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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 189/ 2012

POR CUANTO: Por Resolucién No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y Planificacién,
se autorizd la fusion de las unidades presupuestadas
denominadas Buré Regulatorio para la Proteccion de la Salud,
Centro para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos
y Centro de Control Estatal de Equipos Médicos, y la creacion
de la unidad presupuestada denominada Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en
forma abreviada CECMED, todas subordinadas al Ministerio de
Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 153 de fecha 27 de junio
del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se cred el Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos Yy
Dispositivos Médicos, en forma abreviada CECMED, donde se
dispuso que los bienes, recursos, derechos y obligaciones de
toda indole de las unidades presupuestadas que se autorizaron
fusionar se transfieren al CECMED, la cual se subroga en sus
lugares y grados a todos los efectos legales segun corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 155 de fecha 27 de junio
del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que suscribe
fue designado como Director General del CECMED.

POR CUANTO: Por Resoluciéon No. 156 de fecha 17 de
septiembre de 2012, del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, se aprob6 y
puso en vigor la Regulacién No. 16-2012 “Directrices sobre
Buenas Practicas de Fabricacion de productos farmacéuticos”,
donde se facult6 al CECMED para controlar y verificar el
cumplimiento de lo dispuesto en la misma, asi como proponer

cualquier modificacion que considerara pertinente para su
perfeccionamiento.

POR CUANTO: El desarrollo de la ciencia y la tecnologia en
Cuba y las exigencias del mercado internacional para los
productos biolégicos demandan el establecimiento de
requerimientos de Buenas Practicas especificos para estos
productos, teniendo en cuenta no solo la experiencia acumulada
en las inspecciones a la industria biofarmacéutica y las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, sino
también practicas promulgadas por otras organizaciones (como
la Agencia Europea de Medicamentos y la Convencion de
Inspeccion  Farmacéutica) y  Autoridades  Reguladoras
Nacionales de paises productores de bioldgicos, como Canada,
Brasil y Argentina.

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

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor las “Buenas Précticas
para la fabricacién de productos biol6gicos”, disposicion
reguladora que se adjunta a la presente Resolucién, formando
parte integrante de la misma y que constituye el Anexo 10 de la
Regulacion No. 16-2012 “Directrices sobre Buenas Précticas de
Fabricacién de productos farmacéuticos”, puesta en vigor por la
Resolucion No. 156/2012 del CECMED, de fecha 17 de
septiembre de 2012.

SEGUNDO: La presente Resolucién surtira efectos legales a
partir del 15 de enero de 2013 y deroga cuantas disposiciones de
igual o menor rango se opongan a lo aqui dispuesto.

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

COMUNIQUESE a, a todas las empresas involucradas en
cualquiera de las etapas de fabricacion de productos bioldgicos
para uso humano.

ARCHIVESE, la presente Resolucion quedaré archivada en el
protocolo de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se
emitiran las copias fieles que sean menester.
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PUBLIQUESE, en el Ambito Regulador, érgano oficial del
CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 20 dias del mes de noviembre del
afio 2012.

“Afo 54 de la Revolucion”

Dr. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director General
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GENERALIDADES

1.1 La fabricacion de los productos biol6gicos requiere
consideraciones especiales relacionadas con la naturaleza de
dichos productos y de los procesos involucrados, por lo que la
forma en que estos medicamentos biol6gicos son producidos,
controlados y administrados precisa ciertas precauciones
adicionales.

1.2 A diferencia de los productos farmacéuticos tradicionales,
que normalmente se fabrican y controlan usando técnicas
quimicas y fisicas con un alto grado de consistencia, los
productos bhioldgicos se fabrican con métodos que involucran
procesos y materiales bioldgicos, como el cultivo de células o la
extraccion de material de organismos vivos. Estos procesos
bioldgicos tienen una variabilidad intrinseca y, por lo tanto, no
son constantes la gama ni la naturaleza de los subproductos.
Como resultado, los principios de Administracion de Riesgo a la
Calidad (ARC) son especialmente importantes para esta clase de
productos, y deben ser utilizados para desarrollar su estrategia
de control en todas las etapas de la fabricacion, con el fin de
minimizar la variabilidad y reducir la posibilidad de
contaminacion y la contaminacion cruzada.

1.3 El control de los productos biol6gicos casi siempre implica
el empleo de técnicas analiticas bioldgicas, las cuales suelen
tener una variabilidad mayor que las determinaciones fisico-
quimicas. Un proceso de fabricacion robusto es entonces crucial
y los controles durante el proceso, asi como el control de
cambios, adquieren una importancia particular en la fabricacion
de productos bioldgicos, porque pudieran ocurrir fallas que tal
vez no sean reveladas a través de las pruebas de control al
producto final.

1.4 El proposito de este documento es definir los requisitos de
Buenas Practicas a cumplir en la fabricacion de los productos
biolégicos destinados a circular en el pais, ya sean nacionales o
de importacion, o reservados para la exportacion.

1.5 El presente documento constituye un anexo a la regulacion
vigente sobre Buenas Practicas de Fabricacion de Productos
Farmacéuticos y es de estricto cumplimiento para todas las
entidades involucradas, total o parcialmente, en operaciones de
fabricacion de productos biol6gicos.

1.6 Los procedimientos de fabricacion abarcados por este
Anexo incluyen:

a) el crecimiento de microorganismos y células eucaridticas;
b) la extraccion de sustancias a partir de fluidos o tejidos
biolégicos, incluidos los humanos, animales y vegetales;

c) técnicas de ADN recombinante (ADNr);

d) transgénesis;

e) técnicas de hibridomas;

f) la propagacién de microorganismos en embriones o en
animales.

Los productos bioldgicos fabricados por estos métodos incluyen
virus, sueros terapéuticos, toxinas, antitoxinas, vacunas, sangre,
componentes o derivados de la sangre, productos alergénicos,
hormonas, factores estimulantes de colonias, citoquinas,
anticuerpos, entre otros.

1.7 Esta regulacion no establece normas detalladas para
clases especificas de productos hiolégicos y por consiguiente
hay que tener en cuenta las orientaciones pertinentes
proporcionadas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en particular, las Series de Informes Técnicos, que
incluyen las pautas para determinados biolégicos.

