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INFORMACION A LOSLECTORES: En esta edicién de
nuestro Boletin publicamos la siguiente informacion:

ANEXO No 09. Buenas Practicas para la Fabricacion de
Ingredientes Farmacéuticos Activos. Resolucion No. 03/06.
Regulacion No. 16-2006. Directrices sobre Buenas Practicas
de Fabricacion de Productos Farmacéuticos.

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

RESOL UCION No 03/06

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73, de
fecha 21 de abril de 1989, se cred el 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, el que suscribe fue designado
como Director del Buré 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: Teniendo en cuenta el estado actual de la
ciencia y la tecnologia en Cuba, las exigencias del mercado
internacional para los medicamentos y los elementos
novedosos incorporados en documentos regulatorios de la
Organizacion Mundial de la Salud, el CECMED, la Unién
Europea, Estados Unidos y Japdn aplicables a la fabricacion
de Ingredientes Farmacéuticos Activos, resulta necesario la
elaboracion del Anexo 09 "Buenas Practicas de Fabricacion
de Ingredientes Farmacéuticos Activos” a la Regulacion
No.16-2006 “Directrices sobre Buenas Practicas para la
Fabricacion de Productos Farmacéuticos”, aprobada
mediante Resolucion No. 01/06 del Buré Regulatorio para la
Proteccion de la Salud Publica, de fecha 9 de junio de 2006.

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

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor el Anexo 09
"Buenas Practicas de Fabricacion de Ingredientes
Farmacéuticos Activos”

SEGUNDO: El CECMED queda encargado del
cumplimiento de lo dispuesto en el presente Anexo de
regulacion y al propio tiempo facultado para dictar las
instrucciones y disposiciones complementarias necesarias
para ello, asi como para aprobar su periddica actualizacion
en correspondencia con los avances y el desarrollo cientifico
y de la reglamentacion sanitaria nacional e internacional.

NOTIFIQUESE, a todas las empresas involucradas en
cualquier etapa de la fabricacion de Ingredientes
Farmacéuticos Activos.

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

ARCHIVESE, en el Protocolo de Resoluciones de la
Asesoria Juridica del CECMED.

DADA en Ciudad de La Habana, alos 18 dias del mes de
octubre  del 2006.
“Afio de la Revolucion Energética en Cuba”

DR. RAFAEL PEREZ CRISTIA
Director
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L1 Debido 2 las. d1fer§ neas ex1st§nt§s entre la operaciones también se regiran por la presente
produccion de ingredientes farmacéuticos activos, -
., regulacion.
en lo adelante IFA, y la formulacion de productos
farmacepﬂcos term_mados, 110 siempre es posible ni 1.4 Este documento es aplicable en la fabricacion de
necesaria, la estricta aplicacion de las Buenas [FAs:
Practicas para la Fabricacion de Productos '
Famageqtlcos. Las presentes pautas seran puestas — utilizados en la produccion de medicamentos
en practica para asegurar que los procesos, d .
. . e uso humano;
instalaciones y controles empleados en la . o . .,
: . — obtenidos por sintesis quimica, extraccion,
produccion de IFAs sean operados o manejados de . . .
: cultivo celular / fermentacion, a partir de
forma tal que estos posean la calidad y pureza .
. fuentes naturales (animal y/o vegetal) o de
apropiadas para su uso en los productos o
P . alguna combinacion de estos procesos;
farmacéuticos terminados. ) .
—  producidos a partir de plasma o sangre como
1.2 Esta Regulacion complementa las Directrices sobre rnafe.rla prima, .
Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos - estériles, .l}asta el momento previo a su
Farmacéuticos vigentes y es aplicable a los IFAs esterilizacion ,(1? esterilizacion oY
que sean producidos en y para el territorio procesamiento aséptico de los IFAs estériles
nacional. no son tratados en esta Regulacion, los
mismos seran desarrollados de acuerdo con
13 En el presente documento el término fabricacion se las Buenas Pricticas para la Fabricacion de

define como todas las operaciones de recepcion de
materiales, produccion, envase, etiquetado, control
de calidad, liberaciéon, almacenamiento Yy

productos estériles vigentes).
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Las etapas o pasos de produccion a partir de los
cuales deberan aplicarse las disposiciones
establecidas en este documento, se seflalan en gris
en la tabla siguiente: (Ver Tabla 1).

No es aplicable para:

— La obtencion de sangre, plasma, células
enteras, [FAs para terapia génica;

—  Gases medicinales;

—  Aspectos especificos a la produccion / control
de radiofarmacos;

— Sustratos celulares (mamiferos, plantas,
insectos o células de microorganismos, tejidos
o fuentes animales incluyendo animales
transgénicos).

La regulacion no cubre aspectos relacionados con
la seguridad del personal involucrado en la
produccion, ni con la proteccion al medio
ambiente. Estos controles son responsabilidad
inherente de los productores, los cuales tienen que
regirse por las leyes nacionales.

El presente documento fue elaborado teniendo en
cuenta, fundamentalmente, las recomendaciones
técnicas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sobre Buenas Practicas para la fabricacion
de estos productos. Fueron incorporados, ademas,
aspectos especificos descritos en documentos de la
Food and Drug Administration (FDA),
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme
(PIC/S) e International  Conference on
Harmonisation (ICH).

DEFINICIONES

A los efectos de esta Regulacion se aplican las
definiciones que a continuacién se relacionan. Es
posible que en otro contexto puedan tener
significados diferentes.

Biocarga: Nivel y tipo de microorganismo,
admisible o no, que puede estar presente en las
materias  primas, productos intermedios o
ingredientes farmacéuticos activos. La biocarga no
debe ser considerada como contaminacion, excepto
cuando los niveles han sido excedidos o se detectan
microorganismos inadmisibles.

Contaminacion:  Introduccion  indeseada de
impurezas de naturaleza quimica o microbioldgica
o de materia extrafia dentro o sobre una materia
prima, producto intermedio o ingrediente
farmacéutico activo durante la produccion,
muestreo, envase o re-envase, almacenamiento o
transportacion.

Control de proceso: Comprobaciones que se
ejecutan durante la producciéon para monitorear y,
si procede, ajustar el proceso y/o asegurar que el
producto intermedio o ingrediente farmacéutico
activo cumple con sus especificaciones.

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

2.13

2.14

2.15

Criterio de aceptacion: Limites numéricos,
rangos u otras medidas adecuadas para la
aceptacion de los resultados de los ensayos.

Critico: Paso y/o condicion de un proceso,
requerimiento de un ensayo u otro parametro o
aspecto relevante que sera controlado dentro de
criterios predeterminados para asegurar que los
ingredientes farmacéuticos activos cumplan sus
especificaciones.

Estudio de estabilidad: Serie de ensayos que
permiten obtener informacion para establecer el
periodo de validez de un IFA o producto
intermedio en su envase original y en las
condiciones de almacenamiento especificadas.

