas y definidas por escrito en las
descripciones del puesto de trabgjo.

El personal contara con la autoridad necesaria para
cumplir las tareas y responsabilidades asignadas.
Las respectivas tareas pueden ser delegadas,
siempre que lo sean a personas idéneas, de un
adecuado nivel de calificacion. No existiran vacios
ni superposiciones en las responsabilidades del
personal en lo que respecta a cumplimiento de las
BPF.

Todo el personal conocerd, comprenderay aplicara
los principios que rigen las BPF relacionadas con
su trabajo y recibiran capacitacion inicial vy
periddica, incluyendo instrucciones de seguridad e
higiene, de acuerdo con sus necesidades. Todo €l
personal serd motivado para que se esfuerce en
establecer y mantener altos estandares de calidad.
Se adoptaran las medidas necesarias para impedir
el ingreso de personas no autorizadas alas éreas de
produccién, amacenamiento y control de la
calidad.

Personal clave
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5.10

511

El persona clave incluye al jefe de produccion, al
jefedecalidad y la(s) persona(s) autorizada(s).

Los puestos claves serdn ocupados por personas
gue trabajen atiempo completo en la entidad.

Los jefes de produccion y de caidad serén
independientes uno del otro. En entidades muy
grandes, tal vez sea necesario delegar algunas de
las funciones, pero la responsabilidad no puede ser
delegada.

Las direcciones de calidad y produccién podran
compartir algunas funciones con otras direcciones,
siempre que no existan conflictos de intereses.

El personal clave poseera la educacion cientificay
la experiencia préactica requerida por la legislacion
nacional. Su educacion incluird el estudio de una
combinacion adecuada de las siguientes ciencias:

512

5.13

514

515

@) quimica(analiticau organica) o bioquimica;
b) ingenieriaquimica;

¢) microbiologia;

d) cienciasy tecnologia farmacéuticas;

e) farmacologiay toxicologia;

f) fisiologia;

g) otrasciencias afines.

El persona poseer4d también una adecuada
experiencia préctica en la fabricacion y
aseguramiento de la calidad de los productos
farmacéuticos. A fin de obtener esa experiencia,
puede ser necesario un periodo preparatorio,
durante el cual gerzan sus responsabilidades bajo
la orientacion de un experto.

La educacion cientifica y practica de los expertos
serédn tades que les permitan tener criterio
profesional independiente, basado en la aplicacion
de principios cientificos a los problemas préacticos
gue se planteen en la fabricacion y control de la
calidad de los productos farmacéuticos.

Los jefes de produccion y de calidad generalmente
podran compartir las siguientes responsabilidades
relacionadas con la calidad:

@) autorizacién de procedimientos escritos u
otros documentos, incluyendo modificaciones;

b) vigilancia y control del ambiente de
fabricacion;

c) higienedelaplanta;

d) validacion del proceso y calibracion de los
instrumentos de andlisis;

€) capacitacion, incluyendo los principios del
sistema de gestion de la caidad y su

aplicacion;

f) aprobacion y vigilancia de proveedores de
materiales;

g) aprobacion y vigilancia de los fabricantes
contratados;

h) establecimiento y vigilancia de las
condiciones de amacenamiento de materiales
y productos;

i)  retencion deregistros;

j)  vigilancia del cumplimiento de las exigencias
de las BPF;

k) inspeccion, investigacion y obtencion de
muestras, con € fin de controlar los factores
que pudieran influir en la calidad de los
productos.

El jefe de produccion tiene generamente las
siguientes responsabilidades:

a) asegurar que los productos sean producidos y
amacenados en concordancia con la
documentacién apropiada, a fin de obtener la
calidad exigida;

b) aprobar las instrucciones relacionadas con las
operaciones de fabricacién, incluyendo los
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controles de proceso, y asegurar su estricta
implementacion;

c) asegurar que los registros de produccion sean
evaluados y firmados por una persona
designada;

d) chequear el mantenimiento del departamento,
instalacionesy equipos,

€) asegurar que se lleven a cabo las debidas
validaciones de procesos y las calibraciones
de los equipos de control, que taes
actividades que sean registradas y que los
informes correspondientes estén disponibles;

f) asegurar que se lleve a cabo la capacitacion
inicial y periodica del personal de produccion
y que dicha capacitacion se adapte a las
necesidades.

El jefe de calidad por lo general tiene las siguientes
responsabilidades:

a) aprobar 0 rechazar las materias primas,
materiales de envase, intermedios, a granel y
productos terminados en correspondencia con
sus especificaciones,

b) evaluar losregistros de los lotes;

c) asegurar que se lleven a cabo todos los
€ensayo0s necesarios;

d) aprobar las instrucciones de muestreo, las
especificaciones, los métodos de ensayo y
otros procedimientos de control de la calidad,;

€) aprobar y controlar los andlisis llevados a
cabo bajo contrato;

f)  chequear el mantenimiento del departamento,
lasinstalacionesy los equipos;

g) asegurar que se efectien las validaciones
apropiadas, incluyendo de los procedimientos
analiticos, asi como las 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;

La funcion de aprobar la liberacion de un lote o
producto terminado puede ser delegada en una
persona designada con suficiente calificaciéon y
experiencia, la que liberard e producto en
correspondencia con un procedimiento escrito.

L a persona autorizada para aprobar laliberacion de
un lote asegurard que siempre se cumplan los
siguientes requerimientos:

a) los requisitos definidos para el producto en el
Registro Sanitario sean cumplidos por el lote
en cuestion;

b) sesiganlosprincipiosy reguerimientos de las
BPF;

c) los procesos de produccién y ensayo hayan
sido validados;

d) se desarrollen todos los controles y ensayos
necesarios y tenidos en cuenta en 10s registros
de produccién;

€) cualquier cambio planificado o desviacion en
laproduccidn o control de la calidad haya sido
notificado en correspondencia con un sistema
de reporte bien definido antes de que
cualquier producto sea liberado. Tales
cambios requieren ser notificados, vy
aprobados en algunos casos, por la Autoridad
Reguladora de M edicamentos,

f) cualquier muestreo adicional, inspeccion,
ensayo o control haya sido llevado a cabo o
iniciado, segin corresponda, para cubrir
cualquier cambio planificado o desviacion;

g) toda la documentacion necesaria de
produccion y control de la calidad haya sido
completada y endosada por los supervisores
entrenados en las disciplinas apropiadas,

h) las inspecciones y controles hayan sido
desarrollados por personas experimentadas y
capacitadas; las aprobaciones hayan sido
dadas por las personas autorizadas;

i) todos los factores relevantes hayan sido
considerados, incluyendo los no
especificamente relacionados con € lote
objeto de revision (por ejemplo, subdivision
de un lote en fracciones, factores asociados
con corridas de produccion continuas)

Capacitacion
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El fabricante definird y documentara los requisitos
de calificacion para todo el personal, de acuerdo
con las caracteristicas y complgidad de la
actividad que desempefie.

El fabricante desarrollara la capacitacion del
personal de acuerdo con un programa escrito,
preparado para todos los empleados cuyas
responsabilidades incluyen el ingreso alas areas de
produccion o los laboratorios de control
(incluyendo el personal técnico, de mantenimiento
y de limpieza), y para todo el personal que asi 1o
requiera.

Ademés de la capacitacion basica acerca de la
teoria y préctica de las BPF, el persona nuevo
recibird capacitacion adecuada a las funciones y
responsabilidades que se le han sido asignadas.

La capacitacion serd continua y periddicamente se
evaluara su efectividad, quedando constancia
escrita en un expediente que se habilitara para cada
trabajador.

Los programas aprobados estaran disponibles y se
mantendran registros de su cumplimiento.

Existiran programas de capacitacion especificos
para € personal que trabagja en areas donde existe
peligro de contaminacién, como por g emplo, areas
limpias 0 &eas donde se manipulan materiaes
dtamente activos, téxicos, infecciosos o
sensibilizantes.



Fecha: AGOSTO 2006

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

525

5.26

527

5.28

Durante las sesiones de capacitaciéon se discutira
sobre el concepto de gestion de la calidad, asi
como sobre todas aquellas medidas que puedan
elevar la comprension e implementacion de dicho
concepto.

Es preferible que a los visitantes y a persona no
capacitado no se les permita el ingreso a las areas
de produccion y de control de calidad. Si ello es
inevitable, esas personas serdn bien informadas de
antemano, especialmente acerca de las exigencias
de higiene y de uso de ropas adecuadas. Ademas,
dicho ingreso se supervisara cuidadosamente.

Los consultantes y personal contratado estaran
calificados para los servicios que los mismos
proveen. Las evidencias correspondientes serén
incluidas en los registros de capacitacion.

El  fabricante establecerda y  mantendra
procedimientos apropiados para asegurar que el
personal que cambia de puesto de trabajo dentro de
laempresa, reciba el adiestramiento necesario antes
de comenzar a desempefiar el nuevo cargo.

Higiene del personal

5.29

5.30

531
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El fabricante establecera y mantendra requisitos de
salud, higieney vestuario paratodo el personal.

Todo el personal, antes de ser contratado y durante
e tiempo de empleo, segin sea apropiado, sera
sometido a examenes médicos. El persona que
realice inspecciones visudes se sometera a
exdmenes ocul ares periodicos.

Todos los empleados serén capacitados en las
précticas de la higiene personal. Todas las personas
involucradas en € proceso de fabricacion deben
observar un ato nivel de higiene personal. En
especial, seinstruir a personal sobre €l lavado de
las manos antes de ingresar a las &eas de
produccién. Se colocardn carteles alusivos a esa
obligacion y dichas instrucciones se cumpliran.

Si una persona muestra signos de estar enferma o
sufre lesiones abiertas, de tal forma que pueda
verse afectada la calidad de los productos, no se le
permitird manipular materias primas, de envase, en
proceso y terminados, hasta que se compruebe que
la condicion ha desaparecido o no constituye un

riesgo.

Todos los empleados seran instruidos y motivados
aque informen a su supervisor inmediato acerca de
condiciones (relativas a las instal aciones, equipos o
personal) que consideren que puedan influir
negativamente en los productos.

Se evitara e contacto de las manos del operario
con las materias primas, materiales de envase
primarios, productos intermedios y a granel, asi
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5.36

5.37

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

como con cuaquier parte del equipamiento que
entre en contacto directo con dichos productos.

Para asegurar la proteccion del producto contra la
contaminacién, el personal vestira ropas adecuadas
a las labores que realiza, incluyendo cobertores
para la cabeza. Los uniformes usados, S son
reutilizables, se colocardn en contenedores
separados y cerrados hasta que sean lavados y, si
fuera necesario, desinfectados o esterilizados.

Estara prohibido fumar, comer, beber, mantener
plantas, alimentos, bebidas, elementos de fumar y
medicamentos personadles en las éreas de
produccion, laboratorio y amacenamiento o en
cualquier otra area donde esas actividades puedan
influir negativamente en la calidad de los
productos.

Los procedimientos relacionadas con la higiene
personal, incluyendo €l uso de ropas protectoras, se
aplicaran a todas las personas que ingresan a las
areas de produccion, ya se trate de empleados
temporales o permanentes 0 no empleados, como
por gjemplo empleados de contratistas, visitantes,
personal de direccion e inspectores.

INSTALACIONES

Las instalaciones estardn locdizadas, disefiadas,
construidas, adaptadas y mantenidas de tal forma
que sean apropiadas para las operaciones que se
realizarén en ellas.

La ubicacion y e disefio de las instalaciones
reducirdn al minimo € riesgo de erores y
permitiran una limpieza efectiva y mantenimiento
del orden, afin de evitar la contaminacion cruzada,
la acumulacion de polvo o suciedad y, en general,
cualquier efecto adverso sobre la calidad de los
productos.

Los arededores de las instalaciones estaran libres
de elementos insalubres o que puedan influir
negativamente en la calidad de los productos en
cualquier forma.

Se definird y controlard el acceso a las dreas y la
utilizacion de cada local, de forma que seimpida el
ingreso y € transito de personas no autorizadas.

En las operaciones que generen polvo (por
gemplo, durante e muestreo, pesada, mezclado y
operaciones de procesamiento y envasado de
polvos o productos secos) se tomarén medidas para
evitar la contaminacion cruzada y facilitar la
limpieza.

Las instalaciones estaran situadas en un ambiente
tal, que junto a las medidas que se tomen para
proteger las operaciones de fabricacidn, presenten



Fecha: AGOSTO 2006

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

6.7

6.8

6.9
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6.13

6.14

6.15

6.16
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el minimo riesgo de causar cuaquier
contaminacion de los materiales o productos.

Las instalaciones usadas para la fabricacion de
productos farmacéuticos estaran disefiadas y
congtruidas de forma tal que garanticen una
limpieza efectiva.

Las instalaciones se mantendran en buen estado de
conservacion y aseguraran que las operaciones de
mantenimiento y reparacion no representen ningiin
peligro paralacalidad de los productos.

Las instalaciones serén limpiadas y, donde sea
aplicable, desinfectadas de acuerdo con
procedimientos detallados por escrito.  Se
mantendran registros de estas operaciones.

El suministro eléctrico de las instalaciones, asi
como la iluminacién, temperatura, humedad y
ventilacién serén adecuados, de forma tal que no
afecten adversamente, ya sea directa o
indirectamente, a los productos farmacéuticos
durante su fabricacion y almacenamiento, o en el
funcionamiento exacto de los equipos.

Las instalaciones estarén disefiadas y equipadas de
tal forma que ofrezcan la maxima proteccion contra
la entrada de insectos y otros animales. Existira un
procedimiento para el control de roedoresy plagas.

Las instalaciones estaran disefiadas para asegurar €l
flujo l6gico de los materialesy personal.

Los flujos de personal, materia (limpio y sucio),
procesos Yy desechos estaran definidos y
documentados.

Los locales estardn bien drenados, sin peligro de
formacion de acumulaciones.

Se tomaran medidas para prevenir la entrada de
persona no autorizado a las instalaciones. Las
areas de produccion, almacenamiento y control de
la calidad no seran utilizadas como un pasillo de
transito por €l personal que no trabga en las
mismas.

Todas las areas 'y locales estaran identificados.

Los sistemas de apoyo (por ejemplo, agua de uso
farmacéutico, vapor, aire comprimido, sistema de
calefaccion, ventilacion y acondicionamiento del
aire, gases) se cdlificardn 'y monitorearan
periddicamente con € fin de verificar que se
encuentran dentro de los limites especificados. Se
tomaran acciones siempre que sean excedidos los
limites establecidos.

Areas auxiliares

6.18

6.19

6.20

6.21

6.22

6.23

Las areas de comedor y descanso estaran separadas
delasinstalaciones de produccion y control.

Las instalaciones para €l cambio y la conservacion
de la ropa, asi como los bafios, duchas o servicios
sanitarios, seran fécilmente accesibles y en
correspondencia con € nuimero de usuarios o
trabajadores.

Los bafios no se comunicaran directamente con las
areas de produccion o amacenamiento y se
proveeran de materides para e lavado,
desinfeccion y secado de las manos.

Los locales de mantenimiento y talleres estarén
separados de las &eas de produccion. Las
herramientas, partes de equipos y repuestos que se
amacenen en éareas de produccion, se mantendran
en cuartos separados 0 en armarios reservados
exclusivamente para este uso.