DEFINICIONES

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

2.1 Adyuvante: sustancia quimica o bioldgica que potencia, de
forma no especifica, la respuesta inmune frente a un antigeno.

2.2 Agentes biolégicos: microorganismos, incluidos los
modificados mediante ingenieria genética, cultivos celulares y
endoparasitos, sean patégenos o no. Los agentes biolégicos se
pueden subdividir en los cuatro grupos de riesgos siguientes:

Grupo de riesgo I: tienen un escaso riesgo individual y
comunitario, siendo muy poco probable que causen
enfermedades en trabajadores saludables.
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Grupo de riesgo Il: presentan un riesgo individual moderado y
comunitario limitado; pueden causar enfermedades pero
normalmente no constituyen un riesgo serio para el trabajador
saludable, la comunidad y el medio ambiente.

Grupo de riesgo Ill: representan un riesgo individual elevado y
comunitario bajo, suelen provocar enfermedades graves, no
propagandose de ordinario de una persona infectada a otra, pero
usualmente existen medidas profilacticas y tratamiento
especifico eficaz.

Grupo de riesgo IV: son exdticos para el territorio nacional y
presentan un elevado riesgo individual y comunitario, suelen
provocar enfermedades graves en las personas, pudiendo
propagarse féacilmente de un individuo a otro directa o
indirectamente. Usualmente, no existen medidas profilacticas ni
tratamiento especifico eficaz.

2.3 Antigenos: Sustancias (por ejemplo, toxinas, proteinas
extrafias, bacterias, células de los tejidos), capaces de inducir la
formacion de anticuerpos especificos.

2.4 Area contenida: area construida y operada (y equipada
con medios adecuados para manejar y filtrar el aire) de manera
que se evita la contaminacién del ambiente externo por agentes
biolégicos procedentes de dicha area.

2.5 Banco celular:

Sistema de banco celular: sistema en el que se fabrican lotes
sucesivos de un producto mediante cultivos de células derivadas
de un mismo banco celular maestro (plenamente caracterizado
en cuanto a identidad y ausencia de contaminacion). Se usa
cierto nimero de envases del banco celular maestro se utiliza
para preparar un banco celular de trabajo.

Banco celular maestro: cultivo de células (totalmente
caracterizadas) distribuido en envases en una Unica operacion,
procesado y conservado de manera que se evite la
contaminacion y se garantice su uniformidad y estabilidad.

Banco celular de trabajo: cultivo de células derivado del banco
celular maestro, destinado a la preparacion de cultivos celulares
de produccion, bajo condiciones de cultivo definidas.

2.6 Contencion: accioén de confinar un agente biol6gico u otra
entidad dentro de un espacio definido.

Contencion primaria: sistema de contencion para evitar el
escape de un agente biolégico al ambiente de trabajo inmediato.
Entrafia el uso de recipientes cerrados o de camaras de seguridad
bioldgica, junto con procedimientos de operacidn seguros.

Contencion secundaria: sistema de contencidn para evitar el
escape de un agente biolégico al ambiente externo o a otras
areas de trabajo. Entrafia el uso de recintos cerrados con un
disefio especial de la circulacion del aire, de esclusas neumaticas
0 esterilizadores para la salida de los materiales, y de
procedimientos de operacién seguros. En muchos casos puede
reforzar la eficacia de la contencién primaria.

2.7 Cosecha: Procedimiento mediante el cual se recuperan las
células, los cuerpos de inclusién o sobrenadantes crudos que
contienen el ingrediente activo no purificado.

2.8 Cultivo celular: resultado del crecimiento in vitro de
células especificas aisladas a partir de organismos
multicelulares.

2.9 Cultivo continuo: Proceso en el cual el crecimiento de las
células es mantenido reemplazando periddicamente una porcion
de las células y de medio de cultivo, de forma que no exista
ningln retraso o fase de saturacion.

2.10 Cultivo puro: Caldo o medio de cultivo que contiene un
solo tipo de microorganismo.

2.11 Destoxificacion: Conversién de toxinas bacterianas a
toxoides (derivados no tdxicos pero inmunogénicos de las
toxinas) por tratamiento quimico

2.12 Fermentacion: Proceso mediante el cual las células o los
microorganismos son cultivados en un recipiente (biorreactor o
fermentador), en medio liquido o solido.

2.13 Hapteno: molécula de bajo peso molecular que no es en un
antigeno en si, a menos que sea conjugado con una molécula
transportadora.

2.14 Hibridoma: linea celular inmortalizada, normalmente
obtenida por la fusién de linfocitos B con células tumorales que
secretan anticuerpos (monoclonales) deseados.

2.15 Inactivacion:  Remocion de la infectividad de
microorganismos por modificacion fisica o quimica.

2.16 Lote semilla:

Sistema de lote semilla: sistema en que los sucesivos lotes de un
producto derivan del mismo lote semilla maestro a un nivel
determinado de pases. Para la produccion ordinaria, se prepara
un lote semilla de trabajo a partir de un lote semilla maestro.

Lote semilla maestro: cultivo de un microorganismo distribuido
a partir de un solo producto a granel en envases en una sola
operacion de manera tal que se asegura la uniformidad, la
ausencia de contaminacion y la estabilidad.

Lote semilla de trabajo: cultivo de un microorganismo
distribuido a partir del lote semilla maestro, empleado en la
produccién. Los lotes semilla de trabajo se distribuyen en
envases y se almacenan bajo condiciones definidas.

2.17 Transgénico: organismo que contiene un gen extrafio en su
componente genético normal para la expresion de materiales
farmacéuticos biolégicos.

PERSONAL

3.1 EI establecimiento de fabricacion y su personal estaran
dirigidos por una persona que domine las técnicas de la
fabricacion de productos biolégicos y que conozca los principios
cientificos en que se fundamentan esas técnicas. El personal
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incluird especialistas con una formaciéon adecuada a los
productos fabricados en el establecimiento.

3.2 Las personas responsables de la Calidad y la Produccién
poseerdn la formacion y experiencia préctica necesarias para
ejercer las funciones de coordinacion y gerencia del personal y/o
proceso a cargo.

3.3 Se seleccionara con cuidado al personal que trabajara en las
areas limpias, para asegurarse que cumplira las normas practicas
adecuadas y que no sufre ninguna enfermedad o trastorno que
pudiera comprometer la integridad microbiol6gica, o de otro
tipo, del producto.

