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Capitulo 1

Sistema de Calidad Farmacéutico

Principio

Los productos farmacéuticos autorizados para la comercializacion deben ser fabricados s6lo por las
industrias autorizadas por la A.N.M.A.T, cuyas actividades son inspeccionadas regularmente por la
Autoridad Sanitaria Nacional competente.

El titular de una autorizacion de fabricacion debe elaborar medicamentos garantizando que son
adecuados para el uso al que estan destinados, que cumplen con los requisitos de la autorizacion
de comercializacion y que no suponen ningun riesgo para los pacientes a causa de una
inadecuada seguridad, calidad o eficacia. Alcanzar este objetivo de calidad es responsabilidad de
la alta direccion y requiere de la participacion y del compromiso tanto del personal de distintos
departamentos y niveles dentro de la compafiia, como de los proveedores y distribuidores. Para
conseguir este objetivo de calidad debe existir un Sistema de Calidad Farmacéutico disefiado de
forma légica y correctamente implementado, que incorpore las Buenas Practicas de Fabricacién
y la Gestion de Riesgos para la Calidad. Debe estar totalmente documentado y debe controlarse
su eficacia.

Todas las partes que integran el sistema de calidad deben estar adecuadamente dotadas de
personal competente, asi como de instalaciones, locales y equipos adecuados. El titular de la
autorizacion de fabricacion, asi como la(s) persona(s) autorizada(s) tienen responsabilidades
legales adicionales.

Los conceptos basicos de Gestion de Calidad, Buena Précticas de Fabricacion (BPF) y Gestion
de Riesgos para la Calidad estan interrelacionados; a continuacion, se describen dichos conceptos
con el fin de mostrar su relacion y su importancia fundamental en la produccién y control de
medicamentos.

Sistema de Calidad Farmacéutico

1.1 La Gestién de Calidad es un concepto muy amplio que engloba todo aquello que, de forma
individual o colectiva, puede afectar a la calidad de un producto. Representa el conjunto de
medidas adoptadas con el objeto de garantizar que los medicamentos son de la calidad requerida
para el uso al que estan destinados. La Gestion de Calidad incorpora, por lo tanto, las Buenas
Précticas de Fabricacion (BPF).

1.2 Las BPF aplican a todos los estadios de la vida del producto, desde la fabricacion del
medicamento en fase de investigacion, la transferencia de tecnologia, su fabricacion comercial,
hasta la discontinuacion del medicamento. El Sistema de Calidad Farmacéutico puede extenderse
al periodo de desarrollo farmacéutico, como se describe en la ICH Q10 (International Council
for Harmonisation), que, aunque opcional, favorece la innovacion y la mejora continua, y
fortalece la union entre el desarrollo farmacéutico y las actividades de fabricacion.

1.3 En el desarrollo de un nuevo Sistema de Calidad Farmacéutico o en la modificacion de uno
ya existente debe tenerse en cuenta el tamafio y la complejidad de las actividades de la compaifiia.
El disefio del sistema debe incorporar principios de la gestion de riesgos adecuados, incluyendo
el uso de las herramientas apropiadas. Aunque algunos aspectos del sistema de calidad puedan
ser de ambito corporativo y otros especificos de la planta, la efectividad del sistema debe ser
demostrada al menos a este ultimo nivel.

1.4 Un Sistema de Calidad Farmacéutico apropiado para la fabricacion de medicamentos debe
garantizar que:
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la fabricacion de medicamentos se consigue gracias a un sistema de calidad disefiado,
planificado, implantado, mantenido y sometido a mejora continua, que permita la
liberacion de medicamentos con los atributos de calidad apropiados;

el conocimiento del producto y del proceso se gestiona a través de todos los estadios de la
vida del producto;

los medicamentos se disefian y desarrollan teniendo en cuenta los requisitos de las BPF;

las operaciones de produccién y control se describen claramente y adoptan las BPF y
Buena préacticas de control de calidad (BPL).

las responsabilidades de la alta direccion se especifican claramente;

se toman las medidas necesarias para que la fabricacion, suministro, utilizacion de
materiales de partida y de acondicionamiento; la seleccion y seguimiento de los
proveedores sean correctos, y se verifiqgue que cada entrega proviene de la cadena de
suministro aprobada;

existen procedimientos para asegurar la gestion de las actividades tercerizadas;

mediante el desarrollo y uso de sistemas efectivos de monitorizacion y control se establece
y mantiene un estado de control de la ejecucion del proceso y la calidad del producto;

los resultados del seguimiento y control del producto y del proceso se tienen en cuenta para
la liberacion del lote, para la investigacion de las desviaciones, y para llevar a cabo
acciones preventivas para evitar posibles desviaciones potenciales futuras;

se llevan a cabo todos los controles necesarios sobre los productos intermedios, graneles,
asi como los controles en proceso y las validaciones;

se facilita la mejora continua mediante la implementacion de mejoras de calidad adecuadas
al nivel actual de conocimiento del proceso y del producto;

existen medidas implementadas para la evaluacion prospectiva de cambios planificados y
su aprobacién previa a su implementacion, considerando la notificacion y aprobacion por
las autoridades regulatorias cuando sea necesario;

tras la implementacion de cualquier cambio, se lleva a cabo una evaluacién para confirmar
que se han alcanzado los objetivos de calidad y que no se ha producido ningun impacto
negativo no intencionado en la calidad del producto;

durante la investigacion de desviaciones, sospechas de defectos de productos u otro tipo de
problemas, se ha aplicado un andlisis de la causa raiz. Este analisis puede determinarse en
base a los principios de gestion de riesgos. En los casos en los que la causa(s) raiz no
pueda determinarse, debe considerarse la causa o causas mas probables, y abordar éstas. Si
se sospecha o identifica como causa raiz un error humano, debe justificarse teniendo en
cuenta que no se han omitido errores o problemas en los procesos, procedimientos o
sistemas. Deben identificarse y adoptarse acciones correctivas y/o preventivas adecuadas
(CAPAS) en respuesta a las investigaciones realizadas. La efectividad de estas acciones
debe evaluarse y verificarse, en linea con los principios de gestion de riesgos de la calidad.

ningin medicamento se comercializa o se suministra/distribuye sin que previamente una
Persona Cualificada/Autorizada haya certificado que cada lote de fabricacion se ha
producido y controlado seglin los requisitos establecidos en la Autorizacion de
Comercializacion y cualquier otra regulacion relativa a la produccion, control y liberacion
de medicamentos;

se adoptan medidas satisfactorias que garantizan que los medicamentos se almacenan,
distribuyen y posteriormente se manejan de tal modo que la calidad se mantiene integra
durante el periodo de validez;

(xvii) existe un procedimiento de autoinspecciones y/o de auditorias de calidad, que evaltua
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regularmente la eficacia y la aplicacion del Sistema de Calidad Farmacéutico.

La Direccion tiene la responsabilidad Gltima de asegurar que se cuenta con un Sistema de

Calidad Farmacéutico efectivo, con los recursos necesarios, y que los roles, responsabilidades y
autoridades estan definidos, y son comunicados e implantados en toda la organizacion. El
liderazgo y la participacion activa de la alta direccion en el Sistema de Calidad Farmacéutico son



esenciales. Este liderazgo debe asegurar el soporte y el compromiso de los empleados con el
sistema de calidad, a todos los niveles y en todas las plantas dentro de la organizacion.

1.6 Debe existir una revision periodica por parte de la direccion del funcionamiento del
Sistema de Calidad Farmacéutico, que involucre a la alta direccion, para identificar
oportunidades de mejora continua de productos, procesos, y del propio sistema.

1.7 El Sistema de Calidad Farmacéutico debe estar definido y documentado. Debe
establecerse un Manual de Calidad o documento equivalente, y debe contener una descripcién
del sistema de gestion de la calidad, incluyendo las responsabilidades de la direccion.

Buenas Practicas de fabricacion de medicamentos (BPF)

1.8 Las BPF son la parte de la Gestion de Calidad que asegura que la produccién y el control
de los productos concuerdan con el nivel de calidad adecuado a su uso previsto y segun los
requisitos de la Autorizacion de Comercializacion, la Autorizacion de Ensayo Clinico o las
especificaciones de producto. Las BPF se aplican tanto a la produccion como al control de
calidad. Los requisitos béasicos de las BPF son los siguientes:

(i) todos los procesos de fabricacion se definen claramente, se revisan sistematicamente en
funcion de la experiencia adquirida y son capaces de producir de forma uniforme
medicamentos de la calidad requerida y que cumplen sus especificaciones;

(ii)  se validan los pasos criticos de los procesos de fabricacion y los cambios significativos de
los procesos;

(iii)  se proporcionan todos los medios necesarios para cumplir las BPF:

personal adecuadamente formado y cualificado;

instalaciones y espacios adecuados;

equipos y servicios necesarios;

materiales, envases y rétulos correctos;

procedimientos e instrucciones aprobadas, conformes al Sistema de

Calidad Farmacéutico;

f. almacenamiento y transporte adecuados.
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(iv) las instrucciones y los procedimientos se escriben con un lenguaje claro y sin
ambigledades, de forma instructiva, adaptandolos en particular a la finalidad prevista;

(v) los procedimientos se llevan a cabo correctamente y se forma al personal para ello;

(vi) se llevan a cabo registros durante la fabricacion, de forma manual y/o a través de otros
medios, de tal modo que se demuestre que todos los pasos descritos en los procedimientos
e instrucciones se han seguido y que la cantidad y calidad del producto es la esperada.

(vii) cualquier desviacion significativa ha de quedar totalmente registrada y debe ser
investigada, con el objetivo de determinar la causa raiz, e implantar las acciones
correctivas y preventivas adecuadas;

(viii) los registros de la fabricacion, incluyendo la distribucidn, se conservan de una manera
completa y accesible para permitir trazar la historia completa de un lote;

(ix) la distribucion de los productos minimiza cualquier riesgo para su calidad, y tiene en
cuenta las Buenas Préacticas de Distribucion;

(x) se dispone de un sistema para el retiro del mercado de cualquier lote, bien sea desde los
puntos de venta o desde el canal de distribucion;

(xi) se estudian los reclamos relativos a los productos, se investigan las causas de los defectos
de calidad y se adoptan las medidas oportunas, no solamente en lo que concierne al defecto
del producto sino para prevenir que se repitan.

Control de Calidad



1.9 EIl control de calidad es la parte de las BPF que concierne al muestreo, especificaciones y
analisis, asi como a los procedimientos de organizacion, documentacion y autorizacion, que
garantizan que todos los controles necesarios y adecuados han sido realmente efectuados, y que
no se autorice el uso de materiales ni la expedicién de productos para su venta o distribucion, sin
que su calidad haya sido juzgada como satisfactoria. Control de calidad no se confina a
operaciones de laboratorio, debe estar involucrada en todas las decisiones concernientes a la
calidad del producto.

Los requisitos fundamentales de control de calidad son los siguientes:

(i)  se dispone de instalaciones y equipamiento adecuados, personal formado y procedimientos
adecuados para el muestreo y andlisis de materiales de partida, materiales de
acondicionamiento, intermedios, graneles y producto terminado, y, cuando corresponda,
para el control de las condiciones ambientales en lo que a BPF se refiere;

(ii)  se dispone de personal y métodos aprobados para el muestreo de materiales de partida,
material de acondicionamiento, producto intermedio, producto a granel y producto
terminado;

(ili) se validan los métodos analiticos no compendiados en farmacopea argentina o
internacionales; o se determina la adecuabilidad de los métodos codificados.

(iv) se hacen registros, de forma manual y/o a través de otros medios de registro, que
demuestran que realmente se han llevado a cabo los procedimientos requeridos de
muestreo, inspeccion y analisis. Cualquier desviacion debe quedar completamente
registrada e investigada;

(v) los productos terminados contienen las materias primas establecidas en la composicion
cualitativa y cuantitativa de la autorizacion de comercializacién o de la autorizacion de
ensayos clinicos, son de la pureza requerida, se encuentran en los envases adecuados y
estan correctamente etiquetados;

(vi) los resultados de los controles y analisis de los materiales, intermedios, graneles y
productos terminados, se registran y evallan conforme a sus especificaciones. La
evaluacion incluye la revision de la documentacion de produccion.

