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Guia de Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos de Uso Humano
Anexo 1
Certificacion por una persona cualificada y liberacion de lotes
1. AMBITO DE APLICACION

1.1 El presente anexo a la Guia de Buenas Practicas de Fabricacién para medicamentos (en
adelante, «la Guia») contiene directrices sobre la certificacion por una persona cualificada y la
liberacion de lotes de medicamentos comercializados dentro del pais o fabricados para la
exportacion.

1.2 Asimismo, abarca la liberacion de lotes importados, especialidades medicinales o farmacéuticas
inscriptas en el registro de la autoridad sanitaria nacional.

1.3 El presente anexo no describe las medidas juridicamente aceptables ni tampoco trata la
aprobacion de lotes por la autoridad sanitaria nacional que se puede especificar para determinados
medicamentos inmunolégicos y hemoderivados segln reglamentacion vigente.

1.4 Las medidas basicas para la aprobacion del lote de un producto se definen en su autorizacion de
comercializacion. Se entendera que dichas medidas siempre prevalecen sobre lo dispuesto en este
anexo.

2. PRINCIPIO

2.1 Cada lote de producto terminado debera estar certificado por una persona cualificada, avalada
por la persona autorizada, antes de su liberacion para la venta.

2.2 El objetivo de este control de la liberacion de lotes es:

e Garantizar que el lote se ha fabricado y comprobado de conformidad con las exigencias de
su autorizacion de comercializacion, los principios y directrices de las Buenas Préacticas de
Fabricacion Nacionales o las Buenas Practicas de Fabricacién de un tercer pais (de
corresponder), reconocidas como equivalentes, asi como con cualquier otro requisito legal
pertinente antes de su puesta en el mercado, y

e en caso de presentarse la necesidad de investigar un defecto o retirar un lote, garantizar que
la persona cualificada que certifico el lote, asi como los protocolos pertinentes son
facilmente identificables.

3. INTRODUCCION

3.1 La fabricacion de un lote de medicamentos, incluidos los ensayos de control de calidad, se
efectla en fases que pueden llevarse a cabo en distintos lugares y a cargo de diversos fabricantes.
Cada fase debe llevarse a cabo de conformidad con la autorizacion de comercializacion pertinente y
las Buenas Practicas de Fabricacion. La persona cualificada debe certificar que el lote de producto
terminado, antes de su comercializacién, se elaboré y controlé en todas las fases de conformidad
con las exigencias.

3.2 No obstante, en las circunstancias de la industria no suele ser posible que una Unica persona
cualificada participe estrechamente en todas las etapas de la fabricacion. Asi, la persona cualificada
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que certifique un lote de producto terminado necesitard confiar, en parte, en las decisiones de otras
personas cualificadas, pertenecientes a un sistema de calidad que se haya aceptado previamente.

3.3 Aunque algunas etapas de la fabricacion se lleven a cabo en terceros paises, deberén responder a
la exigencia de que la elaboracion y los ensayos sean conformes con la autorizacion de
comercializacion, que el fabricante esté autorizado de acuerdo con la legislacion del pais en
cuestion y que la fabricacion siga Buenas Practicas de Fabricacion al menos equivalentes a las de la
presente Guia.

4. GENERALIDADES

4.1 Un lote de producto terminado puede pasar por distintas etapas de fabricacion, importacién,
ensayo y almacenamiento en diferentes plantas de fabricacion antes de la liberacion. Cada planta
deberd contar con una o varias autorizaciones de fabricacion y debe tener a su disposicion los
servicios de una persona cualificada como minimo. No obstante, la persona cualificada que
certifique un producto terminado antes de su liberacidn, debera verificar globalmente la correcta
fabricacion de un lote concreto del producto, independientemente de la cantidad de plantas de
fabricacion que hayan participado en dicha fabricacion.

4.2 Distintos lotes de un producto pueden estar fabricados o ser importados y liberados en distintos
lugares. Por ejemplo, una autorizacion de comercializacion puede incluir plantas de fabricacion de
un determinado pais o paises con personas cualificadas responsables de liberar la etapa productiva y
también una autorizacion nacional puede indicar mas de una planta de fabricacién autorizada. En
este caso, el titular de la autorizacion de comercializacién debera tener en su poder toda la
documentacion que permita identificar la/s planta/s de fabricacion donde se ha manufacturado un
lote asi como la/s persona/s cualificada/s responsable/s de certificar cada etapa productiva del lote
en cuestion.