3.4 Son esenciales los mas altos niveles de limpieza e higiene
personal. Se dard instrucciones al personal de informar sobre
cualquier trastorno (por ejemplo, tos, resfriados, piel o cabellos
infectados, heridas, fiebre de origen desconocido, diarrea) que
pueda provocar la diseminacion de cantidades o tipos anormales
de microorganismos en el ambiente de trabajo. Se realizaran
exadmenes meédicos del personal para detectar esos trastornos
antes de su contratacion y periédicamente después de ésta.

3.5 Toda modificacion del estado de salud que pudiera afectar
en forma adversa la calidad del producto exige excluir a la
persona en cuestion del trabajo en los locales de produccion.

3.6 El personal asignado a la produccion, el mantenimiento, los
ensayos Yy el cuidado de los animales, asi como los inspectores,
sera inmunizado con las vacunas apropiadas y sometido a
chequeos médicos periddicos, que incluiran, cuando sea
pertinente, pruebas para detectar signos de tuberculosis activa.
Ademas del riesgo de la exposicion del personal a agentes
infecciosos, toxinas activas o alergenos, es necesario evitar la
posible contaminacion de un lote de produccidon con estos
agentes.

3.7 Cuando se fabrican vacunas BCG y productos a base de
tuberculinas, el acceso a los locales de produccion estara
restringido a personal monitoreado cuidadosamente mediante
examenes médicos periddicos (donde se verifique, por ejemplo,
el estado inmunoldgico y/o efectlen radiografias de térax).

3.8 En el caso de la fabricacion de productos derivados de
sangre, plasma o tejidos humanos, se inmunizara a los
trabajadores contra la hepatitis B.

3.9 Cuando se esté trabajando en las areas limpias estara
presente solo la cantidad minima de personal necesario. En la
medida de lo posible, los procedimientos de inspeccion y control
se efectuaran fuera de esos locales.

3.10 Durante la jornada de trabajo, el personal no pasard de
locales donde se manipulan microorganismos vivos, organismos
genéticamente modificados, toxinas o animales, a instalaciones
donde se trabaja con otros productos u organismos. Si el paso es
inevitable, se seguiran medidas de control de la contaminacion,
las que estaran claramente definidas y basadas en los principios
de Administracion de Riesgo a la Calidad. Dichas medidas
consideraran el cambio de vestimenta y calzado.

3.11 Personas ajenas no accederan a los locales de produccion,
excepto para propoésitos esenciales y, en este Ultimo caso,
estaran provistas de ropa protectora esterilizada.

3.12  El personal asignado a la fabricacion sera distinto del
personal responsable del cuidado de los animales.

3.13 Para garantizar la alta calidad de los productos
fabricados, el personal se capacitard en el empleo de practicas
adecuadas de laboratorio y fabricacién, asi como poseera
conocimiento sobre campos cientificos afines, tales como la
biologia, bacteriologia, virologia, biometria, quimica, medicina,
farmacologia, inmunologia y veterinaria.

3.14 Todo el personal empleado en las &reas donde se
fabrican productos biol6gicos (incluyendo aquellos relacionados
con las tareas de limpieza, mantenimiento y control de calidad,
asi como con el manejo de los animales) recibira capacitacion y
reentrenamiento periddico, incluyendo cualquier medida de
seguridad especifica para proteger al producto, personal y medio
ambiente.

3.15 Se llevaran registros de la capacitacion y se realizaran
evaluaciones periddicas de la eficacia de los programas de
capacitacion.

INSTALACIONES Y EQUIPOS

4.1 Las instalaciones estaran situadas, disefiadas, construidas,
adaptadas y mantenidas para adecuarse a las operaciones que se
realizardn en ellas. Los laboratorios, los locales para las
operaciones y todos los demas edificios y &reas (incluidos los
destinados a los animales) que se usan para la fabricacion de
productos biol6gicos, estaran proyectados de manera que retnan
las mejores condiciones de higiene y proteccion contra el polvo,
los insectos, roedores, etc., y deberan construirse con los
materiales mas convenientes para estos fines.

4.2 Las instalaciones proporcionaran el espacio suficiente para
las operaciones que se realizardn y permitiran la continuidad
eficiente del trabajo, asi como la comunicacion y supervision
eficaces.

4.3 Las superficies interiores (paredes, piso, techos) seran lisas
y no presentaran grietas; no desprenderan particulas y podran ser
limpiadas y desinfectadas con facilidad.

4.4 Se evitaran los desagiies y, a menos que sean esenciales, no
se instalaran en los locales asépticos. Cuando se instalen, estaran
provistos de sifones eficaces y féciles de limpiar, con
interruptores para evitar la contracorriente. Los sifones pueden
contener dispositivos eléctricos de calentamiento u otros medios
para la desinfeccion.

4.5 Se evitard la instalacion de fregaderos en las areas limpias.
Cuando sea imprescindible su instalacion, estos seran de un
material adecuado, como el acero inoxidable sin rebosadero, y
estaran provistos de agua de calidad apropiada. Se tomaran las
precauciones necesarias para evitar la contaminacion del sistema
de desagule con efluentes peligrosos.
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4.6 Se evitara la diseminacion en el aire de microorganismos
patégenos y virus usados para la produccion y la posibilidad de
contaminacion por otros tipos de virus y sustancias durante el
proceso de produccion, incluidos los provenientes del personal.

4.7 Los sistemas de calentamiento, ventilacion 'y
acondicionamiento del aire (CVAA), estaran disefiadas,
construidas y mantenidas para garantizar una temperatura y
humedad relativa satisfactorias, minimizar el riesgo de
contaminacion cruzada entre las diferentes areas de produccion
y tener en cuenta la comodidad del personal que trabaja con
vestimenta protectora. Es posible que las unidades manejadoras
de aire sean especificas para un area. Basado en los principios
de Administracion de Riesgo a la Calidad se considerara el uso
de unidades manejadoras de aire sin recirculacion, es decir, con
100 % de aire fresco.

4.8 No se recirculara el aire de los locales donde se realicen
operaciones con agentes patdgenos; cuando se trate de
microorganismos clasificados en un grupo superior al Grupo de
Riesgo 11, el aire se evacuara a traves de filtros esterilizantes,
cuyo funcionamiento y eficiencia se verifiquen periddicamente.
Los filtros utilizados, una vez descartados, se incineraran.