(vii) se guardan suficientes muestras de referencia de materiales de partida y de productos,
conforme al Anexo Ill, para poder realizar, en caso de necesidad, controles futuros; los
productos han de guardarse en su envase final a menos que el envase sea excepcionalmente
grande.

Revision de la calidad del producto

1.10 Se han de realizar revisiones de calidad, periddicas o continuas, de todos los medicamentos
autorizados, incluyendo aquellos productos destinados exclusivamente a la exportacion, con el
objetivo de verificar la consistencia del proceso existente, la pertinencia de las especificaciones
en curso tanto de materiales de partida como de producto terminado, para destacar cualquier
tendencia, y para identificar mejoras de proceso y de producto. Estas revisiones deben hacerse y
documentarse, por lo general, anualmente, teniendo en cuenta revisiones previas, y han de incluir
al menos, las siguientes revisiones:

(i) de los materiales de partida incluyendo los materiales de acondicionamiento,
especialmente los de nueva procedencia, y en particular la revision de la trazabilidad de la
cadena de suministro de las sustancias activas;

(i) de los controles en proceso criticos y de los resultados de los controles de producto
terminado;

(iii) de los lotes no conformes con la(s) especificacion(es) establecida(s) y su investigacion
correspondiente;

(iv) de las desviaciones importantes o de los resultados no conformes, sus investigaciones y la
eficacia de las medidas correctivas y preventivas adoptadas;

(iv) de todos los cambios realizados sobre los procesos 0 métodos analiticos,



(vi) de las modificaciones presentadas, concedidas o denegadas, de la Autorizacion de
Comercializacion, incluidas las de productos destinados exclusivamente a terceros paises;

(vii) de los resultados del programa de estabilidad en curso, y cualquier tendencia negativa;

(viii) de todas las devoluciones por calidad, reclamos y Retiros del Mercado, y de las
investigaciones realizadas;

(ix) de la idoneidad de cualquier medida correctiva anteriormente adoptada en los equipos o
procesos de produccion;

(x) de los compromisos posteriores a la comercializacion; solo en el caso de nuevas
autorizaciones de comercializacion o de \variaciones de la autorizacion de
comercializacion,

(xi) del estado de calificacion de los principales equipos y servicios, tales como sistemas de
tratamiento de aire (HVAC), agua, de gases comprimidos, etc.;

(xii) de los acuerdos contractuales tal como los define el Capitulo 7, con el fin de garantizar que
estan actualizados.

1.11 El fabricante y el titular de la autorizacion de comercializacion, si difieren, deben evaluar
los resultados de esta revision, y valorar la necesidad de adoptar medidas correctivas o
preventivas, o bien, realizar una revalidacién conforme al sistema de calidad farmacéutico. Los
procedimientos han de describir la gestion y revision de estas acciones, y la eficacia de estos
procedimientos debe verificarse durante las autoinspecciones. Las revisiones de calidad pueden
agruparse por tipo de producto, por ejemplo: formas farmacéuticas sélidas, liquidas, productos
estériles, etc., cuando asi se justifique desde un punto de vista cientifico.

Cuando el titular de la autorizacion de comercializacion difiere del fabricante, debe haber un
acuerdo técnico entre las partes que defina las responsabilidades respectivas en el proceso de
revision de la calidad.

Gestidn de riesgos para la calidad

1.12  La gestion de riesgos para la calidad es un proceso sistematico de evaluacion, control,
comunicacion y revision de los riesgos que afectan a la calidad del medicamento. Se puede
aplicar tanto de forma prospectiva como retrospectiva.

1.13 Los principios de la gestion de riesgos para la calidad incluyen:
(i) la evaluacion de todo riesgo para la calidad basado en el conocimiento cientifico y en la
experiencia adquirida en los procesos; la evaluacion debe estar ligada principalmente a la
proteccion de los pacientes;

(ii) el nivel de esfuerzo, detalle, y volumen de documentacién que suponga el proceso de
gestion de riesgos para la calidad, acordes al nivel de riesgo.

Pueden encontrarse ejemplos de procesos y aplicaciones de la gestion de riesgos para la calidad,
entre otros, en la guia ICH Q9, reproducida en parte en el Anexo VIII de esta Guia.

Capitulo 2

Personal
Principio
La correcta fabricacion de medicamentos depende de los recursos humanos. Por esta razon debe

haber suficiente personal cualificado para llevar a cabo todas las tareas que son responsabilidad
del fabricante. Cada persona debe comprender claramente sus responsabilidades, que deben



quedar registradas. Todo el personal debe ser consciente de los principios de las buenas précticas
de fabricacion que le aplican y recibir formacion inicial y continua, incluida las instrucciones de
higiene, acordes a sus necesidades.

General

2.1 EIl fabricante debe disponer de un numero adecuado de personal con las cualificaciones y
experiencia practicas necesarias. La direccion debe determinar y proporcionar los recursos
adecuados y apropiados (humanos, financieros, materiales, instalaciones y equipos) para
implementar y mantener el sistema de gestion de calidad y mejorar su eficacia de manera
continua. Una sola persona no debe acumular responsabilidades en exceso de forma que exista
algun riesgo para la calidad.

2.2 La empresa debe disponer de un organigrama en el que se establezcan claramente y como
minimo las relaciones y jerarquias entre los responsables de produccién, control de calidad,
garantia de calidad o unidad de calidad, cuando aplique y la(s) persona(s) autorizada(s). En caso
que la empresa cuente con persona(s) cualificada(s) para liberar lotes que sea(n) diferente(s) a
la(s) persona(s) autorizada(s), debe(n) incluirse en el organigrama.

2.3 El personal que ejerza cargos de responsabilidad debe tener una descripcion de sus tareas
especificas en un documento escrito y debe disponer de autoridad suficiente para cumplir con sus
responsabilidades. Estas tareas pueden delegarse en otras personas con un nivel de cualificacion
satisfactorio. No debe haber vacios ni superposiciones injustificadas en las responsabilidades del
personal que tenga relacion con la aplicacion de las normas de correcta fabricacion.

2.4 La Empresa tiene la responsabilidad de asegurar que se dispone de un sistema de gestion de
calidad eficaz para lograr los objetivos de calidad, y, que las funciones, las responsabilidades, y
las autoridades estan definidas, comunicadas e implementadas en toda la organizacion. La
Empresa debe establecer una politica de calidad que describa de forma global las intenciones y la
direccion de la compafiia en lo que a calidad se refiere y debe garantizar continuamente la
idoneidad y eficacia del sistema de gestion de calidad y el cumplimiento de las normas de
Buenas Practicas de fabricacion mediante su participacion en la revision de la gestion.

Personal responsable

2.5 La Empresa debe designar al personal clave que incluye al responsable de produccion, de
control de calidad, de Garantia o Aseguramiento de Calidad o de la unidad de calidad y la
persona(s) autorizada (s). Estos puestos de responsabilidad deben ser ocupados por personal de
tiempo completo. Los responsables de produccion, control de calidad y garantia de calidad o de
la unidad de calidad deben ser independientes entre si. En organizaciones grandes, puede ser
necesario delegar alguna de las funciones, sin embargo, no se puede delegar la responsabilidad.
Normalmente alguna de las responsabilidades descritas en los puntos 2.6, 2.7, 2.8 y 2.9 pueden
compartirse 0 ejercerse conjuntamente, en consecuencia, la empresa debe asegurar que las
funciones, las responsabilidades y las autoridades estén definidas. Asi como la persona
autorizada, la persona cualificada que realiza las actividades de liberacion de productos, el Jefe
de Control de Calidad y de corresponder el Jefe de Produccion deben poseer titulo de grado
acorde a las responsabilidades de sus puestos.

2.6 Algunas obligaciones de la persona/s autorizada/s pueden delegarse, pero solo en otra(s)
persona(s) cualificada(s), sin embargo, no se puede delegar la responsabilidad.

Las obligaciones de la persona (s) autorizada (s) o la (s) persona(s) cualificada(s) para liberar
lotes al mercado pueden resumirse de la forma siguiente:

a) debe garantizar que cada lote se ha producido y controlado en cumplimiento de la
legislacion vigente en el pais y de acuerdo a los requisitos de la autorizacion de
comercializacion.



b) en el caso de medicamentos provenientes de terceros paises, debe garantizarse que cada
lote de importacion es sometido localmente a un control de calidad completo de acuerdo a
los requisitos de la autorizacion de comercializacion. La persona autorizada/cualificada
debe certificar en un registro o documento equivalente, cuando se realizan las operaciones
y antes de cualquier liberacion, que cada lote de produccion cumple las exigencias de
calidad y seguridad correspondientes.

c) la persona autorizada estara involucrada en otras actividades relacionadas con la
implementacion del sistema de calidad.

Las personas responsables de estas tareas deben contar con cualidades y experiencia apropiadas y
estaran a disposicion del titular de la autorizacion de fabricacion para desempefiar, en tiempo y
forma, sus responsabilidades.

2.7 El responsable del departamento de produccion tiene en general las siguientes
responsabilidades:

i. asegurar que los productos se fabrican y almacenan de acuerdo con la documentacion
adecuada con el fin de obtener la calidad prevista;

ii. aprobar las instrucciones relativas a las operaciones de produccion y garantizar su estricto
cumplimiento;

iii.asegurar que los registros de produccién son evaluados y firmados por una persona
autorizada;

iv. asegurar la calibracion, calificacion y el mantenimiento de su departamento (locales,
servicios, instrumentos y equipos);

v. asegurar que se realizan las validaciones adecuadas;

vi. asegurar que se da la formacion inicial y continua necesaria para el personal de su
departamento, y que dicha formacion se adecua a las necesidades.

2.8 El responsable de control de calidad tiene en general las siguientes responsabilidades:

i. aprobar o rechazar, segin proceda, los materiales de partida, los materiales de
acondicionamiento, productos intermedios, a granel y terminados;

ii. asegurar que se realizan todas las pruebas necesarias y que se evallan los registros
asociados;

i.aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de analisis y los
demas procedimientos de control de calidad;

iv. aprobar y controlar los analisis por contrato;

v. asegurar la calibracion, calificacion y el mantenimiento de su departamento (locales,
servicios, instrumentos y equipos); Vvi. asegurar que se realizan las validaciones adecuadas;

vii. asegurar que se da la formacion inicial y continua necesaria para el personal de su
departamento y que dicha formacion se adecua a las necesidades.

En el Capitulo 6, se recogen otras tareas de control de calidad.

2.9 Los responsables de produccion, control de calidad y el responsable de garantia de calidad o
el responsable de la unidad de calidad, generalmente comparten o ejercen conjuntamente
responsabilidades relativas a la calidad, que incluyen en particular el disefio, la implementacion,
el control y el mantenimiento del sistema de gestion de calidad. Estas responsabilidades pueden
incluir, sujetas a las disposiciones nacionales:



i. la autorizacion de procedimientos escritos y otros documentos, incluidas sus
modificaciones;

ii. el seguimiento y control de las condiciones ambientales de la fabricacion y de los controles
en proceso;

iii. higiene, sanitizacion y seguridad industrial; iv. validacion de procesos; v. formacién del
personal; vi. la aprobacion y control de proveedores de materiales;

vii. la aprobacion y control de los fabricantes contratados y proveedores de otras actividades
externalizadas relacionadas con las normas de correcta fabricacion.

viii. el establecimiento y control de las condiciones de almacenamiento de materiales y
productos;

ix. laconservacion de registros;
x. el control del cumplimiento de las buenas précticas de fabricacion;

xi. la inspeccién, la investigacion y el muestreo con el fin de controlar los factores que puedan
afectar a la calidad del producto;

xii. participacion en la revision por la direccion del comportamiento de los procesos, de la
calidad del producto y del sistema de gestién de calidad, asi como participacion en
propuestas de mejora continua.

xiii. asegurar que existe un proceso oportuno y eficaz de comunicacion para elevar los asuntos
de calidad a los niveles de direccion adecuados.