Los lugares destinados a los animales estarén bien
aidados de las demés éreas, contardn con unidades
manejadoras de aire independientes, entradas
separadas para los animales (0 sea, con accesos
exclusivos paralos mismos) y comodidades para su
mani pul acion.

Entre las areas destinadas para la atencion de
animales se contemplaran locales para:

a) Recepcién deanimales.

b) Cuarentena

c) Areadeensayos.

d) Sadadeanimales, por especie.

€) Areas de apoyo (fregado, esterilizacion,
almacenamiento y otras).

Areas de almacenamiento

6.24

6.25

Las areas de amacenamiento poseerdan la
capacidad suficiente para € amacenamiento
ordenado de las diversas categorias de materiales y
productos, con la separacion y segregacion
regueridas. materias primasy materiales de envase,
productos intermedios, a granel y terminados,
productos en cuarentena, aprobados, rechazados,
devueltos o retirados.

Las &reas de amacenamiento estardn disefiadas,
construidas o adaptadas para asegurar las buenas
condiciones de amacenamiento. En particular,
€llas se mantendran limpias, secas, suficientemente
iluminadas y dentro de los limites de temperatura
aceptables. En los casos donde se requieran
condiciones especiales de amacenamiento (por
gemplo, de temperatura y/o humedad), las mismas
serén garantizadas de forma continua, controladas,
monitoreadas y registradas.
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6.26

6.27

6.28

6.29

6.30

6.31

6.32

6.33

6.34

Las é&eas de recepcion y despacho estaran
separadas y protegerén alos productos y materiales
de las inclemencias del tiempo. Las areas de
recepcion se disefiardn y equiparan de tal forma
que los contenedores de los materides
recepcionados puedan ser limpiados, s fuera
necesario, antes del almacenamiento.

Cuando el estado de cuarentena se asegure por €l
almacenamiento en areas separadas, éstas estaran
claramente sefidizadas y su acceso quedara
restringido a persona autorizado. Cualquier
sistema que reemplace o sustituya la cuarentena
fisica ofrecera condiciones equivaentes de
seguridad. Se  podran  utilizar  sistemas
computarizados siempre que estén validados para
demostrar la seguridad del acceso.

Se garantizard el almacenamiento segregado de los
materiales o productos rechazados, retirados del
mercado o devueltos; las éreas previstas para €l
amacenamiento de los mismos estaran
debidamente  sefidizadas. ElI  acceso  d
almacenamiento de estos materiales estara limitado
solamente a personal autorizado.

Los materiales sumamente activos, radioactivos,
narcéticos y otros farmacos peligrosos, asi como
las sustancias que presentan riesgos especiales por
su uso indebido, incendio o explosion, seran
almacenados en &reas seguras y bien protegidas.

Los materides de envase impresos son
considerados criticos respecto a la concordancia de
los productos farmacéuticos con sus respectivas
etiquetas, por |0 que se prestard especial atencion al
muestreo 'y amacenamiento seguro y hien
protegido de dichos materiales. El acceso al areade
almacenamiento de estos materiales estara limitado
solamente al personal autorizado.

Existira un area, separada de las demés, para €
muestreo de las materias primas y materiales. Si el
muestreo se efectlia en €l area de almacenamiento,
éste se gjecutara de ta forma que prevenga la
contaminacion o contaminacion cruzada.

Las materias primas, materides de envase,
productos intermedios 'y terminados @ se
almacenaran sobre tarimas o anaqueles, evitando
gue se encuentren directamente sobre el piso.

El érea de amacenamiento de muestras de
retencion de materias primas y de productos
terminados podra estar fisicamente en cuaquier
area de la empresa, pero su acceso estara
restringido solamente a personal autorizado de
Calidad.

No se permitird el amacenamiento de productos
alimenticios en las &eas destinadas a
amacenamiento de materias primas, materiales de

envase, productos intermedios, a graned y
terminados.

Areas de pesada

6.35

La pesada de las materias primas y la estimacion
del rendimiento mediante esa operacion se
realizard en areas separadas, disefiadas para este
uso, por egemplo, con dispositivos 0 equipos
especiales para € control y/o extraccion del polvo.
Estas é&reas podran ser parte de las éreas de
almacenamiento o de produccién.

Areas de produccion

6.36

6.37

6.38

6.39

Con €l objeto de reducir a minimo €l riesgo de
peligro médico grave causado por una
contaminacion cruzada, existirdn instalaciones
dedicadas y autocontenidas para la fabricacion de
ciertos productos farmacéuticos, tales como los
materiales altamente sensibilizantes (por gjemplo,
penicilanicos) o preparaciones biol6gicas (por
gemplo, vacunas vivas). La produccion de algunos
otros productos atamente activos, como algunos
antibidticos, hormonas, sustancias citotoxicas y de
los productos no farmacéuticos, no se efectuara en
las mismas instalaciones. En casos excepcionales,
e principio del trabajo "en campafia' en las
mismas instalaciones podra ser aceptado, siempre
que sean tomadas las precauciones especificas
requeridasy se realicen las validaciones necesarias,
incluyendo la validacion de la limpieza. No se
permite la fabricacion de venenos técnicos, tales
como pesticidas y herbicidas, en las instalaciones
empleadas en la fabricacion de productos
farmacéuticos.

Los locaes estaran preferiblemente dispuestos de
tal forma que la produccion se redice en areas
conectadas en un orden l4gico, en correspondencia
con la secuencia de las operaciones y 1os requisitos
de limpieza.

La adecuacion del espacio de trabgo vy
amacenamiento de los productos en proceso
permitird la ubicacion ldgica y ordenada de los
equiposy materiales, de tal forma que se reduzca a
minimo € riesgo de confusion entre los diferentes
productos farmacéuticos o sus componentes, se
evite la contaminacion cruzada y se reduzca €
riesgo de omision e incorrecta aplicacion de
cualquiera de |as etapas de produccion o control.

Donde las materias primas, materiales de envase
primarios, productos intermedios 0 a granel estén
expuestos a ambiente, las superficies interiores
(paredes, pisos y techos) serén lisas, no poseeran
grietas, aberturas ni hendiduras y no desprenderan
particulas. Ademés, dichas superficies permitiran
una fécil y efectiva limpieza y, s es necesario,
desinfeccion.



Fecha: AGOSTO 2006

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

6.40

6.41

6.42

6.43

6.44

Las tuberias, conductos, luminarias, interruptores
de luz, puntos de ventilacion y otros servicios
estaran diseflados y ubicados de tal forma que se
evite la presencia de recovecos o desniveles
dificiles de limpiar. Siempre que sea posible, por
razones de reparacion y mantenimiento, se tendra
acceso a los mismos desde el exterior de las areas
de produccion.

Los drengjes serdn de tamafio adecuado y estarén
disefiados y  equipados para  prevenir
contracorrientes o reflujos. Donde sea posible se
evitard la presencia de canales abiertos y, en caso
de ser necesarios, serén de poca profundidad o
superficiales para facilitar la limpieza y la
desinfeccion.

Las &eas de produccion estaran efectivamente
ventiladas, con instalaciones de control de aire
adecuadas a los productos que en ellas se
manipulan, a las operaciones redizadas y a
ambiente exterior (incluyendo la filtracion del aire
a un nivel suficiente para prevenir la
contaminacion y contaminacion cruzada, el control
de la temperatura y, donde sea aplicable, de la
humedad). Dichas &reas serdn regularmente
monitoreadas, tanto durante los periodos de
produccién como en los de no produccion, con el
fin de asegurar & cumplimiento con sus
especificaciones de disefio.

Las instalaciones para el envasado de los productos
farmacéuticos estaran disefiadas y ubicadas de tal
forma que se eviten mezclas o contaminaciones
cruzadas.

Las éreas de produccién estaran bien iluminadas,
especialmente donde se efectlen los controles
visuales en linea.

Areas de Control de Calidad

6.45

6.46

6.47

Los laboratorios de control de calidad estaran
separados de las éreas de produccion. A su vez, las
areas donde se ejecuten métodos ensayos
bioldgicos, microbiolégicos o por radioisétopos,
estaran separadas entre si.

Los laboratorios de control se disefiardn de
conformidad con las operaciones que en ellos se
habran de efectuar. Contarén con suficiente espacio
para evitar mezclas y contaminacion cruzada.
Existira suficiente espacio para € amacenamiento
de muestras, materiales de referencia (si fuere
necesario, con refrigeracion), solventes, reactivosy
registros.

El disefio y las dimensiones de los laboratorios
permitiran la instalacion de los equipos e
instrumentos que se requieran, dejando espacio
suficiente entre uno y otro, a fin de que el personal

6.48

6.49

7.1

7.2

7.3

74

7.5

7.6

7.7

7.8

trabaje comodamente y se puedan llevar a cabo con
facilidad los servicios de mantenimiento,
calibraciény limpieza.

El disefio del laboratorio tendr4 en cuenta el
empleo adecuado de materidles de construccion,
prevera una ventilacion apropiada y prevendra la
formacion de vapores nocivos. El suministro de
aire a los laboratorios y éreas de produccion sera
independiente. Unidades manejadoras de aire
separadas y otras provisiones serén necesarias para
los laboratorios biolégicos, microbioldgicos y de
radi 0i sbtopos.

Se requerird un cuarto separado para ciertos
instrumentos, a fin de protegerlos de las
interferencias eléctricas, vibraciones, contacto con
humedad excesiva y otros factores externos o,
donde sea necesario, aislar alos mismos.

EQUIPOS

Los equipos estardn disefiados, construidos,
ubicados, adaptados y mantenidos de conformidad
a las operaciones en los mismos que se habran de
realizar.

El disefio y ubicacién de los equipos seratal que se
reduzca al minimo €l riesgo de errores y permita
una limpieza y mantenimiento efectivos, a fin de
evitar la contaminacion cruzada, la acumulacion de
polvo y suciedad y, en general, cualquier efecto
adverso sobre calidad de los productos.

Los equipos se instalardn de forma tal que se
minimice cualquier riesgo de error o de
contaminacion.

Las tuberias estardn claramente identificadas
respecto a su contenido (preferiblemente utilizando
el codigo internacional de colores) y, donde sea
aplicable, ladireccion del flujo.

Todas las tuberias (tanto fijas como flexibles) y
servicios ingenieros estardn  adecuadamente
marcados y, cuando se trate de gases y liquidos
peligrosos, se prestard especia atencion a la
utilizacion de conexiones o adaptadores no
intercambiables entre si.

El equipamiento de produccion sera completa y
facilmente limpiado, sobre la base de un
cronogramafijo.

Se estableceran, mantendran 'y  controlaran
programas de mantenimiento de los equipos.

Se seleccionaran y utilizaran solamente equipos
que hayan sido lavados, limpiados y secados
previamente y que no congtituyan una fuente de
contaminacion.
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79

7.10

711

7.12

7.13

7.14

7.15

7.16

7.17

7.18

Los equipos de produccion no representaran
ningun riesgo para los productos. Las partes de los
equipos gue entren en contacto con el producto no
serén reactivas, aditivas ni absorbentes, atal punto
gue puedan afectar la calidad del mismo.

Las partes de los equipos que entren en contacto
directo con el producto seran facilmente accesibles
paralalimpieza o removibles.

Los equipos defectuosos o que debido a cambios
en latecnologia de produccion o en los métodos de
ensayo, ya no se utilizan, serén removidos de las
areas de produccion y control de la calidad. Si esto
no fuera posible, estarén claramente identificados
como defectuosos para prevenir su uso.

Siempre que sea apropiado se usardn equipos o
sistemas cerrados de produccién. Cuando se
utilicen sistemas o equipos abiertos, 0 sea necesaria
su apertura, se tomaran las precauciones requeridas
para minimizar la contaminacion.

El equipamiento no dedicado se limpiara entre las
producciones de los diferentes productos
farmacéuticos, siguiendo procedimientos de
limpieza validados, con vistas a prevenir la
contaminacion cruzada.

Se seleccionaran instrumentos de limpiezay lavado
que no constituyan fuente de contaminacion.

Se mantendran  planos  actualizados  del
equipamiento critico y sistemas de apoyo.

Los accesorios como tanques y tolvas estarén
dotados de cubiertas apropiadas y los engranajes y
partes méviles, debidamente protegidos.

La manipulacion de los equipos estara restringida
al personal capacitado y autorizado paraello.

Los equipos y accesorios se conservaran limpios,
secos 'y debidamente protegidos.

Equipos de medicion y ensayo

7.19

7.20

721

El fabricante identificard todos los equipos de
medicién y ensayo, incluyendo los instrumentos y
lacristderia

El fabricante dispondra, para las operaciones de
produccién y control, de balanzas y otros equipos
de medicion de rango y precision adecuados,
caibrados sobre la base de un programa
establecido.

Los equipos e instrumentos del laboratorio seran
adecuados a los procedimientos de ensayo
previstos.

7.22

7.23

7.24

7.25

7.26

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

El fabricante garantizara que los equipos e
instrumentos de medicion  sean  utilizados
solamente dentro del rango de operacion calibrado
y/o calificado.

El fabricante asegurard que los equipos estén
identificados con respecto a estado de la
calibracion.

La calibracién se realizara utilizando materiales de
referencia trazables respecto a calibradores
nacionales o internacionaes, de no existir los
mismos el fabricante documentara sobre qué bases
efectud lacalibracion.

El fabricante conservara los certificados de
caibracion  emitidos por las autoridades
metrolégicas con la informacion pertinente
actualizada.

Los registros de la calibracién de los medios de
medicion se mantendrén fécilmente disponibles
para el personal que los utilizay para las personas
responsables de la calibracion de los mismos.

MATERIALES

Los materiadles usados en las operaciones de
limpieza, lubricacion del equipamiento y control de
vectores no entrardn en contacto directo con el
producto. Donde sea posible, tales materiales seran
de un grado adecuado para minimizar 1os riesgos a
lasalud.

Todos los materiales que ingresen alaentidad y 1os
productos terminados serdn sometidos a cuarentena
inmediatamente después de su recepcion o
procesamiento, hasta que sean liberados para su
uso o distribucion.

Todos los materiales y productos se almacenaran
en condiciones apropiadas establecidas por €
fabricante y en un orden tal que pueda efectuarse la
segregacion de los lotes y la rotacion de las
existencias, segin la regla de que los primeros que
expiran son los primeros que salen.

Las materias primas y materiales de envase que
hayan sido expuestos a condiciones de
amacenamiento diferentes a las establecidas no
seran utilizados en la fabricacion de medicamentos,
a menos que antes de su UsO sean reensayados 0
reexaminados, segun proceda, y se verifique que
los mismos cumplen con sus especificaciones.

El agua usada en la fabricacion de productos
farmacéuti cos seré adecuada seglin el uso previsto.

Solo se utilizarén en la fabricacion materiales que
estén correctamente rotulados, conformes a sus
especificaciones e identificados con respecto a su
estado d de inspeccién.
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8.7

Todo material no  conforme con las
especificaciones serd claramente identificado y
segregado en un area especifica aislada, de forma
ta que se impida su uso eventual en cualquier
operacion, hasta que se tome una decision
definitiva en relacion con el mismo.