4.9 Las instalaciones estaran en buenas condiciones y seran
examinadas con regularidad para efectuar reparaciones donde y
cuando sea necesario. Se tendra especial cuidado en asegurar
que las operaciones de reparacion o mantenimiento no afecten
los productos.

4.10 Los edificios y locales poseeran buenas condiciones de
limpieza e higiene en todo momento. Su disefio permitiran una
efectiva limpieza y descontaminacion.

4.11 Los locales utilizados para efectuar pruebas con animales o
microorganismos, asi como los empleados para el trabajo con
materiales de tejidos animales y microorganismos no requeridos
en el proceso de fabricacion en curso, estaran separados de las
instalaciones usadas en la fabricacién de productos biolégicos
estériles y poseeran sistemas de ventilacion completamente
independientes y personal dedicado.

4.12 El grado de control de la contaminacién ambiental con
particulas y microorganismos en las instalaciones de produccion
se adaptara al producto y proceso de produccion, teniendo en
cuenta el nivel de contaminacion de las materias primas y los
riesgos para el producto. El programa de monitoreo ambiental se
complementard con la inclusién de métodos que permitan
detectar la presencia de microorganismos especificos (es decir,
levaduras, hongos, bacterias anaerobias, etc.) donde lo indique
la evaluacion de riesgos.

4.13 Cuando se utilicen procesos abiertos (por ejemplo,
establecimiento o expansion del banco celular o del lote semilla)
0 procesos asépticos (por ejemplo, adiciéon de suplementos,
medios de cultivo, buffers, gases, manipulaciones en la
fabricacion de productos de terapia avanzada), se tomaran
medidas sobre la base de los principios de Administracion de
Riesgo a la Calidad, con vistas a prevenir la contaminacién de
los productos. Al seleccionar las cascadas de clasificacion
ambiental y los controles asociados, estos principios de
Administracion de Riesgo consideraran los requisitos

establecidos en las Buenas Practicas de Fabricacion de
productos estériles vigentes.

4.14 La disposicion y el disefio de las instalaciones y el
equipamiento permitiran la limpieza y descontaminacion
efectiva (por ejemplo, por fumigacion). Se validara la
efectividad de los procesos de limpieza y descontaminacion.

4.15 Todas las etapas de fabricacion que involucren la
manipulacion abierta de materias primas o productos seran
desarrolladas en areas limpias o bajo proteccidn local apropiada
(por ejemplo, en cabinas de flujo de aire unidireccional).

4.16 Se utilizaran instalaciones y equipos dedicados para la
producciéon de vacuna la BCG, para la manipulacién de
organismos vivos usados en la produccion de tuberculinas y para
los organismos vivos de los niveles de bioseguridad (BSL) 3 6
4. Se estableceran procedimientos que describan los planes de
entrada del personal a las &reas restringidas de manipulacion y
almacenamiento.

4,17 Las etapas previas a la inactivacion viral en la
fabricacion de productos medicinales derivados de sangre o
plasma humanos, se realizardn en instalaciones y equipos
destinados exclusivamente para estos propésitos.

4.18 Los microorganismos formadores de esporas Bacillus
anthracis, Clostridium botulinum y Clostridium tetani se
manipularan en instalaciones dedicadas para cada uno de ellos,
hasta que se complete el proceso de inactivacion.

4,19  Otros microorganismos esporégenos serdn manipulados
en instalaciones dedicadas, hasta que se complete el proceso de
inactivacion. La produccion “por campafia” puede ser aceptada
solamente si se demuestra que:

= |as instalaciones son dedicadas a este grupo de productos,

= no se procesa mas de un producto al mismo tiempo y

= se dispone de métodos validados de descontaminacion,
higienizacion y limpieza.

4.20 Productos tales como vacunas muertas, incluidas las
preparadas por técnicas del ADNr, toxoides, extractos
bacterianos y productos derivados de la sangre y el plasma
humanos, una vez inactivados, pueden ser llenados en las
mismas instalaciones usadas para otros productos estériles
siempre que se tomen medidas adecuadas de descontaminacion,
incluyendo, cuando proceda, la limpieza y esterilizacion. Todos
los procesos utilizados seran validados.

4.21  Donde sea apropiado, el equipamiento en contacto con el
producto serd dedicado a etapas especificas de fabricacion y/o
productos (por ejemplo, casetes de ultrafiltracion y matrices
cromatogréficos).

4.22 Se evitara la contaminacion cruzada, especialmente
durante los pasos del proceso de produccién donde se utilizan
microorganismos vivos, adoptando una o méas de las medidas
siguientes:

= emplear instalaciones y equipamientos dedicados (incluyendo
los utilizados en el monitoreo ambiental, la calibracion y la
calificacion / validacion);

= realizar la produccién y el envasado en zonas independientes;
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= evitar la fabricacion de distintos productos al mismo tiempo, a
menos que estén efectivamente separados;

= utilizar tecnologias y/o articulos desechables;

= tomar precauciones contra los riesgos de contaminacion
causados por la recirculacion de aire no tratado o por el
reingreso accidental del aire extraido;

= usar “sistemas cerrados” de fabricacion;

= evitar la formacién de aerosoles (especialmente por la
centrifugacion y las mezclas);

= usar recipientes esterilizados o con una comprobada baja
carga bioldgica y de endotoxinas.

4.23 Se usardn locales con presion positiva para elaborar
productos estériles pero la presion negativa es aceptable en
locales especificos donde se manipulan agentes patégenos (por
razones de contencion). En general, todos los organismos
considerados patdgenos deben ser manipulados con presién
negativa en locales especialmente reservados para esos
propositos, de acuerdo con las normas de aislamiento para el
producto en cuestion. Donde se use presion negativa o gabinetes
de seguridad para el procesamiento aséptico de productos con
riesgos particulares (por ejemplo, patdgenos), estos sectores
estaran rodeados de una zona de presion positiva con un grado
de limpieza apropiado.

4.24 Las medidas y los procedimientos necesarios para la
contencién (es decir, seguridad medio ambiental y de los
operarios) no deben entrar en conflicto con las de seguridad de
los productos. La contencion primaria serd disefiada vy
periddicamente probada para demostrar la ausencia de fugas.