Formacion

2.10 El fabricante debe asegurar la formacion de todo el personal cuyo trabajo se desarrolle en
zonas de produccion y almacenamiento o en laboratorios de control (con inclusion del personal
técnico, de mantenimiento y de limpieza), y la de cualquier otro personal cuyas actividades
puedan afectar a la calidad de producto.

2.11 Ademas de la formacion basica en la teoria y practica en el sistema de gestion de calidad
y en las normas de correcta fabricacion, el personal de reciente contratacion debe recibir una
formacion adecuada a las tareas que le sean asignadas. También debe proporcionarse formacion
continua y debe evaluarse su eficacia practica. Los programas de formacion deben estar
disponibles, aprobados por el responsable de cada sector, segiin proceda. Deben conservarse
registros de formacion.

2.12  El personal que trabaje en zonas con riesgo de contaminacion, como las zonas limpias o
zonas donde se manejen sustancias muy activas, toxicas, infecciosas o sensibilizantes, debe
recibir formacion especifica.

2.13 Se restringira el acceso de los visitantes o del personal no formado a las zonas de
produccién y control de calidad. Si esto fuera inevitable, se les dard informacion previa,
especialmente sobre la higiene personal y la ropa protectora que corresponda. Dichos visitantes
deben ser objeto de estrecha supervision.

2.14 El sistema de calidad farmacéutico y todas las medidas que puedan mejorar su comprension
e implementacion deben tratarse a fondo durante las sesiones de formacion.

Higiene del personal



2.15 Se deben establecer programas detallados de higiene y adaptarlos a las diferentes
necesidades de la planta. Estos programas deben incluir procedimientos relativos a la salud,
practicas higiénicas y vestimenta del personal. El personal debe comprender y seguir
estrictamente dichos procedimientos. La direccion de la empresa debe fomentar estos programas
de higiene y discutirlos ampliamente durante las sesiones de formacion.

2.16 Todo el personal debe someterse a examen médico en el momento de su incorporacion.
Es responsabilidad del fabricante asegurarse de que se dan instrucciones para que se pongan en
su conocimiento los estados de salud que puedan tener un impacto sobre la calidad de los
productos. Tras el primer examen médico, deben realizarse otros, siempre que sea necesario para
el trabajo y la salud del personal.

2.17  Es necesario garantizar, en la medida de lo posible, que no interviene en la fabricacion de
medicamentos ninguna persona afectada por una enfermedad infecciosa o con heridas abiertas en
la superficie corporal.

2.18 Toda persona que entre en las zonas de fabricacion debe llevar ropa protectora adecuada
a las operaciones a realizar. La vestimenta debe ser lavada, mantenida y acondicionada con una
frecuencia establecida en procedimientos operativos acorde a las actividades.

2.19  Se prohibird comer, beber, mascar, o fumar, asi como guardar comida, bebida, tabaco o
accesorios del fumador y medicamentos personales en las zonas de produccion vy
almacenamiento. En general, debe prohibirse cualquier practica antihigiénica en las zonas de
fabricacion o en cualquier otra zona donde el producto pueda ser afectado negativamente.

2.20 Debe evitarse el contacto directo entre las manos del operario y el producto expuesto, asi
como con cualquier parte de los equipos que entren en contacto con los productos, materiales de
acondicionamiento primario y productos intermedios o a granel.

2.21  Debe instruirse al personal sobre el uso de los equipos lavamanos.

2.22 Enlos Anexos de la guia se tratan los requisitos especificos para la fabricacion de grupos
especiales de productos, como por ejemplo los estériles.

Consultores
En caso de requerir la contratacion de consultores se debe considerar:

2.23  Los consultores deben tener una adecuada formacion, cualificacion y experiencia, o
cualquier combinacion de estos aspectos, para asesorar en los asuntos para los cuales se les
requiere. Deben mantenerse registros en los que figure el nombre, la direccion, las
cualificaciones y el tipo de servicio suministrado por estos consultores.



Capitulo 3
Locales y Equipos

Principio

Los locales y los equipos tienen que emplazarse, disefiarse, construirse, adaptarse y mantenerse
para ser adecuados a las operaciones a realizar. Su disposicion y disefio tiene que tener por
objetivo minimizar el riesgo de errores y permitir una limpieza y mantenimiento eficaces para
evitar la contaminacion cruzada, la acumulacién de polvo o suciedad y, en general, cualquier
efecto adverso sobre la calidad de los productos.

Locales
Normas generales

3.1 Los locales deben situarse en un entorno que, considerandolo junto con las medidas
necesarias para proteger la fabricacion, presente un riesgo minimo de provocar la contaminacion
de los materiales o productos. Deben estar disefiados para garantizar un flujo légico de materiales
y del personal

3.2 Los locales deben mantenerse cuidadosamente, asegurando que las operaciones de
reparacion y mantenimiento no presentan ningun peligro para la calidad de los productos. Deben
limpiarse y, en su caso, desinfectarse conforme a procedimientos escritos detallados. Los
registros de las actividades deben ser mantenidos.

3.3 La iluminacidn, temperatura, humedad y ventilacion deben ser adecuadas de forma que
no perjudiquen, directamente o indirectamente, a las materias primas, ni a los medicamentos,
durante su fabricacion y almacenamiento, ni a la precision del funcionamiento de los equipos.

34 Los locales deben disefiarse y equiparse de forma que proporcionen una maxima
proteccion contra la entrada de insectos u otros animales.

35 Deben tomarse medidas para prevenir la entrada de personal no autorizado. Las zonas de
produccion, almacenamiento y control de calidad no deben utilizarse como lugar de paso por el
personal que no trabaje en ellas.

Zona de produccion

3.6 Debe prevenirse la contaminacion cruzada para todos los productos mediante un disefio y
funcionamiento apropiados de las instalaciones de fabricacion. Las medidas para prevenir la
contaminacion cruzada deben ser proporcionales a los riesgos. Los principios de gestion de
riesgos para la calidad deben utilizarse para evaluar y controlar los riesgos.

Dependiendo del nivel de riesgo, puede ser necesario dedicar las instalaciones y los equipos de
operaciones de fabricacion y/o acondicionamiento, para controlar el riesgo que presentan algunos
medicamentos.

Se requieren instalaciones dedicadas para la fabricacion cuando un medicamento presenta un
riesgo debido a que:

a. el riesgo no puede ser adecuadamente controlado por medidas operativas y/o técnicas,



b. los datos cientificos procedentes de la evaluacion toxicolégica no avalan un riesgo
controlable (por ejemplo, potencial alergenico de materiales altamente sensibilizantes tales
como los betalactamicos) o,

c. los limites de residuos relevantes, derivados de la evaluaciéon toxicoldgica no pueden
determinarse satisfactoriamente por un método analitico validado.

Pueden encontrarse mas directrices en el Capitulo 5y en los Anexos XIV y XVI.

3.7 Los locales deben disponerse preferentemente de una forma que permita que la
produccion tenga lugar en zonas conectadas en un orden l6gico, correspondiente a la secuencia
de las operaciones y a los niveles requeridos de limpieza.

3.8 La adecuacion del espacio de trabajo y de almacenamiento durante el proceso debe
permitir la colocacion ordenada y logica de los equipos y materiales de forma que se minimice el
riesgo de confusion entre diferentes medicamentos o sus componentes, se evite la contaminacion
cruzada y se minimice el riesgo de omision o ejecucion errénea de cualquier etapa de la
fabricacion o del control.

3.9 Cuando haya expuestos al ambiente materiales de partida, productos intermedios o a
granel, las superficies interiores (paredes, suelos y techos) deben ser lisas, sin grietas ni juntas
abiertas, no deben desprender particulas y deben permitir su limpieza féacil y eficaz y, en caso
necesario, su desinfeccion.

3.10 Las tuberias, portalamparas, puntos de ventilacion y otros servicios deben disefiarse y
situarse para evitar la creacion de recovecos dificiles de limpiar. En la medida de lo posible, para
el propdsito del mantenimiento, deben ser accesibles desde el exterior de las zonas de
fabricacion.

3.11 Los desagles deben ser del tamafio adecuado y poseer sumideros con sifones. En la
medida de lo posible, hay que evitar los canales abiertos, pero si son necesarios, deben ser poco
profundos para facilitar su limpieza y desinfeccion.

3.12 Las zonas de produccion deben ventilarse de forma efectiva, con instalaciones de control
del aire (que incluyan temperatura, filtracion de aire y, en caso necesario, humedad) adecuadas
tanto a los productos manipulados, como a las operaciones realizadas en ellas y para el ambiente
exterior. Para la calificacion de las zonas se deberia seguir los lineamientos de las guias
1ISO14644, u otras superadoras, acorde con el tipo de productos a elaborar. EI monitoreo de las
condiciones debe realizarse utilizando instrumentos calibrados.

3.13 La pesada de los materiales de partida debe realizarse normalmente en una sala de
pesadas separada y disefiada para este uso.

3.14  Enlos casos en que se produzca polvo (por ejemplo, durante las operaciones de muestreo,
pesada, mezclado, procesamiento o acondicionamiento de productos secos), deben tomarse
medidas especificas para evitar la contaminacion cruzada y facilitar la limpieza.

3.15 Los locales para el acondicionamiento de medicamentos deben estar disefiados
especificamente y dispuestos de forma que se eviten las confusiones y la contaminacion cruzada.

3.16 Las zonas de produccion deben estar bien iluminadas, particularmente donde se lleven a
cabo controles visuales en linea.



3.17  Los controles durante el proceso pueden hacerse dentro de la zona de produccién siempre
y cuando no conlleven ningdn riesgo para la produccion.

Zonas de almacenamiento

3.18 Las zonas de almacenamiento deben tener la suficiente capacidad para permitir el
almacenamiento ordenado con una correcta separacion de las diversas categorias de materiales y
productos: materiales de partida y acondicionamiento, productos intermedios, a granel y
terminados, productos en cuarentena, liberados, rechazados, devueltos o retirados. Cualquier
sistema que sustituya la separacion fisica de las distintas categorias y estados debe proporcionar
una seguridad equivalente.

3.19 Las zonas de almacenamiento deben estar disefiadas o adaptadas para asegurar unas
buenas condiciones de almacenamiento. En particular, deben ser limpias y secas y mantenerse
dentro de unos limites aceptables de temperatura. En caso de que se requieran condiciones
especiales de almacenamiento (por ejemplo, de temperatura, humedad), éstas deben
proporcionarse, comprobarse y monitorizarse.

3.20 Las zonas de recepcion y expedicion de mercancias, separadas entre si (0 en su defecto,
el movimiento de mercancias sustentado por un procedimiento operativo), deben proteger de
las condiciones meteoroldgicas a los materiales y productos. Las zonas de recepcidn deben estar
disefiadas y equipadas para permitir la limpieza, en caso necesario, de los envases del material de
entrada antes de su almacenamiento.

3.21 Cuando la cuarentena se asegure mediante almacenamiento en zonas separadas, estas
zonas tienen que estar indicadas claramente y su acceso restringido al personal autorizado.

3.22  Debe existir un area controlada para el muestreo de materiales de partida y materiales de
acondicionamiento primario.

3.23  Debe disponerse de zonas separadas y con acceso restricto para el almacenamiento de
materiales o productos rechazados, retirados del mercado o devueltos.

3.24 Los materiales o productos muy activos, drogas peligrosas, inflamables deben
almacenarse en zonas sin riesgo y seguras.

3.25 Los materiales de acondicionamiento impresos se consideran de importancia critica para
la conformidad del medicamento y debe prestarse especial atencion al almacenamiento sin riesgo
y seguro de estos materiales con acceso exclusivo a personal autorizado.

Zonas de Control de Calidad

3.26  Los laboratorios de Control de Calidad deben estar separados de las zonas de produccion.
Esto es particularmente importante en el caso de laboratorios de control de productos bioldgicos,
microbioldgicos y radioisétopos, que también deben estar separados entre si.

3.27  Los laboratorios de control deben estar disefiados de forma adecuada a las operaciones
que deban llevarse a cabo en los mismos. Debe haber suficiente espacio para evitar confusiones y
contaminacion cruzada. Debe disponerse de espacio adecuado para el almacenamiento en
condiciones apropiadas de las muestras y los registros.



