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GENERALIDADES

La Regulacién No. 16-2012 “Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacién de
Productos Farmacéuticos” establece los requisitos para que los medicamentos se
produzcan, controlen, liberen y almacenen de acuerdo con los principios de las Buenas
Practicas de Fabricacion vigentes en el pais, haciéndose necesario profundizar en algunos
aspectos adicionales concernientes a determinados tipos de producciones de forma
independiente.

La emisién incontrolada de polvos, productos en proceso y residuos de la maquinaria y de
la ropa de los operarios que puede producirse durante el proceso productivo cuando en
éste se emplean materiales secos, puede conllevar a riesgos de contaminacion cruzada
accidental que varia segun el tipo de contaminante y el producto contaminado, los cuales
deben evitarse tomando en cuenta algunas medidas técnicas.

El desarrollo cientifico en el ambito farmacéutico, la utilizacion de nuevas tecnologias y el
desarrollo de la produccion de formas sdlidas han originado la necesidad de adicionar
algunas especificaciones al Anexo 02 Buenas Practicas de Fabricacion de Formas
Sdlidas, incluido en la Regulaciéon No. 16-2012, “Directrices sobre Buenas Practicas para
la Fabricacion de Productos Farmacéuticos”.

Este Anexo complementa a la regulacién No. 16-2012 y actualiza el Anexo No. 02 Buenas
practicas de fabricacién de formas sdlidas que aparece en la Resoluciéon No. 39 de fecha
17 de mayo de 2004 del BRPS, al establecerse los requisitos particulares que deben ser
considerados como guias generales a aplicar por cada organizacion que fabrique estas
formas sodlidas.

DEFINICIONES

Céapsulas: Formas farmacéuticas sélidas en las que el Ingrediente Farmacéutico Activo
(IFA) y los excipientes estdn contenidos dentro de un receptaculo o cubierta soluble
adecuada. Las cubiertas pueden estar compuestas por dos piezas, un cuerpo y una tapa, o
por una sola pieza.

Compresidn: Proceso de aplicar presién a un material. Cuando se trata de la compresion
de tabletas este proceso se basa en someter a una masa de particulas sélidas a fuerzas
mecanicas externas, produciéndose una reducciéon del volumen inicial y la consolidacién de
un cuerpo sélido el cual recibe el nombre de pieza prensada o tableta.

Contaminante: Cualquier otra sustancia ajena a los ingredientes de la formulacion que se
encuentre presente en el producto final.

Excipiente: Ingrediente de una forma farmacéutica distinto al IFA; es sin6nimo de
ingrediente inactivo.

Fuerza de ruptura: Medida de la integridad mecanica de las tabletas, que es la fuerza
requerida para que se fracturen (es decir, se rompan) en un plano especifico.

Humedad residual: Ensayo de control de proceso que determina la humedad existente en
el granulado, mediante la evaporacion del liquido remanente en él.
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Lecho fluidizado: Equipo que permite realizar de forma continua la mezcla, aglutinacién y
secado de la masa sélida. Es un sistema de gran eficiencia de secado. El granulado se
mueve en una camara de expansion, suspendido en una corriente de aire caliente, que
evapora el solvente utilizado en la operacion.

Reenvasado: Acto de retirar una preparacion de su envase primario original y colocarlo en
otro envase primario, generalmente mas pequefo.

Tabletas: Formas farmacéuticas sélidas en las que el IFA se mezcla con excipientes y se
comprime para formar la dosis final. Las prensas para tabletas emplean punzones y
matrices de acero para preparar tabletas compactadas, mediante la aplicacion de altas
presiones a las mezclas de polvos o granulados.

2.10 Tiempo de desintegracién: Ensayo de control de proceso que determina el tiempo que

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

4.1

4.2

4.3

4.4

demora la tableta en desintegrarse completamente en una solucién prefijada.
INSTALACIONES

Las areas destinadas a la produccion de formas sélidas, se mantendran cerradas y
estaran dotadas de extractores de polvo.

Las areas de pesada, mezclado, tamizado, granulacion, secado y compresion tendran
gue ser segregadas, con sistema de tratamiento de aire dedicado.

Se limpiaran cuidadosa y periddicamente los suelos, techos, paredes de las areas de
trabajo entre producciones de diferentes productos, de acuerdo con un programa detallado
de limpieza e higiene.

Se evitara el uso de maderas 0 materiales porosos en las puertas y utensilios de limpieza
dentro de las areas de produccion.

Se deberan establecer, controlar y registrar las condiciones ambientales de temperatura y
humedad relativa durante todos los procesos, para asegurar que no se afecten los
productos farmacéuticos durante la operacion.

Se registraran la temperatura y humedad relativa de los locales de almacenamiento de los
productos intermedios, las tabletas y los materiales plasticos usados en el envasado.

EQUIPOS

Los equipos para las operaciones de mezclado, tamizado y cualquier otra operacién que
genere polvo estaran provistos de un sistema de extraccion eficiente.

Los equipos, tanques, recipientes, lineas de conduccion y bombas seran disefiados,
construidos e instalados de forma tal que se facilite su limpieza y mantenimiento.

Las lineas de conduccion por las que se transfieren materias primas o productos seran de
un material inerte.

Las superficies interiores de los equipos que estén en contacto con los componentes o
preparaciones no seran reactivas, aditivas o absorbentes.
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4.5 Se evitard el contacto con los componentes o las preparaciones, de todas aquellas
sustancias necesarias para el funcionamiento del equipo, tales como lubricantes o
refrigerantes.