4.25 EIl equipamiento utilizado durante la manipulacion de
organismos vivos y células, incluidos los de muestreo, estaran
disefiados para evitar cualquier contaminaciéon durante el
proceso.

4.26 Se instalardn sistemas especificos y efectivos de
neutralizacién o descontaminacion de los efluentes que puedan
contener materiales / microorganismos infecciosos 0
potencialmente infecciosos.

4.27 Los sistemas de drenaje, las tuberias, las valvulas y los
filtros de venteo estaran apropiadamente disefiados para facilitar
su limpieza y esterilizacién. Se priorizara el uso de sistemas de
limpieza y esterilizacion en el lugar. Las valvulas de los
recipientes de fermentacién seran completamente esterilizables
con vapor y apropiados para su uso. Los filtros de venteo seran
hidrofébicos y estardn aprobados para su uso en cuestion; se
validard y establecera la duracion de los mismos. Se comprobara
la integridad de los filtros de venteo a intervalos apropiados.

4.28 Los recipientes para la contencion de liquidos se
disefiaran y controlaran de forma que se demuestre que no hay
riesgo de pérdidas o fugas de material.

INSTALACIONES PARA LOS ANIMALES Y CUIDADO
DE ESTOS

La produccién de biolégicos involucra la utilizacion de una
amplia gama de especies animales, como por ejemplo:

= monos (vacuna antipoliomielitica),

= caballos y cabras (sueros inmunes a los venenos de serpiente),

= gatos (alergenos),

= conejos, ratones y hamsteres (vacuna antirrabica),

= cabras y ganado vacuno (productos transgénicos).

Ademas, se utilizan animales para el control de calidad de la
mayoria de los sueros y vacunas, como por ejemplo, vacuna
contra la tos ferina (ratones), vacuna BCG (cobayos) y
pir6genos (conejos).

5.1 Los animales empleados en la produccion y el control seran
mantenidos en instalaciones independientes de las demas areas
de la empresa, con sistemas auténomos de ventilacion.

5.2 El disefio de las instalaciones y los materiales de
construccion permitiran mantener los locales en condiciones
higiénicas y exentas de insectos y de otros animales

5.3 Las instalaciones para el cuidado de los animales incluiran
unidades de aislamiento para la cuarentena de los animales que
ingresan y lugares para almacenar los alimentos de modo que no
se afecte la calidad de los mismos.

5.4 Se dispondran de locales para inocular los animales, los
que estaran fisicamente separados de los destinados a los
estudios post-mortem.

5.5 Se contara con instalaciones para desinfectar las jaulas, si
es posible con vapor, y con incinerador para eliminar los
desechos y cadaveres de los animales.

5.6 Se monitoreara y registrara el estado de salud de los
animales usados en produccidn y para el control de la calidad,
incluyendo los empleados en las pruebas de inocuidad. El
personal que trabaja en los locales para los animales estara
provisto de vestimenta especial, de uso exclusivo del éarea, y
contaré con instalaciones para el cambio de ropa y duchas.

5.7 Cuando se usan monos en la produccion o el control de la
calidad de productos bioldgicos, se requieren precauciones
especiales, como las establecidas en las Normas vigentes para la
vacuna antipoliomielitica recomendadas por la OMS.

5.8 Para los productos fabricados a partir de animales
transgénicos, se mantendra la trazabilidad en la creacion de
dichos animales, desde los animales de origen.

5.9 Los animales, agentes biol6gicos y ensayos llevados a cabo
estaran sujetos a un sistema de identificaciéon para prevenir
cualquier riesgo de confusion.

PRODUCCION

6.1 En todas las operaciones de fabricacién (incluyendo las
relacionadas con el manejo y cuidado de los animales) se
empleardn procedimientos normalizados de operacion, que se
mantendran disponibles y actualizados.

6.2 Los parametros criticos de operacion (proceso) u otros
parametros de entrada que afectan la calidad del producto, seran
identificados, validados y documentados; se demostrara que los
mismos se mantienen dentro de los requisitos.
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6.3 La adiciéon de medios, cultivos y soluciones a los
recipientes de fermentacién y otros recipientes, asi como la toma
de muestras, se realizardn bajo condiciones cuidadosamente
controladas para evitar la contaminacion. Se tendra cuidado en
asegurar que los recipientes estan correctamente conectados en
las operaciones de adicion o toma de muestras.

6.4 Se demostraran las propiedades de promocion del
crecimiento de todos los lotes de medios de cultivo. Siempre que
sea posible, los medios de cultivo se esterilizaran en el lugar. Se
usaran filtros esterilizadores en linea para la adicién a los
fermentadores de gases, medios de cultivo, &cidos, éalcalis,
agentes antiespumantes, etc. o estos seran pre-esterilizados e
introducidos asépticamente.

6.5 Los cultivos puros serdn  manipulados  usando
procedimientos apropiados, para prevenir la contaminacion
adventicia durante la produccion.

6.6 Se pueden conservar en el local de produccién pequefias
cantidades de productos que tienen que ser medidos o pesados
durante el proceso (por ejemplo, buffers), siempre que no sean
devueltas al almacén general. En otras circunstancias, las
materias primas usadas para preparar buffers, medios de cultivo,
etc., seran pesadas y manipuladas en un local separado, fuera de
los locales asépticos y de purificacién, con el fin de reducir al
minimo la contaminacién del producto con particulas.

6.7 Los articulos y materiales estables al calor que entren en un
area limpia o contenida lo haran a través de una autoclave u
horno de doble puerta. Los articulos y materiales termolabiles
ingresardn a través de una esclusa de aire, con las puertas
interbloqueadas, donde estaran sujetos a procedimientos eficaces
de higienizacion de la superficie. La esterilizacion de articulos y
materiales en otro local es aceptable siempre que estén provistos
de doble envoltura y entren a través de una esclusa de aire, con
las precauciones de higienizacion de superficies adecuadas.

6.8 Cuando se requiera esterilizacion de las materias primas,
ésta se llevara a cabo, siempre que sea posible, por calor. Donde
sea necesario, otros métodos apropiados pueden ser utilizados
(por ejemplo, radiacién y filtracién). Se validara la eficacia de
los métodos de esterilizacion.