3.28  Puede ser necesario disponer de salas separadas para proteger instrumentos sensibles a las
vibraciones, interferencias eléctricas, humedad, etc.

3.29 Son necesarios requisitos especiales en los laboratorios que manipulen sustancias
especiales, como muestras bioldgicas, microbioldgicas o radiactivas. Deben estar provistos
de unidades manejadoras de aire separadas.

Zonas auxiliares
3.30 Las salas de descanso y comedores deben estar separadas de las demas zonas.

3.31 Las instalaciones para cambio de vestuario y destinadas a aseos y sanitarios deben ser de
facil acceso y adecuados al nimero de usuarios. Los sanitarios no deben comunicar directamente
con las zonas de produccion o almacenamiento.

3.32 Los talleres de mantenimiento deben estar separados de las zonas de produccion, en la
medida de lo posible. Siempre que se almacenen en la zona de produccion piezas y herramientas,
deben mantenerse en salas o armarios reservados a tal fin.

3.33 Las areas destinadas a albergar animales deben estar bien aisladas de las demas areas, con
entrada independiente (acceso para animales) e instalaciones de tratamiento de aire.

Equipos

3.34 Los equipos de fabricacion deben estar disefiados, emplazados y mantenidos de forma
adecuada a su uso previsto.

3.35 Las operaciones de reparacion y mantenimiento no deben presentar ningun peligro para la
calidad de los productos.

3.36 Los equipos de fabricacion deben estar disefiados de forma que puedan limpiarse
facilmente y a fondo. Deben limpiarse de acuerdo a procedimientos detallados y por escrito y
conservarse solamente en estado limpio y seco.

3.37  Los equipos de lavado y limpieza deben seleccionarse y utilizarse de forma que no sean
fuente de contaminacion.

3.38  Los equipos deben instalarse de forma tal que se prevenga cualquier riesgo de error o de
contaminacion. Deben utilizarse, en la medida de lo posible, equipos cerrados.

3.39 Los equipos de produccion no deben presentar ningun peligro para los productos. Las
partes del equipo de produccion que estan en contacto con el producto no deben ser reactivas,
aditivas, o absorbentes a un grado que afecte la calidad del producto

3.40 Para las operaciones de produccion y control debe disponerse de balanzas y equipos de
medicion del rango y precision adecuados.

3.41 Los equipos de medicion, pesada, registro y control deben calibrarse y comprobarse a
intervalos definidos segiin métodos apropiados. Deben conservarse los registros adecuados de
estas pruebas.



3.42  Las tuberias fijas deben estar rotuladas claramente para indicar su contenido y, en su
caso, la direccion del flujo.

3.43 Las tuberias de distintos tipos de agua deben sanitizarse de acuerdo a procedimientos
escritos que detallen los limites de alerta y accién de la contaminacién microbioldgica y las
medidas que deben tomarse.

3.44  Los equipos defectuosos deben retirarse, a ser posible, de las zonas de produccion y
control de calidad o, al menos, deben quedar rotulados claramente como defectuosos.



Capitulo 4
Documentacion

Principio

a.-Una buena documentacidon constituye una parte fundamental del sistema de garantia de calidad
y es clave para trabajar cumpliendo los requerimientos de las BPF. Los diferentes tipos de
documentos y medios usados deben definirse completamente dentro del sistema de gestion de
calidad del fabricante.

b.-La documentacién puede existir en diferentes formas, incluyendo soporte en papel, electrénico
o medios fotograficos. El objetivo principal del sistema de documentacion utilizado tiene que ser
establecer, controlar, monitorizar y registrar todas las actividades con impacto directo o indirecto
en cualquiera de los aspectos de la calidad de los medicamentos.

c.-El sistema de gestion de calidad debe incluir suficientes instrucciones detalladas para facilitar
un entendimiento comun de los requerimientos, ademas de proporcionar suficientes registros de
los distintos procesos y una evaluacién de cualquier observacion, para que la aplicacion continua
de requerimientos pueda demostrarse.

Existen dos tipos principales de documentacion usados para gestionar y registrar el cumplimiento
de BPF: instrucciones (indicaciones, requerimientos) y los registros/informes. De acuerdo con el
tipo de documento se deben aplicar las buenas practicas de documentacion adecuadas.

d.-Se deben implementar controles apropiados para asegurar la exactitud, la integridad, la
disponibilidad y la legibilidad de los documentos.

e.-Los documentos tipo instruccion no deben contener errores y estar disponibles por escrito. El
término “por escrito” indica registrado o documentado en un medio el cual permite que los datos
puedan presentarse en una forma legible para el hombre.

Documentacion de BPF requerida (por tipo):

Archivo Maestro de Sitio (AMS): documento de la empresa que describe las actividades
relacionadas con BPF y que debe contener como minimo las especificaciones previstas en la
Disposicion ANMAT N° 7066/2013 o sus modificaciones.

Tipos de instrucciones (indicaciones o requerimientos):

Especificaciones: describen de forma detallada los requisitos que tienen que cumplir los
productos o materiales utilizados u obtenidos durante la fabricacion. Sirven como base de la
evaluacion de la calidad.

Formula Maestra, instrucciones de elaboracion, de acondicionamiento y de analisis:
proporcionan todos los detalles de los materiales de partida, equipos y sistemas informaticos (si
aplican) que tienen que usarse y especifican todas las instrucciones del proceso de fabricacion,
acondicionamiento, muestreo y analisis. Los controles en proceso y las tecnologias analiticas a
emplearse deberan especificarse cuando sean relevantes, junto con los criterios de aceptacion.

Procedimientos: también llamados Procedimientos Operativos Estandar (POE), proporcionan
indicaciones detalladas para realizar ciertas operaciones.



Protocolos: proporcionan instrucciones para realizar y registrar ciertas operaciones concretas.
Acuerdos Técnicos: son aquellos entre un contratante y un contratado para actividades
tercerizadas.

Registros/ informes:

Registros: proporcionan evidencia sobre diversas acciones que se toman para demostrar el
cumplimiento con las instrucciones, por ejemplo, actividades, eventos, investigaciones, y en el
caso de la fabricacion de lotes la historia para cada lote de producto, incluyendo su distribucion.
Los registros incluyen los datos primarios que se usan para generar otros registros. Para los
registros electrénicos los usuarios autorizados deben definir qué datos se usan como datos
primarios. Al menos, todos los datos en los que se basan las decisiones de calidad deben
definirse como datos primarios. Los registros deben realizarse o completarse cuando cualquier
accion se lleve a cabo.

Certificados de andlisis: proporcionan un resumen de los resultados de los andlisis de muestras
de productos o materiales junto con la evaluacion del cumplimiento de una determinada
especificacion. Alternativamente, para materiales la certificacion puede basarse, en conjunto o en
parte, en la evaluacion de datos a tiempo real (resimenes e informes de excepcion) obtenidos a
través de tecnologia analitica de proceso de un lote (PAT), pardmetros o mediciones de acuerdo
con la autorizacion de comercializacion aprobada.

Informes: documentan la realizacion de operaciones, proyectos o investigaciones concretas,
junto con sus resultados, conclusiones y recomendaciones.

Generacion y control de la documentacion

4.1 Todos los tipos de documentos deben definirse y adherirse a lo definido. Los requerimientos
aplican de igual manera a todas las formas de medios de documentacién. Los sistemas complejos
necesitan entenderse, estar bien documentados, validados, y disponer de controles adecuados.
Muchos documentos (instrucciones y/o registros) pueden existir en forma hibrida, por ejemplo,
parte en formato electrénico y otros basados en papel. Las relaciones y las medidas de control
para los documentos maestros, las copias oficiales, el manejo de datos y registros se tienen que
establecer tanto para los sistemas hibridos como para los homogéneos. Tienen que
implementarse controles adecuados para documentos electronicos tales como plantillas,
formularios, y documentos maestros. Debe disponerse de controles adecuados para asegurar la
integridad de los registros a lo largo del periodo de retencién.

4.2 Los documentos deben disefiarse, prepararse, revisarse y distribuirse cuidadosamente. Deben
cumplir con las partes aplicables de las especificaciones de producto, de los expedientes de
autorizacion de fabricacion y comercializacion. La reproduccion de documentos de trabajo a
partir de documentos originales no debe permitir la introduccion de ningun error en el proceso de
reproduccion.

4.3 Los documentos que contienen instrucciones deben ser aprobados, firmados y fechados por
personas autorizadas y/o cualificadas. El contenido de los documentos no debe ser ambiguo y
deben estar identificados de forma Unica. Debe definirse la fecha de inicio de su aplicacion.

4.4 Los documentos que contienen instrucciones deben redactarse de manera ordenada y ser
faciles de comprobar. El estilo y lenguaje de los documentos debe concordar con su intencién de
uso. Los procedimientos operativos estandares, las instrucciones y métodos de trabajo deben
escribirse en lenguaje de estilo imperativo de obligatoriedad.

4.5 Los documentos del sistema de gestion de calidad deben revisarse periddicamente y
mantenerse actualizados segun procedimientos.



4.6 Los documentos no deben estar escritos a mano; cuando los documentos requieran la
introduccion de datos manuales, debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacion de
dichas entradas.

Buenas précticas de documentacion
4.7 Las entradas manuscritas deben realizarse con letra clara, legible y de forma indeleble.

4.8 Los registros deben realizarse o completarse en el momento en que se lleva a cabo cada
actividad y de forma que puedan seguirse todas las actividades significativas relativas a la
fabricacion de los medicamentos.

4.9 Cualquier modificacion realizada en un dato escrito en un documento debe firmarse y
fecharse; la modificacion no debe impedir la lectura del dato inicial. En su caso, habra que
indicar la causa de la modificacion.

Conservacion de la documentacién

4.10 Debe definirse claramente qué registro esta asociado con cada actividad de fabricacién y en
qué lugar se archiva. Debe disponerse de controles seguros para garantizar la integridad del
registro a traves del periodo de conservacion y que éstos estén validados si procede.

4.11 Para la documentacion de un lote aplican requerimientos especificos dado que tiene que
conservarse hasta, al menos, un afio después de la fecha de caducidad del lote.

4.12 Para otro tipo de documentos, el periodo de conservacion dependera de la actividad que la
documentacidn sustente. La documentacion critica, incluyendo los datos primarios (por ejemplo,
relativos a validacion o estabilidad), que respaldan la informacion de la autorizacién de
comercializacion, deben conservarse mientras la autorizacion sigue vigente. Puede considerarse
aceptable retirar cierta documentacion (por ejemplo, datos primarios para respaldar un informe
de validacion o de estabilidad) cuando los datos se hayan reemplazado por un nuevo set
completo de datos. Se debe documentar una justificacion para esto y tenerse en cuenta los
requerimientos de conservacién de la documentacion de lote; por ejemplo, en el caso de datos de
procesos de validacion, los datos primarios acompafiantes deben conservarse por un periodo al
menos tan extenso como el de los registros de todos los lotes cuya liberacion se apoya en ese
ejercicio de validacion.

La siguiente seccion proporciona algunos ejemplos de los documentos requeridos. El sistema de
gestion de calidad debera describir todos los documentos requeridos para garantizar la calidad
del producto y la seguridad del paciente.

Especificaciones

4.13 Debe disponerse de especificaciones autorizadas y fechadas adecuadamente para los
materiales de partida y acondicionamiento y para los productos terminados. Seran necesarias
revisiones periddicas de las mismas. Para los materiales y productos que posean monografias en
la Farmacopea Nacional u otras internacionales las especificaciones deben cumplir lo establecido
en las ediciones vigentes.

Especificaciones de los materiales de partida y de acondicionamiento

4.14 Las especificaciones de los materiales de partida y acondicionamiento impreso o primario
deben incluir, cuando corresponda:



a) una descripcion de los materiales, con los puntos siguientes:
— denominacion del producto y cddigo interno de referencia;
- referencia, en su caso, a una monografia de farmacopea;
- una muestra del material impreso/digital;
b) requisitos cuali y cuantitativos con limites de aceptacion;
c) condiciones de almacenamiento y precauciones; Podrian agregarse otros
datos como:
- instrucciones para el muestreo y ensayo
- periodo méaximo de almacenamiento antes de repetir el analisis (re analisis).
- Verificacién de proveedores aprobados y, de ser posible, productor original del material,

Especificaciones de productos intermedios y a granel

4.15 Debe disponerse de especificaciones de productos intermedios y a granel para los pasos
criticos o si estos se adquieren o se expiden. Las especificaciones deben ser similares a las
especificaciones de los materiales de partida o de los productos terminados, segun aplique.