Fecha de fabricacion: La que se establece en los
lotes individuales e indica la fecha en la que se
completa la manufactura de los mismos.

Fecha de vencimiento: Fecha dentro de la cual se
espera  que el producto mantenga  sus
especificaciones si es almacenado correctamente.
La misma se establece sumando a la fecha de
fabricacion el plazo o periodo de validez.

Fermentacion clasica: Procesos de fermentacion
donde se trabaja con microorganismos existentes
en la naturaleza y/o modificados por métodos
convencionales (por ejemplo, irradiacion o
mutagénesis quimica) para producir IFAs.

Impureza: Cualquier contaminante presente en un
producto intermedio o IFA.

Ingrediente  Farmacéutico Activo (IFA):
Sustancia o compuesto que se utiliza en la
fabricacion de un producto farmacéutico como
compuesto farmacologico activo.

Materia Prima de IFA: Materia prima, producto
intermedio o IFA usado en la produccion de otro
IFA, que es incorporado como un fragmento
significativo dentro de su estructura. Una materia
prima de IFA normalmente tiene estructura y
propiedades quimicas definidas.

Material critico: Material que entra en contacto
directo con el producto, y que puede incidir en la
calidad del mismo.

Mezcla: Proceso donde se combinan materiales
que retnen las mismas especificaciones para
producir IFAs o productos intermedios
homogéneos.

Perfil de impurezas. Descripcion de las
impurezas, identificadas o no, presentes en un IFA.

Periodo de Rechequeo 0 Reensayo: Periodo de tiempo en
el cual puede considerarse que el IFA almacenado bajo las
condiciones recomendadas mantiene sus especificaciones.
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Se establece para sustancias estables en cuyos estudios los
datos resultantes no indican descomposicion. Al final de este
periodo, en su fecha de reensayo, el IFA debe ser analizado
nuevamente y usarse preferiblemente de inmediato.

2.16

2.17

2.18

3.1
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Proceso biotecnoldgico: Proceso donde se
emplean células o microorganismos que han sido
generados o modificados por técnicas de DNA
recombinante, hibridoma u otra tecnologia para
IFAs.

Producto intermedio: Material parcialmente
procesado que debe someterse a otras ctapas de
fabricacion previo a convertirse en IFA.

Sistema computarizado: Grupo de componentes
de hardware y software asociados y disefiados para
desarrollar una funcién especifica o un grupo de
funciones.

REVISION ANUAL DE PRODUCTO.

Se realizaran revisiones periddicas de la calidad de
los IFAs con el objetivo de verificar la
consistencia de los procesos, siguiendo la
metodologia descrita en las Directrices vigentes
sobre Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos. Tales revisiones seran
realizadas y documentadas anualmente.

Los resultados de las revisiones seran evaluados y
se ejecutara una valoracion de las acciones
correctivas o de las revalidaciones realizadas. Las
razones de tales acciones correctivas seran
documentadas. Las acciones correctivas acordadas
seran completadas oportunamente y de una manera
eficiente.

INSTALACIONES

Disefio y construccion

4.1

4.2

43

Cuando se  establezcan  especificaciones
microbiologicas para productos intermedios e
IFAs, las instalaciones seran disefiadas de manera
tal que se limite la exposicion de estos a los
contaminantes.

El flujo de materiales y personal en la instalacion
sera disefiado para prevenir la mezcla o
contaminacion.

Existirdn areas definidas u otros sistemas de
control para las siguientes actividades:

— Recepcion, identificacion, muestreo y
cuarentena de los materiales de entrada,
pendientes a liberar o rechazados;

—  Cuarentena antes de la liberacion o rechazo de
productos intermedios e IFAs;

—  Muestreo de productos intermedios e IFAs;

— Manipulaciéon de los materiales rechazados
antes de su disposicion futura (por ejemplo,
retorno, reproceso o destruccion);

—  Almacenamiento de los materiales liberados;

—  Operaciones de produccion;
—  Operaciones de etiquetado y envase;
—  Operaciones de laboratorios.

Sistemas de apoyo

44

4.5

4.6

4.7

Agua

4.8

4.9

4.10

Todos los sistemas de apoyo que pudieran incidir
sobre la calidad del producto (por ejemplo, vapor,
gases, aire  comprimido, ventilacion y
acondicionamiento del aire) estaran calificados y
apropiadamente  monitoreados. Se  tomaran
acciones siempre que sean excedidos los limites
establecidos.

Los planos de estos sistemas de apoyo estaran
disponibles y actualizados.

Los sistemas de extraccion, filtracion y ventilacion
de aire seran disefiados, construidos y adecuados
para minimizar los riesgos de contaminacion y
contaminacion cruzada e incluiran equipamiento
para controlar la presion de aire, microorganismos
(cuando se requiera), polvo, humedad y
temperatura. Se prestara una especial atencion en
las areas donde los IFAs estén expuestos al
ambiente.

Si el aire es recirculado hacia las areas de
produccion se tomaran las medidas apropiadas
para controlar los riesgos de contaminacién y
contaminacion cruzada.

Se estableceran especificaciones fisico-quimicas,
microbiologicas y de endotoxinas (donde proceda)
para los diferentes tipos de agua usadas en
produccion.

Se demostrara que el agua utilizada en la
fabricacién de los IFA es adecuada para el uso
previsto.

Se cumplird con lo establecido en las Buenas
Practicas Ingenieras vigentes para la produccion
de aguas de uso farmacéutico y vapor limpio.

Limpieza'y mantenimiento

4.11

4.12

Las instalaciones usadas en la fabricacion de
productos intermedios e IFAs se mantendran
limpias y en buen estado.

Las actividades de limpieza estaran definidas en
un procedimiento, el que establecera el programa
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5.

de limpieza asi como los métodos, equipamiento y
materiales a utilizar en la limpieza de las
instalaciones y equipos.

EQUIPOS

Disefio y construccion

5.1

5.2

El equipamiento usado en la fabricacion de
productos intermedios ¢ IFAs poseera un disefio y
tamafio adecuado; su ubicacion facilitara el uso,
limpieza, desinfeccion (cuando proceda) y
mantenimiento de los mismos.

Se usaran preferentemente equipos cerrados o
contenidos. En caso contrario, se tomaran
precauciones para minimizar el riesgo de
contaminacion proveniente del ambiente.

Mantenimiento y limpieza del equipamiento
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Los equipos de uso miltiple se someteran a
procesos de limpieza y, en caso necesario, se
esterilizaran. Antes de iniciar la fabricacion de otro
producto se procedera a inspeccionar el
equipamiento para verificar su estado de limpieza.
Tales operaciones seran registradas.

Los procedimientos de limpieza contendran
suficientes detalles que le permitan al operador
realizar la limpieza de cada tipo de equipo, de
manera  efectiva y  reproducible.  Estos
procedimientos incluiran:

— Asignacion de responsabilidades para la
limpieza del equipo.

