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

RESOLUCION No. 183/ 2012

POR CUANTO: Por Resolucién No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y Planificacién,
se autoriz6 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 cred la
unidad presupuestada denominada Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en forma
abreviada CECMED, subordinada al Ministerio de Salud
Publica, la que se subroga en sus lugares y grados a todos los
efectos legales, los bienes, recursos, derechos y obligaciones de
toda indole, de las mencionadas unidades.

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: EI Comité Ejecutivo del Consejo de Ministro
aprobd el acuerdo No. 4282 de fecha 7 de enero del 2002 que en
su acapite tercero, punto 4, dispone que el CECMED es el
encargado de establecer las regulaciones referentes a las Buenas
Précticas de Fabricacion, asi como a los requerimientos para la
produccion local, el Registro Sanitario de Medicamentos
Naturales, la autorizacion y control de los Ensayos Clinicos y
todas aquellas medidas reguladoras relacionadas con los
medicamentos de origen natural.

POR CUANTO: Los productos naturales fabricados a nivel
local estan siendo ampliamente utilizados a la terapia para la
salud humana, por lo que se hace necesario desarrollar e
implementar las Buenas Practicas de Fabricacion de productos
naturales de produccién local para asegurar que éstos se
produzcan, controlen, liberen y almacenen de acuerdo con los
principios basicos de las BPF.

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

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor las “Buenas Précticas
de Fabricacion de Productos Naturales de Produccion
Local”, la cual se anexa a la presente Resolucion.

SEGUNDO: La presente Resolucion surtira efectos legales en
el término de 120 dias naturales a partir de la fecha de su firma.

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.

CUARTO: EI Director del CECMED queda facultado para
aprobar cuantas disposiciones resulten necesarias para
cumplimentar la presente Resolucion y/o actualizacion de la
misma, en correspondencia con los avances y el desarrollo
cientifico y de la reglamentacion sanitaria nacional e
internacional.

COMUNIQUESE a, todas las empresas involucradas en
cualquier aspecto de la fabricacién de productos naturales de
produccién local.

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

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

DADA en La Habana a los 16 dias del mes de noviembre del
afio 2012.
“Afio 54 de la Revolucion”

Dr. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director General
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1. GENERALIDADES

1.1El incremento significativo en el uso de productos
medicinales herbarios, asi como su rapida expansion en el
mercado, es de gran preocupacion para las autoridades de salud,
la industria farmacéutica y el publico en general, dando lugar a
que se realicen investigaciones sobre los procesos de
elaboraciéon de esos productos y al desarrollo de técnicas
adecuadas de desempefio para el logro de altos niveles de
calidad.

1.2 Los requisitos técnicos de Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF) de los productos naturales son comunes, en gran medida,
a las BPF de los Productos Farmacéuticos, aunque contienen
algunos procedimientos y técnicas que difieren sustancialmente.
La calidad de los medicamentos herbarios depende de la calidad
de los materiales de partida usados (materiales de plantas), asi
como de los preparados herbarios utilizados (extractos, tinturas
y aceites esenciales provenientes del material herbario), los
cuales pueden estar expuestos a la contaminacion, deterioro y
variacion de la calidad.

1.3 Cada pals elabora sus propias BPF de productos naturales de
acuerdo con sus condiciones, tomando en cuenta la complejidad
inherente de las plantas medicinales de cada lugar, la naturaleza
de los cultivos, la posible contaminacion microbiolégica, entre
otros factores a considerar; por esta razon, constituyen una
herramienta para asegurar la calidad y garantizar que los
productos sean consistentemente producidos y controlados, de
acuerdo con los estandares de calidad requeridos.

1.4 Teniendo en cuenta lo anterior se elabora esta Regulacion
con el objetivo de establecer los requisitos necesarios para los
productos naturales fabricados a nivel local se produzcan,
controlen, liberen y almacenen de acuerdo con los principios
béasicos de las BPF.

15 Esta regulacién es aplicable a todas las empresas
involucradas en la fabricacion, a nivel local, de los productos
medicinales naturales de origen herbario.

2. TERMINOS Y 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 Accion correctiva: Acciéon tomada para eliminar la causa
de una no conformidad detectada u otra situacion indeseable.
Nota 1: Puede haber més de una causa para una no conformidad.

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

2.2 Accidn preventiva: Accion tomada para eliminar la causa de
una no conformidad potencial u otra situacion potencialmente
indeseable.

Nota 1: Puede haber mas de una causa para una no conformidad
potencial.
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Nota 2: La accion preventiva se toma para prevenir que algo
suceda, mientras que la accion correctiva se toma para prevenir
que vuelva a sucederse.

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

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

2.4 Auditoria: Proceso  sistematico, independiente vy
documentado para obtener evidencias de la auditoria y
evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar la
extension en que se cumplen los criterios de auditoria.

2.5 Autoinspeccion: Inspeccion realizada por el personal
calificado del centro productor que evalla la aplicabilidad y
efectividad de las Buenas Précticas de Fabricacion.

2.6 Buenas Préacticas de Fabricacion (BPF): Conjunto de
requisitos y actividades relacionadas entre si que aseguran que
los productos sean consistentemente producidos y controlados
de acuerdo con los estandares de calidad adecuados al uso que
se les pretende dar y conforme a las condiciones exigidas para
su comercializacion.

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

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

2.9 Contaminacion: La introduccion no deseada de impurezas
de naturaleza quimica o microbioldgica, o de materia extrafia, en
0 hacia un material de partida, producto intermedio o final
durante la produccién, muestreo, envase 0 reenvase,
almacenamiento o transporte.

2.10 Contaminacion cruzada: Contaminacion de materias
primas, productos intermedios o producto terminado con otra
materia prima y/o producto durante la produccién,
almacenamiento y transportacion

2.11 Control de la Calidad: Parte de la gestion de la calidad
orientada al cumplimiento de los requisitos de la calidad.

2.12 Control de proceso: Control efectuado durante la
produccidn con el fin de monitorear y, si fuere necesario, ajustar
el proceso para asegurar que el producto cumpla con sus
especificaciones. El control del ambiente o del equipo puede
considerarse parte del control de proceso.

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

2.14 Desviacion: Alteracion no prevista como resultado de
variaciones accidentales negligentes o aleatorias que afecta o
puede afectar potencialmente la calidad de un producto o
proceso.

2.15 Drogas vegetales: Plantas (se incluyen también los
talofitos, especialmente liquenes, hongos superiores y algas) o
sus partes, las cuales son usadas para prop6sitos médicos o
farmacéuticos. Las drogas vegetales son consideradas como
sustancias activas, se conozcan 0 no sus constituyentes con
actividad terapéutica.

2.16 Envasado: Todas las operaciones, incluyendo las de
llenado y etiquetado, a las que tiene que ser sometido un
producto a granel para que se convierta en un producto
terminado.

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

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

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

2.20 Extractos: Preparados concentrados de drogas vegetales
obtenidos mediante remocion de los constituyentes activos de
las drogas con los solventes adecuados.

2.21 Fabricante: Entidad que lleva a cabo operaciones de
produccidn, envasado, etiquetado y/o reetiquetado de productos
herbarios terminados.