Especificaciones de los productos terminados

4.16 Las especificaciones de los productos terminados deben incluir o proporcionar una
referencia a:

a) la denominacion del producto y el codigo de referencia, cuando aplique; b)

la férmula;

¢) una descripcién de la forma farmacéutica y del material de acondicionamiento;

d) instrucciones del muestreo y ensayo;

e) requisitos cuali y cuantitativos, con los limites de aceptacion;

f) las condiciones de almacenamiento y precauciones especiales de manejo, cuando apliquen;
g) g) periodo de caducidad.

Documento Maestro de Produccion

Para cada producto y tamafio de lote que se fabrique debe disponerse del Documento Maestro de
Produccion con la formula maestra y método de elaboracion aprobados y por escrito.

4.17 La Férmula Maestra debe incluir:

a) la denominacion del producto, con un codigo de referencia del producto correspondiente a
su especificacion;

b) una descripcién de la forma farmacéutica, potencia del producto y tamario del lote;

c) la lista de todos los materiales de partida y material de acondicionamiento que deben
utilizarse, con sus cantidades respectivas descritas; debe mencionarse cualquier sustancia
que pueda desaparecer durante el proceso de fabricacion;

d) declaracion del rendimiento final previsto con los limites de aceptacion, y de rendimientos
intermedios significativos, si aplica.



4.18 El método de elaboracion debe incluir:
a) una declaracion del lugar de elaboracion y de los equipos de fabricacion principales que se
vayan a utilizar;

b) los métodos, o su referencia, que se vayan a utilizar para preparar los equipos criticos (por
ejemplo, limpieza, ensamblaje, calibrado, esterilizacion);

c) Comprobaciones de que el equipo o lugar de trabajo se encuentran limpios de restos de
productos anteriores, documentos o materiales que no se requieran para el proceso
planificado y que los equipos estan limpios y en estado adecuado para el uso (despeje de
linea);

d) Las instrucciones detalladas del proceso, paso a paso (por ejemplo, comprobaciones del
material, tratamientos previos, secuencia de la adicion de materiales, pardmetros criticos de
proceso como tiempo, temperatura, etc.);

e) Las instrucciones de todos los controles en el proceso con sus limites;

f) En caso necesario, los requisitos para el almacenamiento de los productos intermedios, a
granel, incluyendo el envase, el etiquetado y las condiciones especiales de almacenamiento
cuando aplique;

g) Cualquier precaucion especial que deba tenerse en cuenta.
Instrucciones de acondicionamiento

4.19 Debe haber instrucciones de acondicionamiento aprobadas para cada producto, tamafio y
tipo de envase. Estas instrucciones deben incluir o hacer referencia a los siguientes puntos:

a) denominacion del producto; incluyendo el nimero de lote del granel y del producto
terminado;

b) descripcion de su forma farmacéutica, y su potencia, cuando aplique;

c) el tamafio del envase expresado en términos de nimero de unidades, peso o volumen del
producto en el envase final;

d) una relacion completa de todos los materiales de acondicionamiento necesarios, en la que
se incluyan las cantidades, tamafios y tipos, con el codigo o numero de referencia
correspondiente a las especificaciones de cada material de acondicionamiento;

e) cuando aplique, un ejemplo o reproduccién de los correspondientes materiales de
acondicionamiento impresos, y muestras que indiquen donde deben marcarse el nimero del
lote y la fecha de caducidad del producto;

f) comprobaciones de que el equipo o lugar de trabajo se encuentran limpios sin restos de los
productos anteriores, documentos 0 materiales que no se requieran para el proceso de
acondicionamiento planificado (despeje de linea) y que los equipos estan limpios y en
estado adecuado para el uso;

g) precauciones especiales que deban tenerse en cuenta, incluyendo el examen cuidadoso de la
zona y de los equipos para garantizar el despeje de la linea antes de que empiecen las
operaciones;

h) una descripcion de la operacion de acondicionamiento, incluyendo cualquier operacion
auxiliar significativa y los equipos que deben utilizarse;

i) pormenores de los controles durante el proceso con instrucciones sobre la toma de muestras
y los limites de aceptacion.

Registro de fabricacion de lotes



4.20 Debe conservarse un registro de fabricacion por cada lote que se elabore, que estara basado
en el Registro Maestro de Produccién y contendré la siguiente informacion:

a) denominacion y nimero de lote del producto;

b) fechas y horas del inicio, de las fases intermedias importantes y del término de la
produccion;

c) identificacion (iniciales) del operario/s que realizaron las diferentes fases significativas de
la produccion y, si aplica, de la persona que supervise cada una de estas operaciones;

d) numero de lote y/o numero de control analitico, asi como las cantidades de cada material de
partida pesadas realmente (con inclusion del niamero de lote y de la cantidad afiadida de
cualquier material recuperado o reprocesado);

e) cualquier operacion o acontecimiento importante en la elaboracion y equipos principales
utilizados;

f) registro de los controles durante el proceso, iniciales de la persona o personas que los
realicen y resultados obtenidos;

g) cantidad del producto obtenida en diferentes fases importantes de la fabricacion;
h) anotacion de las incidencias que hayan surgido, incluyendo la justificacién de cualquier

desviacion, con autorizacion firmada, respecto a la Férmula y al Método Patron; i)
aprobacion de la persona responsable de las operaciones de procesado.

Nota: cuando un proceso validado esta continuamente monitorizado y controlado, se permite que
la generacién automatica de informes pueda limitarse a resimenes de cumplimiento e informes
de excepciones/de datos fuera de especificaciones.

Registro de Acondicionamiento de Lotes

4.21 Debe conservarse un registro por cada acondicionamiento total o parcial del lote elaborado.
Este registro estara basado en las instrucciones de acondicionamiento aprobadas.

El registro de acondicionamiento de lote debe contener la siguiente informacién:
a) denominacion y numero de lote del producto;
b) fecha o fechas y hora de las operaciones de acondicionamiento;

c) identificacion (firma) del/(de los) operario(s) de las diferentes fases importantes; vy, si
aplica, de la persona que supervise cada una de estas operaciones;

d) registros de las comprobaciones de la identidad y conformidad con las instrucciones de
acondicionamiento, con inclusion de los resultados de los controles durante el proceso;

e) datos de las operaciones de acondicionamiento realizadas, con referencias del equipo/s y
las lineas de acondicionamiento utilizadas; incluyendo desafios de equipos, si aplicara.

f) en la medida de lo posible, muestras del material de acondicionamiento impreso que se
haya utilizado, incluyendo muestras con el nimero del lote, fecha de caducidad y cualquier
impresion suplementaria;

g) notas sobre cualquier problema especial, o inusual incluyendo detalles, especificando
cualquier desviacién de las instrucciones de acondicionamiento con la autorizacion
firmada;

h) cantidades y numero de referencia o identificacion de todos los materiales impresos de
acondicionamiento y productos a granel producidos, utilizados, destruidos o devueltos a
almacén y las cantidades de producto obtenido, con el fin de obtener el balance adecuado.



Si hubiera instalado un sistema informatizado robusto de control durante el
acondicionamiento, podria haber justificacion para no incluir esta informacion.

i) aprobacion por la persona responsable de la(s) operacion(es) de acondicionamiento.

Procedimientos y registros asociados
Recepcidn

4.22 Debe disponerse de procedimientos y registros escritos de la recepcion de cada entrega de
todo el material de partida (incluyendo granel, intermedios o productos terminados), de
acondicionamiento primario, secundario e impreso.

4.23 Los registros de la recepcion deben incluir:
a) denominacién del material en el remito o documento de entrega y envases;
b) denominacidn interna del producto y/o codigo (si es diferente del punto a);
c) fecha de recepcion;
d) nombre del proveedor y nombre del fabricante;
e) numero de lote o referencia del fabricante;
f) cantidad total y nimero de envases recibidos;
g) numero de lote asignado tras la recepcion;
h) cualquier otra observacion relevante.

4.24 Debe disponerse de procedimientos escritos sobre el etiquetado a nivel interno,
cuarentena y almacenamiento de los materiales de partida, materiales de acondicionamiento y
otros materiales, cuando proceda.

Muestreo

4.25 Debe disponerse de procedimientos escritos de muestreo que incluyan los métodos y
equipo/s que deben utilizarse, las cantidades que deben tomarse y cualquier precaucion que deba
observarse para evitar la contaminacién del material o cualquier alteracion de su calidad. Se debe
poseer registro de las personas autorizadas para la toma de muestras.

Ensayos

4.26 Debe disponerse de procedimientos escritos sobre los ensayos de los materiales y
productos en las diferentes fases de la fabricacion, describiendo los métodos y equipos que deben
utilizarse. Las pruebas realizadas deben quedar registradas.

Otros

4.27 Debe disponerse de procedimientos escritos de aprobacion y rechazo de materiales y
productos, especialmente de la certificacion y liberacion al mercado del producto terminado por
parte de la Persona o Personas Cualificadas. Todos los registros deben estar disponibles para la
Persona Autorizada. Debe existir un sistema para indicar observaciones especiales y cualquier
cambio en datos criticos.



4.28 Deben conservarse registros de la distribucion de cada lote del producto para posibilitar
su retiro del mercado en caso necesario.

4.29 Debe disponerse de politicas, procedimientos, protocolos e informes escritos y de los
registros correspondientes de las actividades realizadas o de las conclusiones alcanzadas, cuando
corresponda, como en los siguientes ejemplos:

a) validaciones y calificaciones de procesos, equipos y sistemas;

b) establecimiento de las fechas de re analisis de materiales de partidas y realizacion de
estudios de estabilidad que avalen el tiempo maximo de estiba de productos intermedios
y/o graneles segln corresponda;

¢) montaje del equipo/s y calibracion;

d) transferencia de tecnologia;

e) mantenimiento, limpieza y desinfeccion;

f) temas de personal incluyendo listados de firmas, formacion en BPF y en materias técnicas,
vestuario e higiene y verificacion de la efectividad de la formacion;

g) control de las condiciones ambientales;

h) control de plagas;

i) reclamos;

j) retirada de productos;

k) devoluciones;

I) control de cambios;

m) investigaciones de desviaciones y no conformidades;

n) auditorias internas de calidad /de cumplimiento de BPF;

0) resumenes de registros cuando aplique (por ejemplo, revisién de calidad de Producto);

p) auditorias a proveedores;

q) actividades relacionadas con depositos, produccion, control y garantia de calidad, recursos
humanos, etc.

4.30 Debe disponerse de procedimientos claros de funcionamiento de los equipos principales de
fabricacion y de control.

4.31 Debe disponerse de cuadernos de registro (bitacoras) para los equipos principales o criticos,
analiticos, de produccion y en las areas donde el producto se ha procesado. Se usaran para
registrar en orden cronoldgico, cuando proceda, cualquier uso de la zona, equipo(s) / método(s),
calibraciones, operaciones de mantenimiento, limpieza o reparacion, incluyendo fechas, horario e
identificacion de las personas que han realizado y verificado estas operaciones.

4.32 Debe haber procedimientos que describan los detalles del sistema de numeracion del lote,
con el objetivo de asegurar que cada lote de producto intermedio, a granel o terminado se
identifique con un numero especifico de lote.

4.32.1 EIl procedimiento para la numeracion debe asegurar que numeros de lote iguales no se
utilicen para el mismo producto.

4.32.2 La asignacion del nimero de lote debe registrarse inmediatamente. EI registro debe incluir
al menos la fecha de asignacion, identidad del producto y tamafio de lote.

4.33 Debe mantenerse un inventario de todos los documentos que forman el sistema de gestion
de calidad.



Capitulo 5
Produccion
Principio

Las operaciones de produccion tienen que seguir procedimientos claramente definidos; tienen
que cumplir con los principios de las normas de Buenas Précticas de Fabricacion con el fin de
obtener productos de la calidad requerida y ser conformes a las autorizaciones de fabricacion y
comercializacion pertinentes.