—  Programas de limpieza, incluyendo, donde sea
conveniente o apropiado, programas de
desinfeccion.

— Completa descripcion de los métodos y
materiales incluyendo dilucion de los agentes
de limpieza usados en la limpieza del equipo.

— Cuando  proceda, instrucciones  para
desensamblar y ensamblar cada parte del
equipo para asegurar una limpieza adecuada.

— Instrucciones para remover o borrar la
identificacion del lote anterior.

— Instrucciones para la proteccion del equipo
limpio contra la contaminacién, antes de su
uso.

— Inspeccion de la limpieza del equipo
inmediatamente antes de su uso.

—  Establecimiento del tiempo maximo que
puede transcurrir entre la terminacién del
proceso y la limpieza del equipo.

Los equipos y utensilios seran limpiados,
guardados y, cuando sea necesario, higienizados o
esterilizados para prevenir la contaminacion o que
queden en ellos algun material que pueda alterar la
calidad de los productos intermedios o del IFA.

5.6

5.7

5.8

59

5.10

Los equipos asignados a una produccién continua o
una produccion en campaiia de lotes sucesivos del
mismo producto intermedio o IFA se limpiaran, a
intervalos establecidos, para prevenir acumulacion
o arrastre de contaminantes.

Los equipos no dedicados se limpiaran (siguiendo
procedimientos de limpieza validados) entre las
producciones de diferentes productos para prevenir
la contaminacion cruzada.

Los criterios de aceptacion para los residuos y la
seleccion del procedimiento y agentes de limpieza
seran definidos y justificados.

Los equipos estaran identificados en cuanto a su
contenido o estado de limpieza.

La limpieza de los equipos serd monitoreada por
ensayos analiticos e inspeccion visual, donde sea
posible. La inspeccion visual puede permitir la
deteccion de contaminacion grosera concentrada en
pequedias areas que de otra forma pueden no ser
detectadas por muestreo y/o analisis.

Calibracion

5.11

5.12

5.13

5.14

5.15

El equipamiento critico de control, pesada,
medicion, monitoreo y ensayo sera calibrado de
acuerdo con los procedimientos escritos y
programas establecidos.

La calibracion de los equipos se realizard usando
patrones trazables con los patrones certificados (de
existir estos).

Se conservaran los resultados de las calibraciones
realizadas.

El estado actual de calibracion del equipamiento
critico sera conocido y verificable.

Las desviaciones de los estandares de calibracion
aprobados en un instrumento critico, seran
investigadas para determinar si éstas, pueden haber
tenido un impacto en la calidad de los productos
intermedios o IFA fabricados con el mismo.

Sistemas computarizados

5.16

5.17

5.18

Los sistemas computarizados estaran validados. La
profundidad y el alcance de la validacion
dependera de la diversidad, complejidad y de la
criticidad de la aplicacion computarizada.

La calificacion de la instalacion y de la operacion
del sistema automatizado demostraran la
conformidad entre el hardware y el software para
ejecutar la tarea asignada.

Si un sistema existente no fue validado al tiempo
de su instalacion, podra conducirse una validacion
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retrospectiva si la documentacion apropiada esta
disponible.

5.19 Los sistemas computarizados tendran suficientes
controles para prevenir un acceso no autorizado o
cambios de datos. Existiran controles para prevenir
o evitar la omision de datos (por ejemplo, en casos
en que se apague el sistema y el dato no se
registre). Existird un registro de todos los cambios
realizados con la entrada previa de quien realizo el
cambio y cuando el mismo fue realizado.

5.20 Existiran procedimientos escritos para la operacion
y conservacion del sistema computarizado.

5.21 Cuando se introduzcan datos criticos de forma
manual existird un chequeo adicional para verificar
la exactitud de dicha entrada. Esto podra ser
realizado por un segundo operador o por el mismo
sistema.

5.22 Los incidentes relacionados con el sistema
computarizado que puedan afectar la calidad de los
productos intermedios, IFAs, la confiabilidad de
los registros o de los resultados de las pruebas
seran registrados e investigados.

5.23 Cualquier cambio al sistema computarizado se
realizara de acuerdo con un procedimiento, los
mismos seran formalmente autorizados,
documentados y comprobados.

5.24 Se mantendran registros de todos los cambios
modificaciones y ajustes hechos al hardware,
software u otro componente critico del sistema para
demostrar que el sistema final conserva su estado
de validacion.

5.25 El sistema estara provisto de un sistema de baterias
que evite la pérdida permanente de datos por un
fallo o rotura del mismo.

5.26 Los datos estaran registrados al menos por un
segundo medio, adicional al sistema
computarizado.

6. DOCUMENTACION Y REGISTROS

Sistema de documentacién y especificaciones

6.1 Existira una formula maestra formalmente
autorizada y actualizada para cada IFA, donde se
incluira lo referido en las Directrices sobre Buenas
Practicas para la Fabricacion de Productos
Farmacéuticos vigentes. De ser posible, la formula
maestra se preparard para los tamafios de lotes
normalizados. Cualquier modificacion en la
formula maestra sera autorizada y firmada por las
personas autorizadas.

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Todos los documentos relacionados con la
fabricacion de los productos intermedios o IFAs
seran  elaborados, revisados, aprobados 'y
distribuidos de acuerdo con procedimientos
escritos.

Se  estableceran  procedimientos para la
conservacion, por un periodo de tiempo
especificado, de todos los documentos apropiados
(por ejemplo, desarrollo histérico del producto,
escalado, transferencia tecnologica, validacion de
procesos, registros de entrenamiento, registros de
produccion, control de la documentacion y su
distribucion).

Todos los registros de producciéon, control y
distribucién se conservaran como minimo 1 afio
después de la fecha de vencimiento del lote. Para
los IFAs con fechas de reensayo, los registros se
conservaran como minimo 3 afios después de la
distribucion completa del lote.

Se estableceran y documentaran especificaciones
para todas las materias primas, productos
intermedios, IFAs, materiales de envase, etiquetado
y embalaje. Estos documentos también se
estableceran para otros materiales que se utilicen
en la fabricacion de los productos intermedios o
IFAs que puedan impactar de forma critica en su
calidad.

Los criterios de aceptacion para los controles en
proceso estaran establecidos y documentados.

Registros de materias primas, productos intermediosy
materiales de etiquetado y envase de | FAs

6.7

Se mantendran registros que incluyan:

—  El nombre del fabricante, identidad y cantidad
de cada embarque de cada lote de materias
primas, productos intermedios, materiales de
envase y etiquetado para IFAs; el nombre del
proveedor; el numero de control del proveedor
(si es conocido) u otra identificacion
conocida; nimero asignado en la recepcion y
la fecha de recibo;

—  Los resultados de cualquier prueba o examen
realizado y las conclusiones derivadas de
estos;

— Registros con trazabilidad del uso de los
materiales;

— La documentacion del examen y revision de
los materiales de etiquetado y envase del IFA
para verificar su conformidad con las
especificaciones establecidas;

— La decision final respecto al rechazo de
materias  primas, productos intermedios,
materiales de etiquetado y envase del IFA.
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6.8

Las etiquetas emitidas o impresas seran
comparadas contra las aprobadas y/o establecidas.