6.9 Cuando se realice un proceso de inactivacién o remocion
viral durante la fabricacion, se tomaran medidas para evitar el
riesgo de recontaminacion o confusién entre los productos
tratados y los no tratados. Se validara cualquier proceso de
remocion o de inactivacion viral.

6.10 Para la cromatografia se utiliza una amplia variedad de
equipamiento. Los controles de las matrices, soportes y equipos
seran concebidos sobre la base de los principios de
Administraciéon de Riesgo a la Calidad. Las matrices
cromatograficas dedicadas a la purificacion de un solo producto,
se esterilizaran o higienizaran para los distintos lotes. Se evitara
el uso de una misma matriz en diferentes etapas del proceso de
produccién. Se definiran los criterios de aceptacion, las
condiciones de operacion, la vida util y los métodos de
regeneracion, higienizacion y esterilizacion de las matrices
cromatograficas. Se prestard particular atencién a la vigilancia
de las cargas biol6gicas y endotoxinas.

6.11 Las membranas de diafiltracidn / filtracién serdn dedicadas
a la purificacion de un solo producto; no se recomienda el uso
de un mismo equipamiento en diferentes etapas del proceso.

= Las membranas seran higienizadas y/o esterilizadas entre los
diferentes usos.

= Se definiran la vida media y los criterios de aceptacion para el
uso continuado de las membranas.

= Los housings o soportes de las unidades de diafiltracion seran
debidamente limpiados e higienizados antes de cada cambio.

6.12 La utilizacion de antibidticos para reducir la carga
biolégica asociada con la obtencién de células y tejidos vivos
estara debidamente justificada. Su remocion se realizara en
etapas tempranas del proceso de produccion, cumpliendo con las
condiciones aprobadas en la autorizacion de comercializacion.

6.13 De ser necesario, cuando los ensayos tomen largo
tiempo, puede permitirse el procesamiento de un material de
partida bioldgico antes de que estén disponibles los resultados
de los ensayos. En tales casos, la liberacion del producto final
serd condicionada a los resultados satisfactorios de dichos
ensayos.

6.14  Los procesos de centrifugacion y mezclado de productos
pueden conducir a la formacién de aerosoles, por lo que es
necesaria la contencion de estas actividades para prevenir la
transferencia de microorganismos.

6.15 Los procesos de limpieza del equipamiento estaran
diseflados para remover endotoxinas, microorganismos,
elementos toxicos, proteinas contaminantes residuales y/o otros
contaminantes potenciales.

6.16 Los lotes de productos intermedios o graneles que no
cumplan especificaciones no seran mezclados con otros lotes
con el objetivo de que cumplan dichas especificaciones. Cada
lote incorporado a la mezcla deberd haber sido fabricado y
ensayado individualmente segin los procesos establecidos y
declarado conforme antes de la union.

6.17 Los derrames accidentales, especialmente de los
organismos vivos o material potencialmente infeccioso, seran
tratados con rapidez y seguridad. Las medidas de
descontaminacién disponibles para cada organismo o grupos de
organismos relacionados estaran validadas. En caso de que estén
involucradas cepas de diferentes especies de bacterias o virus
muy similares, el proceso de descontaminacion puede ser
validado con una cepa representativa, a menos que haya razones
para creer que pueden variar de manera significativa en su
resistencia al (a los) agente(s) en cuestion.

6.18 Cuando los materiales de produccion y control (incluidos
los documentos), se contaminen por derrames o aerosoles, estos
seran desinfectados apropiadamente, mediante métodos
validados.

6.19 La manipulacion de los viales que contienen agentes
bioldgicos vivos se realizard de manera que prevenga la
contaminacion de otros productos o la liberacion accidental de
los agentes vivos al ambiente de trabajo o al entorno externo.
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Esta evaluacion de riesgos tomara en consideracion la viabilidad
de tales organismos y su clasificacion bioldgica.

6.20 Durante las operaciones de acabado (tales como la
formulacion, el llenado y el envasado), pueden requerirse
medidas adicionales, dependiendo de las necesidades especificas
del producto biolégico. Estas pueden incluir la secuencia de las
adiciones, velocidades de mezclado, controles de tiempo y
temperatura, limites de exposicion a la luz y los procedimientos
de limpieza en caso de derrames.

Sistemas de bancos celulares y lotes semillas

6.21 La produccion de medicamentos de origen biol6gico
obtenidos de cultivos microbianos, cultivos celulares vy
propagacion de embriones o animales se basara en el sistema de
bancos celulares y lotes semillas, para prevenir los cambios no
deseados de las propiedades bioquimicas que se producen con
subcultivos repetidos o generaciones multiples.

6.22 El nimero de generaciones (duplicaciones o pases) entre
el banco celular de trabajo y el producto final serd consistente
con lo presentado en la documentacion de registro del producto.
El escalado de los procesos no cambiar esta relacion.

6.23 Tras el establecimiento de los bancos celulares y lotes
semilla (maestro y de trabajo), se seguiran los procedimientos de
cuarentena y liberacién. El banco celular maestro y el de trabajo
estaran debidamente caracterizados para identidad, viabilidad y
pureza.

6.24 Los lotes semillas y bancos celulares seran constituidos,
usados y mantenidos de forma que se minimice el riesgo de
contaminacion o alteracion.

6.25 La preparacion de los bancos celulares se realizard en un
ambiente adecuadamente controlado para proteger ambos
materiales y de ser necesario al personal que los manipula; no se
manipulardn simultdneamente otros agentes vivos o material
infeccioso (por ejemplo, virus, lineas celulares, etc.) en la misma
area o por el mismo personal.

6.26  Se mantendran registros de la evidencia de estabilidad y
recuperacion de los lotes semillas y los bancos celulares. Los
recipientes de almacenamiento seran sellados, claramente
identificados y mantenidos a una temperatura adecuada. Se
mantendré actualizado un inventario del material almacenado.
La temperatura de almacenamiento de los congeladores sera
registrada continuamente y, en su caso, el nivel de nitrégeno
liqguido monitoreado. Se registrard cualquier desviacion de los
limites establecidos, asi como cualquier accion correctiva /
preventiva implementada.

6.27 Todos los contenedores de células maestras o de trabajo
y los lotes semillas seran tratados de forma idéntica durante el
almacenamiento. Una vez removidos del almacenamiento, los
contenedores no retornaran al stock.