Normas generales
5.1 La produccion debe realizarse y supervisarse por personal competente.

5.2 Toda manipulacion de materiales y productos, tales como recepcion y cuarentena, muestreo,
almacenamiento, etiquetado, fraccionamiento, procesamiento, acondicionamiento y distribucion
debe realizarse conforme a instrucciones o procedimientos escritos y, en su caso, registrarse.

5.3 Todos los materiales entrantes deben comprobarse para asegurar que el envio corresponde al
pedido. Los envases deben limpiarse cuando sea necesario y etiquetarse con los datos
establecidos.

5.4 Los desperfectos en los envases y cualquier otro problema que pueda afectar de manera
adversa a la calidad de un material deben investigarse, registrarse y comunicarse al departamento
de control de calidad.

5.5 Los materiales entrantes y los productos terminados deben estar en cuarentena, fisica o
administrativa inmediatamente después de su recepcion o procesamiento, hasta que hayan sido
liberados para uso o distribucion.

5.6 Los productos intermedios y a granel adquiridos como tales deben tratarse a su recepcién
como si fueran materiales de partida.

5.7 Todos los materiales y productos deben almacenarse en las condiciones adecuadas
establecidas por el fabricante y de forma ordenada para permitir la separacion de lotes y la
rotacion de las existencias. Esta debe realizarse por la regla primero vence, primero sale (FEFO)

5.8 Deben llevarse a cabo comprobaciones de rendimiento y balance de cantidades segun sea
necesario para asegurar que no existen discrepancias fuera de los limites aceptables.

5.9 No deben llevarse a cabo en la misma sala, operaciones con distintos productos
simultdneamente o consecutivamente, salvo que no haya riesgo de confusion o contaminacién
cruzada.

5.10 En todas las etapas del proceso, los productos y materiales deben protegerse de la
contaminacion microbiana y de otro tipo. La realizacion de controles en proceso y controles
ambientales no deben tener ningun efecto negativo sobre la calidad del producto u otros
productos (ej. contaminacion cruzada o mezcla).



5.11 Cuando se trabaja con materiales y productos secos, deben tomarse precauciones especiales
para prevenir la produccion y difusion de polvo. Esto aplica particularmente a la manipulacion de
materiales muy activos o sensibilizantes.

5.12 En todo momento durante el proceso, todos los materiales, envases de granel, equipos y
areas utilizadas deben rotularse, o identificarse de otra forma, con indicacién del producto o
material que se esté procesando, su potencia (si corresponde), nimero de lote y el producto
procesado anteriormente. Esta indicacion debe mencionar también la etapa de produccion.
Ademas del texto en los rétulos, a menudo es Gtil emplear colores para indicar la situacion (por
ejemplo, en cuarentena, aprobado, rechazado, limpio).

5.13 Los rotulos aplicados a los envases, equipos o locales deben ser claros, inequivocos y en un
formato aprobado por la empresa.

5.14 Deben llevarse a cabo comprobaciones para asegurar que las tuberias y otras piezas de los
equipos utilizados para el transporte de productos de una zona a otra estan conectadas de forma
correcta.

5.15 En la medida de lo posible, debe evitarse cualquier desviacion de las instrucciones o
procedimientos. Si ocurre una desviacion, debe aprobarse por escrito por una persona
competente, con la participacion del departamento de control de calidad de corresponder y la
evaluacion realizada por Aseguramiento de la Calidad.

5.16 El acceso a los locales de produccion debe restringirse al personal autorizado.
Prevencion de la contaminacién cruzada en la produccion

5.17 Normalmente, debe evitarse la produccion de otros productos distintos a los medicamentos
en las zonas y con los equipos destinados a la produccién de medicamentos.

La produccion y/o almacenamiento de productos toxicos, tales como los plaguicidas y los
herbicidas no deben permitirse en las zonas utilizadas para la fabricacion y/o almacenamiento de
medicamentos.

5.18 Debe prevenirse la contaminacién de un material de partida o de un producto con otro
material o producto. Debe evaluarse el riesgo de contaminacion cruzada accidental resultante de
la liberacion incontrolada de polvo, gases, vapores, aerosoles, material genético u organismos
procedentes de sustancias activas, de otros materiales de partida, y de productos en proceso, de
residuos en los equipos, y de la ropa de los operarios. La importancia de este riesgo varia con la
naturaleza del contaminante y la del producto que esta siendo contaminado. Los productos en los
gue la contaminacion cruzada tiene probablemente la mayor importancia son los administrados
por inyeccion y los administrados durante un tiempo prolongado. Sin embargo, la contaminacién
de todos los productos plantea un riesgo para la seguridad del paciente dependiendo de la
naturaleza y el alcance de la contaminacion.

5.19 La contaminacion cruzada debe prevenirse prestando atencién al disefio de los locales y los
equipos como se describe en el Capitulo 3. Esto debe respaldarse prestando atencién al disefio
del proceso y a la implementacion de cualquier medida técnica u organizativa pertinente, que
incluyan procesos de limpieza eficaces y reproducibles para controlar el riesgo de contaminacion
cruzada.

5.20 Un proceso de gestion de riesgos para la calidad, que incluya una evaluacion de la actividad
toxicologica, debe utilizarse para evaluar y controlar los riesgos de contaminacion cruzada
derivados de los productos fabricados. Deben tenerse en cuenta también factores que incluyan: el



disefio y el uso de la instalacion/equipo, el flujo de personal y materiales, controles
microbioldgicos, caracteristicas fisico-quimicas de la sustancia activa (actividad bioldgica de
corresponder), caracteristicas del proceso, procesos de limpieza y capacidades analiticas relativas
a los limites pertinentes establecidos a partir de la evaluacion de los productos. El resultado del
proceso de gestion de riesgos para la calidad debe ser la base para determinar la necesidad, y el
alcance de la dedicacion de las instalaciones y equipos a un determinado producto o familia de
productos. Esto puede incluir dedicar partes especificas en contacto con el producto o dedicar la
instalacion completa de fabricacion. Puede ser aceptable, si se justifica, confinar las actividades
de fabricacion en un area de produccion separada y autdnoma (&rea confinada) dentro de una
instalacién multiproducto.

5.21 El resultado del proceso de gestion de riesgos para la calidad debe ser la base para
determinar el alcance de las medidas técnicas u organizativas requeridas para controlar los
riesgos de contaminacion cruzada. Esto puede incluir, pero no se limita a, lo siguiente:

a) Medidas Técnicas:
i. instalaciones dedicadas de fabricacién (locales y equipos);

ii. areas de produccion autdnomas que tengan equipos de proceso Yy sistemas de calefaccion,
ventilacion y tratamiento de aire (HVAC) independientes. La calificacion de las areas de
acuerdo a los productos a manipular/elaborar debe realizarse siguiendo los lineamientos de
la ISO 14644 o cualquier otro documento que describa la metodologia y los requerimientos
acorde con los destinos de areas, similares o superadores del antes mencionado. También
puede ser deseable aislar ciertos servicios de aquellos utilizados en otras areas;

iii. disefio del proceso de fabricacion, locales y equipos para minimizar las posibilidades de
contaminacion cruzada durante el proceso, mantenimiento y limpieza;

iv. uso de "sistemas cerrados" para el procesamiento y transferencia de material/producto
entre equipos;

V. uso de sistemas de barrera fisica, incluso aisladores, como medidas de contencion; vi.
eliminacion controlada de polvo cerca de la fuente de contaminacién, por ejemplo, a través
de una extraccion localizada;

vii. dedicacion de los equipos, dedicacién de las partes en contacto con el producto o de las
partes seleccionadas por mas dificiles de limpiar (por ejemplo, filtros), dedicaciéon de
herramientas de mantenimiento;

viii. uso de tecnologias desechables de un solo uso;
IX. uso de equipos disefiados para facilitar la limpieza;

X. uso adecuado de esclusas y cascada de presiones para confinar el potencial contaminante
transmitido por el aire dentro de un area especificada;

xi.  minimizar el riesgo de contaminacion causada por recirculacion o reentrada de aire sin
tratar o insuficientemente tratado;

Xii. uso de sistemas de limpieza automatica in situ de eficacia validada;

xiii. para las zonas comunes de lavado general, separacién de las zonas de lavado de equipos,
secado y almacenamiento;

b) Medidas organizativas:

i.  dedicar completamente la instalacion de fabricacion o una zona autonoma de produccion
en base a fabricacion por camparias (dedicada por separacion en el tiempo), seguido de un
proceso de limpieza de eficacia validada;



ii. mantener la ropa de proteccion especifica dentro de las areas donde se procesan los
productos con alto riesgo de contaminacién cruzada;

iii. la verificacion de la limpieza después de cada campafia de producto debe considerarse
como una herramienta de deteccion de riesgos para la calidad de los productos;

iv. dependiendo del riesgo de contaminacion, debe realizarse la verificacion de la limpieza de
superficies sin contacto con el producto y la monitorizacion del aire dentro del area de
fabricacion y/o areas contiguas con el fin de demostrar la eficacia de las medidas de
control contra la contaminacion;

v. medidas especificas para el manejo de residuos, aguas contaminadas de lavado y enjuague
y vestimenta sucia;

vi. registro de derrames, acontecimientos accidentales o desviaciones de procedimientos; vii.
disefio de los procesos de limpieza de locales y equipos de tal manera que los procesos de
limpieza en si mismos, no presenten un riesgo de contaminacion cruzada;

viii. disefio de registros detallados de los procesos de limpieza para asegurar la finalizaciéon de
la limpieza de acuerdo con los procedimientos aprobados y uso de etiquetas del estado de
limpieza en equipos y areas de fabricacion;

IX. Uso, en base a campafas, de zonas comunes de lavado general;

X. supervisién de la conducta de trabajo para asegurar la eficacia de la formacion y el
cumplimiento con los controles procedimentales pertinentes.

5.22 Deben revisarse periddicamente las medidas para prevenir la contaminacion cruzada y su
eficacia de acuerdo a los procedimientos establecidos.

Validacion

5.23  Los estudios de validacion deben reforzar las normas de Buenas Practicas de fabricacion
y deben realizarse conforme a procedimientos definidos. Debe registrarse sus resultados y
conclusiones. (Anexo V)

5.24 Cuando se adopte una nueva formula de fabricaciéon o método de preparacién, deben
tomarse medidas para demostrar su idoneidad para el proceso en rutina. Debe demostrarse que el
proceso definido, usando los materiales y equipos especificados, proporciona consistentemente
un producto de la calidad requerida.

5.25 Deben validarse las variaciones significativas del proceso de fabricacion, incluso
cualquier cambio en los equipos o en los materiales, que puedan afectar a la calidad del producto
y/o a la reproducibilidad del proceso.

5.26  Los procesos y procedimientos deben someterse a una revalidacion periodica critica para
asegurar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos.

Materiales de Partida

5.27 Debe documentarse como parte del sistema de calidad farmacéutico la seleccion,
cualificacion, aprobacion y mantenimiento de proveedores de materiales de partida, junto con su
adquisicion y aceptacion. El nivel de supervision debe ser proporcional a los riesgos que
presentan los materiales individuales, teniendo en cuenta el origen, el proceso de fabricacion, la
complejidad de la cadena de suministro y el uso final al que se destina el material en el
medicamento. Debe mantenerse la evidencia que respalda la aprobacion de cada



proveedor/material. El personal involucrado en estas actividades debe tener un conocimiento
actualizado de los proveedores, la cadena de suministro y los riesgos asociados que conllevan.

5.28 Siempre que sea posible, los materiales de partida deben adquirirse directamente del
fabricante del material de partida. Se recomienda que las especificaciones establecidas por el
fabricante sean discutidas y acordadas con los proveedores, lo que incluiria aspectos de
produccion (cuando corresponda) y control, manejo y requerimientos de etiquetado y
acondicionamiento, como asi también los procedimientos de reclamos y rechazos.