I nstrucciones maestras de produccién (Registro maestro de
produccion y control)

6.9

6.10

Para asegurar uniformidad lote a lote, las
instrucciones para cada producto intermedio e IFA
se prepararan, fecharan y firmaran por una persona
e independientemente seran chequeadas, fechadas
y firmadas por una persona de la unidad de
Calidad.

Las instrucciones maestras de produccion
incluiran:

—  Nombre del producto intermedio o IFA que
esta siendo fabricado y el codigo de referencia
del documento que lo identifica , si es
aplicable;

— Una lista completa de las materias primas y
los productos intermedios designados por el
nombre o codigos suficientemente especificos
para identificar cualquier caracteristica
especial de calidad;

— Una declaracion exacta de la cantidad o
proporcion de cada materia prima o producto
intermedio a ser usado, incluyendo la unidad
de medida. Cuando la cantidad no esté fijada,
el calculo para cada tamaiio de lote o
rendimiento de produccion sera incluido. Las
variaciones a las cantidades previstas seran
justificadas;

— Localizacion de la produccion y del
equipamiento principal que sera usado;

— Instrucciones detalladas de la produccion,
incluyendo:

e  secuencia a seguir;

e intervalos de los parametros del proceso;

e instrucciones para el muestreo y
controles de proceso con sus criterios de
aceptacion, donde sea apropiado;

e limites de tiempo para completar las
etapas individuales de produccion y/o del
proceso completo, donde proceda;

e rendimientos esperados;

— Donde sea apropiado, anotaciones especiales
y precauciones, o referencias cruzadas a estas;

— Las instrucciones para el almacenamiento de
los productos intermedios o IFA para asegurar
su disponibilidad para su uso, incluyendo el
ctiquetado y envase de los materiales, asi
como las condiciones especiales de
almacenamiento con limite de tiempo, donde
proceda.

Registros de produccién de lotes

6.11

6.12

6.13

6.14

7.2

Se prepararan registros de produccion de lotes para
cada producto intermedio e IFA e incluiran la
informaciéon completa relacionada con la
produccion y control de cada lote.

Estos registros seran numerados con un Unico
numero de lote o un nimero de identificacion,
fechado y firmado cuando sean emitidos.

Seran establecidos y seguidos procedimientos
escritos para la investigacion de desviaciones
criticas o fallas de un lote de producto intermedio o
IFA. La investigacion se extendera a otros lotes
que puedan haber estado asociados con el fallo en
la especificacion o la desviacion.

La documentacion del lote (registro de produccion
y control del lote) aun cuando se realice bajo
contrato incluira:

—  Las fechas y, donde proceda, tiempos;

—  Identificaciéon del equipamiento principal
usado (por ejemplo, reactores, liofilizadoras,
molinos, etc.)

—  Identificaciéon especifica de cada lote,
incluyendo peso, medidas, y nimeros de lote
de las materias primas, productos intermedios
o cualquier material reprocesado empleado
durante la fabricacion;

— Resultados actuales registrados para los
parametros criticos del proceso;

—  Cualquier muestreo ejecutado;

— Firmas de las personas que e¢jecutan y
supervisan directamente o verifican cada paso
critico de operacion;

— Resultados de los ensayos de laboratorio y
controles en proceso;

— Rendimiento obtenido o tiempo transcurrido
en cada etapa;

—  Descripcion del envase y etiquetado de los
productos intermedios e IFAs;

—  Muestra de la etiqueta del IFA o producto
intermedio usada;

—  Cualquier desviacion ocurrida, su evaluacion,
la investigacion conducida (cuando proceda) o
referencia a la investigacion si se conserva
separadamente;

—  Resultados de los ensayos de liberacion.

MATERIALES
Existiran procedimientos escritos para la recepcion,
identificacion, cuarentena, almacenamiento,

manipulacién, muestreo, ensayo y aprobacion o
rechazo de los materiales.

Los fabricantes de los productos intermedios y/o
IFAs tendran un sistema para evaluar a los

uministradores o proveedores de los materiales
criticos.
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7.3

7.4

Los materiales seran comprados contra las
especificaciones  establecidas, a proveedores
aprobados por la Unidad de Calidad.

Si el proveedor de un material critico no es el
fabricante de ese material, la entidad tendra
conocimiento del nombre y direccion de ese
fabricante.

PRODUCCION Y
PROCESO

CONTROLES DE

Operaciones de produccion

8.1

8.2

83

8.4

Si un material es subdividido para su uso posterior
en las operaciones de produccion, éste se
mantendrda en un envase adecuado y serad
identificado con la siguiente informacion:

— Nombre del material y/o cddigo interno del
producto;

—  Numero de control o de recepcion;

—  Medicién o pesada del material en el nuevo
envase; y

—  Fecha de re-evaluacion o reensayo si procede.

Las operaciones criticas de pesada, medicion y
subdivision seran supervisadas. Previo al uso de los
materiales, el personal de produccion verificara que
los materiales son los especificados o requeridos en
el registro del lote para la fabricacion de los
productos intermedios o I[FAs.

El resto de las operaciones clasificadas como
criticas seran supervisadas o estaran sujetas a un
control equivalente.

Los materiales que van a ser reprocesados seran
adecuadamente segregados y  controlados para
prevenir su uso no autorizado.

Limites de tiempo

8.5

Si las instrucciones maestras de produccion
especifican limites de tiempo, los mismos seran
cumplidos para asegurar la calidad de los productos
intermedios e IFAs. Las desviaciones seran
evaluadas y documentadas.

Muestreo y controles de procesos

8.6

Se estableceran procedimientos escritos para
monitorear los procesos y controlar el desarrollo de
las etapas que pueden causar variabilidad en las
caracteristicas de calidad de productos intermedios
e IFAs. Los controles de proceso y sus criterios de
aceptacion seran definidos sobre la base de la
informacion obtenida en la fase de desarrollo o
datos historicos.

8.7

8.8

8.9

8.10

8.11

El criterio de aceptacion, tipo y alcance del ensayo
dependeran de la naturaleza del producto
intermedio o IFA que ha sido fabricado, la reaccion
o los pasos del proceso que se realizan y el grado
en que el proceso introduce variaciones en la
calidad del producto.

Los controles criticos del proceso (y monitoreo de
los procesos criticos), incluyendo los puntos y
métodos de control, seran establecidos por escrito y
aprobados por la unidad de Calidad.

Todas las pruebas y resultados seran
cuidadosamente documentados como parte del
registro del lote.