2.22 Formula maestra: Documento que especifica las materias
primas con sus cantidades y materiales de envase, junto con una
descripcion de los procedimientos y precauciones requeridos
para producir una cantidad especifica de un producto terminado,
como también las instrucciones de produccion y controles de
proceso.

2.23 Sustancia activa: Cualquier sustancia o0 mezcla de
sustancias naturales que tenga alguna actividad farmacoldgica
especifica, destinada a ser usada en la fabricacion de un
producto medicinal y que, cuando se usa, constituye el
ingrediente activo del mismo. Tales sustancias estan destinadas
a ejercer una actividad farmacoldgica u otro efecto directo en el
diagnéstico, cura, mitigacion, tratamiento o prevencion de
enfermedades o a afectar la estructura y funcién del organismo.
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2.24 Inspeccién: Actividad de examen, medicién y ensayo de
una o varias caracteristicas de un medicamento, materias primas
y materiales, procesos, procedimientos, equipos, actividades o
sistemas que intervienen en su fabricacién y comparacion de los
resultados con los requisitos especificados para determinar si se
obtiene la conformidad para cada una de las caracteristicas.

2.25 Instrucciones del proceso: Son diferentes operaciones que
acttian con el material de la planta (como el secado, macerado,
molido, cernido).

2.26 Lote: Cantidad definida de materia prima, material de
envase o producto elaborado en un solo proceso o en una serie
de procesos, de tal manera que pueda esperarse que sea
homogéneo.

Nota 1: En algunas ocasiones es preciso dividir un lote en una
serie de sublotes, que mas tarde son unidos nuevamente para
formar un lote final homogéneo.

Nota 2: En procesos continuos de fabricacion, el lote
corresponde a una fraccion definida de la produccion,
caracterizada por su homogeneidad.

2.27 Marcadores: Son constituyentes que forman parte de las
drogas vegetales o de sus preparados, solo de interés para fines
de control, independientemente de tener actividad terapéutica o
no. Si se conocen las sustancias activas de la droga vegetal, éstas
seran los marcadores de eleccion. Puede servir para calcular la
cantidad de droga vegetal o sus preparaciones en el producto
final.

2.28 Materia prima: Cualquier sustancia activa o inactiva, de
calidad definida, usada en la produccion de un producto
farmacéutico, pero excluyendo los materiales de envase.

2.29 Materia prima vegetal (material de partida herbario):
Planta o sus partes que se recolectan con fines medicinales.

2.30 Material de envase: Cualquier material, incluyendo el
material impreso, empleado en el envasado de un producto
farmacéutico, pero excluyendo todo envase exterior utilizado
para el transporte o embarque.

2.31 Material de envase primario: Elementos del sistema de
envase que estan en contacto directo con el medicamento.

2.32 Material de envase secundario: Elemento del sistema de
envase que contiene al envase primario y no esta en contacto
directo con el medicamento.

2.33 Material de Referencia: Material o sustancia del cual uno o
mas de sus valores propios son suficientemente homogéneo y
estable con respecto a una o mas de las propiedades
especificadas, que se ha establecido que es apropiado para el uso
para el cual estd destinado en un proceso de medicion.

2.34 Medicamento herbario: Producto medicinal terminado y
etiquetado, cuyas sustancias activas estan formadas por partes
aéreas 0 subterraneas de las plantas, o sus combinaciones, en
estado bruto o en forma de preparaciones vegetales, que se
utiliza con fines terapéuticos. Puede contener excipientes
ademas de las sustancias activas. Cuando el material vegetal se
combina con sustancias activas quimicamente definidas (aun

cuando fuesen constituyentes aislados de plantas) no se
considera medicamento herbario.

2.35 Muestra de retencion (o testigo): Muestra de cada lote de
producto terminado, materia prima u otro material destinada a
ser conservada por un tiempo establecido para cualquier
referencia futura o ensayo que sobre ella determine realizarse.

2.36 No conformidad: Incumplimiento de un requisito
especificado, de una regulacién o norma.

2.37 Nombre comdn: Nombre con el cual se conoce
comunmente la planta medicinal.

2.38 Nombre cientifico: Designacion cientifica con referencia al
autor o la referencia técnica.

2.39 NUmero de lote: Combinacion definida de nimeros, letras
ylo simbolos que identifica inequivocamente un lote en las
etiquetas, registros de lotes, certificados de andlisis, etc. y que
permite determinar la historia completa de su produccion.

2.40 Periodo de validez: Periodo de tiempo durante el cual un
medicamento, si se almacena correctamente, cumple con las
especificaciones establecidas y que se determina mediante el
correspondiente estudio de estabilidad.

2.41 Preparado vegetal: Droga vegetal molida o pulverizada,
extractos, tinturas, aceites grasos o esenciales, jugos, balsamos,
gomas 0 resinas procesadas, latex, etc., preparado a partir de
drogas vegetales y preparaciones cuyas producciones
comprenden procesos de fraccionamiento, purificacion y
concentracion. También pueden formar parte de los preparados
otros componentes tales como solventes, diluentes y
preservantes.

2.42 Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO):
Procedimiento escrito autorizado que contiene instrucciones
para realizar operaciones que no necesariamente son especificas
para un producto o material determinado (por ejemplo, manejo,
mantenimiento y limpieza de equipos, limpieza de instalaciones,
muestreo e inspeccion).

2.43 Produccion: Todas las operaciones involucradas en la
preparacion de un producto farmacéutico, desde la recepcion de
los materiales, el procesado y el envasado, etiquetado y
reetiquetado, hasta llegar al producto terminado.

2.44 Producto a granel: Producto que ha completado todas las
etapas de produccion, excluyendo el envase final.

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

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

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

2.48 Reconciliacién (o conciliacion): Comparacion entre la
cantidad tedrica y la cantidad real.

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

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

251 Retirada de producto: Proceso de retirar un producto
farmacéutico de la cadena de distribucién debido a defectos en
el producto, quejas o reacciones adversas serias al producto y/o
preocupaciones de que el producto es o puede ser falso. La
retirada podria iniciarse por el fabricante/titular/distribuidor o
una agencia responsable.

3. ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

3.1 La organizacion contard con un personal responsable de
asegurar que el producto natural posea la calidad requerida antes
de su distribucién y comercializacion.

3.2 Este personal poseera experiencia, entrenamiento y
conocimientos técnicos requeridos para la actividad que realiza.

3.3 La persona responsable de Aseguramiento de la Calidad
tendré dentro de sus funciones:

- aprobar o rechazar los materiales de partida y materiales de
envase,

- aprobar o rechazar cada lote de producto terminado antes de
su distribucién para la venta,

- decidir ante una queja o retirada de un lote defectuoso del
mercado,

- aprobar los métodos, procedimientos y materiales que seran
utilizados en la fabricacion, envasado, y etiquetado.

4, PERSONAL

Aspectos Generales

4.1 La organizacion contard con personal suficiente con la
calificacién técnica, entrenamiento y experiencia necesaria para
el desarrollo de las funciones que se le asignen.

4.2 Las tareas y responsabilidades especificas seran de
conocimiento de cada individuo y estaran definidas por escrito

en la descripcion del puesto de trabajo.

4.3 El personal dedicado a la fabricacién sera independiente del
personal de control de la calidad.

Personal clave

4.4 El personal clave incluye al jefe de produccion, al(a los)
jefe(s) de la(s) unidad(es) de calidad y la(s) persona(s)
autorizada(s).