Materias primas

8.8

8.9

8.10

811

8.12

8.13

8.14

8.15

La adquisicion de las materias primas involucrard a
personal que posea conocimientos generales y
particulares acerca de los productos y sus
proveedores.

Las materias primas seran adquiridas solamente de
los proveedores aprobados y, siempre que sea
posible, directamente del fabricante. Se recomienda
que el tema de las especificaciones establ ecidas por
el fabricante para |as materias primas sea discutido
con los proveedores. Todos los aspectos criticos de
la produccion y el control de las materias primas,
incluyendo la manipulacion, etiquetado, requisitos
de envasado, asi como los procedimientos a seguir
en caso de queja / reclamacion o rechazo, seran
acordados contractualmente entre el fabricante y €
proveedor.

El cambio de la fuente de suministro de las
materias primas criticas sera tratado de acuerdo con
el apartado 21.115 “Control de cambios”.

En cada envio los contenedores serén chequeados,
como minimo, respecto alaintegridad y sellado de
los envases y se revisard la correspondencia entre
la orden o pedido, la nota de envio y las etiquetas
del proveedor.

Todos los materiales recibidos serén revisados o
chequeados para asegurar que €l envio corresponda
a pedido. Los contenedores se limpiaran y, si se
requiere, etiquetaran con la informacion
establecida. Donde etiquetas adicionales sean
colocadas a los contenedores, la informacion
original no se perderdy permaneceravisible.

Cuaquier dafio en los contenedores u otro
problema que pueda afectar adversamente la
calidad de un producto se registrara e informara a
la Direccion de Calidad para su investigacion.

Si un envio de materidles estA compuesto por
diferentes lotes, cada uno se considerara por
separado para € muestreo, ensayo y liberacion.

Las materias primas en e area de almacenamiento
serén etiquetados apropiadamente. Las etiquetas
contendran la siguiente informacién, como
minimo:

a) nombre con que hasido designado e producto
y, cuando proceda, el cddigo interno de
referencia;

b) ndmero de lote asignado por el proveedor y, si
lo hubiese, & numero de lote o control
asignado por el fabricante, de forma que se
asegure latrazabilidad;

c) estado o condicion del contenido (por
giemplo, en cuarentena, en ensayo, liberado,
rechazado, devuelto o retirado);

d) cuando corresponda, fecha de vencimiento o
de reensayo.

En caso de que se utilicen sistemas de almacenamiento
computadorizados validados no es necesario que toda la
informacion mencionada figure en formalegible sobre la
etiqueta.

8.16

817

8.18

8.19

8.20

Se adoptarédn medidas o procedimientos apropiados
para asegurar la identidad del contenido de cada
recipiente 0 contenedor de materia prima. Se
identificaran los recipientes de los materiales a
granel de los cuales se han tomado muestras.

Se utilizardn exclusivamente materias primas
liberadas por Calidad y que no hayan sobrepasado
su fecha de vencimiento.

Las materias primas seran expedidas o dispensadas
solamente por las personas designadas, de
conformidad con un procedimiento escrito, para
asegurar que dichos materiales sean exactamente
pesados y medidos y colocados en envases limpios
y adecuadamente etiquetados.

Cada material dispensado, asi como su peso o
volumen serd independientemente chequeado y
dicha actividad seraregistrada.

Los materiadles dispensados para cada lote de
producto final se mantendrén juntos y estaran
visiblemente etiquetados como tales.

Materiales de envase

821

8.22

La adquisicion, manipulacion y control de los
materidles de envase primarios e impresos se
efectuara de la misma manera que en el caso de las
materias primas.

Se prestara especial atencion a los materiales de
envase impresos, estos se amacenaran en
condiciones seguras, afin de impedir que personas
no autorizadas tengan acceso a ellos. Siempre que
sea posible se utilizaran etiquetas dispensadas en
rollos o bobinas. Las etiquetas y otros materiales
impresos sueltos serdn almacenados y trasportados
en contenedores cerrados independientes, a fin de
evitar mezclasy confusiones.
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8.23

8.24

8.25

8.26

Los materiales de envase se expediran para su uso
solamente a las personas designadas, conforme a
un procedimiento aprobado y documentado.

A cada envio o lote de material impreso o de
material de envase primario se le asignara un
nimero especial de referencia 0 marca de
identificacion.

Todo material de envase primario o impreso
desactualizado u obsoleto serd destruido y dicha
actividad seraregistrada.

Todos los productos y materiales de envase a ser
usados seran chequeados antes de su envio a
departamento de envase, respecto a su cantidad,
identidad y conformidad con las instrucciones de
envasado.

Productos intermediosy a granel

8.27

8.28

Los productos intermedios y a granel seran
mantenidos en las condiciones especificadas para
cada producto.

Los productos intermedios y a granel, adquiridos
como tales, serdn manipulados y recepcionados
como s fueran materias primas.

Productos terminados

8.29

8.30

Los productos terminados se mantendrdn en
cuarentena hasta su liberacion final, después de o
cua serén almacenados como existencia utilizable,
en las condiciones establecidas por el fabricante.

La evauacion de los productos terminados y la
documentacion necesaria para la liberacion de
estos productos para su venta se describen en e
apartado 21.116 “Liberacion de lotes’.

Materiales rechazados, recuperadosy reprocesados

831

8.32

8.33

8.34

Los materidles y productos rechazados serén
claramente identificados como tales, almacenados
separadamente en areas restringidas.

Los materidles y productos rechazados serén
devueltos a los proveedores o, cuando sea
apropiado, reprocesados o destruidos en el menor
tiempo posible Cuadquiera que sea la
determinacién adoptada, ésta sera aprobada por la
persona autorizada y debidamente registrada.

S6lo en casos excepcionales los productos
rechazados o que no cumplan sus especificaciones
seran reprocesados.

El reproceso se permitira solamente si:

8.35

8.36

a) la calidad del producto terminado no se ve
afectada;

b) e lote reprocesado cumple con sus
especificaciones;

c) el reproceso se efectlia de conformidad con un
procedimiento bien definido y aprobado;

d) todoslosriesgos han sido evaluados;

€) se mantiene un registro completo del
reproceso;

f) se asigna un nuevo nuimero a lote
reprocesado, de modo que se garantice la
trazabilidad del mismo;

g) estudios de vaidacion demuestran que la
calidad del producto terminado no es afectada.

La introduccion total o parcial de lotes que relinan
las condiciones de calidad exigidas, en otro lote del
mismo producto, en una etapa determinada de la
fabricacion, requiere de una autorizacion previa. La
recuperacion se realizara en correspondencia con
un procedimiento definido, luego de la evaluacién
de los riesgos involucrados, incluyendo cualquier
posible efecto sobre su periodo de vigencia. La
recuperacion del lote seraregistrada.

La Direccion de Calidad considerara la posibilidad
de llevar a cabo pruebas adicionales de cualquier
producto que haya sido reprocesado o incorporado
dentro de otro lote para su recuperacion.

Productos retirados

8.37 Los productos retirados seran identificados y
almacenados separadamente en un area segura,
hasta que se tome una decision sobre su destino.
Esta decision sera adoptada |o més pronto posible.

Productos devueltos

8.38 Los productos devueltos, provenientes del

mercado, seran eliminados, a menos que se tengala
certeza de que su calidad es satisfactoria; en tales
casos podra considerarse su reventa, reetiquetado o
accion alternativa solamente después que hayan
sido evaluados criticamente por Calidad, en
correspondencia con un procedimiento escrito. En
esa evaluacion se tendra en cuenta la naturaleza del
producto, cualquier condicion especia de
almacenamiento que requiera, la condicion en que
se encuentra'y su historiay e tiempo transcurrido
desde su expedicion. En caso de existir alguna
duda respecto a la calidad del producto, no podra
considerarse apto para un nuevo despacho 0 uso.
Todas las acciones efectuadas serén registradas
apropiadamente.
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Reactivos y medios de cultivo

8.39

8.40

841

8.42

Existiran registros para la recepcion y preparacion
de los reactivos y medios de cultivo.

Los reactivos serén preparados y etiquetados
apropiadamente, de conformidad con
procedimientos escritos. La etiqueta indicara la
concentracion, e factor de normalizacion, el
periodo de vigencia, la fecha en que debe
efectuarse la renormalizacion y las condiciones de
almacenamiento. La etiqueta sera firmada y
fechada por la persona que haya preparado el
reactivo.

Los medios de cultivo seran preparados,
esterilizados, identificados y conservados segiin los
procedimientos propios para cada uno de ellos.

Se aplicardn tanto controles positivos como
negativos a fin de verificar 9 los medios de
cultivos resultan apropiados una vez preparados y
usados. El tamafio del inéculo utilizado en los
controles positivos sera apropiado para la
sensibilidad requerida.

Patrones o materiales de referencia

8.43

8.44

8.45

8.46

8.47

Se utilizardn, siempre que existan, materiales de
referencia oficiales.

Los materiales de referencia oficiales serdn usados
solamente para € propésito descrito en la
monografia correspondiente.

Los materidles de referencia preparados por el
fabricante serdn andlizados, autorizados 'y
amacenados de igual forma que los materiales de
referencia oficiales. Ellos serdn mantenidos en un
area segura bajo del responsabilidad de una
personadesignada a efecto.

Podran establecerse materidles de referencia
secundarios o de trabajo mediante la aplicacién de
pruebas y controles adecuados, a intervalos
regulares, para garantizar su estandarizacion.

Para los materiales de referencia, la etiqueta y/o
documento adjunto indicaran la siguiente
informacion:

a) nombre del material;

b) nombrey direccion del productor del material
de referencia;

C) nudmero delote o control;

d) fechade preparacion;

€) periodo devigencia;

f)  potencia o concentracion;

g) fechaenqued cierre seabre por primeravez;

h)  condiciones de amacenamiento.

8.48

8.49

Todos los materiales de referencia preparados por
e fabricante serédn estandarizados contra un
material  de referencia oficial, cuando esté
disponible, inicialmente y ainterval os periodicos.

Todos los materiadles de referencia  serén
amacenados y usados de tal forma que no se vea
afectada adversamente su calidad.

Cepas de trabajo

8.50

Las cepas de trabgo seran identificadas,
conservadas, manipuladas y utilizadas segin los
procedimientos establecidos. La calidad de las
mismas ser& controlada periddicamente.

Animales de experimentacion

8.51

8.52

8.53

Los animaes empleados para ensayar
componentes, materidles o  productos se
mantendrén en cuarentena antes de su utilizacion.

Los animaes se mantendrén y controlaran de
forma que quede garantizada su idoneidad para €
uso previsto.

Los animales se identificaran inequivocamente y se
llevardn registros adecuados que muestren la
trazabilidad de todas las actividades con ellos
realizadas.

Materiales de desecho

8.54

8.55

Se adoptaran las medidas necesarias para €
amacenamiento apropiado y seguro de los
materiales de desecho a ser eiminados. Las
sustancias toxicas y los materiales inflamables
serén amacenados en contenedores de adecuado
disefio, separados y cerrados, de conformidad a la
legislacion nacional.

No se permite la acumulacion de los materiales de
desecho; estos seran colectados en receptaculos
adecuados para su remocion o traslado alos puntos
de coleccion fuera de los edificios y serdn
dispuestos o eliminados en forma inocua y
sanitaria, aintervalos regularesy frecuentes.

Miscelaneas

8.56

9.1

No se permite que los rodenticidas, insecticidas,
agentes de fumigacion, materiales de limpieza e
higienizacion contaminen los equipos, materias
primas, materiales de envase, materiales en proceso
0 productos terminados.

DOCUMENTACION

Los documentos seran disefiados, preparados,
revisados y distribuidos cuidadosamente. Los
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9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

9.10

911

mismos cumpliran con las exigencias enunciadas
en las autorizaciones de fabricacion 'y
comercializacion.

El fabricante garantizara la trazabilidad de todos
los documentos relacionados con cualquiera de las
etapas de la fabricacion del medicamento.

El fabricante contara con un sistema que establezca
los procedimientos y registros para la elaboracion,
revision, modificacion, reproduccién, control,
conservacion, distribucién y derogacion de la
documentacién.

Los documentos presentaran un formato uniforme
y serén aprobados, firmados y fechados por las
personas designadas, en un lugar fécilmente
identificable del documento. Ningun documento se
modificard sin autorizacidny aprobacion.

Los documentos no contendran expresiones
ambiguas; € titulo, la naturalezay € propdsito se
declararan claramente. Ellos se redactaran en forma
ordenaday serén féciles de verificar o chequear.

Se aplicardn las reglas y recomendaciones del
Sistema Internacional de Unidades, siempre que
sea procedente.

Los documentos reproducidos seran claros y
legibles. La reproduccion de los documentos de
trabajo a partir de los originales no permitira la
introduccion de ningun error durante el proceso de
reproduccion.

El fabricante garantizara que las ediciones
actualizadas de los documentos estén disponibles
en cada puesto de trabajo para larealizacién de las
actividades previstas y sean conocidos por el
personal que corresponda.

Los documentos seran regularmente revisados y se
mantendrén actualizados. Cuando un documento
sea revisado, existird un sistema que prevenga o
impida el uso accidental de documentos que ya han
sido modificados. La documentacion no vélida u
obsoleta sera retirada de inmediato de todos los
puestos de trabajo donde haya sido distribuida vy,
cuando proceda, sustituida por la vigente.

La documentacién obsoleta serd destruida de
inmediato. Esta accion sera supervisaday se degjara
evidenciadocumentada de €lla.

Cuando en un documento deban ingresarse datos,
estos seran claros, legibles e indelebles. Se
proveera suficiente espacio para el ingreso de todos
los datos solicitados, los que serén registrados
inmediatamente después de egjecutar la actividad.
En todo momento ser4 posible identificar y/o
reconocer la persona que reflejé cada dato en e
registro.

9.12

9.13

9.14

9.15

9.16

9.17

9.18

9.19

9.20

Cualquier modificacion realizada a un documento
seré firmada y fechada; ésta se efectuara de modo
que pueda leerse la informacion original que ha
sido modificada. Cuando se apropiado, se
registraralarazon de la modificacion.

Se mantendrén registros de todas las acciones
efectuadas o completadas, de ta forma que todas
las actividades importantes relacionadas con la
fabricacion de los productos farmacéuticos sean
trazables. Los registros serén retenidos hasta un
ano después de la fecha de vencimiento del
producto terminado.

Los registros de produccién de lotes y registros de
envasado de lotes se conservaran bajo la custodia
de la Direccion de Calidad.

El origind de las especificaciones y los
procedimientos derogados serén identificados y
conservados en archivo pasivo por un minimo de
dos afios.

La documentacion se archivara de forma segura, de
facil y répido acceso cuando se requiera para
ingpecciones autorizedas, investigaciones o con
cualquier otrofin.

Los datos (y amacenamiento de registros) podran
registrarse por medio de sistemas electronicos de
procesamiento de datos, por sistemas fotogréficos u
otros medios confiables. Las formulas maestras y
los procedimientos normalizados de operacion que
se refieran al sistema en uso estardn disponibles y
se verificarala exactitud de los registros.