Se describiran, a través de procedimientos escritos,
los métodos de muestreo para materiales, productos
intermedios e IFAs en proceso. Los planes de
muestreo y procedimientos estaran basados en
practicas de muestreo cientificamente probadas.

El muestreo durante el proceso se realizara usando
procedimientos disefiados para prevenir la
contaminacion del material muestreado y otros
productos intermedios o IFAs. Se estableceran
procedimientos que aseguren la integridad de las
muestras después de tomadas.

Mezcla de lotes de productos intermedios o | FA

8.12

8.13

8.14

8.15

8.16

Los lotes que no cumplan especificaciones no seran
mezclados con otros lotes con el objetivo de que
cumplan dichas especificaciones. Cada lote
incorporado a la mezcla debera haber sido
fabricado y ensayado individualmente segun los
procesos establecidos y declarado conforme antes
de la union.

Las operaciones de mezclado incluiran la:

—  Mezcla de lotes pequefios para incrementar el
tamaio de lote

— Mezcla de restos de lotes (cantidades
relativamente pequefias de un material
aislado) del mismo producto intermedio o IFA
para formar un lote Gnico.

Los procesos de mezcla seran adecuadamente
controlados y documentados y el lote mezclado
sera ensayado para verificar su conformidad con
las especificaciones establecidas por el fabricante
para la mezcla en particular.

El registro de lote del proceso de mezcla permitird
la trazabilidad hacia los lotes individuales que
dieron origen a la misma.

Donde los atributos fisicos del IFA sean criticos las
operaciones de mezclado seran validadas para
demostrar la homogeneidad del lote mezclado. La
validacion incluird el ensayo de los atributos
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criticos que puedan ser afectados durante el
proceso de mezcla.

La fecha de vencimiento o reensayo del lote mezclado se
determinara sobre la base de la fecha de fabricacion del resto
o lote mas viejo o antiguo que conforma la mezcla.

Control dela contaminacién

8.17

8.18

Las operaciones de produccion seran realizadas de
manera tal que se prevenga la contaminacion de
productos intermedios o IFAs por otros materiales.

Se tomardn precauciones para evitar la
contaminacion de los IFAs manipulados después
de las etapas de purificacion.

ENVASE DE LOS
INTERMEDIOSE IFA

PRODUCTOS

Aspectos generales

9.1

9.2

9.3

Existiran procedimientos escritos que describan la
recepcion, identificacion, cuarentena, muestreo,
ensayo, liberacion y manipulacion de los materiales
de envase y etiquetado.

Los materiales de envase y etiquetado estaran
conformes a las especificaciones establecidas. Los
materiales que no cumplan con dichas
especificaciones seran rechazados y destruidos para
prevenir su uso inadecuado.

Se mantendran registros para cada embarque de
etiquetas y materiales de envase que muestren que
los mismos han sido recepcionados, examinados o
ensayados y  posteriormente liberados o
rechazados.

Materiales de envase

9.4

9.5

9.6

Los contenedores o recipientes seran inertes y
proveeran una adecuada proteccion contra el
deterioro o degradacion de los productos
intermedios o IFAs durante la transportacién y
almacenamiento.

Los contenedores seran limpiados y, donde la
naturaleza del producto intermedio o IFA lo
indique, esterilizados para asegurar que los mismos
sean adecuados para el uso previsto. Dichos
contenedores no seran reactivos, aditivos ni
absorbentes que puedan alterar la calidad del
producto intermedio o IFA.

Si los contenedores o recipientes son reusados, los
mismos seran limpiados de acuerdo con
procedimientos documentados y todas las etiquetas
previas seran retiradas.

Operaciones de envase y etiquetado

9.7

9.8

9.9

9.10

9.11

10.

Existiran procedimientos escritos adecuados para
asegurar el uso correcto de envases y etiquetas.

Las etiquetas ubicadas sobre recipientes o
contenedores indicaran:

— el nombre o codigo de referencia (codigo de
identificacion);

— el nimero del lote del producto;

—  condiciones de almacenamiento;

— fecha de vencimiento o de reensayo si
procede;

— alguna advertencia o condicion especial;

— nombre del fabricante y del proveedor (en
caso que el producto intermedio o IFA es
transferido fuera del control del fabricante)

Las instalaciones para el envase y etiquetado se
inspeccionaran inmediatamente antes de su uso
para asegurar que se ha removido todo el material
que no es necesario para la proxima operacion de
envase. Dicha inspeccion se documentara en el
registro de produccion del lote u otro documento
del sistema.

Los productos intermedios etiquetados y envasados
seran examinados para asegurar que los
contenedores y envases del lote tienen la etiqueta
correcta. Este examen sera parte de la operacion de
envase y los resultados de dicho examen se
registraran en el registro de produccioén y control
de lotes.

Los productos intermedios o IFAs que son
transportados fuera del control del fabricante se
sellaran de manera tal que si el sello es violado o
perdido, el destinatario quede alertado sobre la
posibilidad de que su contenido haya sido alterado.

LABORATORIOS DE CONTROL DE LA
CALIDAD

Controles generales

10.1

10.2

Se establecerdn especificaciones apropiadas para
los IFAs acordes con los estandares aceptados y
consistentes con el proceso de fabricacion. Las
especificaciones incluiran el control de impurezas
(por ejemplo, impurezas organicas, impurezas
inorganicas, solventes residuales); asi como pureza
microbiologica en los casos que lo requiera.

Ensayos de productos intermedios e [FA

Para cada lote de IFA y producto intermedio se
realizaran los ensayos de laboratorio apropiados
con el fin de determinar el cumplimiento de sus
especificaciones.
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10.3

10.4

10.5

Se establecera el perfil de impurezas que describa
las impurezas identificadas presentadas en un lote
tipico producido por un proceso de produccién
especifico controlado. El perfil de impurezas
incluira la identidad o alguna designacion
cualitativa analitica (por ejemplo, tiempo de
retencion), el rango para cada impureza y la
clasificacion de las mismas (por ejemplo,
inorganica, organica, solvente). Las
consideraciones biotecnoldgicas son cubiertas en el
documento o guia de ICH Q6B.

El perfil de impurezas se comparara a intervalos
apropiados contra el perfil de impurezas presentado
en el Registro Sanitario de medicamentos, o con
los datos histdricos, con el proposito de detectar
cambios como resultado de modificaciones en las
materias primas, parametros de operacion de
equipos o proceso productivo.

Se realizaran ensayos microbiologicos apropiados
en lotes de IFAs y productos intermedios que
posean  especificaciones  microbioldgicas  de
calidad.

Monitoreo de la estabilidad delos IFA

10.6

10.7

10.8

10.9

Se disefiara y documentara un programa de
monitoreo continuo de la estabilidad de los [FAs y
los resultados seran usados para confirmar las
condiciones de almacenamiento, asi como la fecha
de vencimiento o reensayo.