4.5 Los puestos claves seran ocupados por personas que trabajen
a tiempo completo en la entidad.

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

4.7 EIl personal clave poseerd la educacién cientifica y la
experiencia practica requerida por la legislacién nacional, asf
como, en la fabricacion y aseguramiento de la calidad de los
productos naturales.

Capacitacion y entrenamiento.

4.8 El fabricante desarrollard la capacitacion del personal de
acuerdo con un programa escrito, preparado para todos los
empleados cuyas responsabilidades incluyen el ingreso al area
de produccion o al laboratorio de control.

4.9 Todo el personal conocerd, comprendera y aplicara los
principios que rigen las BPF relacionadas con su trabajo y
recibira capacitacion inicial y periddica en el conocimiento y
manejo de estos materiales y sus caracteristicas, incluyendo
instrucciones de seguridad e higiene, de acuerdo con sus
necesidades.

4.10 El personal involucrado en la fabricacién, envasado,
etiquetado, almacenaje y control de la calidad de los productos
medicinales herbarios recibira un entrenamiento en los aspectos
especificos relacionados con este tipo de medicamento,
manteniéndose un registro del entrenamiento recibido.

Higiene del personal

4.11 Los empleados seran capacitados en las practicas de
higiene personal.

4.12 EIl personal, durante todo el procesamiento de la planta
hasta la fabricacién del producto terminado, vestira ropas
apropiadas a las labores que realiza, incluyendo cobertores para
la cabeza, guantes, mascaras y zapatos adecuados; garantizando
su proteccion contra la contaminacion por el contacto con
materiales de plantas potencialmente alergénicas o con tdxicos
irritantes.

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

4.14 Los procedimientos relacionados con las normas de higiene
personal y uso de ropas protectoras, se aplicaran a todas las
personas que ingresen a las areas de produccion.
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5. LIMPIEZA E HIGIENE

5.1 Se establecerd un programa detallado de limpieza e higiene
para eliminar todas las posibles fuentes de contaminacion y cuyo
alcance abarque al personal, instalaciones, equipos, materiales y
envases para la produccidn, productos para la limpieza y
desinfeccion y todo aquello que pueda ser fuente de
contaminacion.

5.2 El programa incluird: procedimientos para la limpieza de
todas las areas de produccion y del equipamiento, asi como, su
periodicidad, agentes de limpieza y equipamiento utilizado para
realizarla, control de vectores, entre otros aspectos.

6. EQUIPOS

6.1 El disefio y ubicacion de los equipos que intervienen en la
produccién y el control de la calidad de los productos naturales
reducird al minimo el riesgo de errores y permitird una limpieza
y mantenimiento efectivo, a fin de evitar la contaminacion
cruzada, la acumulaciéon de polvo o la contaminacion
microbioldgica que pudiera generar el procesamiento del
material herbario.

6.2 Se contard con equipos de precision para efectuar las
operaciones de produccion y de control de la calidad, siempre
que las operaciones lo requieran.

6.3 Se utilizaran solamente equipos que hayan sido limpiados y
secados previamente y que no constituyan una fuente de
contaminacion.

6.4 Los equipos defectuosos o que debido a cambios en el
método de preparacion o en los métodos de ensayo no estén
siendo utilizados, seran removidos de las areas de produccion y
control de la calidad. Si esto no fuera posible, estaran
claramente identificados para prevenir su uso.

6.5 Los instrumentos y equipos se verificaran o calibraran,
segun un programa establecido para ello.

6.6 Para asegurar su adecuado funcionamiento, los instrumentos
y equipos se revisaran diariamente o antes de su uso. Las fechas
de la calibracion y del mantenimiento, asi como la fecha en que
debe efectuarse la recalibracion se indicaran claramente,
preferiblemente en una etiqueta adherida a los instrumentos y
equipos.

6.7 Se evitara el uso de lubricantes, siempre que sea posible.

6.8 La manipulacion de los equipos estard restringida al personal
capacitado y autorizado para ello.

7. INSTALACIONES

Aspectos Generales

7.1 Las instalaciones estaran localizadas, construidas o
adaptadas, identificadas y mantenidas de tal forma que sean
apropiadas para las operaciones que en ellas se realicen.

7.2 Las éareas que conforman las instalaciones estaran
delimitadas e identificadas de acuerdo a la actividad que se
realice en cada una de ellas.

7.3 La ubicacion y el disefio de las instalaciones reduciran al
minimo el riesgo de errores y permitiran una limpieza efectiva y
el mantenimiento del orden, a fin de evitar cualquier riesgo de
contaminacién microbiolégica y/o cruzada, la acumulacién de
polvo o suciedad y en general, cualquier efecto adverso sobre la
calidad de los productos.

7.4 Los alrededores de las instalaciones estaran libres de
elementos insalubres o que puedan influir negativamente en la
calidad de estos productos.

7.5 Se definira y controlara el acceso a las areas y la utilizacién
de cada local, de forma que se impida el ingreso y el transito de
personas no autorizadas.

7.6 En las operaciones que generen polvo (por ejemplo: durante
el muestreo, pesada, mezclado, operaciones de procesamiento de
la planta medicinal y envasado de polvos u otros productos
secos) se tomaran medidas para evitar la contaminacion cruzada
y facilitar la limpieza.

7.7 Las instalaciones se mantendran en buen estado de
conservacion 'y aseguraran que las operaciones de
mantenimiento y reparacion no representen ningln peligro para
la calidad de los productos.

7.8 El suministro eléctrico, asi como la iluminacion,
temperatura, humedad y ventilacion seran adecuados, de forma
tal que no afecten adversamente, ya sea directa o indirectamente,
a los productos naturales durante su fabricacion vy
almacenamiento, o el funcionamiento exacto de los equipos.

7.9 Las instalaciones estaran disefiadas o adaptadas para ofrecer
la mdxima proteccion contra la entrada de insectos y otros
animales.

Areas de almacenamiento.

7.10 Estaran organizadas e identificadas, prestando atencién a la
limpieza y mantenimiento de las mismas. En caso de algin
derrame accidental se limpiard de inmediato usando métodos
que minimicen el riesgo de contaminacién microbiolégica y/o
cruzada de otros materiales o plantas; el mismo sera reportado.

7.11 Las éareas de almacenamiento poseeran la capacidad
suficiente para almacenar ordenadamente los materiales y
productos naturales de diversas categorias, es decir, que se
encuentren en CUARENTENA (en ensayo, devueltos, retirados),
aprobados o rechazados. El acceso a las areas de CUARENTENA 0
Rechazados estara restringido solamente al personal de Calidad
autorizado.

7.12 No se almacenaran los contenedores directamente en el
piso, sino sobre paletas o estanterias, separados de la pared. Las
paletas o estanterias utilizadas para el almacenamiento se
mantendran en buen estado de limpieza y reparacion.
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7.13 Las areas se mantendran iluminadas y dentro de los limites
de temperatura y/o humedad relativa establecidos. En los casos
donde los materiales requieran condiciones especiales de
almacenamiento (por ejemplo, de temperatura, proteccion de la
luz y/o humedad), las mismas serdn garantizadas, controladas,
monitoreadas y registradas.