4.6 Los equipos y los utensilios se limpiaran, mantendran e higienizaran a intervalos adecuados
para evitar el funcionamiento defectuoso o la contaminacion.

4.7 Las mangas de los lechos fluidizados, utilizadas para recoger el polvo que se genera
durante el proceso, se limpiardn y secaran entre un producto y otro; estas seran dedicadas,
al menos, por grupo farmacoldgico.

4.8 Existiran medidas especiales implantadas para la limpieza de los filtros y las mangas de los
lechos fluidizados. Estas medidas se seguirdn a través de procedimientos establecidos y
Sus registros respectivos.

4.9 Los equipos se limpiaran al final de cada lote o a intervalos adecuados, siguiendo
procedimientos de limpieza.

4.10 Se mantendran registros de los pardmetros criticos de cada proceso.

4.11 Se llevara un registro de roturas y mantenimiento de punzones y troqueles.
4.12 En la operacién de compresién se usara un desempolvador.

5. PRODUCCION

5.1 Se tomaran precauciones durante la preparacioén y uso de las soluciones empleadas en el
proceso de granulacién para evitar riesgos de contaminacion o de crecimiento microbiano.

5.2 Las tabletas tomadas del proceso de compresion para analisis u otros fines no se
regresaran al lote de produccion.

5.3 Las cépsulas y tabletas serdn colectadas en recipientes limpios, secos y etiquetados o
identificados respecto al producto o material que se esta procesando, su fortaleza (donde
sea aplicable) y nimero de lote.

5.4 Las tabletas rechazadas seran colocadas en recipientes claramente identificados y sus
cantidades seran registradas en los registros de produccién de lotes.

5.5 Se tomaran precauciones durante la preparacion y uso de las soluciones de revestimiento
para evitar riesgo de contaminacién cruzada o de crecimiento microbiano, respecto al
ambiente al que esta expuesta la solucion y al tiempo que esta podra conservarse antes de
Su uso.

5.6 Cuando el producto no se envase inmediatamente después de su troquelacion o
encapsulacion, se especificaran las condiciones y el periodo méximo de almacenamiento.

5.7 Se filtrara el aire utilizado en el secado de las tabletas revestidas a través de un filtro estéril
de 40 micras (0 menos), para eliminar la presencia de particulas visibles.
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5.8 Se contar4 con procedimientos adecuados para prevenir las confusiones de materias
primas, granulado y tabletas.

5.9 Todos los ajustes que se realicen durante el proceso se reflejaran en el registro de
produccién de lotes.

5.10 Las operaciones de fabricacion de polvos para capsulas seguiran en general las mismas
practicas que para tabletas.

5.11 El proceso de mezclado seré validado.

5.12 El reprocesamiento de un empaque secundario (por ejemplo, retirar el blister de un
paquete de cartdn y colocarlo en otro paquete de carton) estard permitido siempre que se
mantenga la fecha limite de uso original y se garantice la integridad del blister.

5.13 Se aumentara la frecuencia de control de los pardmetros criticos del proceso de
compresion de los lotes reprocesados.

6. CONTROLES DE PROCESO

6.1 Seran monitoreados y plasmados en el registro de produccién de lotes los pardmetros
criticos de cada proceso.

6.2 Se realizaran controles en el proceso de elaboracién con el objetivo de garantizar como
minimo la uniformidad del lote, tales como peso promedio de las tabletas, dureza, tiempo
de desintegracion, asi como humedad residual en el proceso de granulacion, que permitan
asegurar que el producto se mantenga dentro de sus especificaciones. Los valores
obtenidos en el proceso deben graficarse, reflejando el grafico en el registro de produccion
de lotes.

6.3 Para tabletas con un peso unitario igual 0 menor a 650 mg, se tomara una muestra de
tabletas enteras correspondiente lo mas cercano posible a 6,5 g. Para tabletas con un peso
unitario mayor de 650 mg, se tomara una muestra de 10 tabletas.

6.4 Con el fin de conseguir la suficiente precision estadistica para la determinacién de la
fuerza de ruptura promedio, se analizardn como minimo muestras de 6 tabletas a intervalos
de tiempo determinados.

6.5 Se llevara un registro por escrito de las condiciones de funcionamiento del equipamiento en
el sistema de secado empleado.

6.6 Antes y después de cada proceso de molienda, se revisaran las mallas y accesorios que
puedan desprender particulas de metal.

6.7 Se documentaran y estableceran procedimientos para garantizar que los puntos criticos
cumplan los pardmetros establecidos cada vez que se operen las maquinas.

6.8 Los parametros criticos de la compresion seran ajustados al realizarse el arranque en las
maquinas troqueladoras.

6.9 Se estableceran la frecuencia y la cantidad de unidades a tomar para la medicién y control
de los parametros criticos durante el proceso de compresion.
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6.10 Se realizaran controles estrictos durante el envasado y etiquetado para evitar mezclas.

6.11Durante el proceso de envase se aplicara un plan de inspeccion estandar para verificar que
el envase es adecuado. Se realizard una inspeccion visual para verificar que se ha
colocado el producto correcto en el envase adecuado con el etiqguetado correspondiente.
Se evaluard la integridad del sellado. Se identificaran los tipos de defectos y su criticidad
durante las operaciones de inspeccion.
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