Solo se utilizardn sistemas automatizados para €l
registro y procesamiento de datos relacionados con
el proceso de produccion, que hayan sido
previamente validados por el fabricante.

Si la documentacion se maneja por métodos
electrénicos de procesamiento de datos, solo las
personas autorizadas podran ingresar nuevos datos
a la computadora 0 modificar los existentes y
existird un registro de las modificaciones y
supresiones; €l acceso a sistema se restringira
mediante a utilizacion de palabras claves,
contrasefias u otros medios y la entrada de los datos
criticos se verificard independientemente.

Los registros de lotes conservados
electrénicamente serén protegidos mediante una
grabacién de reserva en cinta magnética,
microfilm, documentos impresos u otros medios.
Es particularmente importante que, durante todo
periodo de retencién, los datos estén facilmente
disponiblesy de formalegible.
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Documentos legales y regulatorios

9.21 El fabricante contard, al menos, con los siguientes
documentos legales y regulatorios:

a) Las versiones vigentes de las leyes,
resoluciones, reglamentos, regulaciones del
CECMED, normas cubanas y otras
disposiciones aplicables a la actividad
especificaque realice el fabricante.

b) Las versiones actualizadas y aprobadas de los
Reglamentos de carécter interno, €
organigrama de la empresa, la linea de
sucesion de mando, la relacion de firmas
autorizadas, la descripcion y los requisitos de
calificacion de los puestos de trabajo.

¢) Nombramiento oficial del director y de
personal clave.

d) Losplanos oficialesy los flujos de personal y
delos procesos en las éreas.

€) LosCertificadosy Licencias otorgados por las
autoridades pertinentes nacionales, extranjeras
o internacionales, asi como los informes de
inspecciones y auditorias efectuados por las
mismas.

f)  El Expediente Maestro de la Instalacion y los
Expedientes de Registro de |os productos.

g) Loscontratos de cualquier indole.

Etiquetas
9.22 Las etiquetas colocadas en los contenedores,

equipos o instalaciones serén claras, inequivocas y

en e formato establecido por el fabricante. En

ocasiones resulta (til usar colores en las etiquetas,

ademés de palabras, para indicar condiciones o

estados (por ejemplo, en cuarentena, aprobado,

rechazado, limpio).
9.23 Todos los productos terminados serén identificados

mediante etiquetas, |as que estardn conformes con
lo exigido por lalegislacion sanitaria vigente.

Especificacionesy procedimientos de ensayo

9.24

9.25

Los procedimientos de ensayo descritos en los
documentos serén validados en € contexto de las
instalaciones y equipos disponibles, antes de que
ellos sean adoptados para |os ensayos de rutina.

Se establecerdn especificaciones adecuadamente
autorizadas y fechadas, las que incluirdn ensayos
de identidad, contenido, pureza y cdidad, tanto
para las materias primas y materiales de envase
como para los productos terminados,; cuando sea
apropiado, se estableceran también
especificaciones para los productos intermedios 0 a
granel. Se incluiran especificaciones para el agua,
solventes y reactivos (por gjemplo, acidos y bases)
usados en produccion.

9.26

9.27

9.28

Cada especificacion ser4 aprobada, firmada,
fechaday mantenida por la Direccion de Calidad.

Se efectuardan revisiones periédicas a las
especificaciones, de acuerdo con las nuevas
ediciones de las farmacopeas u otros compendios
oficiales.

Las farmacopeas, materidles de referencia y
espectros  de referencia  estardn  facilmente
disponibles en €l laboratorio de control de la
calidad.

Especificaciones para las materias primas

9.29

9.30

Las especificaciones de cada materia prima,
utilizada como ingrediente farmacéutico activo o
no, incluran como minimo la siguiente
informacion:

a) nombre designado (la denominacién comin
internacional, cuando corresponda);

b) cddigo interno de referencia;

¢) nombrequimicoy descripcion;

d) proveedor(es) aprobado(s) y, de ser posible,
fabricante(s) original (es) de los productos;

e) referencia, si lahubiese, ala monografia de la
farmacopea;

f)  instrucciones para el muestreo y los ensayos,
o unareferenciaalos procedimientos;

0) requerimientos de calidad y cantidad, con los
limites de aceptacion;

h)  condiciones de almacenamiento;

i)  precauciones para su manipulacion;

j)  tiempo méximo de almacenamiento permitido
antes de un nuevo examen.

Los documentos que describen los procedimientos
de ensayos indicaran la frecuencia exigida para el
reensayo de cada una de |as materias primas, segin
lo determine su estabilidad.

Especificaciones para los materiales de envase

9.31

Las especificaciones para los materiales de envase
primarios e impresos contendran, cuando sea
pertinente, una descripcion de los mismos,
incluyendo:

a nombre completo;

b) cddigo interno de referencia;

¢) descripcion, con los planos y dimensiones,
cuando proceda;

d) proveedor(es) aprobado(s) y, de ser posible,
fabricante(s) original (es) de los productos;

e) referencia, s la hubiese, a una monografia de
lafarmacopes;

f)  instrucciones para el muestreo y los ensayos,
o unareferenciaalos procedimientos;
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9.32

g) requerimientos de calidad y cantidad, con los
limites de aceptacion;

h) unamuestra de |os materiales impresos;

i)  condiciones de amacenamiento;

j)  precauciones para su manipulacion;

k) tiempo méximo de almacenamiento permitido
antes de un nuevo examen.

Los materiales de envase se conformaran con las
especificaciones y serdn compatibles con el
material  y/o  producto  farmacéutico que
contendrdn. Los materidles seran examinados
respecto a sus especificaciones, s no tienen
defectos importantes y s las marcas que los
identifican son correctas.

Especificaciones para productos intermedios y a granel

9.33

Existiran especificaciones para los productos
intermedios y a granel; las mismas seran similares
a las especificaciones de las materias primas o
productos terminados, segun corresponda.

Especificaciones para productos terminados

9.34

L as especificaciones para los productos terminados
incluiran:

a) nombre comercial, genéricoy fortaleza;

b) cddigo de referencia, donde sea aplicable;

c¢) nombre(s) designado(s) del(los) ingrediente(s)
activo(s) (y &  corresponde,  la(s)
denominacion(es) comun(es)
internacional (es));

d) férmulao unareferenciaalaformula;

€) descripcion de la forma farmacéuticay de los
materiales de envase;

f) instrucciones para efectuar el muestreo y los
ensayos, 0 una referencia a los
procedimientos;

g) requerimientos de calidad y cantidad, con los
limites de aceptacion;

h)  condiciones de a macenamiento;

i)  precauciones para su manipulacién, donde sea
aplicable;

j)  periodo de validez.

Foérmula maestra

9.35

9.36

Existira una formula maestra formamente
autorizada para cada uno de los productos y
tamarios de | otes a ser fabricados.

Laférmula maestraincluir&
a) nombre comercial y genérico del producto,

con un cédigo de referencia que lo relacione
con su especificacion;

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

¢) una lista de las materias primas que
intervienen en el proceso (con sus respectivas
denominaciones comunes internacionales
cuando corresponda), aparezcan o no en €
producto terminado, indicando la cantidad (y
especificando cualquier exceso o variacion
permitida, cuando proceda), caracteristicas de
pureza y/o potenciay el coédigo de referencia
exclusvo de cada una o cddigo de su
especificacion;

d) indicacién del rendimiento final esperado con
los limites de aceptacion y, donde sea
pertinente, los rendimientos intermedios
pertinentes;

€) indicacion de las instalaciones donde tienen
lugar los procesos  (incluyendo €
almacenamiento) y los principales equipos a
ser usados,

f)  los procedimientos, o referencia alos mismos,
a ser usados en la preparacion y operacion de
los equipos criticos, por eemplo, limpieza
(especiamente después de un cambio de
producto), ensamblaje, calibracion,
esterilizacion, uso;

g) instrucciones detalladas de los pasos a seguir
en los diferentes procesos (por eemplo,
inspeccion de los materiales, tratamientos
previos, secuencia en que se adicionan los
materiales, tiempos de mezclado,
temperaturas); puede hacerse referencia a los
procedimientos;

h) instrucciones referentes a los controles
realizados en proceso y sus limites;

i)  reguerimientos para el amacenamiento de los
productos, incluyendo tipo de contenedor, €
etiquetado, condiciones especiales de
temperatura y/o humedad y periodo de
validez;

j)  precauciones especiales que deben adoptarse.

Instrucciones de envasado

9.37

Existirdn instrucciones de envasado, formalmente
autorizadas para cada producto, tamafio y tipo de
envase. Estas instrucciones incluirdn, o haran
referenciaa

@) nombre comercial y genérico del producto;

b) descripcion de su forma farmacéutica,
fortaleza y, donde sea aplicable, método de
aplicacion;

c) tamafio del lote expresado en términos del
ndmero, peso o volumen del producto en su
envase final;

d) lista completa de todos los materiades de
envase requeridos para un lote de tamafio
normal, incluyendo cantidades, tamafios y
tipos, con el cadigo o nimero de referencia
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que los relacione con las especificaciones de
cadamaterial de envase;

€) cuando sea aplicable, jemplo o copia de los
material es de envase impresos, con indicacién
del lugar previsto para el nUmero de lotey la
fecha de vencimiento del producto;

f)  precauciones especiadles a tener en cuenta,
incluyendo un cuidadoso examen del area de
envasado y del equipamiento, a fin de
cerciorarse de que la linea esté en condiciones
antes y después de las operaciones de
envasado;

g) descripcion de la operacion de envasado,
incluyendo cualquiera de las operaciones
secundarias o adicionales, equipos a ser
usados, métodos para la reconciliacion de las
cantidades (declarando las tolerancias
permisibles), precauciones y medidas de
seguridad;

h) detalles acerca de los controles de proceso,
con las instrucciones para € muestreo (que
incluyan nimero y tipo de muestras), atributos
a chequear, descripcion de los ensayos y
chequeos a redlizar (con su frecuencia) y
limites de aceptacion.

Registro de produccion de lotes

9.38

9.39

9.40

Se mantendra un registro de produccion de lote
para cada lote procesado. El mismo estara basado
en las partes pertinentes de las especificaciones
aprobadas que estén vigentes. El método de
preparacion de tales registros se disefiara de forma
tal que se eviten errores. Se recomienda el uso de
programas computarizados o de copia validados y
se evitara la trascripcion a partir de documentos
aprobados.

Antes de que cualquier proceso comience, se
verificard que el equipamiento y la estacion de
trabgjo estén libres del producto anterior,
documentos o materiales no requeridos para €l
proceso planificado y que e equipamiento esté
limpio y listo para su uso. Dicha verificacion sera
registrada.

Durante del  procesamiento la  siguiente
informacidn sera registrada en e momento en que
se lleve a cabo cada accion y una vez completado,
e registro sera fechado y firmado por la persona
responsable de | as operaciones de produccion:

a) nombredel producto;

b) numero del lote que esta siendo procesado;

c) fechas y horas del inicio, de las etapas
intermedias cuando sean relevantes y del
completamiento de la produccion;

d) nombre de la persona responsable de cada
etapa de produccion;

€) iniciadles del(de los) operador(es) de las
diferentes etapas importantes de produccion y,

donde sea aplicable, de la(s) persona(s) que
verifico cada una de estas (por e€emplo,
control del peso)

f)  nimero de lote y/o nimero de control
analitico y la cantidad de cada materia prima
pesada (incluyendo el ndmero de lote y la
cantidad de cualquier material recuperado o
reprocesado afadido);

g) cualquier operacion u evento relevante del
proceso y el equipamiento mayor usado;

h) controles de proceso desarrollados, iniciales
de la persona que los efectud y los resultados
obtenidos;

i) cantidad de producto obtenido en las
diferentes etapas de la fabricacion
(rendimiento) junto con los comentarios o
explicaciones de las desviaciones
significativas del rendimiento esperado;

j) notas detaladas acerca de problemas
especiaes, incluyendo la autorizacion firmada
de cualquier desviacion de la formula maestra.

Registro de envasado de lotes

941

9.42

9.43

Se mantendra un registro de envasado para cada
lote o parte de lote procesado. El mismo estara
basado en las partes pertinentes de las instrucciones
de envasado aprobadas y €l método de preparacion
de tales registros se disefiara de forma tal que se
eviten errores. Se recomienda el uso de programas
computarizados o de copia validadosy se evitarala
trascripcién a partir de documentos aprobados.

Antes de que cualquier operacion de envasado
comience, se verificard que € equipamiento y la
estacion de trabajo estén libres del producto
anterior, documentos o materiales no requeridos
para e proceso planificado y que el equipamiento
esté limpio y listo para su uso. Dicha verificacion
seraregistrada.

La siguiente informacion serd registrada en el
momento en que se lleve a cabo cada accion,
incluyendo la fecha e identificacion de la persona
responsable mediante una firma o contrasefia
electronica

a) nombre del producto, nimero de lote y la
cantidad de producto a granel a ser envasada,
asi como € numero de lote y la cantidad
planificada de producto terminado a ser
obtenida, la cantidad realmente obtenida y la
conciliacion;

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

¢) nombre de la persona responsable que efectia
|a operacion de envasado;

d) iniciades de los operadores de las diferentes
etapas relevantes;

e) controles efectuados para verificar la
identidad y conformidad con las instrucciones
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de envasado, incluyendo los resultados de los
controles realizados durante el proceso;

f) detalles de las operaciones de envasado
desarrolladas, incluyendo referencias a los
equiposy lineas de envasado usadas 'y, cuando
sea necesario, las instrucciones para mantener
el producto sin envasar o e registro de
devolucion del producto que no se haya
envasado al area de almacenamiento;

g) sempre que sea posible, muestras de los
materidles de envase impresos usados,
incluyendo muestras que tienen €l 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) cantidades y numero de referencia o
identificacion de todos los materides de
envase impresos y producto a granel
expedidos, usados, destruidos o devueltos al
inventario y las cantidades de productos
obtenidos con € fin de permitir una adecuada
conciliacion.

Expedientes Maestros

9.44

Cada producto contara con un Expediente Maestro,
oficiamente aprobado, € cua contendrd como
minimo:

a) tablade contenido;

b) formulamaestra;

C) instrucciones de envasado;

d) diagrama de flujo dd proceso, indicando las
operaciones 0 pasos criticos del mismo;

€) copia de la orden de produccion y del registro
maestro de produccién delotes;

f)  copia de la orden de envasado y del registro
maestro de envasado de lotes,

Procedimientos Normalizados de Operacién y registros

9.45

El fabricante establecerd y mantendra los
Procedimientos Normalizados de Operacion, los
registros asociados y, cuando proceda, las
conclusiones obtenidas en las diferentes
actividades de la organizacion, como por gjemplo:

a) ensamblaje del equipamientoy validacion;

b) equiposanditicosy validacién;

C) mantenimiento, limpieza e higienizacion;

d) actividades relacionadas con € persona,
incluyendo  calificacién,  entrenamiento,
vestuario e higiene;

€) monitoreo ambiental;

f)  control de vectores,

0) queas/ reclamaciones;

h) retiros;

9.46

9.47

9.48

9.49

9.50

9.51

i) devoluciones.

Existiran  procedimientos normaizados de
operacion y registros para la recepciéon de cada
envio de materia prima y materia de envase
primario e impreso.