7.14 Los materiales de partida a granel se almacenaran en
cuartos aireados o seran envasados utilizando aireacion natural o
ventilacién, para reducir la formacion de moho o Ia
fermentacion. Para proteger este material almacenado y reducir
el riesgo de ataque de plagas, el almacenamiento del material
desempacado serd minimo. Este tiempo estard establecido por
escrito.

7.15 Las materias primas, seran procesadas siguiendo el
principio, primero en vencer primero en salir (FEFO). Si el
material de partida carece de fecha de vencimiento se seguira el
principio, lo primero en entrar es lo primero en salir (FIFO).

7.16 El érea de recepcion protegerd, por disefio, a las materias
primas y materiales de envase de las inclemencias del tiempo.
Los contenedores de los materiales recepcionados seran
limpiados, si fuera necesario, antes del almacenamiento.

7.17 Las materias primas que presenten riesgos especiales por su
uso indebido, incendio o explosién, seran almacenados en areas
seguras y bien protegidas al igual que los materiales de envase y
las etiquetas. El acceso al area de almacenamiento de estos
materiales estara limitado solamente al personal autorizado.

7.18 Existird un area para el muestreo de las materias primas. Si
el muestreo se efectla en el area de almacenamiento, éste se
ejecutard de tal forma que prevenga la contaminacion
microbioldgica o la cruzada.

7.19 EIl &rea de almacenamiento de muestras de retencion de
materiales de partida y de productos terminados podra estar
fisicamente en cualquier area de la entidad, pero su acceso estara
restringido solamente al personal de Calidad autorizado.

Area de pesada

7.20 Se requiere de un area para la pesada de las materias
primas, esta podra ser parte de las areas de almacenamiento o de
produccion.

7.21 Durante la pesada los operarios utilizaran los medios de
proteccion adecuados y se garantizara que solamente se
encuentre en el local donde se esté efectuando esta operacién
una materia prima, evitando la contaminacion cruzada.

7.22 Antes de realizar una nueva pesada se garantizara la

limpieza del area y del equipamiento empleado.

Areas de produccion.

7.23 Con el objeto de reducir al minimo el riesgo de
contaminacion microbiol6gica y/o cruzada, se acepta el

principio del trabajo "en campafia" en las mismas instalaciones
que otros productos medicinales herbarios, siempre que sean
tomadas las precauciones especificas requeridas, incluyendo los
procedimientos escritos de limpieza adecuados, dada la
naturaleza de la fabricaciéon de estos medicamentos y el polvo
que los mismos generan.

7.24 Las areas de produccion serdn independientes de las areas
de control de la calidad. Las mismas no seran utilizadas como
via de trasiego de personal y se mantendran en buen estado de
conservacion.

7.25 Las areas de fabricacion estaran efectivamente ventiladas y
protegidas, para prevenir la contaminacién microbiolégica y/o
contaminacion cruzada, manteniendo una adecuada temperatura
y humedad.

7.26 No se permite la fabricacién de productos que no sean para
uso humano, en las instalaciones empleadas en la fabricacion de
estos medicamentos.

7.27 Cuando se requiera cortar el material crudo lo realizaran en
un area separada del resto de las areas de fabricacion.

7.28 Las operaciones de secado y molinado de la droga vegetal
se realizardn, cada una de ellas, en areas independientes y
separadas de las demas areas de produccion.

7.29 Se contara con una zona de lavado de materiales, frascos y
equipos necesarios para el buen desarrollo del proceso de
fabricacion.

7.30 Los locales estaran preferiblemente dispuestos de tal forma
que la produccion se realice en areas conectadas en un orden
l6gico, en correspondencia con la secuencia de las operaciones y
los requisitos de limpieza.

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

Areas de Control de Calidad

7.32 Los laboratorios de control de calidad estaran separados de
las areas de produccion. A su vez, las areas donde se ejecuten
métodos de ensayos quimicos y microbiol6gicos, estaran
separadas entre si.

7.33 Las dimensiones de los laboratorios permitiran la
instalacion de los equipos e instrumentos que se requieran,
dejando espacio suficiente entre uno y otro, a fin de que el
personal trabaje cdmodamente y se puedan llevar a cabo con
facilidad los servicios de mantenimiento, calibracion y limpieza.

7.34 Se requerira un cuarto separado para ciertos instrumentos, a
fin de protegerlos de las interferencias eléctricas, vibraciones,
contacto con humedad excesiva y otros factores externos.

8. MATERIALES

Aspectos Generales
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8.1 Todos los materiales (materias primas y material de envase)
que ingresen a la entidad y los productos terminados seran
sometidos a CUARENTENA inmediatamente después de su
recepcion o procesamiento, hasta que sean liberados para su uso
o distribucion.

8.2 El agua usada en la fabricacion de productos naturales serd
adecuada segun el uso previsto.

8.3 Solo se utilizaran en la fabricacion materiales que estén
correctamente rotulados, conformes a sus especificaciones e
identificados con respecto a su estado de inspeccion.

8.4 Todo material no conforme con las especificaciones sera
claramente identificado y segregado en el area de Rechazo, de
forma tal que se impida su uso eventual en cualquier operacion,
hasta que se tome una decision definitiva en relacion con el
mismo.

8.5 Los materiales recibidos contaran con un Certificado de
Calidad. Para la droga seca el Certificado de Calidad que
provenga de la agricultura contendra el resultado de los analisis
que se indican en las normas y estaran debidamente etiquetados
con la informacion establecida. En el caso de que sean colocadas
etiquetas adicionales en los contenedores, la informacién
original no se perdera y permanecera visible.

8.6 En cada envio los contenedores serdn chequeados y se
revisara la correspondencia entre la orden o pedido, la nota de
envio y las etiquetas del proveedor.

8.7 Se adoptardn medidas o procedimientos apropiados para
asegurar la identidad del contenido de cada recipiente o
contenedor de material herbario. Cualquier dafio en los
contenedores u otro problema que pueda afectar adversamente la
calidad del material recibido se registrard e informard a
Aseguramiento de la Calidad para su investigacion.

8.8 Se adoptaran medidas o procedimientos apropiados para
asegurar la identidad del contenido de cada recipiente o
contenedor de material. Se identificaran los recipientes de los
materiales a granel de los cuales se hayan tomado muestras.

8.9 Las materias primas seran expedidas o dispensadas
solamente por las personas designadas, de conformidad con un
procedimiento escrito.

Material de referencia

8.10 La calidad del material de referencia sera la apropiada para
estos fines.

8.11 Si el producto natural no estd descrito en una farmacopea
reconocida, puede disponerse de una muestra herbaria de una
flor, o fruto de la parte alta de la planta o parte de una planta
medicinal como material de referencia.

8.12 El material de referencia se almacenard en condiciones
apropiadas para evitar su degradacion.

9. DOCUMENTACION

Aspectos Generales

9.1 El fabricante contard con un sistema que establezca los
procedimientos y registros para la elaboracién, revision,
modificacion, reproduccidn, control, conservacion, distribucion
y derogacion de la documentacion.

9.2 Los documentos presentaran un formato uniforme y seran
aprobados, firmados y fechados por las personas designadas, en
un lugar facilmente identificable del documento. Ninguin
documento se modificara sin autorizacion y aprobacion.