6.28 Los lotes de siembra y bancos celulares usados para la
fabricacion de productos biolégicos se almacenaran por
separado de otro material.

6.29 La manipulacién de estos materiales se realizara
solamente por personal autorizado y bajo supervision de una
persona responsable. El acceso al material almacenado seré
restringido y controlado. Los bancos celulares maestro y de
trabajo se identificaran y almacenaran de forma tal que se evite
la confusién o contaminacion cruzada. Se recomienda dividir las
existencias de los bancos celulares y almacenar alicuotas en
diferentes lugares, para minimizar el riesgo de pérdida total de
estos. Los controles realizados a tales locaciones proporcionaran
las garantias descritas en los sub-apartados anteriores.

Productos de fuente animal

6.30 Dado que las cadenas de suministro pueden ser extensas
y complejas, se aplicaran controles basados en los principios de
Administracion de Riesgo a la Calidad. Las responsabilidades de
cada uno de los actores en la cadena de suministro estaran
claramente documentadas.

6.31 Cuando los tejidos animales son suministrados por
mataderos, estos operardn cumpliendo la legislacion vigente en
el pais.

6.32 Las medidas de control en los mataderos incluiran los
elementos apropiados de un Sistema de Gestion de la Calidad
para asegurar un nivel satisfactorio de capacitacion de los
operadores, la trazabilidad de los materiales, el control y la
consistencia.

6.33 Se mantendran programas de monitoreo de las
enfermedades de los animales que son motivo de preocupacién
para la salud humana.

Alergenos

6.34 Se mantendrén adecuados controles de bioseguridad para
las colonias (por ejemplo, &caros) utilizados para la extraccion
de los alergenos. Los alergenos se almacenaran en condiciones
definidas para minimizar su deterioro.

6.35 Los pasos del proceso de produccion, incluyendo el pre-
tratamiento, la extraccion, la filtraciéon, la dialisis, la
concentracion o la liofilizacion serdn descritos en detalle y
validados.

6.36 Se describiran los procesos para la fabricacion de
extractos alergénicos modificados (por ejemplo, alergoides,
conjugados). Se identificaran y controlaran, en el proceso de
fabricacion, los productos intermedios.

6.37 Las mezclas de extractos alergénicos seran preparadas a
partir de extractos individuales obtenidos de materiales de base
Unica.

Inmunosueros de origen animal

6.38 Debe ejercerse particular cuidado sobre el control de
antigenos de origen biolégico para asegurar su calidad,
consistencia y la ausencia de agentes adventicios. La
preparacién de los materiales utilizados para inmunizar a la
fuente animal (por ejemplo, antigenos, haptenos, adyuvantes,
agentes estabilizadores) y el almacenamiento de dicho material
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inmediatamente antes de la vacunacién estaran conformes con
procedimientos documentados.

6.39 La inmunizacién, prueba de sangrado y los horarios de
colecta de la sangre estaran conformes con la informacion
descrita en la autorizacion de comercializacion.

Vacunas

6.40 Cuando se utilicen huevos, se asegurara el estado de
salud de todas crias de origen utilizadas en la produccion de los
mismos; solo podran utilizarse colonias sanas o libres de
gérmenes patégenos especificos.

6.41 Se validara la integridad de los recipientes utilizados
para almacenar componentes intermedios, asi como el tiempo de
conservacion.

6.42 Una vez que todas las medidas disefiadas para inactivar o
remover los agentes bioldgicos vivos se hayan completado, todo
el proceso posterior se realizard en areas destinadas a productos
inactivados.

6.43 Los recipientes que contienen el producto inactivado o
destoxificado no seran abiertos 0 muestreados en areas que
contengan agentes bioldgicos vivos.

6.44 La secuencia de adicion de ingredientes activos,
excipientes y adyuvantes en la formulacién de un producto
intermedio o final estara en conformidad con su autorizacion de
comercializacion.

Productos recombinantes

6.45 Las condiciones y controles de proceso durante el
crecimiento celular, la expresion y purificacion de proteinas se
mantendrén dentro de los parametros validados, para asegurar
un producto consistente con un rango definido de impurezas que
esté dentro de la capacidad del proceso para reducirlas a niveles
aceptables.

6.46 El uso de células en producciéon puede requerir el
incremento de las medidas que deben adoptarse para asegurar
que estén libres de virus. En el caso de producciones que
involucran cosechas multiples, el periodo de cultivo continuo
estara dentro de los limites especificados.

6.47 Los procesos de purificacion para remover las proteinas no
deseadas de la célula huésped, los 4cidos nucleicos,
contaminantes del hospedero, carbohidratos, virus y otras
impurezas estaran dentro de los limites definidos validados.

Anticuerpos monoclonales

6.48 Se mantendran medidas de control adecuadas para las
diferentes fuentes de células y los materiales utilizados para
establecer el hibridoma o linea celular, para garantizar la
seguridad y la calidad del producto. Se verificara que éstas se
encuentran dentro de los limites aprobados. Se dara especial
atencion a la ausencia de virus.

Productos transgénicos de origen vegetal

6.49 La consistencia del material de partida de una fuente
transgénica es probable que sea mas problematica que en los
casos de las fuentes de la biotecnologia no-transgénica. En
consecuencia, se demostrara la consistencia lote a lote del
producto en todos los aspectos.

6.50 Se adoptaran medidas para prevenir la contaminacion de
los bancos transgénicos maestro y de trabajo por materiales
vegetales extrafios y agentes adventicios relevantes. Se
controlard la estabilidad del gen dentro del nimero de
generaciones definido.

6.51 Las plantas estaran identificadas clara e
inequivocamente. A lo largo del periodo de cultivo se
verificaran, a intervalos definidos, las caracteristicas claves de
las plantas, incluyendo el estado de salud, para asegurar la
consistencia del rendimiento de los cultivos.

6.52 Se definiran, siempre que sea posible, las medidas de
seguridad para la proteccion de los cultivos de manera que se
minimice la exposicion a la contaminaciéon por agentes
microbiolégicos y contaminacién cruzada con plantas no
relacionadas. Se demostrara, mediante validacion, la capacidad
del proceso para remover los pesticidas y fertilizantes utilizados
en el cultivo, asi como los metabolitos propios de la planta (por
ejemplo, ADN, alcaloides, proteinas, entre otros).