5.29 Para la aprobacion y mantenimiento de proveedores de sustancias activas y excipientes,
se requieren los siguientes aspectos:

a) Sustancias activas

I Debe establecerse la trazabilidad de la cadena de suministro y los riesgos asociados, desde
la sustancia activa hasta el medicamento terminado, deben evaluarse formalmente y
verificarse periddicamente. Deben aplicarse medidas adecuadas para reducir 10s riesgos en
la calidad de la sustancia activa.

Il.  Los registros de la cadena de suministro y de la trazabilidad para cada sustancia activa
deben estar disponibles y conservarse en el fabricante o el importador del medicamento.

I1l.  Deben emprenderse auditorias a intervalos definidos por el proceso de gestion de riesgos
para la calidad para asegurar el mantenimiento de estandares y el uso continuo de la
cadena de suministro aprobada.

b) Excipientes

I . Deben controlarse adecuadamente los excipientes y proveedores de excipientes, en base a
los resultados de una evaluacion formalizada de riesgos para la calidad de los productos
terminados.

5.30 En cada entrega de material de partida debe verificarse la integridad de los envases, incluso
el precinto de seguridad cuando aplique, asi como la correspondencia entre el remito de entrega,
la orden de compra, los rétulos del proveedor y la informacion del fabricante y proveedor
aprobados mantenida por el fabricante del medicamento. Deben documentarse las
comprobaciones a la recepcion de cada entrega.

5.31 Si una entrega de material estd compuesta por diferentes lotes, cada lote tiene que
considerarse por separado para el muestreo, ensayos y liberacion. Aplica el mismo criterio en
caso de entregas en diferentes dias de un mismo lote de material. En el caso de excipientes podra
hacerse un analisis reducido con ensayos criticos cuando los proveedores estén calificados.

5.32 Los materiales de partida en la zona de almacenamiento deben etiquetarse de forma
adecuada (véase el item 5.13). Las etiquetas deben proporcionar al menos la siguiente
informacion:

I. El nombre designado del producto y el cddigo interno de referencia, cuando corresponda;
I1 Un namero de lote dado en la recepcion;

I1l. El estado del insumo (por ejemplo, en cuarentena, en analisis, liberado, rechazado), segln
corresponda;

IV. Fecha de caducidad o fecha a partir de la cual es necesario volver a analizarlo, segun
corresponda.



Cuando se utilicen sistemas de almacenamiento totalmente informatizados, toda la informacion
anterior no debe necesariamente figurar de forma legible en la etiqueta.

5.33  Debe haber procedimientos o medidas adecuadas para asegurar la identidad del contenido
de cada envase de material de partida. Deben identificarse los envases de los que se hayan
tomado muestras (véase el Capitulo 6).

5.34 Solo deben utilizarse los materiales de partida que hayan sido liberados por el
departamento de control de calidad y que estén dentro del periodo de re andlisis. No deben
utilizarse materiales de partida vencidos.

5.35 El titular de la autorizacion de comercializacion es responsable de asegurar que el
producto terminado se elabora con materiales de partida previamente aprobados (ver item 5.45 y
7.15) Para la aprobacion de los materiales de partida deben considerarse, ademas de los controles
de calidad de la monografia (codificados o no), las especificaciones incluidas en el certificado de
andlisis del proveedor. Se deben realizar ensayos de identificacion de cada contenedor del lote de
acuerdo con el Anexo II.

5.36 Para materiales de partida adquiridos a través de intermediarios (brokers), fuera de su
envase original del proveedor (fraccionados) debe justificarse y documentarse los motivos de la
adquisicion y deben cumplirse los siguientes requisitos:

i. debe prestarse especial atencién a los controles en la operatoria de fraccionamiento,
almacenamiento y distribucion (transporte y entrega) con el fin de mantener las caracteristicas
de calidad de los materiales de partida y para asegurar que los resultados de los ensayos
siguen siendo aplicables al material entregado;

ii. el fabricante del producto terminado debe realizar auditorias, por si mismo o a traves de
terceros, a intervalos adecuados basados en el riesgo de la instalacion (es) en las que se lleva a
cabo el fraccionamiento y andlisis (incluso el muestreo) de los materiales de partida con el fin
de asegurar el cumplimiento de las normas de correcta fabricacion y las especificaciones de
seguridad descritos en el certificado de origen del proveedor;

iii. deberan controlar el certificado de andlisis proporcionado por el fabricante/proveedor y el
certificado de analisis entregado por el intermediario, los que deben estar firmados por una
persona designada con cualificacion y experiencia apropiadas. La firma asegura que cada lote
se ha revisado de conformidad con las especificaciones acordadas del producto, a no ser que
dicha garantia se aporte por separado;

iv. el fabricante del medicamento debe tener una experiencia adecuada en lo relativo al
intermediario o fraccionador del material de partida que incluya la evaluacién de los lotes
recibidos previamente y el histérico de cumplimiento. Debe considerarse que ante cualquier
fuera de especificacion o tendencia debe realizarse una investigacion y tomarse las medidas
apropiadas. Debe suspenderse la adquisicion de materiales de partida fraccionados hasta que
se completen estas medidas.

5.37 Los materiales de partida sélo deben dispensarse por personal designado, siguiendo un
procedimiento escrito, para asegurar que los materiales correctos, se pesan 0 miden con exactitud
en recipientes limpios y etiquetados adecuadamente.

5.38 Cada material dispensado, asi como su peso o volumen, debe comprobarse
independientemente y esta comprobacion debe registrarse.



5.39 Los materiales dispensados para cada lote deben mantenerse juntos y visiblemente
etiquetados como tales.

Operaciones de procesamiento: productos intermedios y a granel

5.40 Antes de iniciar cualquier operacion de procesamiento, deben tomarse medidas para
asegurar que la zona de trabajo y los equipos estan limpios y exentos de cualquier material de
partida, producto, residuo de productos o documento no necesario para la operacion en curso.

5.41 Los productos intermedios y a granel deben mantenerse en las condiciones adecuadas.
5.42 Los procesos criticos deben validarse (véase "Validacion" en este Capitulo).
5.43 Debe llevarse a cabo y registrarse cualquier control en proceso y ambiental necesario.

5.44 Debe registrarse e investigarse cualquier desviacion significativa respecto del rendimiento
previsto.

Materiales de acondicionamiento

5.45 La seleccion, cualificacion, aprobacion y mantenimiento de proveedores de materiales de
acondicionamiento primario y material impreso recibiran una atencién similar a la prestada a los
materiales de partida.

5.46  Debe prestarse atencion particular al material impreso. Este material debe almacenarse en
condiciones de seguridad adecuadas para evitar el acceso no autorizado. Las etiquetas cortadas y
demas materiales impresos sueltos deben almacenarse y transportarse en envases cerrados
independientes para evitar confusiones. Los materiales de acondicionamiento solo deben emitirse
para uso por personal autorizado siguiendo un procedimiento aprobado y documentado.

5.47 A cada entrega o cada lote de material de acondicionamiento impreso o primario debe
darse un nimero especifico de referencia o una marca de identificacion.

5.48 EIl material de acondicionamiento primario y/o secundario obsoleto o fuera de vigencia,
debe destruirse y la operatoria debe registrase.

Operaciones de acondicionamiento

5.49 Cuando se establezca un programa de operaciones de acondicionamiento, debe prestarse
especial atencion para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada, confusion o sustitucion. No
deben acondicionarse diferentes productos en estrecha proximidad salvo que exista una
separacion fisica.

5.50 Antes del inicio de las operaciones de acondicionamiento, deben tomarse medidas para
asegurar que la zona de trabajo, las lineas de acondicionamiento, las méaquinas impresoras y el
resto de equipos estén limpios y exentos de cualquier producto, material 0 documento utilizado
previamente, si estos no son necesarios para la operacion en curso. El despeje de la linea debe
realizarse conforme a una lista de comprobaciones adecuada.

5.51 El nombre y nimero de lote del producto que se esté manipulando debe mostrarse en
cada estacion o linea de acondicionamiento.



5.52 Todos los productos y materiales de acondicionamiento que se vayan a utilizar deben
comprobarse en la entrega al departamento de acondicionamiento para comprobar su cantidad,
identidad y conformidad con las instrucciones de acondicionamiento.

5.53 Los envases primarios deben estar limpios antes del llenado. Debe prestarse atencion para
evitar y eliminar cualquier contaminante, como fragmentos de vidrio y particulas metalicas.

5.54 Normalmente, el llenado y cerrado deben ir seguidos lo mas rapidamente posible por el
etiquetado/codificado. Si este no es el caso, deben utilizarse procedimientos adecuados para
asegurar gue no ocurren confusiones o errores en el etiquetado/codificado.

5.55 Debe comprobarse y registrarse la correcta ejecucion de cualquier operacién de
impresion (por ejemplo, nimeros de codigo, fechas de caducidad) que se lleve a cabo por
separado o durante el acondicionamiento. Debe prestarse especial atencion a la impresién a mano
que debe reconfirmarse a intervalos regulares.

5.56 Debe ponerse especial cuidado cuando se utilicen etiquetas cortadas y cuando se lleve a
cabo la sobreimpresion fuera de la linea. Normalmente las etiquetas en bobina son preferibles a
las etiquetas cortadas, para evitar confusiones.

5.57 Deben hacerse comprobaciones para asegurar que los lectores de cddigo electrénicos,
contadores de etiquetas o aparatos similares funcionan correctamente.

558 Lainformacion impresa y grabada en los materiales de acondicionamiento debe ser nitida
y resistente al deterioro o borrado.

5.59 El control del producto en linea durante el acondicionamiento debe incluir al menos las
siguientes comprobaciones:

i. aspecto general de los envases;

ii. si los envases estan completos;

iii.si se utilizan los productos y materiales de acondicionamientocorrectos;

iv. si son correctas las sobreimpresiones;

v. correcto funcionamiento de los controles de linea.

vi. las muestras tomadas de la linea de acondicionamiento no se reincorporen a
la misma.

5.60 Los productos que hayan estado involucrados en un hecho extraordinario solo deben
reintroducirse en el proceso después de inspeccion especial, investigacion y aprobacion por
personal autorizado. Deben conservarse registros detallados de esta operacion.

5.61 Debe investigarse y explicarse satisfactoriamente, antes de la liberacion, cualquier
discrepancia significativa o extraordinaria observada durante la conciliacion de la cantidad de
producto a granel y materiales impresos de acondicionamiento con el nimero de unidades
producidas.

5.62 Tras la finalizacion de una operacion de acondicionamiento debe destruirse cualquier
material de acondicionamiento codificado sobrante y la destruccion, registrarse. Debe seguirse
un procedimiento documentado si se devuelven al depdsito materiales impresos sin codigo de
lote.



Gases

5.63 Los gases (como por ejemplo nitrogeno, aire comprimido) utilizados en contacto con
productos durante la elaboracion deben ser adquiridos a proveedores calificados y autorizados
por la Autoridad Sanitaria o estar provistos por sistemas de obtencion propios. Todo el sistema
incluyendo su distribucion debe estar calificado.

5.64  Se deben realizar controles de calidad de los gases en los puntos de uso para verificar el
cumplimiento de las especificaciones de Farmacopea Nacional o Internacionales o bien de los
lineamientos internacionales especificos. La frecuencia de realizacion estara definida de acuerdo
al tipo de productos con los que estan en contacto (por ejemplo, solidos no estériles, liquidos no
estériles o estériles). En el punto de uso debe instalarse filtros adecuados a la calidad requerida y
al uso del o de los gases. Se debe realizar un analisis de riesgo que justifique la decision.

Agua calidad farmacéutica

5.65 EIl agua usada en la fabricacion de productos farmacéuticos debe poseer una calidad
apropiada para el uso destinado (VII).

Productos terminados

5.66 Los productos terminados correctamente rotulados, deben retenerse en cuarentena hasta
la liberacidn final en las condiciones establecidas por el fabricante.