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

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

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

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

9.7 Se mantendran registros de todas las acciones efectuadas o
completadas, de tal forma que todas las actividades importantes
relacionadas con la fabricacidn de los productos sean trazables.
Los registros seran retenidos hasta un afio después de la fecha de
vencimiento del producto terminado.

9.8 La documentacion se archivara de forma segura, de facil y
rapido acceso cuando se requiera para inspecciones autorizadas,
investigaciones o con cualquier otro fin.

9.9 El fabricante contara, al menos, con los siguientes
documentos legales y regulatorios:

- Las wversiones vigentes de las leyes, resoluciones,
reglamentos, regulaciones del CECMED, normas cubanas y
otras disposiciones aplicables a la actividad especifica que
realice.

- Las versiones actualizadas y aprobadas de los Reglamentos
de caracter interno, el organigrama de la entidad, la linea de
sucesion de mando, la relacién de proveedores autorizados, la
descripcion y los requisitos de calificacion de los puestos de
trabajo.

- Nombramiento oficial del director y del personal clave.
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- Los contratos de cualquier indole incluidos con la empresa
fumigadora.

Especificaciones de calidad

9.10 Se estableceran especificaciones de calidad para la droga
(fresca o seca), preparado vegetal y los productos terminados,
las que incluiran ensayos de identidad, contenido, pureza, asi
como aquellas que permitan establecer su caracterizacion
completa.

9.11 Cada especificacion serd aprobada, firmada, fechada y
mantenida por la Direccion de Calidad.

Especificaciones para el material de partida herbario

9.12 Las especificaciones de calidad para el material de partida
herbario utilizado como sustancia activa o no, incluiran como
minimo la siguiente informacién:

- Nombre del material de partida

- Nombre cientifico de la planta usada de acuerdo al sistema
binomial (género, especies, variedad) y autor

- Nombre del proveedor(es).

- Referencia, si la hubiese de la monografia de Ia
farmacopea.

- Instrucciones para el muestreo y los ensayos, o una
referencia de los procedimientos.

- Precauciones para su manipulacion.

- Condiciones de almacenamiento.

- Tiempo méximo de almacenamiento permitido antes de un
nuevo examen.

- Descripcion del material de la planta basado en el examen
microscopico.

- Las pruebas de identidad adecuadas para sustancias activas
conocidas que incluyan ensayos de identificacion
cromatograficos tales como cromatografia de papel u otras de
ser posible. En este caso debe estar disponible una muestra de
referencia para los propésitos de identificacion.

- Descripcion de los métodos usados para su examen.

- Limites de los ensayos tales como residuo seco de liquidos,
indice de cenizas (ceniza total y ceniza insoluble en &cido
clorhidrico), extractos solubles en agua, contenido de humedad,
y pérdida por desecacion.

- Las pruebas de calidad microbiolégica, residuos de agentes
de fumigacion (si es aplicable).

Especificaciones para productos terminados

9.13 Las especificaciones para el producto terminado permitiran
la determinacion cuantitativa (cuando sea posible) y cualitativa
de la(s) sustancia(s) activa(s). Si la actividad terapéutica de los
constituyentes es conocida, ésta se indicara en la
documentacion. Cuando la sustancia activa no pueda
determinarse cuantitativamente, las especificaciones se basaran
en la determinacion de marcadores.

9.14 Si el producto terminado contiene varios materiales de
partida y no es factible determinar cuantitativamente cada
sustancia activa, se puede determinar la mezcla.

9.15 Cuando sea necesario determinar la mezcla para establecer
la especificacion, se justificarda el procedimiento para la

determinacion de la misma e incluird, al menos, la informacion
siguiente:

- Nombre comercial y fortaleza;

- Nombre(s), forma farmacéutica y descripcion de las
sustancias.

- Instrucciones para efectuar el muestreo y los ensayos, o una
referencia de los procedimientos.

- Condiciones de almacenamiento.

- Precauciones para su manipulacién, donde sea aplicable.

- Periodo de validez.

Férmula Maestra (Carta tecnoldgica)

9.16 Existira para cada producto y tamafio del lote una férmula
maestra donde se especifique la siguiente informacion:

- Nombre del producto a fabricar.

- Nudmero del lote del producto a procesar.

- Especificaciones del producto aprobadas.

- Cantidad de producto que se espera obtener en las
diferentes etapas de la fabricacién (rendimiento tedrico).

- Cantidad de cada materia prima a pesar.

- Pasos a seguir en las diferentes etapas y controles a realizar
en cada uno.

- Nombre o iniciales de la(s) persona(s) responsable(s) de
cada etapa de produccion efectuada.

Instrucciones
Instrucciones del proceso

9.17 En el caso de los preparados vegetales, las instrucciones del
proceso describiran las diferentes operaciones realizadas con el
material de partida herbario, como el secado, molinado,
aplastamiento y cernido. Estas instrucciones incluiran el tiempo
y si es aplicable, los métodos empleados en el proceso de secado
y las temperaturas requeridas para el mismo, tipo de molino y su
velocidad para cada producto.

9.18 Para la fabricaciébn de extractos, las instrucciones
especificaran los detalles de cualquier vehiculo o solvente que
pueda ser usado, el tiempo y las temperaturas necesarias para la
extraccion y cualquier fase de concentracion, asi como los
métodos utilizados.

Instrucciones para el etiquetado del material de envase
9.19 Las instrucciones para el etiquetado del material de envase

de cada producto incluiran el tamafio y tipo de envase, asi como
la descripcion del proceso de etiquetado.

Registros

9.20 Todos los registros seran diseflados de forma que
contengan informacion suficiente para asegurar una adecuada
trazabilidad de las actividades.

Registros de quejas y reclamaciones:
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9.21 Cualquier queja o reclamacion relativa a un defecto en el
producto sera registrada con todos los detalles originales para su
exhaustiva investigacion, incluyendo:

- Nombre y presentacion del producto natural.

- Numero de lote, cantidad involucrada y fecha de vencimiento.
- Nombre y direccion del reclamante.

- Fecha y motivo de la queja o reclamacion. En caso de ser
verbal, nombre de la persona que recibe.

- Tratamiento dado, investigacion, resultados, conclusiones,
fecha y firma de la persona encargada de la atencién a la queja
ylo reclamacion.

- Acciones correctivas y/o preventivas derivadas de la
investigacion.

Registro de produccion de lotes

9.22 Se mantendra un registro de produccion de lote, para cada
lote procesado, basado en las partes pertinentes de las
especificaciones aprobadas vigentes y disefiadas de forma tal
que se eviten errores.

9.23 Una vez completado el proceso productivo; el registro serd
fechado y firmado por la persona responsable de las operaciones
de produccion.

9.24 El registro de produccion de lote contendra:

- Nombre del producto.

- Numero del lote procesado.

- Fechasy horas del inicio y finalizacion de la produccion.

- Nombre de la persona responsable de cada etapa de
fabricacion.

- Nombre y/o firma del operador de las diferentes etapas
importantes de produccion (por ejemplo, control del peso) y de
la persona que verificd cada una de éstas.

- Numero de lote y cantidad de cada materia prima pesada
(incluyendo el nimero de lote y cantidad de cualquier material
recuperado o reprocesado afiadido, cuando proceda).