Los procedimientos de ensayo usados en los
ensayos de estabilidad seran validados.

Las muestras de estabilidad se almacenaran en
contenedores que simulen los comercialmente
usados.

Para establecer la frecuencia de realizacion de los
ensayos de estabilidad, los fabricantes se regiran
por las regulaciones de estabilidad vigentes
emitidas por el CECMED.

Fecha de vencimiento y de reensayo

10.10

10.11

Cuando un producto intermedio se transfiera fuera
del control del fabricante para continuar sus etapas
del proceso, el mismo ird acompafiado de toda la
informacion que avale su estado de conformidad,
incluyendo su vigencia.

La fecha de vencimiento o reensayo de un IFA
estara basada en la evaluacion de los datos
derivados de los estudios de estabilidad.

10.12

Preliminarmente las fechas de vencimiento o
reensayo podran basarse en lotes fabricados a
escala piloto si

— los lotes pilotos emplean un método de
produccion y procedimiento que simule el
proceso final a ser usado en la produccion de
lotes a escala comercial;

— la calidad del IFA representa el material a ser
fabricado a escala comercial.

Muestras deretencién

10.13

10.14

11.

11.2

11.3

Se retendran muestras de cada lote de IFA,
debidamente identificadas, por el periodo de un
afio después de la fecha de vencimiento del lote
asignada por el fabricante, o por tres afios después
de la distribucion del lote. Para IFAs con fechas de
reensayo se retendran muestras por tres afios
después que el lote haya sido completamente
distribuido por el fabricante.

Las muestras de retencion seran conservadas en el
mismo sistema de envase que el IFA o en uno
similar. Se retendrd cantidad suficiente como para
permitir 2 veces la repeticion completa de todos los
ensayos establecidos por especificacion.

VALIDACION

Seran documentadas la politica global de la
entidad, intenciones y acercamiento a la validacion,
incluyendo la validacion de los procesos de
produccion, procedimientos de limpieza, métodos
analiticos, procedimientos para los ensayos de los
controles de proceso, sistemas computarizados, y
personas responsables para el disefio, revision,
aprobacion y la documentacion de cada etapa de
validacion.

Los atributos / parametros criticos del proceso se
identificaran durante la fase de desarrollo o a partir
de los datos historicos y se definiran los rangos
necesarios para la reproducibilidad de las
operaciones. Esto incluira:

—  Definicion del IFA en términos de sus
atributos criticos;

—  Identificacion de los parametros del proceso
que pudieran afectar los atributos de calidad
criticos del IFA;

—  Determinacion del rango esperado de cada
parametro de proceso critico a ser usado
durante la fabricacion de rutina y controles del
proceso.

La validacién se extendera a aquellas operaciones
determinadas como criticas en la calidad y pureza
del IFA.
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11.4

La validacion del proceso confirmara que el perfil
de impurezas para cada IFA estd dentro de los
limites especificados.

Validacion delalimpieza

11.5

11.8

11.10

11.11

11.12

12.

Rechazo

Los procedimientos de limpieza seran validados. Si
varios IFAs o productos intermedios son fabricados
en el mismo equipo y éste es limpiado por el
mismo proceso, sera seleccionado un producto
intermedio o IFA representativo para la realizar la
validacion de la limpieza.

La seleccion del IFA o producto intermedio para
ser validada la limpieza se basara en la solubilidad,
la complejidad de la eliminacion del mismo
durante la limpieza, etc.

El protocolo de validacion de la limpieza describira
el equipo que serd limpiado, procedimientos,
materiales, niveles de limpieza aceptables,
parametros que seran monitoreados y controlados y
métodos analiticos empleados. El protocolo
indicara, ademas, el tipo de muestra que sera
obtenida y como sera colectada y etiquetada.

El muestreo se realizara por enjuague, hisopado o
métodos alternativos, segiin sea apropiado, para
detectar tanto impurezas solubles como insolubles.

Se usaran métodos analiticos validados, sensibles
para detectar los residuos o contaminantes. El
limite deteccion para cada método analitico sera lo
suficientemente sensible como para detectar los
niveles aceptables establecidos del residuo o
contaminante.

Se establecera el nivel de recobrado obtenible de
los métodos.

Los limites de los residuos seran practicos,
logrables 'y verificables; estaran  basados
considerando el residuo mas nocivo. Los limites
seran establecidos sobre la base del minimo
conocido de actividad farmacoldgica, toxica o
fisiologica del IFA o de su componente mas
nocivo.

Los  procedimientos de limpieza  seran
monitoreados a intervalos apropiados después de la
validacion para asegurar que estos procedimientos
son efectivos cuando son utilizados durante la
rutina de la produccion.

RECHAZO Y REPROCESO

12.1

Los IFAs y productos intermedios que no cumplan
con las especificaciones establecidas  se
identificaran como tales y se almacenaran
separadamente del resto de los productos. Estos
IFAs o productos intermedios podran reprocesarse
segliin se establece en este apartado. La decision
final concerniente a los materiales rechazados sera
registrada.

Reproceso

12.2

La introduccion de un IFA o producto intermedio
que no cumpla con las especificaciones
establecidas a un reproceso sera aceptada. Sin
embargo si tales reprocesos son utilizados para la
mayoria de los lotes, los mismos se incluiran como
parte del proceso maestro de produccion.

Recuperacion de materiales y solventes

123

12.4

12.5

12.6

La recuperacion (por ejemplo, de aguas madres o
filtrados) de reactivos, productos intermedios o
IFAs es considerado aceptable, siempre que se
utilicen los procedimientos aprobados existentes
para el recobrado y los materiales recobrados
cumplan con las especificaciones establecidas para
el uso previsto.

Los solventes podran ser recuperados y reutilizados
en el mismo proceso o en diferentes procesos,
siempre que los procedimientos de recobrado sean
controlados y monitoreados para asegurar que los
solventes cumplen con los estandares apropiados
antes de ser utilizados o mezclados con otros
materiales aprobados.

Los solventes y reactivos frescos y recuperados
podran combinarse si son ensayados para
demostrar su idoneidad para todos los procesos de
fabricacion en los cuales ellos seran usados.

El uso de solventes recuperados, aguas madres y
otros materiales recuperados se documentara
adecuadamente.

Devoluciones

12.7

12.8

Los productos intermedios o IFAs devueltos seran
identificados como tales y puestos en cuarentena.

Se mantendran registros de los productos
intermedios o IFA retornados. Para cada retorno, la
documentacion incluira:

—  Nombre y direccion del consignatario
—  Numero de lote del producto intermedio o I[FA
y cantidad retornada
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—  Razén del retorno
—  Uso o disposicion del producto intermedio o
IFA retornado

13. QUEJASY RECLAMACIONES

13.1 Todas las quejas relativas a la calidad de los IFAs o
productos intermedios, recibidas tanto oralmente
como por escrito, seran registradas e investigadas
de acuerdo con un procedimiento escrito.