L os registros de recepcion incluiran:

a) nombre del material que consta en la nota de
envio y los contenedores,

b) nombre y/o codigo asignado a materia en el
lugar donde se recepciona, si es diferente a
del inciso anterior;

c) fechaderecepcion;

d) nombre del proveedor y, si es posible, del
fabricante;

€) numero delote o nimero de referencia;

f) cantidad total y numero de contenedores
recibidos;

g) cualquier comentario relevante (por gemplo,
estado de |os contenedores)

Existiran  procedimientos normalizados de
operacion para e etiquetado interno, puesta en
cuarentena y amacenamiento de las materias
primas, los materiales de envase y otros materiales
que asi lo requieran.

Se estableceran procedimientos normalizados de
operacion para cada instrumento, equipamiento o
parte de éste (por eemplo, uso, calibracion,
limpieza, mantenimiento), los que estaran ubicados
préximos al equipamiento.

Existiran  procedimientos normalizados de
operacion para el muestreo, los que especificaran
la(s) persona(s) autorizada(s) paratomar muestras.

El procedimiento de muestreo aprobado incluir&

a) e métodoy el plan de muestreo;

b) el equipamiento a ser empleado;

c) las precauciones que deben tomarse para
evitar cualquier contaminacion del material o
el deterioro de su calidad;

d) las cantidades de las muestras que deben
tomarse;

€) instrucciones referentes a alguna subdivision
de las muestras;

f) e tipo de recipiente a usarse para las muestras
y s son recipientes para el muestreo aséptico
o normal, y etiquetado;

g) precauciones especides a considerar,
especialmente en relacion con € muestreo de
materiales estériles o nocivos;

h) las condiciones de almacenamiento;

i) los métodos de limpieza, desinfeccion (si es
necesario) y amacenamiento de los equipos
de muestreo;

j) € tiempo de vigencia de las muestras
tomadas.
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9.53

9.54

9.55

9.56

9.57

9.58

9.59

Se establecerd un procedimiento normalizado que
describa los detalles del sistema de numeracidn o
codificacién de los lotes, con e objetivo de
asegurar que cada lote de producto intermedio,
granel o producto terminado sea identificado con
un nimero de lote especifico.

Los procedimientos normalizados de operacion
aplicados para la numeracién de los lotes en la
etapa de produccion y en la etapa respectiva de
envasado estarén relacionados entre si.

El procedimiento normalizado de operacion parala
numeracion de los lotes asegurara que no se repitan
los nimeros de lotes, o cual seré aplicable también
al reprocesado.

La asignacion del nimero de lote serd
inmediatamente registrada. El registro incluira,
como minimo, la fecha en que se define & nimero
de lote, la identidad del producto y el tamafio del
lote.

Se establecerdan procedimiento escritos para €l
ensayo de los materidles y productos en las
diferentes etapas de fabricacién, describiendo los
métodos y equipos a ser usados. Los ensayos
desarrollados seran registrados.

Los registros de andlisis incluirdn, como minimo,
la siguiente informacion:

a) nombre del material o producto y, donde sea
aplicable, forma farmacéutica;

b) ndmero de lote y, donde sea apropiado, €l
fabricante y/o suministrador;

c) referencia a las especificaciones 'y
procedimientos de ensayo correspondientes;

d) resultados de los ensayos, incluyendo
observaciones, cdlculos y referencia a las
especificaciones (limites);

e) fechay nimero de referencia del ensayo;

f) fechaeiniciales de la persona que verifico los
ensayosy, donde sea apropiado, los calculos;

g) claraindicacion de la liberacion o rechazo (u
otra disposicion sobre la condicion del
material o producto), fecha y firma de la
persona responsabl e designada.

Existiran procedimientos escritos para la liberacién
y rechazo de los materiales y productos, y en
particular para la liberacién para la venta de los
productos terminados por una persona autorizada.

Se mantendran registros de la distribucién de cada
lote de producto a fin de facilitar, por g emplo, la
retirada de un producto en caso de que fuese
necesario. Dichos registros contendran informacion
suficiente para asegurar una adecuada trazabilidad.

9.60

9.61

10.

10.1

10.2

10.3

11.

111

11.2

Se mantendran registros del equipamiento critico y
mayor y, segin proceda, de las validaciones,
calibraciones, mantenimiento, limpieza, uso,
operaciones de reparacion, e incluiran la fecha,
hora (cuando corresponda) e identidad de las
personas que |levan a cabo estas operaciones.

Se estableceran procedimientos escritos por los
cuales se asigne la responsabilidad paralalimpieza
e higienizacion, describiendo en detale los
horarios de limpieza, métodos, equipos Yy
materiales a ser usados, asi como instalaciones y
equipos a limpiar. Tales procedimientos escritos
seran cumplidos.

LIMPIEZA E HIGIENE

Cada uno de los aspectos de la fabricacion de
productos farmacéuticos ird acompafiado de un
elevado nivel de limpieza e higiene, cuyo alcance
abarcara al persona, instalaciones, equipos y
aparatos, materiales y envases para la produccion,
productos para la limpieza y desinfeccién y todo
aquello que puede ser fuente de contaminacion del
producto.

Todas las posibles fuentes de contaminacion seran
diminadas a través de un programa detallado
integrado de limpieza e higiene.

El programa de limpieza e higiene describira, entre
otros, |os siguientes aspectos:

a) los procedimientos para la limpieza de todas
las &reas de produccion, haciendo referencia a
aquellas que requieran de una atencién
especidl;

b) los agentes de limpieza, su concentracion y €l
equipamiento utilizado paralalimpieza;

c) los desinfectantes y la rotacion adecuada de
los mismos para garantizar su maxima
efectividad;

d) los procedimientos para la limpieza del
equi pamiento requerido;

e) laperiodicidad delalimpieza;

f) € control de los vectores y verificacion de la
eficacia de dichos procedimientos.

PRODUCCION
Las operaciones de produccion  seguirén
procedimientos  claramente  definidos, de

conformidad con las autorizaciones de fabricacion
y comercidizacion, con e objeto de obtener
productos que rednan los requisitos de calidad
exigidos.

Todas las operaciones relacionadas con € mangjo
de materiales y productos, tales como recepcion y
limpieza, cuarentena, muestreo, amacenamiento,
etiquetado, despacho, procesado, envasado vy
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11.3

114

115

11.6

11.7

11.8

11.9

11.10

distribucion se efectuaran de conformidad con
procedimientos o instrucciones escritas y, cuando
proceda, serén registradas.

Siempre que sea posible, se evitara cualquier
desviacién de las instrucciones o procedimientos.
Si ocurriese alguna desviacion, esta se redlizara de
acuerdo con un procedimiento escrito. La
autorizacion de la desviacion sera aprobada por
escrito por la persona designada, con la
participacion de Calidad, cuando sea apropiado.

Siempre que sea necesario, se efectuard € control
de los rendimientos y la reconciliacion de las
cantidades para asegurar que no existan
discrepancias que superen los limites aceptables.

No se redlizardn operaciones con diferentes
productos de forma simultanea o consecutivamente
en la misma habitacion o &rea a menos que no haya
riesgo aguno de mezcla, confusion o
contaminacion cruzada.

En todo momento durante el procesado, todos los
materiales, recipientes a granel, equipos principales
y, cuando sea apropiado, los locales y lineas de
envase utilizados serén etiquetados o identificados
respecto a producto o materiad que se esta
procesando, su fortaleza (donde sea aplicable) y
nimero de lote. Cuando proceda, esta indicacion
incluird también la etapa en que se encuentra la
produccion. En agunos casos puede ser (il
registrar adicionalmente el nombre del producto
gue previamente ha sido procesado.

El acceso a las instalaciones de produccion estard
restringido solamente a personal autorizado.

No se fabricaran productos no medicinales en las
areas donde se fabrican productos farmacéuticos o
con equipos destinados a la fabricacion de estos
productos.

Los controles de proceso seran realizados, en la
medida de lo posble, dentro del é&ea de
produccion. El desarrollo de tales controles no
tendrd ningin efecto adverso sobre la calidad de
otro producto (por e€emplo, mezcla o
contaminacion cruzada)

Las unidades o sistemas de agua de uso
farmacéutico  garantizaran  una  produccion
consistente de agua, que cumpla con las
especificaciones de acuerdo con el uso previsto y
no pongan en riesgo la calidad disefiada en el
producto final. Para ello €l fabricante cumplira con
las Buenas Préacticas ingenieras para la obtencién

de agua de uso farmacéutico y vapor limpio
vigentes.

Prevenciodn de la contaminacion cruzada y microbioldgica
en la produccion.

1111

11.12

11.13

Se tomaran precauciones especiales cuando se
utilicen materiadles y productos secos, a fin de
prevenir la generacion y diseminacion de polvo. Se
tomaran las provisiones necesarias para €l
adecuado control del aire (por g emplo, suministro
y extraccion de aire de calidad requerida)

Se evitara la contaminacion de una materia prima o
producto por otro material 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 en proceso, de residuos que queden en
los equipos, de insectos que se introducen en el
lugar y provenientes de las ropasy de lapiel de los
operarios, etc. Laimportancia de dicho riesgo varia
segin € tipo de contaminante y e producto
contaminado. Entre los contaminantes mas
peligrosos se encuentran los materiales altamente
sensibilizantes, las preparaciones hioldgicas tales
COmOo microorganismos Vivos, ciertas hormonas,
sustancias  citotOxicas y otros materiaes
sumamente activos. Los productos en los cuaes la
contaminacion sea probablemente mas significativa
son aquellos administrados mediante inyeccion o
aplicados en heridas abiertas, en grandes dosis y/o
durante un tiempo prolongado.

Se evitara la contaminacion cruzada mediante la
adopcién de medidas técnicas y administrativas
apropiadas, por emplo:

a) garantizando en las instalaciones, por disefio,
un flujo unidireccional del personal, materias
primas, materiales y desechos,

b) llevando a cabo la produccién en éreas
dedicadas y autocontenidas (lo cual es
requerido para productos taes como
penicilinas, vacunas vivas, preparaciones
bacterianas vivas y otras ciertas sustancias
bioldgicas);

c) e€jecutando las producciones “por campania’
(separadas en e tiempo) seguido por
limpiezas apropiadas entre una y otra
produccién, de acuerdo con un procedimiento
de limpieza validado;

d) proveyendo esclusas de aire disefiadas
apropiadamente, con diferenciales de presion
y sistemas de suministro y extraccion del aire;

€) minimizando e riesgo de contaminacién
causada por la recirculacion o el reingreso de
aire no tratado o insuficientemente tratado;
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f) utilizando la vestimenta protectora adecuada
en las areas donde los productos o materiales
son manipulados;

g) siguiendo procedimientos de limpieza y
descontaminacion de conocida  eficacia
(validados), ya que la limpieza incorrecta de
los equipos, ambiente, personal y vestuario
constituye  una  fuente comin de
contaminacion;

h)  usando un “sistema cerrado” de produccion;

i) empleando técnicas validadas de ensayos para
detectar residuos o trazas;

j) utilizando etiquetas que indiquen el estado de
limpieza de los equipos.

Las medidas destinadas a prevenir la
contaminacion cruzada y su efectividad se
verificaran periodicamente, de acuerdo con
procedimientos normalizados de operacidn.

Las &eas de produccion donde se procesen
productos susceptibles a la contaminacion serén
sometidas a monitoreos ambientales periddicos
(por gemplo, monitoreo microbiolégico y, donde
sea apropiado, por particulas).

Operaciones de produccién

11.16

11.17

11.18

11.19

11.20

Antes de iniciar cualquier operacion de produccion
se adoptarén las medidas necesarias para asegurar
que €l areade trabgjo y los equipos estén limpios y
libres de materides de partida, productos,
etiquetas, 0 documentos que no Sean necesarios
paralanueva operacion.

Durante las operaciones de produccion se
desarrollaran y registraran todos los controles de
proceso y ambientales necesarios.

Se adoptardn medidas destinadas a indicar la
existencia de fallas en los equipos o servicios de
apoyo (por ggemplo, en la provisién de agua, vapor,
gas). Los equipos defectuosos seran separados del
uso hasta que el defecto haya sido corregido o
rectificado. Después de su uso, los equipos de
produccion se limpiardn de conformidad con
procedimientos detallados por escrito y los mismos
se guardaran limpios y secos en un &rea separada o
de manera que se prevenga la contaminacién
cruzada.

Se establecerd, mediante estudio, e tiempo limite
entre la limpieza y e uso de los equipos y
viceversa.

Los recipientes 0 envases se limpiaran antes de las
operaciones de llenado. Se prestard especia

11.21

11.22

11.23

11.24

11.25

atencion a la prevencion y remocion de
contaminantes, tales como fragmentos de vidrio y
particulas metalicas.

Se registrara e investigard cuaquier desviacion
significativa del rendimiento esperado.

Se comprobard que los conductos y otros
elementos o piezas de los equipos usados para la
transportacion de los productos de un area hacia
otra estén conectados correctamente.

Las tuberias de distribucion del agua destilada,
desionizada o de otro tipo, seran higienizadas y
conservadas de conformidad con procedimientos
escritos que detallen los limites de accidn para la
contaminacién microbiolégica y las medidas que
deben adoptarse.

Los servicios de mantenimiento y calibracion de
los equipos e instrumentos de medicion, registro y
control se realizardn a intervalos predefinidos,
manteniéndose registros de dichas operaciones.
Para asegurar su adecuado funcionamiento, los
instrumentos se revisaran diariamente o antes de su
uso. Las fechas de la cdibracion y de
mantenimiento, asi como la fecha en que debe
efectuarse la recalibracion se indicarén claramente,
preferiblemente en una etiqueta adherida a los
instrumentos.

Las operaciones de mantenimiento y reparacion no
representardn ningun riesgo para la calidad de los
productos.

Operaciones de envasado

11.26

11.27

Al establecer un programa de envase se prestara
especia atencion en reducir a minimo el riesgo de
contaminacion cruzada, confusiones o mezcla Las
operaciones de envasado de un producto no se
realizaran cerca del envasado de otro producto, a
menos que exista una segregacion fisica o un
sistema alternativo que provea una seguridad
equivalente.

Antes de iniciar las operaciones de envasado, se
adoptaran las medidas necesarias para asegurar que
el area de trabao, las lineas de envase, las
maguinas impresoras y otros equipos estén limpios
y libres de productos, materiales o documentos
previamente usados, que no son hecesarios para la
nueva operacion.
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11.29

11.30

11.31

11.32

11.33

11.34

La verificacion de las lineas se desarrollara
siguiendo un procedimiento y una lista de chequeo
apropiados, manteniéndose un registro de esta
actividad.

El nombrey el nimero del lote del producto que se
esté manipulando se exhibiran en cada estacion o
linea de envase.

El etiquetado se efectuara inmediatamente después
de las operaciones de llenado y cierre de los
envases, s no fuera posible, se adoptaran las
medidas apropiadas para asegurar que no existan
mezclas o error en el etiquetado.

Se comprobard y registrara la correcta realizacion
de cualquier operacion de impresion (por jemplo,
del nimero de lote o fecha de vencimiento) que se
lleve de forma independiente o durante el
envasado. Si laimpresion se efecta manualmente,
ésta se verificard aintervalos regul ares.