- Controles de proceso desarrollados, firma de la persona que
los efectud y los resultados obtenidos.

- Observaciones  detalladas acerca de  problemas
confrontados durante el proceso de produccion, incluyendo la
autorizacion firmada de cualquier desviacion de la férmula
maestra.

- Control de los rendimientos y la reconciliacion de las
cantidades para asegurar que no existan discrepancias que
superen los limites aceptables.

Registro de envasado de lotes

9.25 Se mantendra un registro de envasado para cada lote
procesado, basado en las instrucciones de envasado aprobadas y
disefiado de forma tal que se eviten errores.

9.26 El registro de envasado de lotes contendré:

- Nombre del producto, nimero de lote, fecha de
vencimiento, cantidad de producto a ser envasada.

- Fechay hora de las operaciones de envasado.

- Nombre de la persona responsable que efectia la
operacion.

- Los controles realizados durante el envasado.

- Observaciones  detalladas acerca de  problemas
confrontados durante el proceso de envase, incluyendo la
autorizacion firmada de cualquier desviacion de las
instrucciones de envase.

Procedimientos Normalizados de Operacion

9.27 El fabricante establecerd y mantendra PNO y los registros

asociados en las diferentes actividades de la organizacion, como
por ejemplo:

- funcionamiento y uso de equipos analiticos;

- mantenimiento, limpieza e higienizacion;

- actividades relacionadas con el personal, incluyendo
calificacion, entrenamiento e higiene;

- control de vectores;

- quejas / reclamaciones;

- retiros;

- devoluciones;

- recepcion de cada envio de materia prima y material de
envase primario e impreso;

- etiquetado interno, puesta en cuarentena y almacenamiento de
las materias primas, los materiales de envase y otros
materiales que asi lo requieran;

- para cada instrumento, equipamiento o parte de éste (por
ejemplo, uso, calibracidn, limpieza, mantenimiento);

- muestreo, especificando la(s) persona(s) autorizada(s) para
tomar muestras;

- detalles del sistema de numeracién o codificacion de los lotes,
el cual debe asegurar que no se repitan los nimeros de lotes;

- ensayo de materiales y productos en las diferentes etapas de
fabricacion, describiendo los métodos y equipos a ser usados;

- liberacion y rechazo de materiales y productos;

Etiquetas

9.28 Las etiquetas colocadas en los contenedores, equipos o
instalaciones seran claras, inequivocas y en el formato
establecido por el fabricante.

9.29 La etiqueta del producto terminado herbario indicara:
- Nombre del producto.

- Nombres botanicos y comunes de(los) principios activos.
- Ndmero de Lote

- Fecha de fabricacion.

- Fecha de vencimiento

- Condiciones de almacenamiento del producto.

10. PRODUCCION

Aspectos Generales

10.1 Las operaciones de produccion se efectuaran de
conformidad con procedimientos o instrucciones escritas
claramente definidas con el objetivo de obtener productos que
reinan los requisitos de calidad exigidos.
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10.2 Las condiciones de secado seleccionadas seran apropiadas
al tipo de material de planta a procesar. Estas dependen del
carécter de las sustancias activas y de la parte de la planta
recolectada (ejemplo: la raiz, la flor y la hoja).

10.3 El secado por exposicién directa a la luz solar es posible, si
no es especificamente contraindicado, evitando que se realice
directamente sobre la tierra. Si la planta es recién procesada sin
secado, deben declararse las razones y criterios que determinan
Su uso en esas condiciones.

10.4 Las condiciones ambientales permitidas, por ejemplo, de
temperatura y humedad, asi como las normas de limpieza seran
establecidas y mantenidas.

10.5 Cualquier tratamiento, como la fumigacién, usado para
reducir la contaminacion microbiolégica por hongos u otras
infestaciones serd documentado junto con los métodos para
determinar la magnitud de tal contaminacion.

10.6 Los pasos en el proceso de mezclado y el ajuste para
alcanzar contenidos definidos de sustancia activa seran
claramente documentados.

10.7 Siempre que sea posible, se evitard cualquier desviacion de
las instrucciones o procedimientos. Si ocurriese alguna
desviacidn, esta se realizard de acuerdo con un procedimiento
escrito. La autorizaciéon de la desviacion sera aprobada por
escrito por la persona designada, con la participacion de
Calidad, cuando sea necesario.

10.8 No se realizaran operaciones con diferentes productos de
forma simultanea en la misma érea. Para ejecutarlas de manera
consecutiva serd necesario efectuar una limpieza efectiva segin
el procedimiento vigente.

10.9 Durante el proceso, todos los materiales, recipientes a
granel, equipos, locales y lineas de envase utilizados serdn
identificados respecto al producto o material que se esta
procesando y al nimero de lote. Cuando proceda, esta
indicacion incluird también la etapa en que se encuentra la
produccioén.

10.10 No se fabricaran productos naturales en las areas donde se
fabrican productos quimicos o en equipos destinados a la
fabricacion de estos productos.

10.11 Se realizaran controles de proceso en las diferentes etapas
del proceso productivo y los mismos no tendran ningun efecto
adverso sobre la calidad de otro producto.

Operaciones de produccion

10.12 Antes de iniciar cualquier operacion de produccion se
adoptaran las medidas necesarias para asegurar que el area de
trabajo y los equipos estén limpios y libres de materiales de
partida, productos, etiquetas, o documentos que no sean
necesarios para la nueva operacion.

10.13 Durante las operaciones de produccién se desarrollaran y
registraran todos los controles de proceso necesarios.

10.14 Los recipientes o envases se limpiaran antes de las
operaciones de llenado. Se prestard especial atencion a la
prevencion y remocion de contaminantes, tales como
fragmentos de vidrio, particulas metélicas y restos de otras
plantas.

10.15 Se registrarda e investigara cualquier desviacion
significativa del rendimiento esperado.

Operaciones de envasado

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

10.17 Antes de iniciar las operaciones de envasado, se adoptaran
las medidas necesarias para asegurar que el area de trabajo, las
lineas de envase y otros equipos estén limpios y libres de
productos, materiales 0 documentos previamente usados, que no
son necesarios para la nueva operacion.

10.18 EI nombre y el namero del lote del producto que se esté
manipulando estara visible en la linea de envase.

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

10.20 Se comprobara y registrara la correcta realizacion de
cualquier operacién de impresion (por ejemplo, del nimero de
lote o fecha de wvencimiento) que se lleve de forma
independiente o durante el envasado. Si la impresion se efectla
manualmente, ésta se verificara a intervalos regulares.

10.21 Se prestara especial atencion cuando se utilicen etiquetas
sueltas, cuando se efectle una sobreimpresion fuera de la linea
de envase y en las operaciones de envasado manual, se
desarrollaran controles mas frecuentes durante el proceso.

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

- Sies apropiada la apariencia general de los envases;

- Si los envases cuentan con el volumen o el peso adecuado;

- Si se han usado los productos y materiales de envase
correctos;

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

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

10.25 Una vez completada la operacién de envasado, todos los
materiales de envase no utilizados que hayan sido loteados seran
eliminados y dicha destruccion sera registrada. Se seguird un
procedimiento escrito para la devolucién al almacén de los
materiales impresos no loteados, el cual incluird los chequeos o
controles requeridos.