13.2 El fabricante establecera un sistema que contemple
la inspeccion de todos aquellos productos que
hayan sido objeto de fallas repetidas.

133 Los registros de las quejas incluiran:

—  Nombre y direccion del reclamante;

— Nombre (y donde proceda, titulo) y niimero
telefonico de la persona que presenta la queja;

—  Naturaleza de la queja (incluyendo nombre y
Ne de lote del IFA);

—  Fecha de recepcion de la queja;

—  Accion inicial tomada (incluyendo las fechas
e identidad de la persona que toma la accion);

—  Cualquier accion de seguimiento ejecutada;

—  Respuesta ofrecida al reclamante (incluyendo
la fecha de envio de la respuesta);

—  Decision final sobre el lote del producto
intermedio o IFA.

13.4 Se conservaran los registros de las quejas para
evaluar las tendencias, frecuencias producto-
relacionadas y severidad de las quejas que se
presentan por producto con el objetivo de tomar
acciones correctivas adicionales inmediatas si fuera
necesario.

13.5 Existird un procedimiento escrito que defina las
circunstancias bajo las cuales una reclamacion a un
producto intermedio o IFA es considerada.

13.6 El procedimiento de reclamaciones designara a la
persona involucrada en la evaluacion de la
informacion, como debe iniciarse una reclamacion,
a quien(es) debe(n) informarse las reclamaciones y
como el material reclamado debe ser tratado.

13.7 En el caso que se presente una situacion que pueda
potencialmente afectar la vida humana, las
autoridades nacionales y/o internacionales seran
informadas.

14. DISTRIBUIDORES, REENVASADORES, Y
REETIQUETADORES

Trazabilidad delos productosintermedios e | FA
distribuidos.

14.1 Los distribuidores, reenvasadores o reetiquetadores
mantendran una completa trazabilidad de los IFAs

y productos intermedios que ellos distribuyan. Se
retendran y estaran disponibles documentos que
incluyan:

—  Identificacion del fabricante original

—  Direccion del fabricante original

—  Ordenes de compra

— Facturas del embarque (Documentos de
transportacion)

—  Documentos de recepcion

— Nombre o designacion del IFA o producto
intermedio

—  Numero de lote asignado por el fabricante

—  Certificados de Analisis (copias fieles de los
originales), incluyendo los del fabricante
original

—  Fecha de vencimiento o reensayo

Direccion de Calidad

14.2 Los distribuidores, reenvasadores o reetiquetadores
estableceran, documentaran e implementaran un
sistema de gestion de la calidad, segiin se establece
en la regulacion nacional vigente de Buenas
Practicas de Fabricacion.

Reenvase, reetiquetado y manipulacion de | FA y productos
intermedios

14.3 El reenvase, reetiquetado y manipulacion de IFAs
y productos intermedios se desarrollara siguiendo
los principios de las Buenas Practicas, segun se
establece en esta Regulacion, para evitar mezclas o
pérdida de la identidad y pureza del IFA o producto
intermedio.

14.4 El reenvase se realizara en condiciones ambientales
adecuadas para evitar el riesgo de contaminacion y
contaminacion cruzada.

Estabilidad

14.5 Se realizardn estudios de estabilidad que
justifiquen las fechas de vencimiento o reensayo
del IFA o producto intermedio reenvasado en un
contenedor diferente al usado o recomendado por
el fabricante.

Transferencia de informacion

14.6 Los distribuidores, reenvasadores o reetiquetadores
transferiran al cliente toda la informacion de
calidad o regulatoria recibida del fabricante sobre
el IFA o producto intermedio, asi como del cliente
al fabricante.



Fecha: NOVIEMBRE 2006

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

14.7

14.8

El distribuidor, reenvasador o reetiquetador que
suministra el IFA o producto intermedio al cliente
proveera el nombre del fabricante original del IFA
o producto intermedio y el(los) numero(s) de
lote(s) suministrado(s).

Los Certificados de Analisis cumpliran los
aspectos especificos establecidos en las Directrices
sobre Buenas Practicas para la Fabricacion de
Productos Farmacéuticos vigentes.

Manejo de quejasy reclamaciones

14.9

14.10

15.

Los distribuidores, reenvasadores o reetiquetadores
mantendran  registros de las  quejas y
reclamaciones, para todas las quejas y
reclamaciones que requieran su atencion.

Si la situacion lo requiere los distribuidores,
reenvasadores o reetiquetadores revisaran la queja
con el fabricante original del IFA o producto
intermedio con el objetivo de determinar cualquier
accion posterior a tomar, ya sea relacionado con el
cliente que pudo haber recibido el producto, con la
autoridad reguladora o con ambos. Se investigaran
y documentaran las causas de la queja o
reclamacion por la parte correspondiente.

GUIA ESPECIFICA PARA PRODUCTOS
FABRICADOS POR CULTIVO DE CELULAS
/ FERMENTACION.

Aspectos generales

15.1

15.2

15.3

154

En dependencia de la fuente, método de
preparacion y el uso previsto del producto
intermedio o IFA sera necesario el control de la
carga microbioldgica, contaminacion viral y/o de
endotoxinas durante el proceso asi como el
monitoreo de las etapas del proceso.

Se estableceran controles apropiados para todas las
etapas de produccion que aseguren la calidad de los
productos intermedios y/o IFAs.

Se realizaran controles apropiados al ambiente y
equipos de produccion para minimizar el riesgo de
contaminacion. El criterio de aceptacion para la
calidad del ambiente y la frecuencia del monitoreo
dependeran de la etapa del proceso y las
condiciones de produccion (por ejemplo, si usan
sistemas abiertos o cerrados).

En general, los controles de proceso tendran en
cuenta:

—  Mantenimiento del Banco de Células de
Trabajo.
—  Inoculacion y expansion del cultivo.

15.5

— Control de los parametros de operacion
criticos durante la fermentacion o el cultivo de
células.

—  Monitoreo del proceso de crecimiento celular,
viabilidad (para la mayoria de los procesos de
cultivo  celular) 'y, donde proceda,
productividad.

—  Cosecha y procedimientos de purificacion que
remuevan las células, debris celular y
componentes del medio al mismo tiempo que
protege al intermedio o IFA de la
contaminacion (particularmente de naturaleza
microbiana) o de la pérdida de calidad.

—  Monitoreo de la carga bioldgica y, donde
proceda, de los niveles de endotoxinas en las
etapas de produccion.

—  Seguridad viral, segin se describe en el
documento o guia de ICH Q5A “Quality of
Biotechnological Products: Viral Safety
Evaluation of Biotechnology Products
Derived from Cell Lines of Human or Animal
Origin”.

Se demostrara, donde proceda, la remocion de los
componentes del medio, proteinas de la célula
hospedera y de otras impurezas o contaminantes
relacionadas con el proceso o con el producto.