4.3 La persona cualificada que certifique un lote de producto terminado antes de su liberacion puede
hacerlo basandose en sus propios conocimientos de todas las instalaciones y de los procedimientos
utilizados, en la experiencia de las personas que participen en el proceso y en el correcto
funcionamiento del sistema de calidad con el que trabajan. Si no, puede basarse en la confirmacion,
por parte de una o varias personas cualificadas, de la conformidad de las etapas intermedias de
fabricacion con un sistema de calidad que se haya aceptado previamente.

Esta confirmacion de otras personas cualificadas debera estar documentada e identificar con
claridad los aspectos que se hayan confirmado. Los métodos y sistemas empleados para ello
deberén definirse en un acuerdo por escrito.

4.4 EIl acuerdo sera obligatorio cada vez que una persona cualificada desee basarse en la
confirmacion por parte de otra persona cualificada. El acuerdo se adecuara en general al capitulo
séptimo de la Guia. La persona cualificada que certifique el lote de producto terminado deberd
asegurarse de que se verifiquen las medidas del acuerdo. El acuerdo debera tomar una forma
apropiada para la relacion entre las partes; por ejemplo podra ser un procedimiento normalizado de
trabajo dentro de una empresa, o bien un contrato formal entre distintas empresas, aunque
pertenezcan al mismo grupo societario.

4.5 El acuerdo debera incluir la obligacion del proveedor de un producto a granel o intermedio de

notificar a los destinatarios cualquier desviacion, resultado no conforme a las especificaciones,
incumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion, investigaciones, quejas u otras cuestiones

2/9



101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150

ANMAT-MED-BPF

001-01

que deba tener en cuenta la persona cualificada responsable de certificar el lote de producto
terminado.

4.6 Cuando se utilice un sistema informatizado para registrar la certificacion y la liberacion del lote,
se debe tener especialmente presente lo indicado en el Anexo 6 de la presente Guia.

4.7 La certificacion por una persona cualificada de un lote de producto terminado importado
respecto a la autorizacion de comercializacién en la Republica Argentina no sera suficiente si no se
realizan en el pais los controles de calidad sobre el producto terminado, aunque provengan de
empresas pertenecientes al mismo grupo societario.

4.8 Independientemente de las medidas particulares que se hayan tomado para la certificacién y
liberacion de lotes, siempre debera existir la posibilidad de identificar y retirar del mercado sin
demora todos los medicamentos que se pudieran considerar peligrosos por un defecto de calidad del
lote.

5. ENSAYO DE LOTES Y LIBERACION DE PRODUCTOS FABRICADOS EN
ARGENTINA

5.1 Cuando toda la fabricacién se produce en una Unica planta de fabricacion autorizada.

Cuando todas las etapas de elaboracion y control se llevan a cabo en un dnico lugar, la persona
cualificada de dicha planta de fabricacion que certifica el lote de producto terminado sera
responsable  de verificar el cumplimiento del sistema de calidad, teniendo en cuenta la
confirmacion de las etapas intermedias realizadas por las personas cualificadas que sean
responsables de dichas etapas.

5.2 Distintas etapas de fabricacion se realizan en diferentes plantas de fabricacion de la misma
empresa o del mismo grupo societario

Cuando distintas etapas de la fabricacion de un lote se llevan a cabo en diferentes plantas de
fabricacion de la misma empresa debe haber una persona cualificada responsable para cada etapa.
La certificacion del lote de producto terminado deberd hacerla una persona cualificada del
fabricante responsable de la liberacién del lote para el mercado, que debe asumir la responsabilidad
para todas las etapas o tener en cuenta la confirmacion de las etapas previas por parte de las
personas cualificadas correspondientes para esas etapas.

5.3 Etapas intermedias de fabricacion estan contratadas a una empresa diferente.

Se pueden contratar una o varias etapas intermedias de elaboracion a un fabricante autorizado de
otra empresa. Una persona cualificada del contratante podra tener en cuenta la confirmacion de la
etapa correspondiente por una persona cualificada del agente contratado, pero aquél es responsable
de garantizar que esta tarea se lleva a cabo segun lo especificado en un acuerdo por escrito. El lote
de producto terminado debera ser certificado por la persona cualificada del titular del producto
responsable de liberar el lote para el mercado.