Prevencidn de la contaminacién cruzada y microbiol6gica en
la produccion.

10.26 Se tomaran precauciones especiales cuando se utilicen
materiales y productos secos, a fin de prevenir la generacién y
diseminacion de polvo.

10.27 Se evitard la contaminacién cruzada y microbioldgica
mediante la adopcién de medidas técnicas y administrativas
apropiadas, por ejemplo:

- garantizar en las instalaciones un flujo unidireccional del
personal, materias primas, materiales y desechos.

- ejecutar las diferentes etapas de la fabricacion, en el caso
de plantas, de una especie y variedad solamente y no con plantas
de otra especie.

- uso de ropa protectora adecuada en las areas donde los
productos o materiales son manipulados.

- seguir procedimientos de limpieza y descontaminacion de
conocida eficacia.

- uso de etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los
equipos.

10.28 Las medidas destinadas a prevenir la contaminacion
cruzada y/o microbioldgica se realizaran de acuerdo con
procedimientos normalizados de operacion.

11. CONTROL DE LA CALIDAD
Aspectos Generales

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

11.2 Estaran disponibles los recursos necesarios para asegurar
que todo el control de la calidad sea efectivo.

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

- Se dispondra de instalaciones, personal capacitado y
procedimientos aprobados para el muestreo, inspeccién y ensayo
de las materias primas, materiales de envase, productos
intermedios, a granel y terminados.

- Los registros elaborados demostraran que se han llevado a
cabo los procedimientos de muestreo, inspeccion y ensayo y que
cualquier desviacion ha sido registrada e investigada.

- Los productos terminados contendran ingredientes que se
adecuen a la composicion cualitativa y cuantitativa del producto,
conforme a la norma aprobada; los ingredientes tendran la
pureza requerida, los envases apropiados y las etiquetas
correspondientes.

- Se registraran los resultados de las inspecciones y ensayos
de los materiales, productos intermedios, a granel y terminados,
para verificar si se cumplen las especificaciones. EI examen del
producto incluird una revision y evaluacion de la documentacion
de produccidn pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados.

- Se realizaran controles microbiolégicos sistematicos al
agua utilizada en el proceso de produccidn y andlisis.

- Serealizara el control microbiol6gico al material de partida
(en este caso droga seca y preparado vegetal) y al producto
terminado.

- Las farmacopeas, normas ramales, Guia de Fitofarmacos y
Apifarmacos entre otros asi como materiales de referencia,
estardn facilmente disponibles en el laboratorio de control de la
calidad.

11.4 Control de la Calidad tendra otras responsabilidades tales
como:

- establecer todos los procedimientos de control de la
calidad,

- evaluar, mantener y almacenar los materiales de referencia,
- asegurar el correcto etiquetado de los envases de materiales
y productos,

- asegurar que se monitoree la estabilidad de las sustancias
activas y productos terminados,

- participar en la investigacion de las quejas Yy/o
reclamaciones relacionadas con la calidad del producto.

Todas estas operaciones serdn efectuadas de acuerdo con
procedimientos escritos.

11.5 El personal de control de la calidad tendrd acceso a las
areas de produccion para llevar a cabo, cuando sea necesario, las
actividades de muestreo e investigacion.

11.6 En todos los ensayos se seguiran las instrucciones dadas en
los procedimientos escritos para cada material de partida o
producto terminado. El resultado sera verificado por la persona
responsable antes de que el material o producto sea liberado o
rechazado.

Muestreo

11.7 El muestreo se llevara a cabo de forma tal que se evite la
contaminacion u otros problemas que puedan influir
negativamente en la calidad del producto natural.

11.8 Todos los instrumentos y equipos de muestreo que entren
en contacto con los materiales estaran limpios. Se tomaran
precauciones especiales con los materiales excepcionalmente
peligrosos o potentes.

11.9 Las muestras seran representativas de los lotes de
materiales de partida y productos terminados, las cuales seran
tomadas de conformidad con el procedimiento escrito aprobado.

11.10 Cada contenedor de muestra poseerd una etiqueta que

indique:

- El nombre del material muestreado.

- El'ntmero del lote.

- El nimero del contenedor de donde se ha recogido la
muestra.
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- Lafirma de la persona que tomo la muestra. y
- Lafecha del muestreo.

Productos terminados

11.11 Antes de la autorizacion de cada lote de producto
terminado, se determinara debidamente en el laboratorio que
dicho lote retine las especificaciones establecidas.

11.12 Se realizarén pruebas para determinar:

- Contaminacion microbiol6gica y pruebas para otros agentes
toxicos.

- Apariencia fisica (color, olor, forma, tamafio, textura y la
pérdida por desecacion).

- Identidad de las sustancias activas.

- Cuantificacion de sustancias activas, si han sido identificadas
y los métodos analiticos que estén disponibles.

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

11.14 Los productos terminados se presentaran Unicamente en
formas farmacéuticas orales y/o tdpicas.

Certificados de analisis

11.15 En reemplazo de los ensayos efectuados por el fabricante,
podra aceptarse un Certificado de Anélisis suministrado por el
laboratorio que realiz6 el servicio analitico, siempre que el
fabricante establezca la confiabilidad de dichos andlisis
mediante una comprobacién periddica de los resultados de las
pruebas efectuadas y el cumplimiento de lo establecido en el
contrato de servicio analitico.

11.16 Los certificados o Informes de Analisis seran originales
(no fotocopias). Los certificados contendran, como minimo, la
siguiente informacion:

- ldentificacion (nombre y direccion) del proveedor.

- Nombre del material ensayado.

- NUmero de lote del material ensayado.

- Fecha de fabricacion y vencimiento del lote.

- Especificaciones de calidad y métodos empleados.

- Resultados obtenidos en los ensayos.

- Fecha de los ensayos.

- Fecha de emision del Certificado.

Muestras de retencion

11.17 Las muestras de retencion recogidas de cada lote de
producto terminado serdn conservadas por un minimo de un afio
después de la fecha de vencimiento. Las mismas se mantendran
en su envase final y se almacenaran en las condiciones
recomendadas.

11.18 La cantidad de las muestras de productos terminados
retenidos permitir4, como minimo, dos repeticiones completas
de todos los ensayos.

Estudios de estabilidad

11.19 Existird un estudio de la estabilidad de cada producto para
determinar su periodo de validez.

11.20 El estudio de la estabilidad debe realizarse a largo plazo
en el tiempo y condiciones de almacenamiento reales (en vida
de estante).

12. AUTOINSPECCIONES Y AUDITORIAS.
Autoinspecciones

12.1 Se disefiara un programa de autoinspeccion para detectar
cualquier deficiencia en el cumplimiento de las Buenas Practicas
y proponer como consecuencia de los resultados, las acciones
correctivas y preventivas necesarias.

12.2 La organizacion designard un equipo de autoinspeccion
cuyos miembros posean conocimiento de este tipo de
medicamento.

12.3 La frecuencia de la autoinspeccion dependera de los
requerimientos de cada fabricante 'y se realizardn
preferiblemente como minimo una vez al afio. Dicha frecuencia
se establecerd en el procedimiento.