Mantenimiento del Banco de Célulasy conservacion de
losregistros

15.6

15.7

15.8

15.9

15.10

El acceso a los Bancos de Células sera restringido
solo al personal autorizado.

Los Bancos de Células seran conservados por
duplicado, en condiciones de almacenamiento que
permitan mantener la viabilidad de las células y al
mismo tiempo las proteja de la contaminacion.

Existiran registros de uso o extraccion de los viales
de los Bancos de Células y del mantenimiento de
las condiciones de almacenamiento.

Los Bancos de Cé¢lulas seran periodicamente
monitoreados para determinar su disponibilidad
para el uso.

El presente supaparatdo se complementara con lo
establecido en la guia ICH Q5D “Quality of
Biotechnological  Products:  Derivation and
Characterization of Cell Substrates Used for
Production of Biotechnol ogical/Biol ogical
Products”.

Cultivo Celular / Fermentacion

15.11

Se usaran, siempre que sea posible, sistemas
contenidos o cerrados para la adicion aséptica de
sustratos celulares, medios de cultivo, buffers y,
cuando proceda, gases. Si la inoculacion del
fermentador inicial y las transferencias o adiciones
subsiguientes tienen lugar en sistemas abiertos,
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15.12

15.13

15.14

15.15

15.16

15.17

15.18

15.19

existiran controles y procedimientos en el lugar que
minimicen los riesgos de contaminacion.

Para los IFAs estériles o con baja biocarga, las
operaciones en sistemas abiertos se desarrollaran
en una cabina de bioseguridad o en un ambiente
similarmente controlado.

El personal vestira el vestuario requerido y tomara
precauciones especiales en la manipulacion de los
cultivos.

Los parametros de operacion criticos seran
monitoreados para asegurar la consistencia con los
procesos establecidos. El crecimiento celular, la
viabilidad (para la mayoria de los procesos de
cultivo celular) y, donde proceda, la productividad
seran también monitoreados.

El equipamiento de cultivo celular y fermentacion
sera limpiado y esterilizado después de su uso.

Los medios de cultivo seran esterilizados antes de
usarse para proteger la calidad del IFA.

Existiran procedimientos apropiados para detectar
contaminacion y determinar la accion a ser tomada.
El mismo incluird los procedimientos para
determinar el impacto de la contaminacion sobre el
producto, asi como para la descontaminacion del
equipamiento y retorno a su condicion de listo para
ser usados en la produccion de los lotes
subsecuentes.  Los  diferentes  organismos
observados durante el proceso de fermentacion
seran identificados y se evaluara, si es necesario, el
efecto de su presencia sobre la calidad del
producto. Los resultados de tales evaluaciones
seran tenidas en consideracion a la disposicion del
material producido.

Se mantendran registros de las contaminaciones
presentadas.

En el equipamiento multiprop6sito podran
ordenarse ensayos adicionales después de Ia
limpieza, entre las campafias de produccion, para
minimizar el riesgo de contaminacion cruzada.

Cosecha, aislamiento y purificacion

15.20

15.21

Las etapas de cosecha, ya sea a través de la
remocion de células o componentes celulares o de
la coleccion de los componentes celulares después
de la disrupcion o ruptura celular, seran
desarrolladas en equipos y éreas disefiadas para
minimizar el riesgo de contaminacion.

Los procedimientos de cosecha y purificacion
seran adecuados para asegurar que el producto
intermedio o IFA sea recuperado consistentemente
con calidad.

15.22

15.23

15.24

Todo el equipamiento se limpiara y se higienizara
(donde proceda) después de su uso. La produccion
de lotes sucesivos sin que medie un proceso de
limpieza podra solamente ser ejecutada si la
calidad del producto intermedio o IFA no se
compromete.

Si son usados sistemas abiertos, la purificacion se
desarrollard en un ambiente apropiado que
garantice la preservacion de la calidad del
producto.

Para el caso del equipamiento multipropdsito se
tomaran medidas adicionales como el uso de
resinas cromatograficas dedicadas.

Pasos de remocién / inactivacion viral

15.25

15.26

15.27

15.28

16.

16.1

16.2

Los pasos de remocion o inactivacion viral (pasos
criticos para algunos procesos) seran desarrollados
dentro de los parametros validados.

Se tomaran precauciones para prevenir la
contaminacion viral potencial de las etapas pre-
inactivacion / remocion viral a las post-
inactivacion / remocion viral. Teniendo en cuenta
lo anterior, los pasos de inactivacion / remocion
viral se desarrollaran en areas separadas de otras
actividades del proceso y tendran unidades
manejadoras de aire independientes o separadas.

Normalmente un mismo equipamiento no es
utilizado para pasos de purificacion diferentes. Sin
embargo, si es usado el mismo equipo, este se
limpiara e higienizara antes de reutilizarlo. Se
tomardn medidas que prevengan el riesgo
potencial de contaminacion viral (a partir del
equipamiento o ambiente) de los pasos anteriores.

Se cumplira ademas con lo establecido en la guia
de ICH Q5A “Quality of Biotechnological
Products.  Viral Safety  Evaluation  of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines
of Human or Animal Origin”.
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[LERCS Pasos o etapas en los que se aplica la guia
manufactura P d a g
Introduccion del
Sintesis Produccion de un material de Produccion de | Extracciony | Procesamiento
quimica material de partida | partida como | intermediarios | purificacion | fisico y envase
IFA
Introduccion
IFA extraido de ., . . . . .
fuentes Coleccion de Extracciones | del material de | Aislamiento y | Procesamiento
plantas iniciales partida como | purificacion | fisico y envase
vegetales
IFA
IFA derivado ., . Introduccion
Coleccion de Extracciones . . . .
de fuentes , . S del material de | Aislamientoy | Procesamiento
. organos, tejidos y iniciales, . . ., .
animales y . partida como | purificaciéon | fisico y envase
fluidos mezcla
humano IFA
IFA obtenidos . Corte 1 ;
Coleccion de -y Extraccion | Procesamiento
de extractos extracciones .
: plantas e final fisico y envase
herbarios iniciales
IFA Coleccion de Corte / Procesamiento
constituidos por | plantas y/o cultivo y molinado fisico y envase
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Tipode
manufactura

Pasos o etapas en los que se aplica la guia

hierbas molidas
o pulverizadas

cosecha

Biotecnologia:

Establecimiento del

Mantenimiento

fermentacion / | Banco Maestro de del Banco de g;lltll;,; 32 Asilamiento y | Procesamiento
cultivo de Células y Bancos de Células de fermen ta}c]i(')n purificacion | fisico y envase
células Células de Trabajo Trabajo
Fermentacion | Establecimiento del | Mantenimiento Introduccién de
“clasica” para | Banco Maestro de del Banco de las células en la Aislamiento y [ Procesamiento
producirun | Células y Bancos de Células de fermentacién purificacion | fisico y envase
IFA Células de trabajo trabajo
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