Se prestard especial atencidon cuando se utilicen
eliquetas sueltas, cuando se efectie una
sobreimpresion fuera de lalinea de envase y en las
operaciones de envasado manual. Normalmente, y
para evitar confusiones, es preferible utilizar los
etiquetas dispensadas en rollos o bobinas, antes que
las sueltas. Si bien la verificacion por medios
electrénicos automatizados de todas las etiquetas
en la linea de produccién puede ser Util para evitar
errores, este sistema se controlard, cerciorandose
que los instrumentos de lectura electronica de
codigos, los contadores de etiquetas y otros
aparatos similares estén funcionando
correctamente. Cuando |as etiquetas sean colocadas
manualmente, se desarrollardn controles mas
frecuentes durante el proceso.

La informacion impresa o estampada en los
materiales de envase sera clara'y no se borrard o
destruira con facilidad.

El control de los productos en la linea de envase
incluird, como minimo, la verificacion de lo
siguiente:

a) Si es apropiada la apariencia genera de los
envases;

b) Silosenvases estan completos;

¢) Si sehan usado los productos y materiales de
envase Correctos,

d S la sobreimpresion
debidamente;

€) Si es correcto el funcionamiento de los
controles de linea

se ha hecho

11.35

11.36

11.37

11.38

12.

121

12.2

12.3

124

125

Las muestras recogidas de la linea de envase no
seran devueltas o reintegradas ala misma.

Los productos que hayan estado involucrados en
agun acontecimiento inusua durante el envasado
se reintroduciran al proceso solamente después de
que hayan sido inspeccionados, investigados y
aprobados por persona autorizado. Se mantendra
un registro detallado de esta operacion.

Se estableceran procedimientos escritos para la
reconciliacion de las etiquetas emitidas, utilizadas
y devueltas. Se investigard y registrara cualquier
discrepancia significativa o inusual observada
durante la reconciliacion de la cantidad de producto
a granel, los materiales de envase impresos y la
cantidad de unidades producidas; solamente se
autorizard la expedicién de los productos que
tengan alguna explicacién satisfactoria.

Una vez completada la operacién de envasado,
todos los materiales de envase que hayan sido
loteados serén eliminados y dicha destruccion sera
registrada. Se seguira un procedimiento escrito
para la devolucién a amacén de los materiales
impresos no loteados, el cual incluird los chequeos
0 controles requeridos.

CONTROL DE CALIDAD

El control de la cdlidad no se limitard a las
operaciones de laboratorio, sino que estara presente
en todas las decisiones concernientes a la calidad
del producto.

Se considera fundamental que €l control de la
calidad seaindependiente de la produccion.

Cada fabricante (o titular de la autorizacion de
fabricacién) contara con lafuncion de Control de la
Calidad. Dicha funcién sera independiente de otros
departamentos y estard bajo la responsabilidad de
una persona con la cdlificacion y experiencia
adecuada, la que tendré a su disposicion uno o mas
|aboratorios.

Estarén disponibles los recursos necesarios para
asegurar que todos los acuerdos de control de la
calidad sean efectiva y adecuadamente llevados a
cabo.

Los requerimientos basicos para e control de la
calidad son los siguientes:

a) e fabricante dispondra de adecuadas
instalaciones,  personal  capacitado y
procedimientos aprobados para € muestreo,
inspeccion y ensayo de las materias primas,
materiales de envase, productos intermedios, a
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12.7

granel y terminados y, cuando sea apropiado,
para el control de las condiciones ambientales
en relacion con las Buenas Précticas de
Fabricacion;

b) las muestras de las materias primas, materiales
de envase, productos intermedios, a granel y
terminados serén colectadas por métodos y
personal aprobados por control de la calidad;

c) los equipos seran calificados y los métodos de
ensayo validados;

d) los registros elaborados (manua mente y/o por
instrumentos registradores) que demostraran
que se han llevado a cabo los procedimientos
de muestreo, inspeccién y ensayo y que
cualquier desviacion ha sido completamente
registrada e investigada;

€) los productos terminados  contendran
ingredientes que se adecuen a la composicién
cudlitativa y cuantitativa del producto,
conforme a Registro Sanitario; los
ingredientes tendran la pureza requerida, los
envases apropiados y las  etiquetas
correspondientes;

f) se registraran los resultados de las
inspecciones y ensayos de los materiales,
productos intermedios, a granel y terminados,
para verificar s se  cumplen las
especificaciones, e examen del producto
incluira una revision y evauacion de la
documentacion de produccion pertinente y un
estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados;

g) se retendran muestras suficientes de materias
primas y productos para posibilitar el examen
del producto en e futuro si fuera necesario;
los productos retenidos se conservaran en su
envase fina, a menos que e mismo sea
excepciona mente grande o voluminoso.

Control de la Cdidad tendra otras
responsabilidades tales como establecer y validar
todos los procedimientos de control de la calidad,
evaluar, mantener y almacenar los materiales de
referencia, asegurar el correcto etiquetado de los
envases de materiales y productos, asegurar que se
monitoree la estabilidad de los ingredientes
farmacéuticos activos y productos, participar en la
investigacion de las queas / reclamaciones
relacionadas con la calidad del producto y
participar en el monitoreo ambiental. Todas estas
operaciones seran efectuadas de acuerdo con
procedimientos escritos y, en los casos en que sea
necesario, registradas.

El personal de control de la calidad tendré acceso a
las &reas de produccion para llevar a cabo, cuando
sea necesario, las actividades de muestreo e
investigacion.

Control de materias primas, productos intermedios, a
granel y terminados

12.8

129

12.10

1211

12.12

12.13

12.14

En todos los ensayos se seguiran las instrucciones
dadas en los procedimientos escritos para cada
material o producto. El resultado sera verificado
por € supervisor antes de que € materia o
producto sealiberado o rechazado.

Las muestras seran representativas de los lotes de
materiales de los cuales han sido recogidas, de
conformidad con €l procedimiento escrito
aprobado.

El muestreo se llevara a cabo de forma tal que se
evite la contaminacion u otros problemas que
puedan influir negativamente en la calidad del
producto. Los contenedores o envases muestreados
seran identificados como tales y cuidadosamente
resellados después del muestreo.

Durante € muestreo se tendra especial cuidado en
evitar la contaminacion o mezcla de, o por, los
materiales sometidos a muestreo. Todos los
instrumentos y equipos de muestreo que entren en
contacto con los materiales estardn limpios. Se
tomarén precauciones especiales con los materiales
excepciona mente peligrosos o potentes.

Los instrumentos y equipos empleados en €
muestreo seran limpiados y, de ser necesario,
esterilizados antes y después de cada uso, y se
amacenaran separadamente de otros equipos del
laboratorio.

Cada contenedor de muestra poseera una etiqueta
que indique:

a) € nombre del material muestreado;

b) e numero del lote;

c) e nimero del contenedor de donde se ha
recogido la muestra;

d) la firma de la persona que ha recogido la
muestra; y

e) lafechadel muestreo.

Los resultados fuera de especificaciones obtenidos
durante |los ensayos de los materiales o productos
seran  investigados de acuerdo con  un
procedimiento aprobado. Se mantendran registros
de dicha actividad.

Requisitos de |os ensayos

Materias primas y materiales de envase

12.15

Antes de liberar una materia prima o material de
envase para su uso, se supervisara que los mismos
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12.16

12.17

12.18

relinen sus especificaciones respecto a identidad,
actividad, purezay otros parametros de calidad.

Una muestra proveniente de cada contenedor o
envase de materia prima se someterd a ensayo de
identidad. Se muestreara sélo una porcion de los
envases recepcionados cuando se establezcan
procedimientos validados que aseguren gque ningiin
reci piente recibido esta incorrectamente etiquetado.
Dicha validacién considerard, como minimo, los
siguientes aspectos:

a) la naturaleza y condicion del fabricante y
proveedor de la materia prima y su
cumplimiento de las BPF;

b) € sistema de gestion de la calidad del
fabricante de |la materia prima;

c) las condiciones de fabricacion bajo las cuales
se produce y controla la materia prima;

d) la naturaleza de la materia prima y de los
productos farmacéuticos en los cuales se
usara.

La validacion antes mencionada serd posible y/o
aceptada cuando:

a) las materias primas provengan de un solo
fabricante o planta productora;

b) las materias primas se reciban directamente
del fabricante 0 en recipientes sellados de
éste, exista una historia de confiabilidad en €
uso sus materias primas y se redicen
auditorias regulares a sistema de gestion de la
calidad del fabricante de la materia prima.

No se acepta la no redizacién del ensayo de
identidad a cada contenedor de materia prima
cuando:

a) las materias primas sean suministradas por
intermediarios, donde la fuente de fabricacion
es desconociday/o no auditada;

b) las materias primas sean usadas en productos
parenterales.

Se usardn, siempre que existan, ensayos de
identidad especificos.

Cada lote de materiales de envase impresos sera
examinado inmediatamente después de su
recepcion.

En reemplazo de los ensayos efectuados por el
fabricante, podra aceptarse un Certificado de
Andlisis suministrado por el proveedor, siempre
que el fabricante establezca la confiabilidad de
dichos andlisis mediante una comprobacidn
periddica de los resultados de las pruebas
efectuadas por €l proveedor y someta a auditoriala
capacidad del mismo.

12.19

12.20

Cuando un programa de certificacion sea
implementado, se realizara una comprobacién
completa de todos los ensayos establecidos en la
especificacion del producto, en a menos un lote a
afio por proveedor.

Los certificados o Informes de Andlisis serén
origindes (no fotocopias), a menos que estén
autenticadas fehacientemente. Los certificados
contendran, como minimo, la siguiente
informacion:

a) identificacion (nombre vy direccién) de
proveedor;

b) firma de funcionario
declaracion de su calificacion;

¢) nombredel material ensayado;

d) ndmero delote del materia ensayado;

e) fechadefabricaciony vencimiento del lote;

f)  especificacionesy métodos empleados;

g) resultados obtenidos en los ensayos,

h) fechadelosensayos,

i) fechadeemision del Certificado.

competente  y

Controles de proceso

12.21

Se mantendran registros de los controles de
proceso efectuados, los cuales formaran parte de
los registros de los lotes.

Productos terminados

12.22

12.23

Antes de la autorizacién de cada lote de producto
farmacéutico  terminado, se  determinara
debidamente en €l laboratorio que dicho lote retine
las especificaciones establecidas.

Los productos que no rednan las especificaciones
establecidas o los criterios de calidad pertinentes
seran rechazados.

Muestras de retencion

12.24

12.25

Las muestras de retencién recogidas de cada lote
de producto terminado seran conservadas por un
minimo de un afio después de la fecha de
vencimiento. Las mismas se mantendrén en su
envase final y se almacenaran en las condiciones
recomendadas. Si  se producen  envases
excepcionamente grandes, podrén conservarse
muestras mas peguefias en reci pientes apropiados.

Las muestras de los ingredientes farmacéuticos
activos se retendran como minimo un afio después
de la fecha de vencimiento del correspondiente
producto terminado. Siempre que su estabilidad lo
permita, se retendran otras materias primas (salvo
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12.26

los solventes, gases 'y agua) por un minimo de dos
afos.

La cantidad de las muestras de materiaes y
productos retenidos permitird, como minimo, dos
repeticiones completas de todos | os ensayos.

Estudios de estabilidad

12.27

12.28

12.29

Control de la Cdidad evaduara la cdidad y
estabilidad de los productos farmacéuticos
terminados y, cuando sea necesario, de las materias
primasy productos intermedios.

Control de la Calidad propondra fechas de
vencimiento y/o especificaciones en cuanto al
tiempo de conservacion, sobre la base de ensayos
de estabilidad.

La estabilidad se determinara antes de la
comercidlizacion 'y después de cualquier
modificacion significativa de |os procesos, equipos,
materiales de envase, etc. El fabricante cumplira
con las regulaciones vigentes, establecidas por €l
CECMED, paralos estudios de estabilidad.

Estabilidad continua

12.30

1231

12.32

Luego del Registro Sanitario de un producto
farmacéutico, se desarrollara e implementara un
programa continuo de estabilidad que permita la
deteccion de cualquier problema de estabilidad
(por eemplo, nivel de impurezas, perfil de
disolucién, etc.) asociado con la formulacion en su
envase.

AUn cuando los estudios continuos de estabilidad
se aplican principalmente a los productos
farmacéuticos provistos en su envase fina, se
considerara la inclusion de los productos a granel.
Por ejemplo, cuando el granel es almacenado por
cierto tiempo antes de que sea envasado, se
estudiara € impacto sobre la estabilidad del
producto envasado durante su periodo de vigencia.
De ser relevante, la estabilidad del producto
reconstituido también se monitoreara.

Se establecera y mantendra un programa continuo
de estabilidad cada producto farmacéutico
autorizado a comercializar. Dicho programa se
extendera hasta €l final del periodo de vigencia e
incluird, pero no estari limitado &, los siguientes
elementos:

a) descripcion completa del  medicamento
involucrado en €l estudio;

b) inclusién de un nimero suficiente de lotes por
fortaleza y, donde sea aplicable, tamafio de
lote diferente;

12.33

12.34

12.35

12.36

13.

131

13.2

133

c) indices de calidad, métodos de ensayo para
determinarlosyy criterios de aceptacion;

d) referenciaalos métodos de ensayo;

€) descripcion del sistema envase - cierre;

f) cronograma o intervalos para los ensayos
(tiempos);

g) descripcion de las condiciones de
almacenamiento de las muestras a utilizar en
el estudio;

h) cuaquier detale relevante acerca del manejo
de las muestras entre el tiempo que se extraen
de la camara de estabilidad y que son
analizadas,

i) otros pardmetros especificos aplicables al
producto farmacéutico.

La cantidad de lotes y la frecuencia de los ensayos
proveera una cantidad de datos suficientes como
para permitir un andlisis de tendencia. Al menos un
lote de cada producto terminado por fortaleza y
tipo de envase primario utilizado serd incluido en
el programa de estabilidad cada afio.

Se judtificard cuaquier diferencia entre €
protocolo definido para e estudio continuo de
estabilidad y el protocolo para €l estudio inicial de
estabilidad, tal y como aparece en e Registro
Sanitario.

El fabricante elaborardy mantendra un informe con
los resultados obtenidos en el estudio continuo de
estabilidad, incluyendo la evaluacion de los datos y
las conclusiones. Dicho informe estara disponible
para su revision por |as autoridades competentes.

El fabricante considerara el desarrollo de estudios
continuos de estabilidad como parte de la
validacion de cualquier operacion de recuperacion
0 reproceso.

CONTRATACION

La produccién y el andlisis por contrato serén
debidamente definidos, acordados y controlados,
con € fin de evitar malentendidos que puedan dar
como resultado que un producto, trabajo o andlisis
sea de calidad insuficiente.

Todos los acuerdos relacionados con la produccién
y andlisis por contrato, incluyendo cualquier
cambio propuesto en las disposiciones técnicas o
de otra indole, estardn conformes con e Registro
Sanitario para el producto en cuestion.