12.4 EIl procedimiento abarcara como minimo, los siguientes

puntos:

- Personal

- Instalaciones

- Equipamiento

- Mantenimiento de locales y equipos

- Almacenamiento de droga vegetal, preparados vegetales y
productos terminados.

- Produccion y control de procesos

- Control de Calidad

- Limpieza e Higiene

- Documentacion

- Retirada de productos del mercado

- Quejas y/o reclamaciones

- Tratamiento de desechos

- Seguridad Integral

12.5 Una vez terminada la autoinspeccién se preparara un
informe sobre la misma, el cual incluira:

- Resultados

- Evaluacion y conclusiones.

12.6 Se registraran las autoinspecciones realizadas, asi como las
acciones correctivas y preventivas tomadas.

Auditorias a proveedores

12.7 EI responsable de Aseguramiento de la Calidad tendra la
funcion, junto con los otros departamentos involucrados en la
fabricacion, de aprobar los proveedores que suministraran los
materiales de partida segun las especificaciones establecidas.

12.8 Las especificaciones establecidas por el fabricante para los
materiales de partida seran discutidas con los proveedores.
Todos los aspectos criticos de la produccién y el control de la
droga vegetal, incluyendo la manipulacién, etiquetado,
requisitos de envasado, asi como los procedimientos a seguir en
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caso de queja / reclamacion o rechazo, serdn acordados
contractualmente entre el fabricante y el proveedor.

12.9 Todos los proveedores serdn evaluados antes de que sean
aprobados e incluidos en la lista aprobada de los
suministradores. En esta evaluacion se tendrdn en cuenta los
antecedentes del proveedor y la naturaleza de los materiales a
ser suministrados. Si es necesaria una auditoria, en ella se
determinara la capacidad del proveedor de cumplir con los
estandares de calidad de los materiales de partida a suministrar
en correspondencia con las exigencias minimas establecidas en
las BPF.

13. CONTRATOS DE PRODUCCION Y ANALISIS.

13.1 Existira un contrato escrito entre el contratante y el
contratado, el cual establecera claramente las responsabilidades
de cada una de las partes y la obligatoriedad en el cumplimiento
de lo establecido en el mismo.

13.2 El contrato permitira que el contratante someta a auditoria
las instalaciones del contratado.

13.3 Los aspectos técnicos del contrato seran redactados por
personas competentes que tengan conocimientos suficientes en
tecnologia, botanica, analisis de productos herbarios y en las
BPF.

13.4 El contratado contara con instalaciones (separadas de otro
tipo de preparacion de tal forma que el material vegetal pueda
ser cortado o pulverizado para su uso de forma segura), equipos,
conocimientos y experiencia suficientes para llevar a cabo
satisfactoriamente la fabricacion y/o analisis de los productos
medicinales herbarios.

13.5 El contrato con la empresa fumigadora establecerd, ademas,
la periodicidad con que la misma llevara a cabo el control de
plagas y vectores, debiendo ser verificado su cumplimiento por
el contratista y dejando una constancia escrita de los resultados.

14. DISTRIBUCION

14.1 La distribucion de los productos terminados estard
previamente establecida mediante procedimientos y registros
apropiados.

14.2 Se llevard a cabo una adecuada rotacion de los lotes
garantizando que el primero que vence es el primero que se
distribuye.

14.3 Se contara con un sistema que permita que cada lote de
producto pueda ser rapidamente localizado para facilitar su
recogida, si fuera necesario.

14.4 Se tomaran las precauciones necesarias durante la
distribuciéon y transportacion si el producto terminado lo
requiere, a fin de que no se exponga a condiciones desfavorables
que pudieran afectarlo y se mantenga su calidad.

15. QUEJAS Y/O RECLAMACIONES

15.1 El sistema de quejas y/o reclamaciones estara establecido
mediante un procedimiento.

15.2 Se designara una persona responsable de atender todas las
quejas y decidir qué medidas se adoptaran, asi como personal
suficiente para asistirle en esa tarea.

15.3 Todas las quejas y otras informaciones relacionadas con
productos potencialmente defectuosos o fraudulentos seran
cuidadosamente registradas, revisadas e investigadas, de
conformidad con procedimientos escritos con el objetivo de
identificar la causa raiz, y como resultado se tomaran las
acciones correctivas y preventivas necesarias, incluyendo el
posible retiro del producto

15.4 Ante el descubrimiento o sospecha de un defecto en un
lote, se comprobaran otros lotes que pudieran estar
involucrados.

155 Se informard al CECMED si un fabricante tiene
intenciones de adoptar alguna medida como resultado de una
posible falla durante la fabricacion, deterioro de un producto o
cualquier otro problema serio de calidad

16. RETIRADA DE PRODUCTOS

16.1 La entidad contaré con un sistema para retirar del mercado
en caso necesario, de manera rapida y eficaz, los productos
terminados defectuosos o sospechosos de serlo, el cual estara
previamente establecido mediante un procedimiento.

16.2 Los productos retirados seran eliminados, a menos que se
tenga la certeza de que su calidad es satisfactoria, luego que
hayan sido evaluados criticamente por Calidad, en
correspondencia con un procedimiento escrito. En esa
evaluacion se tendrd en cuenta la naturaleza del producto,
cualquier condicidn especial de almacenamiento que requiera, la
situacion en que se encuentra, su historia y el tiempo
transcurrido desde su expedicion.

16.3 Los productos retirados se identificaran y almacenaran de
forma independiente en una zona segura mientras se esté a la
espera de una decision sobre su destino final. En caso de existir
alguna duda respecto a su calidad, no podra considerarse apto
para un nuevo despacho o uso. Todas las acciones efectuadas
seran registradas apropiadamente.

17. TRATAMIENTO DE DESECHOS

17.2 Se adoptaran las medidas necesarias para la clasificacion,
segregacion, almacenamiento, tratamiento adecuado vy
disposicion final de los desechos.

17.2 Se estableceran y mantendran procedimientos actualizados
y registros apropiados que aseguren que todos los pasos en el
tratamiento de los desechos y residuales generados durante la
fabricacion sean realizados adecuadamente.

17.3 Los depositos de los desechos se mantendran cerrados y se
lavaran diariamente si fuera necesario.
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17.4 El fabricante cumplira las normas y regulaciones vigentes
en el pais para la proteccion del medio ambiente, establecidas
por la autoridad rectora de dicha actividad.

18. SEGURIDAD INTEGRAL

18.1 El fabricante establecera o adoptara aspectos del
Reglamento de Seguridad Integral basado en los principios
generales de esta disciplina y en su aplicacion a las
caracteristicas propias de cada entidad.

18.2 El fabricante designara un responsable de la Seguridad
Integral, el cual se ocupara de hacer cumplir lo establecido en el
Reglamento correspondiente que sea aprobado.

18.3 El fabricante dispondra de los procedimientos, medios de
proteccidn adecuados y los recursos necesarios para garantizar
la seguridad de los trabajadores y el cumplimiento del
Reglamento de Seguridad Integral.

18.4. Los incidentes, accidentes y enfermedades que se detecten
seran registrados e investigados. Los resultados de las
investigaciones seran analizados con el personal del éarea
involucrada.

18.5. Cada fabricante contara con un sistema de control de
vectores, contando con un procedimiento para el control de
roedores y plagas. Se verificard la periodicidad con que es
realizado este control.
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