6.53  Se registraran las condiciones ambientales (temperatura,
humedad), de la siembra, cultivo y cosecha, asi como las del
almacenamiento provisional de los materiales recolectados, que
afecten los atributos de calidad y el rendimiento de la proteina
recombinante.

CONTROL DE LA CALIDAD

7.1 El laboratorio de control de la calidad del fabricante estard
separado de los locales de produccion, preferiblemente en una
instalacion independiente. El laboratorio de control poseerd el
tamafio, disefio y equipamiento necesarios para una unidad
completa, con espacios adecuados para almacenar documentos y
muestras, preparar los registros y realizar las pruebas necesarias.

7.2 Los controles de proceso desempefian una funcion
especialmente importante en el aseguramiento de la calidad de
los productos bioldgicos. Las pruebas que son cruciales para la
calidad (por ejemplo, remocién viral), pero no pueden efectuarse
en el producto final, se realizaran en una etapa apropiada de la
produccidn.

7.3 Todas las pruebas cualitativas y cuantitativas mencionadas
en las especificaciones para las materias primas pueden ser
sustituidas por un sistema de certificados emitidos por el
productor de la materia prima siempre que:

= haya antecedentes de una produccidn confiable;

= se efectlien con regularidad inspecciones o auditorias y

= el fabricante del producto final realice al menos una prueba
especifica de identificacion.

7.4 Se retendran muestras de los productos intermedios y
finales en cantidad suficiente y en las condiciones apropiadas de
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almacenamiento para poder repetir o confirmar el control de un
lote. No obstante, no es necesario retener muestras de ciertas
materias primas, por ejemplo, componentes de los medios de
cultivo.

7.5 Ciertas operaciones exigen el monitoreo y registro continuo
de los datos durante el proceso de produccidn, por ejemplo, los
parametros fisicos durante la fermentacion y la pasteurizacion.
Estos datos formaran parte de los registros de produccion del
lote.

7.6 Los resultados fuera de especificacion y de tendencia seran
investigados de acuerdo con procedimientos escritos. La
investigacion incluird la identificacion de la causa raiz, la
descripcion de las acciones correctivas / preventivas llevadas a
cabo y las conclusiones.

7.7 Para la invalidacion de los resultados de ensayos, asi como
cualquier reensayo 0 remuestreo se seguiran procedimientos
escritos definidos por la institucion.

DOCUMENTACION

8.1 Las especificaciones para las materias primas hioldgicas
incluiran detalles de su fuente, origen y método de produccion, y
de los tipos de control aplicados, en particular los
microbioldgicos, para asegurar que son adecuados. Todos los
materiales de origen bovino estaran certificados como productos
libres de Encefalitis Espongiforme Bovina. Los productos
derivados de la sangre humana, como la albimina, se obtendran
de donantes que cumplan los criterios de seleccion establecidos
en el pais.

8.2 Se requieren también especificaciones para productos
intermedios y graneles de productos biolégicos.

Etiquetado

8.3 Todos los recipientes que contienen productos bioldgicos,
cualquiera que sea la etapa de produccion, estaran claramente
identificados con etiquetas bien adheridas a los envases,
cualesquiera que sean las condiciones de almacenamiento; una
parte del envase quedara sin cubrir para poder observar el
contenido. Si el envase definitivo no permite la colocacion de
una etiqueta (por ejemplo, un tubo capilar), se utilizard un
paquete rotulado.

8.4 Se verificara la compatibilidad de las etiquetas con las
temperaturas ultra-bajas de almacenamiento, donde tales
temperaturas se utilicen.

8.5 Las etiquetas colocadas en los envases primarios y en los
estuches 0 cajas exteriores cumplirdn los requisitos vigentes
establecidos en el pais.

Registros de produccion de los lotes

8.6 Los registros de la produccién de los lotes proporcionaran
los datos completos de la historia de fabricacién de cada lote de
una preparaciéon bioldgica y mostrardan que éste ha sido
producido, envasado y controlado de acuerdo con los
procedimientos aprobados.

8.7 Se preparara un registro independiente de la fabricacién de

cada lote del producto biol6gico, que incluird la siguiente

informacion:

= el nombre y la dosis del producto;

= la fecha de fabricacion;

= el nimero de identificacion del lote;

= la formulacion completa del lote, incluida la identificacion del
lote de siembra o las materias primas;

= el nimero de lote de cada componente usado en la
formulacion;

= el rendimiento obtenido en las distintas etapas de fabricacion
del lote;

= un registro debidamente firmado de cada paso seguido, las
precauciones tomadas y las observaciones especiales
efectuadas durante toda la fabricacién del lote;

= un registro de todas las pruebas de control realizadas durante
el proceso y de los resultados obtenidos;

= una muestra de la etiqueta;

= la identificacion de los materiales de empaque, los recipientes
y cierres usados;

= |a firma con fecha de la persona responsable de aprobar las
operaciones de fabricacion;

= un informe analitico, fechado y firmado por la persona
responsable, que muestre si el lote cumple con las
especificaciones descritas en el procedimiento normalizado de
operacion registrado ante la autoridad nacional de control;

= un registro de la decision concerniente a la liberacién o
rechazo del lote por el departamento de calidad y, cuando el
lote es rechazado, un registro de su eliminacion o destino.

8.8 El sistema de registro estara aprobado por la Autoridad
Reguladora Nacional. Los registros resultantes se conservaran
hasta por lo menos dos afios después de la fecha de vencimiento
de cada lote de producto biolégico y estaran en todo momento a
disposicion de las autoridades competentes.

8.9 Se registrardn todos los datos necesarios para la
trazabilidad de las distintas fases del proceso de produccion y
pruebas de laboratorio de cada lote, entre ellos los relativos a la
esterilizacion de todos los equipos y materiales usados para la
fabricacion. Los registros de la distribucion se llevaran de
manera tal que, en caso necesario, se pueda retirar rapidamente
del mercado cualquier lote.

8.10 Existira una orden de produccidn para cada tamafio de lote,
que sea copia fiel de la férmula maestra.

8.11 Se registrardn todos los datos necesarios para el
acompafiamiento de las diferentes etapas del proceso de
produccidn y los ensayos de control de calidad de cada lote.
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