5.4 El acondicionamiento de un lote de producto a granel se realiza en una planta distinta de
fabricacion y da lugar a varios lotes de producto terminado que se certifican de conformidad con
una misma autorizacion de comercializacion.

5.4.1 Una posibilidad es que la persona cualificada del titular de la autorizacion de fabricacion que

fabrica el lote de producto a granel certifique todos los lotes de producto terminado antes de la
liberacion para el mercado. Para ello, puede asumir la responsabilidad de todas las etapas de
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fabricacion teniendo en cuenta la confirmacion del acondicionamiento por parte de la persona
cualificada de la planta de acondicionamiento correspondiente.

5.4.2 Otra posibilidad es que la persona cualificada del fabricante que ha realizado la operacion de
acondicionamiento final certifique cada lote de producto terminado antes de la liberacién para el
mercado. Para ello, puede asumir la responsabilidad de todas las etapas de fabricacion y tener en
cuenta la confirmacion del lote de producto a granel por parte de una persona cualificada del
fabricante de dicho lote a granel.

5.4.3 En todos los casos de acondicionamiento en planta de fabricacion distinta bajo una misma
autorizacién de comercializacién, debera haber una persona, normalmente una persona cualificada
del fabricante del lote de producto a granel, con responsabilidad general sobre todos los lotes de
producto terminado liberados que se deriven de un mismo lote de producto a granel. Esta persona
tendré la obligacion de informarse sobre todos los problemas de calidad declarados en cualquiera de
los lotes de producto terminado y coordinar cualquier accidn necesaria a raiz de problemas con el
lote a granel. Aungue el nimero de lote del producto a granel no coincida necesariamente con el
numero de lote de producto terminado, deberd documentarse la relacion entre ambos nimeros para
permitir su seguimiento.

5.5 Cuando el acondicionamiento de un lote de producto a granel se realiza en una planta distinta
de fabricacion y da lugar a varios lotes de producto terminado que se liberan de conformidad con
diferentes autorizaciones de comercializacion.

5.5.1 Una persona cualificada del fabricante encargado del acondicionamiento que certifica el lote
de producto terminado podra asumir la responsabilidad sobre todas las etapas de fabricacion y
teniendo en cuenta la confirmacién del lote de producto a granel por parte de una persona
cualificada del fabricante de dicho producto a granel.

5.5.2 Cualquier problema identificado en uno de los lotes de producto terminado cuyo origen pueda
situarse en el lote de producto a granel debera comunicarse a la persona cualificada responsable de
la confirmacién de dicho lote a granel, que debera emprender todas las acciones necesarias en
relacién con todos los lotes de producto terminado elaborados a partir del lote de producto a granel
en cuestion. Este procedimiento se definird en un acuerdo por escrito.

5.6 Un fabricante compra y libera al mercado un lote de producto terminado, de conformidad con
su propia autorizacion de comercializacion.

En esta situacion, una persona cualificada del comprador debera certificar el lote de producto
terminado antes de la liberacion. Para ello, asumira la responsabilidad sobre todas las etapas de
fabricacion del lote confirmadas por una persona cualificada del fabricante vendedor. La
certificacion incluye la revision de la documentacion de lote y el control de calidad realizado por el
comprador.

6. ENSAYO DE LOTES Y LIBERACION DE PRODUCTOS IMPORTADOS
6.1 Generalidades:

6.1.1 La importacién de productos terminados debera estar a cargo de un importador que posea la
autorizacién de fabricacion (Habilitacion) otorgada por la Autoridad Sanitaria.

6.1.2 Cada lote del producto terminado importado deberd estar certificado por una persona
cualificada del importador antes de su liberacidn para la venta.
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6.1.3 Se ensayaran muestras de cada lote recibido antes de la certificacién del lote de producto
terminado por parte de una persona cualificada.

6.1.4 Las indicaciones de la presente seccion también se aplicardn, cuando corresponda, a la
importacion de productos semielaborados.

7. Lugar de toma de muestras para ensayos de control de calidad sobre productos elaborados en
terceros

7.1 Productos elaborados en terceros nacionales:Las muestras seran representativas del lote. Por
razones técnicas, con el fin de que la muestra sea representativa puede ser preferible tomar algunas
muestras durante la fabricacion. Por ejemplo, es mejor tomar muestras para los ensayos de
esterilidad a lo largo de la operacion de llenado.