El contrato permitira que €l contratante someta a
auditorialas instalaciones del contratista.
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134

135

En el caso del andlisis por contrato, la persona
autorizada es la responsable de la aprobacién final
antes de que se autorice lacirculacion del producto.

El  fabricante establecerda y  mantendra
procedimientos y registros actualizados para la
concertacion 'y revison de contratos y la
coordinacién de las actividades relacionadas con
estos.

El contratante

136

13.7

13.8

13.9

El contratante es responsable de evaluar s €
contratista es suficientemente competente para
efectuar debidamente el trabgjo o los ensayos
requeridos y de asegurar, por medio del contrato,
que se cumplan las BPF descritas en esta
regulacion.

El contratante facilitard a contratista toda la
informacion necesaria para llevar a cabo
correctamente todas las operaciones previstas en €l
contrato, conforme a Registro Sanitario y
cualesquiera otros requisitos legales.

El contratante se asegurara de que € contratista
tiene pleno conocimiento de todos los problemas
relacionados con el producto, € trabajo o los
ensayos que pudieren poner en peligro las
instalaciones, equipos, personal, otros materiales u
otros productos.

El contratante asegurara que todos los productos
procesados y los materiales entregados por €l
contratista estén conformes con todas las
especificaciones correspondientes o que €
producto haya sido liberado para su
comercializacion por la(s) persona(s) autorizada(s).

El contratista

13.10

13.11

13.12

13.13

El contratista contara con instalaciones, equipos,
conocimientos y experiencia suficientes para llevar
a cabo satisfactoriamente el trabajo que le asigne el
contratante.

La produccion por contrato solamente podra ser
llevada a cabo por un fabricante que posea la
autorizacion de fabricacion correspondiente.

El contratista no podra ceder a un tercero en todo o
en parte e trabgo que se le ha asignado por
contrato, sin la previa evaluacion y aprobacion por
el contratante. En todo acuerdo entre el contratista
y un tercero se asegurara que éste tenga acceso ala
misma informacion que €l contratante, en lo que
respecta a la fabricacion o andlisis de productos.

El contratista se abstendra de realizar cualquier
actividad que pueda disminuir la calidad del

producto
contratante.

fabricado y/o anadizado para €

El contrato

13.14

13.15

13.16

13.17

13.18

13.19

13.20

13.21

13.22

Existird un contrato escrito entre el contratante y el
contratista, € cua establecera claramente las
responsabilidades de cada una de las partes.

Los contratos podran referirse a productos o
servicios de cualquier indole que vayan a ser
suministrados o recibidos por el fabricante.

En el contrato establecera claramente la forma en
que la persona autorizada para liberar cada lote de
producto para su comercializacion o de expedir €l
certificado de andlisis, ejercera su responsabilidad
y asegurard que cada lote haya sido fabricado
conforme con las exigencias del Registro Sanitario
y que ello hasido comprobado.

L os aspectos técnicos del contrato serén redactados
por  personas = competentes que  tengan
conocimientos suficientes en tecnologia y andlisis
farmacéuticosy en las BPF.

Todos los acuerdos para la producciéon y los
andlisis estaran en correspondencia con el Registro
Sanitarioy lo convenido por ambas partes.

El contrato describird claramente quién es e
responsable de la adquisicion, ensayo y liberacion
de los materiales, de desarrollar la producciény los
controles de calidad, incluyendo los controles de
proceso, asi como del muestreo y andlisis. En €l
caso del contrato de andlisis, el contrato establecera
si el contratista habra de obtener muestras dentro
de lasinstalaciones del fabricante.

Los registros de fabricacién, andlisisy distribucidn,
asi como las muestras de referencia, serén
conservados por €l contratante o0 estaran a su
disposicion.

En caso que se reciban quejas / reclamaciones o se
aberguen sospechas de que existen defectos en el
producto, todo registro que guarde relacion con la
evaluacion de la calidad del producto, estara
especificado en los procedimientos del contratante
relacionados con €l retiro del producto del mercado
por defectos de fabricacion, e cual permanecera
accesible paralas partes contratantes.

El contrato describira la manipulacion de las
materias primas, productos a granel, intermedios y
terminados, en caso de que sean rechazados, asi
como €l procedimiento a seguir s por e andlisis
contratado se demuestra que €l producto analizado
debe ser rechazado.
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13.23

14.

141

14.2

14.3

144

145

14.6

El contrato se ajustara a las disposiciones legales y
regulatorias vigentes.

CALIFICACION Y VALIDACION

En correspondencia con las BPF, cada fabricante
identificara los trabajos de calificacion y validacion
requeridos, que demuestren que los aspectos
criticos de sus operaciones estan controlados.

Los elementos claves del programa de calificacion
y validacion serdn claramente definidos y
documentados en un Plan Maestro de Validacion.

El Plan Maestro de Validacion contendrda, como
minimo:

a) Politicade validacion/ revaidacion.

b) Estructura organizativa de las actividades de
validacion.

¢) Resumen deinstalaciones, sistemas, equiposy
procesos que se deben validar o calificar,
seguin corresponda.

d) Formato de la documentacion: el formato que
se emplea paralos protocolos e informes.

€) Planificaciony calendario.

f)  Control de cambios.

g) Referenciaadocumentos anteriores.

La calificacion y validacion establecerdy proveera
evidencias documentadas que:

a) Lasinstalaciones, sistemas de apoyo, equipos
y procesos hayan sido disefiados en
correspondencia con |os requerimientos de las
Buenas Précticas (calificacion del disefio,
CDi)

b) Las instalaciones, sistemas de apoyo, equipos
y procesos hayan sido construidos e instalados
en correspondencia con sus especificaciones
de disefio (calificacion de lainstalacion, Cl)

c) Lasinstaaciones, sistemas de apoyo, equipos
y procesos operen en correspondencia con sus
especificaciones de disefio (cdificacion de la
operacion, CO)

d Un proceso especifico produzca
consistentemente un producto que redina sus
especificaciones y atributos de calidad
predeterminados (validacion del  proceso,
también  denominado  cdlificacion  del
desempefio o CD)

Cuaquier aspecto de operacién, incluyendo los
cambios significativos en las instalaciones,
sistemas, equipos, materiales y/o procesos, que
puedan afectar la calidad del producto, ya sea
directa o indirectamente, ser4 cdlificado y/o
validado.

La cdlificacion y la validacién no se consideran
como gercicios aidados. Se seguiran programas
permanentes desde su implementacién inicial, los
gue seran revisados como minimo anualmente.

14.7

14.8

14.9

14.10

1411

14.12

14.13

14.14

14.15

14.16

14.17

Se establecerd e compromiso de mantener el
estado de validacion de forma continua en la
documentacion, ya sea en €l Manua de Calidad o
en e Plan Maestro de Validacion.

Se definird claramente la responsabilidad de la
ejecucion de lavalidacion.

Los estudios de validacién congtituyen una parte
esencia de las BPF y los mismos serén conducidos
de acuerdo con protocolos  predefinidos,
formalmente revisados y aprobados.

Los protocolos incluiran, pero no se limitaran a, los
siguientes aspectos:

a) €l objetivo del estudio,

b) una descripcion completa de los
procedimientos a seguir,

¢) losparametros que se mediran,

d) como se analizaran los resultados,

€) los criterios de aceptacion determinados con
anterioridad para extraer las conclusiones.

Una vez llevada a cabo una cdlificacion
satisfactoria, se efectuara una aprobacion formal
(por escrito) para continuar con la siguiente fase de
lacalificacién y/o validacion.

Cualquier desviacion del protocolo de validacion
se documentaray justificara.

Para validar la reproducibilidad y consistencia de
un proceso, €l proceso definido completo se llevara
a cabo utilizando equipos validados, de
conformidad con el procedimiento establecido, por
lo genera tres veces como minimo de forma
consecutiva.

Los lotes realizados para la validacion del proceso
seran del mismo tamafio que los lotes previstos a
escalaindustrial.

Se preparara y conservara un informe escrito,
debidamente firmado y fechado por las personas
designadas, que resuma los resultados y las
conclusiones obtenidos durante la validacion /
caificacion. Los resultados serdn evaluados,
analizados y comparados contra los criterios de
aceptacion  definidos en e protocolo; dichos
criterios seran cumplidos para considerar aprobado
¢l estudio realizado.

Los procesos y procedimientos se estableceran
sobre la base de los resultados de la validacion
g ecutada.

Se le prestard una especia atencion a la validacion
de los métodos analiticos, sistemas automatizados
y procedimientos de limpieza.
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14.18

El persona que participe en las tareas de
validacién habra recibido la formacion apropiada.

Revalidacion

14.19

14.20

15.

151

152

15.3

154

155

16.

16.1

16.2

Las instalaciones, sistemas, equipos y procesos,
incluida la limpieza, se evaluaran periddicamente
para confirmar que siguen siendo validos.

Cuando no se hayan producido cambios
significativos respecto a estado validado, esta
necesidad de revalidacion se cubrird con una
revisiéon que demuestre que las instalaciones,
sistemas, equipos y procesos cumplen los
requisitos exigidos.

CONTROL DE CAMBIOS

Existiran procedimientos escritos para describir las
acciones que deben seguirse s Se propone un
cambio de una materia prima, el componente de un
producto, un equipo del proceso, € entorno, (o la
instalacion) de fabricacion, e método de
produccién o de ensayo, o cualquier otro cambio
gue pueda afectar la calidad del producto o a la
consistencia del proceso.

Los procedimientos de control de cambios
garantizaran que se generen datos que demuestren
que €l proceso revisado dara como resultado un
producto de la calidad deseada, de acuerdo con las
especificaciones aprobadas.

El sistema de control de cambios asegurard que
todos los cambios que puedan influir en la calidad
0 consistencia del proceso se notifiquen,
investiguen, documenten y aprueben antes de su
implementacion.

Los productos fabricados mediante un proceso
sujeto a cambio no serén liberados para su
comercializacion sin haberse aprobado
previamente.

Se evaluara 'y se hara un andlisis de riesgo de los
posibles efectos que sobre € producto originaria un
cambio de instalaciones, sistemas 0 equipos. Se
determinaré la necesidad de una nueva calificacion
y revalidacion y la magnitud de las mismas.

LIBERACION DE LOTES

El fabricante estableceré procedimientosy registros
apropiados para efectuar la liberacion de los lotes
de productos terminados y definird la persona
autorizada para aprobar los |otes.

El producto terminado sdlo sera liberado para su
distribucion y comercializacion después que haya
sido aprobado formamente por la persona
autorizada paraello.

16.3

16.4

16.5

16.6

Los registros de produccién y control serén
revisados como parte del proceso de liberacion de
lotes.

Durante larevision de la documentacion del lote se
verificara, ademés de los aspectos descritos en
5.18, lo siguiente:

a) que € nimero asignado a lote esté acorde a
procedimiento establecido;

b) la conformidad y conciliacion de los
materiales,

¢) laaptitud delasinstalacionesy equipos;

d) los resultados de la inspeccién y los ensayos

en cada etapa;

e) la conformidad y conciliacién del producto
terminado;

f)  que se hacumplido el flujo establecido para el
proceso;

g) laconcordanciay trazabilidad de los datos;

h) que los registros han sido firmados por las
personas autorizadas,

i)  otros aspectos particulares, segiin € producto.

La conformidad con los aspectos mencionados en
€l apartado anterior se reflgjarda en € Certificado de
Cdlidad, e cua contendra como minimo la
siguiente informacién:

@) Numero del Certificado.
b) Nombre completo del producto.
c) Numero de inscripcién en e Registro

Sanitario de Medicamentos vigente.

d) Presentacion.

€) Numeroy tamafio del lote.

f) Condiciones de amacenamiento y fecha de
vencimiento.

g) Numero de la Licencia Sanitaria de

Fabricacion vigente.

h) Declaracién explicitade que:

e Se ha aplicado lo establecido en los
procedimientos relacionados con la
liberacion de lotes. Opcionamente
puede incluirse € cddigo dd
procedimiento correspondiente.

e El lote del producto terminado referido
esta conforme con las especificaciones
vigentes.

e Se aprueba su liberacion para la
comercidizacion.

e La informacion contenida en e
Certificado es correcta.

i) Nombre, cargo, y firma de la persona
autorizada para aprobar €l lote.

k) Fechadeemisién del Certificado.

)  Anexo o adjunto con el Informe de Andlisis
correspondiente.

El fabricante se asegurara de que se cumpla con las

Regulaciones vigentes relacionadas con la

liberacion de lotes establecidas por € CECMED

para los productos que deban cumplir requisitos

especiales.
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16.7

16.8

17.

171

17.2

17.3

174

175

17.6

18.

181

18.2

18.3

Los productos comprendidos en e apartado
anterior se mantendran claramente identificados y
no seran distribuidos hasta que sea autorizado por
el CECMED, mediante € certificado emitido al
efecto.

Los productos que no cumplan con las
especificaciones vigentes seran tratados segin lo
establecido en esta Regulacion para los productos
no conformes.

CONTROL DE
CONFORMES

PRODUCTOS NO

El fabricante establecerd y mantendra actualizados
procedimientos y registros adecuados para
describir y documentar el control de los productos
no conformes, asi como las responsabilidades y
autoridades relacionadas con € tratamiento del
producto no conforme.

El control de los materiales no conformes incluira
la identificacion, documentacion, investigacion de
las causas, evaluacion, segregacion y tratamiento
de los mismos, asi como la notificacion a las areas
involucradas.

La investigacion efectuada se registrara por escrito
e incluird las conclusiones de la misma y las
acciones de seguimiento.

Si se detecta una no conformidad en un lote, 0 si se
sospecha que la misma existe, se tendrd en cuenta
la posibilidad de que otros lotes también hayan
sido afectados y que, por lo tanto, deban ser
controlados.

La Direccién de Caidad es la responsable de
coordinar el tratamiento de las no conformidades y
de aprobar |as decisiones propuestas.

En el caso que la decision sea destruir el producto
no conforme, quedara evidencia documentada de
esta accion.

DISTRIBUCION

La distribucién solamente serd realizada después
de verificar que el producto ha sido revisado y
liberado por Calidad.

Cada lote de producto que se distribuya ira
acompariado de su Certificado de Calidad.

La distribucién de los medicamentos estara
previamente establecida mediante procedimientos
escritos que incluyan:

184

185

18.6

18.7

18.8

18.9

19.

19.1

19.2

19.3

a) Laadecuadarotacion de los lotes de productos
garantizando que el primero que se produzcay
apruebe sea el primero que se distribuya.

b) Un sistema que permita que cada lote de
producto pueda ser rapidamente localizado
parafacilitar su recogida, si fuera necesario.

Durante la distribucion se tomarén las precauciones
necesarias para preservar la integridad de los
envases.

Si e medicamento requiere de condiciones
especidles de almacenamiento, éstas seran
mantenidas durante la distribucion y transportacién
a fin de que no se exponga a condiciones
desfavorables que pudieran afectarlo.

Los registros de distribucién se mantendran hasta
un afo después de la fecha de vencimiento de los
productos.

Los productos terminados que Ileguen a su fecha
de vencimiento en los amacenes del fabricante,
seran tratados como productos no conformes.

El fabricante contar& con procedimientos y
registros apropiados para evaluar a sus
distribuidores.

El fabricante asegurard que las entidades
responsables de la transportacidn, almacenamiento
y distribucién conozcan las condiciones de
conservacion establecidas para cada uno de sus
productos.

QUEJAS/RECLAMACIONES

Todas las quejas / reclamaciones y otras
informaciones  relacionadas con  productos
potencialmente defectuosos serén cuidadosamente
revisadas, de conformidad con procedimientos
escritos y como resultado se tomaran las acciones
correctivas necesarias.

Se designara una persona que se responsabilice de
atender todas las quejas / reclamaciones y de
decidir qué medidas deben adoptarse, asi como
personal suficiente para asistirle en esa tarea. Si la
designacion recae en una persona diferente a la
"persona autorizada', entonces ésta sera informada
acerca de toda queja / reclamacion, investigacion o
retiro de productos.

Cuando la queja / reclamacion se relacione de
aguna manera con la efectividad terapéutica del
producto o0 con reacciones adversas, se pondra en
conocimiento del CECMED directamente o a
través del sistema establecido para la informacion
sobre reacciones adversas. Se informard también s
el fabricante tiene intenciones de adoptar alguna
medida como resultado de un defecto del producto,
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20.

20.1

20.2

de su deterioro o de cualquier otro problema serio
de calidad.

Existiran procedimientos escritos que describan las
medidas a adoptar, incluyendo la necesidad de
considerar € retiro de productos, en caso de una
queja / reclamacion concerniente a posibles
defectos del mismo.

Se prestard especial atencidn a establecer como se
procederd si la queja/ reclamacion es debida a una
falsificacion.

Cualquier queja / reclamacion relacionada con €
defecto en un producto serd registrada, con los
detalles originales, e investigada minuciosamente.
La persona responsable de la Direccién de Calidad
participara permanentemente en tales
investigaciones.

Si se descubre un defecto en un lote 0 s se
sospecha que un defecto existe, se tendra en
consideracion el control de otros lotes para
determinar s también estdn afectados por dicho
defecto. En particular, se investigaran otros lotes
que podrian contener productos reprocesados
provenientes del lote defectuoso.

Luego de lainvestigacion y evaluacion de la quegja
/ reclamacion, cuando proceda, se tomaran las
acciones de seguimiento necesarias, incluyendo el
posible retiro del producto.

Se registrardn todas las decisiones y medidas
adoptadas como resultado de una quega /
reclamacién, las que se referenciardn en los
correspondientes registros de | otes.

Los registros de las quejas / reclamaciones serén
regularmente revisados, con € fin de buscar
indicios de problemas especificos o recurrentes que
requieran una atencion especia y puedan justificar
e retiro de productos del mercado.

Se informara a las autoridades competentes si un
fabricante tiene intenciones de adoptar aguna
medida como resultado de una posible falla durante
la fabricacion, deterioro de un producto,
falsificacion o cualquier otro problema serio de
calidad con un producto.

RETIRO DE PRODUCTOS

Existird un sistema para retirar productos del
mercado, de forma répida y efectiva, cuando se
conozca O sospeche que los mismos estan
defectuosos.

La persona autorizada sera responsable de la
gecucion y coordinacién de los retiros del
mercado. Dicha persona tendré a su disposicion el

20.3
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21.

personal suficiente para manejar todos los aspectos
delasretiradas, con la debida celeridad.

Se establecerén procedimientos escritos para la
organizacion de cualquier actividad de retirada, los
que seran revisados y actualizados periddicamente.

Las operaciones deretiro seiniciaran lo més pronto
posible, a menos a nivel de hospitales y
farmacias.

L os procedimientos escritos incluirén lainstruccién
de amacenar los productos retirados en un area
segura y segregada, hasta que se decida su destino
final.

Se notificara inmediatamente a las autoridades
competentes de todos los paises en los que pudo
haber sido distribuido un producto que ha sido
retirado del mercado por tener un defecto real o
sospechado.

Para que €l retiro del producto sea efectivo, los
registros de distribucion estaran disponibles a la
persona autorizada, los cuales contendran
informacion  suficiente  sobre  los  clientes
mayoristas y los destinatarios directos de la
distribucion (incluyendo, en e caso de los
productos exportados, los destinatarios que han
recibido muestras para ensayos clinicos y muestras
médicas).

El desarollo del proceso de retiro sera
monitoreado y registrado. Los registros incluirén la
disposicién o decision tomada respecto a producto.

Se emitird un informe final sobre e proceso de
retiro, € que incluird una reconciliacion entre las
cantidades de productos distribuidos y retirados.

Periodicamente se efectuard una revision vy
evaluacion de laeficacia del sistema de retiro.

AUTOINSPECCION Y AUDITORIAS DE
CALIDAD

Autoinspeccion

21.2

21.3

214

El programa de autoinspeccion se disefiara de tal
forma que sirva para detectar cualquier deficiencia
en el cumplimiento de las BPF y recomendar las
medidas correctivas necesarias.

La frecuencia de la autoinspeccion dependera de
los requerimientos de cada entidad y se redlizaran
como minimo una vez a afno. Dicha frecuencia se
establecera por procedimiento.

Las autoinspecciones seran efectuadas ademas en
ocasiones especiales; por eemplo, cuando un
producto sea retirado del mercado o sea rechazado
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21.9

21.10

repetidas veces, o bien cuando las autoridades
sanitarias han anunciado unainspeccion.

Se designara un equipo de autoinspeccion formado
por expertos en sus respectivos campos Yy
familiarizadas con las BPF. Pueden integrar dicho
equipo personas de laentidad o gjenas aella

En el grupo encargado de las autoinspecciones se
incluiran personas que puedan evauar €
cumplimiento de las BPF objetivamente.

Se estableceran procedimientos escritos referentes
a la autoinspeccién, que provean un minimo de
normas y requisitos uniformes que abarquen al
menos | 0s siguientes puntos:

a) persond;
b) instalaciones, incluyendo las destinadas al
personal;

¢c) mantenimiento de instalacionesy equipos;

d) amacenamiento de materias primas y
productos terminados;

€ equipos,

f)  producciény controles de proceso;

g) control delacalidad;

h) documentacion;

i) limpiezae higiene;

j)  programas de vaidaciony revalidacion;

K) cdibracion de instrumentos o sistemas de
medicion;

I) procedimientos de retiro de productos del
mercado;

m) manejo de quejas/ reclamaciones;

n) control de etiquetas;

0) resultados de |as autoinspecciones anteriores y
medidas correctivas adoptadas.

Una vez terminada la autoinspeccion se preparara
un informe sobre lamisma, el cual incluir&

a) resultados de la autoinspeccion;
b) evaluaciény conclusiones,
C) acciones correctivas recomendadas.

Todas las recomendaciones referentes a las
acciones correctivas seran implementadas.

Existira un programa efectivo de seguimiento. La
Direccion de Calidad o de la entidad evaluara tanto
el informe de la autoinspeccion como las acciones
correctivas y/o preventivas necesarias.

Auditoria de Calidad

2111

Las autoinspecciones se complementardn con una
auditoria de calidad, la que consiste en un examen
y evaluacion de todo o parte del sistema de gestion
de la calidad, con € propdsito especifico de
mejorarlo.

2112

2113

21.14

21.15

21.16

21.17

21.18

21.19

21.20

21.21

El fabricante planificara y e€jecutara auditorias
internas, para lo cua establecerd y mantendra
actualizados procedimientos y registros donde se
definan los criterios de auditoriay la metodologia a
seguir para asegurar la objetividad e imparcialidad
de las mismas.

Se establecera un programa de auditorias internas
que abarque todas las actividades de la empresa
tomando en consideracién e estado y la
importancia de los procesos y las éreas a auditar,
asi como |los resultados de auditorias previas.

Las auditorias internas seran coordinadas y
lideradas por personal de la Direccion de Calidad
que haya sido previamente calificado como auditor
por una organizacion externa facultada para ello.

El equipo auditor podrd ser conformado con
personal de diferentes areas, siempre que los
auditores no auditen su propia actividad.

Sblo podré realizar auditorias € personal que haya
sido previamente calificado como auditor, aunque
esta cdlificacion se haya obtenido mediante
adiestramiento y evaluacion en la propia empresa.

El fabricante conservara registros actualizados de
los auditores calificados de la empresa.

El equipo auditor elaborara el informe fina de la
auditoria, donde se incluirdn los resultados y las
conclusiones de lamisma.

La direccion responsable del érea auditada se
asegurari de que se tomen acciones inmediatas
para eliminar las no conformidades detectadas y
SUS Causas.

Las actividades de seguimiento incluiran la
verificacion de las acciones tomadas y el informe
de los resultados de la verificacion.

Las auditorias pueden extenderse también a los
proveedores y contratistas (véase e apartado
21.113 “Contratacion”).

Auditoriasy aprobacién de los proveedores

21.22

21.23

La Direccion de Calidad tendra la responsabilidad,
junto con los otros departamentos involucrados en
la fabricacién, de aprobar los proveedores que
suministraran las materias primas y materiales de
envase segun las especificaciones establecidas.

Todos los proveedores seran evaluados antes de
que sean aprobados e incluidos en la lista aprobada
de los suministradores. En esta evaluacion se
tendrén en cuenta los antecedentes del proveedor y
la naturaleza de los materiales a ser suministrados.
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Si es necesaria una auditoria, en ella se determinara
la capacidad del proveedor de cumplir con los
estandares de las BPF.

ACCIONES CORRECTIVAS Y
PREVENTIVAS

El fabricante establecerd y mantendra actualizados
procedimientos y registros para la implementacion
de acciones correctivas y preventivas y la
verificacion de la efectividad de las mismas.

Acciones correctivas

22.2

22.3

El fabricante adoptara acciones para eliminar la
causa de las no conformidades con el objetivo de
prevenir que vuelvan a ocurrir. Las acciones
correctivas deben ser apropiadas a los efectos de
las no conformidades encontradas.

El procedimiento para las acciones correctivas
considerarg, como minimo:

a) revisar las no conformidades (incluyendo las
quejas/ reclamaciones de los clientes),

b) determinar las causas de las no
conformidades,

¢) evaluar la necesidad de adoptar acciones para
asegurarse de que las no conformidades no
vuelvan aocurrir,

d) determinar e implementar las acciones
necesarias,

e) registrar los resultados de las acciones
tomadas, y

f)  revisar las acciones correctivas tomadas.

Acciones preventivas

224

225

23.

El fabricante adoptara acciones para eliminar las
causas de no conformidades potenciales con el
objetivo de prevenir su ocurrencia. Las acciones
preventivas deben ser apropiadas a los efectos de
los problemas potenciales.

El procedimiento para las acciones preventivas
considerarg, como minimo:

g) determinar las no conformidades potencialesy
SUs causas,

h) evauar lanecesidad de actuar para prevenir la
ocurrencia de no conformidades,

i) determinar e implementar las acciones
necesarias,

j) registrar los resultados de las acciones
tomadas, y

K) revisar las acciones preventivas tomadas.

REVISION ANUAL DE PRODUCTO

231

232

233

23.4

235

Se conduciran revisiones regulares de la calidad de
los productos farmacéuticos con e objetivo de
verificar la consistencia del proceso de produccién
y resdtar cualquier tendencia. Tales revisiones se
realizarén y documentaran anualmente e incluiran,
como minimo, lo siguiente:

a) unarevision de las materias primas usadas en
el producto, principamente aquellas de
nuevas fuentes;

b) una revisién de los controles de proceso
criticos 'y los resultados del producto
terminado;

c) una revision de todos los lotes que no
cumplieron con las  especificaciones
establecidas;

d) unarevision de todas las desviaciones criticas
0o no conformidades e investigaciones
relacionadas;

€) una revision de todos los cambios realizados
en los procesos 0 métodos analiticos;

f) una revisén de las modificaciones
presentadas / aprobadas / rechazadas,
incluyendo en los expedientes de otros paises;

g) una revision de los resultados del monitoreo
del programa de estabilidad;

h) una revision de todos los retornos por
problemas de calidad, quejas / reclamaciones
y retiradas, incluyendo los productos
exclusivamente de exportacion;

i) unarevision de la adecuacion de las acciones
correctivas anteriores,

j) una revisén de las actividades de post-
comerciaizacion;

k) una lista de los procedimientos validados y
sus fechas de revalidacion;

I) una lista de equipos calificados y sus fechas
de recalificacion.

El fabricante y el titular del Registro Sanitario
evaluardn los resultados de esta revisiéon, cuando
difieran, y valorardn si debe emprenderse cualquier
accion correctiva, accidn preventiva o revalidacion.
Las razones para tales acciones correctivas seran
documentadas. Las acciones correctivas acordadas
se completardn 0 e€jecutaran de una manera
oportunay eficaz.

Las revisiones de calidad pueden agruparse, donde
sea apropiado, por el tipo del producto, por
gemplo, formas farmacéuticas solidas, liquidos,
productos estériles, etc.

Donde se hayan identificado cambios significativos
a proceso y/o cuando se haya redizado la
revalidacion del proceso, uno o mas lotes se
incorporarén dentro del programa estabilidad.

Cuando € titular del Registro Sanitario no sea el
fabricante existird un acuerdo técnico que defina
las responsabilidades de cada una de las partes
respecto a la revision anual de producto. La
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persona autorizada asegurara que dicha revision se
realice de una manera oportunay exacta.

SEGURIDAD INTEGRAL

El fabricante establecera o adoptara un Reglamento
de Seguridad Integral basado en los principios
generales de esta disciplinay en su aplicacion alas
caracteristicas propias de cada empresa.

El fabricante designard la estructura y €
responsable de la Seguridad Integral, e cua se
ocupara de hacer cumplir lo establecido en el
Reglamento correspondiente.

El responsable de la Seguridad Integral poseera una
formacion apropiada a desempefio de esa
actividad.

El fabricante dispondra de los procedimientos, los
medios de proteccion y |0s recursos necesarios para
garantizar e cumplimiento del Reglamento de
Seguridad Integral.

Los incidentes, accidentes y enfermedades que se
detecten serén registrados e investigados. Los
resultados de las investigaciones seran analizados
con el personal del &reainvolucrada

El fabricante garantizard la inmunizacion del
personal vinculado con la atencién, cuidado y
manipulacién de animales o de materiales
obtenidos de estos y mantendra actualizados los
registros de vacunacion correspondientes.

Tratamiento de desechos y residuales

24.7

24.8

24.9

24.10

Se establecerdn 'y mantendran  actualizados
procedimientos y registros apropiados que
aseguren que los desechos y residuales generados
durante la fabricacién sean tratados adecuadamente
con el objetivo de evitar que se conviertan en un
peligro potencial para e persona, e medio
ambiente o paralos propios productos.

No se permitird la acumulacién de desechos; en
caso de no poder eliminarlos de inmediato, se
adoptardn las medidas necesarias para €
almacenamiento adecuado y seguro de los mismos.

El fabricante asegurara que los desechos tdxicos
y/o inflamables sean almacenados en contenedores
de disefio apropiado, separados y cerrados,
conforme alalegislacion vigente.

El fabricante cumplird las normas y regulaciones
vigentes en el pais para la proteccion del medio
ambiente, establecidas por la autoridad rectora de
dichaactividad.
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