7.2 Cuando se toman muestras en un tercer pais, éstas se deberan enviar junto con el lote que
representan, y en las mismas condiciones que éste, o bien por separado; en este Gltimo caso debera
demostrarse que las muestras siguen siendo representativas del lote importado, por ejemplo,
definiendo y controlando las condiciones de almacenamiento y envio. Cuando la persona
cualificada deba basarse en ensayos de muestras tomadas en un tercer pais, deberé justificarlo por
motivos técnicos.

No obstante, para representar el lote después del almacenamiento y el transporte, se deberan tomar
ademas muestras después de la recepcion del lote.

8. OBLIGACIONES de la PERSONA CUALIFICADA

8.1 Para certificar un lote antes de su liberacion, la persona cualificada responsable debera
asegurarse de que se han cumplido, como minimo, las siguientes exigencias, en relacion con las
indicaciones anteriores:

a) el lote y su fabricacion cumplen lo dispuesto en la autorizacion de comercializacion
(incluida la autorizacién exigida para la importacién, en su caso);

b) la fabricacion se ha llevado a cabo de conformidad con las Buenas Practicas de
Fabricacion o bien, en caso de lotes importados de un tercer pais, de conformidad con
Buenas Practicas de Fabricacién de un nivel como minimo, equivalente a la nacional

C) los principales procesos de fabricacion y ensayo se han validado y se han tenido en
cuenta las condiciones reales de produccién y los registros de fabricacion;

d)  cualquier desviacion o cambio planificado en la produccion o el control de calidad ha sido
evaluado por las personas responsables y aprobado por la Persona Autorizada, de
conformidad con un procedimiento definido;

e) se han realizado todas las comprobaciones y 10s ensayos necesarios, incluidos muestreos,
ensayos o verificaciones adicionales puestas en marcha por causa de desviaciones o
cambios planificados;

f) toda la documentacién necesaria sobre produccion y control de calidad ha sido elaborada
y aprobada por el personal autorizado para ello;

0) se han llevado a cabo todas las auditorias exigidas por el sistema de garantia de calidad;

h) la persona cualificada tendra, ademas, en cuenta cualquier otro factor del que tenga
conocimiento y que sea significativo para la calidad del lote.

i).  Todo cambio que exija modificar la autorizacion de comercializacion se ha notificado por
la Persona Autorizada, a la autoridad pertinente y ha recibido su autorizacion;
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8.2 Una persona cualificada mantendra actualizados sus conocimientos y su experiencia,
informandose sobre los progresos técnicos y cientificos y sobre los cambios en la gestién de calidad
que revistan importancia para los productos que debe certificar.

8.3 Si se solicita a una persona cualificada que certifique un lote de un tipo de producto que no
conoce lo suficiente, por ejemplo porgue el fabricante para el que trabaja introduce una nueva gama
de productos o porque comienza a trabajar para otro fabricante, deberd asegurarse primero de
obtener los conocimientos y la experiencia necesarios para cumplir con su obligacion.

De conformidad con las exigencias nacionales, la persona autorizada podra verse obligada a
notificar estos cambios a las autoridades y podra estar sujeta a una renovacion de la autorizacion.

GLOSARIO

Algunas palabras o frases en este anexo se usan con el significado particular definido abajo. Se debe
hacer también referencia al glosario en la parte principal de la guia.

CERTIFICACION DE UN LOTE DE PRODUCTO TERMINADO La certificacion por parte
de la persona cualificada, en forma de registro o de un documento equivalente, de la
documentacion/registro de lote, antes de que el lote sea liberado para su venta o distribucion.

CONFIRMACION Declaracion firmada de que un proceso o una prueba analitica se ha realizado
de conformidad a las BPF y a la correspondiente autorizacion de comercializacion, con la
aprobacion por escrito de la persona cualificada responsable de certificar la liberacién del lote de
producto terminado.

LOTE DE PRODUCTO A GRANEL Un lote de producto, de tamafio descrito en la solicitud de
autorizacién de comercializacion, listo o bien para acondicionarse en su envase final o bien
envasado ya individualmente y listo para su acondicionamiento secundario en cajas. (Un lote de
produccion a granel puede consistir, por ejemplo, en una cantidad a granel de un producto liquido;
de formas farmaceéuticas sélidas tales como comprimidos o cépsulas, o de ampollas llenas).
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