5.66.1 Los rétulos, tal como lo requiere la legislacion nacional, deben contener al menos la
siguiente informacion:

(a) el nombre del producto;

(b) una lista de los principios activos, indicando la cantidad de cada uno y una declaracion del
contenido neto (ej. nimero de unidades de dosificacion, peso, volumen);

(c) el nimero de lote asignado por el fabricante;
(d) la fecha de vencimiento en una forma no codificada;

(e) condiciones especiales de almacenamiento o precauciones en la manipulacion que puedan
ser necesarias;

(F) indicaciones de uso, y advertencias y precauciones que puedan ser necesarias;
(9) el nombre y direccion del fabricante o la compafiia o persona responsable de colocar el
producto en el mercado.

5.67 En el Capitulo 6 (control de calidad) se describe la evaluacion de los productos
terminados y de la documentacion que es necesaria antes de la liberacion para venta del
producto.

5.68 Tras la liberacion, los productos terminados se almacenaran como existencias utilizables
en las condiciones establecidas en la autorizacién de comercializacion o de acuerdo a los
estudios de estabilidad.

Rechazo, reproceso y recuperacion de materiales



5.69 Los materiales y productos rechazados deberdn rotularse claramente como tales y
almacenarse en zonas separadas y restringidas. Deben devolverse al proveedor o, dependiendo
del caso, reprocesarse o destruirse. Cualquier medida adoptada debe aprobarse y registrarse por
personal autorizado.

5.70  El reproceso de productos rechazados debe ser una medida excepcional. S6lo se permite
si la calidad del producto final no esta afectada, si se cumplen las especificaciones y si se hace
conforme a un procedimiento definido y autorizado tras evaluacion de los riesgos involucrados.
Debe conservarse registro del reproceso.

5.71  La recuperacion total o parcial, debe ser una medida excepcional y debe autorizarse de
antemano. La recuperacion es incorporar en un lote del mismo producto, en una etapa
determinada de la fabricacion, lotes anteriores conformes a la calidad requerida. Esta
recuperacion debe llevarse a cabo, siguiendo un procedimiento definido, tras la evaluacion de los
riesgos involucrados, la que debe incluir cualquier posible efecto en su caducidad. La
recuperacion debe registrarse.

5.72 EIl departamento de control de calidad debe considerar la necesidad de realizar analisis
adicionales de cualquier producto terminado que haya sido reprocesado o al que se haya
incorporado un producto recuperado.

5.73  Los productos devueltos del mercado que hayan salido del control del fabricante deben
destruirse salvo que su calidad sea satisfactoria sin ninguna duda; estos productos pueden
considerarse para la venta de nuevo, sélo después de haber sido evaluados de forma critica por el
departamento de control de calidad conforme a un procedimiento escrito. En esta evaluacion
debe tenerse en cuenta la naturaleza del producto, cualquier condicion especial de
almacenamiento que requiera, su estado y antecedentes y el tiempo transcurrido desde su
distribucion. Los productos reinsertados en el mercado deberan contener una codificacion de
lote diferente al original y traceable.

En el caso de que surgiera alguna duda sobre la calidad del producto, éste no debe considerarse
adecuado para su redistribucion o reutilizacion. Cualquier medida adoptada debe registrarse
adecuadamente.



Capitulo 6

Control de Calidad

Principio

Este Capitulo debe leerse junto con todas las secciones pertinentes de la guia de BPF.

El control de calidad no sélo esta involucrado con el muestreo, las especificaciones y los ensayos
de laboratorio sino que esta relacionado con la organizacion, la documentacién y los
procedimientos de liberacion en el sentido que debe garantizar que, previo a la aprobacion de los
materiales para el uso y a la liberacion de los productos para la venta o distribucion, se han
realizado todos los ensayos pertinentes y necesarios y, como consecuencia, que su calidad ha
sido considerada satisfactoria.

El control de calidad no se limita a operaciones de laboratorio, sino que debe intervenir en todas
las decisiones que puedan afectar a la calidad del producto. La independencia del control de
calidad respecto a la produccion se considera fundamental para el funcionamiento satisfactorio
del mismo.

Normas generales

6.1 Cada titular de una autorizacién de funcionamiento relacionada con medicamentos debe tener
un departamento de control de calidad. Este departamento debe ser independiente de los demas y
estar bajo la autoridad de una persona con las cualificaciones y experiencia adecuadas y disponer
de uno o mas laboratorios de control. Contard con los recursos adecuados para garantizar que
todas las actividades de control de calidad se realizan de forma efectiva y confiable.

6.2 Las principales obligaciones del jefe de control de calidad se resumen en el capitulo 2. El
departamento de control de calidad en conjunto tendra también otras tareas, como establecer,
validar e implementar todos los procedimientos relacionados, supervisar la conservacion de las
muestras de referencia y/o retencion de materiales y productos cuando sea aplicable, garantizar el
etiquetado correcto de envases de materiales y productos, realizar el control de la estabilidad de
los productos comercializados, participar en la investigacion de reclamos relativos a la calidad
del producto, etc. Todas estas operaciones se realizaran conformes a procedimientos escritos y
quedaran registradas.

6.3 La evaluacion de los productos terminados abarcara todos los factores pertinentes incluyendo
las condiciones de produccion, los resultados de los controles durante el proceso, revision de la
documentacion de fabricacion (acondicionamiento incluido), conformidad con la especificacion
del producto terminado y examen en su envase final.

6.4 El personal de control de calidad tendra acceso a las zonas de produccion con fines de
muestreo e investigacién siempre que sea necesario.

Buenas practicas de laboratorio de control de calidad

6.5 Los locales y equipos del laboratorio de control deberdn cumplir los requisitos generales y
especificos de las zonas de control de calidad recogidos en el Capitulo 3. Los equipos de
laboratorio no deben moverse de manera rutinaria entre zonas de alto riesgo para evitar la
contaminacion cruzada accidental. En particular, el laboratorio de microbiologia debe
organizarse de modo que se minimicen los riesgos de contaminacion cruzada.



6.6 El personal, locales y equipos de los laboratorios deberan ser adecuados a las tareas
determinadas por la naturaleza y la magnitud de las operaciones de fabricacion. La utilizacion de
laboratorios externos, de acuerdo a los principios detallados en el Capitulo 7 (Actividades
tercerizadas), puede aceptarse solamente para determinados controles y por causas especiales,
pero debe quedar reflejado en los registros de control de calidad y contar con la autorizacion
otorgada por la Autoridad Sanitaria.

Documentacioén

6.7 La documentacion de laboratorio debe seguir los principios dados en el Capitulo 4. Una parte
importante de esta documentacion se refiere a control de calidad y el departamento de control de
calidad debe tener a su disposicion inmediata los siguientes documentos: i. Especificaciones;

ii. Procedimientos que describan el muestreo, el analisis, los registros (incluyendo las hojas
de trabajo analiticas y/o cuadernos de laboratorio), el modo de registrar y de verificar;

iii. Procedimientos y registros para la calibracion/calificacion y para el mantenimiento de los
instrumentos y equipos; segun corresponda

iv. Procedimiento para la investigacion de resultados fuera de especificaciones (OOS) y
fuera de tendencia (OOT);

v. Informes y/o certificados analiticos;
vi. Datos del control ambiental (agua, aire y otros servicios), cuando sea necesario;
vii. Registros de validacion de los métodos de ensayo, cuando sea aplicable.

6.8 Cualquier documentacion de control de calidad relativa a un lote debera conservarse
siguiendo los principios dados en el Capitulo 4 sobre conservacion de documentacion de lote.

6.9  Algunos tipos de datos (por ejemplo: resultados de pruebas analiticas, rendimientos,
controles ambientales) deben registrarse de una manera que permita realizar evaluacion de
tendencias. Cualquier resultado fuera de tendencia o fuera de especificaciones debe considerarse
y ser objeto de una investigacion.

6.10 Ademas de la informacion incluida en la documentacién del lote, deben conservarse otros
datos originales como cuadernos y/o registros de laboratorio de forma que sea facil su consulta.

Muestreo

6.11 Latoma de muestras debe realizarse y registrarse de acuerdo a procedimientos escritos y
aprobados que describan:

a. El método de muestreo;
. Los equipos que deben utilizarse;
. La cantidad de muestra que debe tomarse;

b
c
d. Instrucciones para la posible subdivision de la muestra;
e. Tipoy condiciones del envase que debe utilizarse para la muestra;
f. Identificacion de los envases muestreados;

g

. Cualquier precaucion especial a tener en cuenta, sobre todo en relacion con el muestreo de
materiales estériles o nocivos;

h. Las condiciones de almacenamiento;



I. Instrucciones de limpieza y almacenamiento de los equipos de muestreo.

6.12 Las muestras deberan ser representativas del lote de materiales o productos de los que se
tomen. También podran tomarse otras muestras para controlar la parte mas delicada de un
proceso (por ejemplo, inicio o final de un proceso). El plan de muestreo usado debe justificarse
apropiadamente y fundamentarse en una aproximacion basada en la gestion de riesgos.

6.13 Los envases que contienen las muestras deben llevar una etiqueta que indique el
contenido, el nimero de lote, la fecha de muestreo, firma del operador y el o los envases de los
que se han tomado muestras. Deben manejarse de manera que se minimicen los riesgos de
confusion y para proteger las muestras de condiciones de almacenamiento adversas.

6.14 Las muestras de referencia y retencion deben ademés cumplimentar los requerimientos
que figuran en el Anexo lII.

Ensayos

6.15 Los métodos analiticos deberan estar validados. Un laboratorio que estd usando un
método de analisis y que no realizd la validacion original debe verificar que el método es
adecuado. Todas las operaciones de control descritas en la autorizacion de comercializacién o en
el dossier técnico deberan realizarse de acuerdo a los métodos aprobados.

6.16 Los resultados obtenidos deben registrarse. Deben evaluarse las tendencias de los
resultados de los parametros identificados como atributos de calidad criticos y asegurar que son
coherentes entre si. Todos los calculos deben evaluarse de manera critica.

6.17 Los ensayos realizados quedaran registrados y los registros incluiran, al menos, los
siguientes datos:

a. Denominacion del material o producto y, de corresponder la forma farmacéutica;
b. Numero de lote y, cuando sea apropiado, fabricante y/o proveedor;

c. Referencias de las especificaciones y procedimientos de ensayos pertinentes;

d

. Resultados de los ensayos, con observaciones y calculos, y referencia de registro de datos
crudos;

Fechas de los ensayos;
Iniciales/Firma de las personas que realicen los ensayos;
Iniciales/Firma de las personas que verifiquen ensayos y calculos, de corresponder;

> Q —Hh o

Declaracion inequivoca de aprobacion o rechazo (u otra decision sobre la consideracién del
producto), fecha y firma del responsable designado;

Referencia a los equipos usados.

6.18 Todos los controles durante el proceso, incluso los realizados en la zona de produccién
por personal de produccion, deberan llevarse a cabo segun metodos aprobados por control de
calidad y sus resultados quedaran registrados.

6.19 Debera prestarse especial atencion a la calidad de los reactivos de laboratorio, soluciones,
material de vidrio, patrones de referencia y medios de cultivo. Estos materiales deben prepararse
y controlarse segun procedimientos escritos. El nivel de controles debe ser proporcional a su uso
y a los datos de estabilidad disponibles.



6.20 Debe establecerse patrones de referencia adecuados para el uso al que se destinan. Se
debe declarar y documentar de manera clara su aptitud y su certificacion para dicho uso. Cuando
existan patrones de referencia de un origen oficialmente reconocido, éstos deberan usarse
preferentemente como patrones de referencia primarios; cualquier excepcion debe justificarse de
manera detallada (se permite el uso de patrones secundarios cuando su trazabilidad con patrones
primarios se haya demostrado y documentado). Los materiales de referencia deben usarse segun
el proposito detallado en la monografia correspondiente, salvo que se autorice otro uso, por la
Autoridad Nacional competente. (Anexo V)

6.21 Los reactivos de laboratorio, las soluciones, los patrones de referencia y los medios de
cultivo se rotularan con la fecha de preparacion y de apertura y la firma de la persona que los
haya preparado. La fecha de caducidad de reactivos y medios de cultivo se reflejara en la
etiqueta, junto con las condiciones especificas de almacenamiento. Ademas, en el caso de las
soluciones volumeétricas, se indicaran la Gltima fecha de valoracion y el Gltimo factor vigente.

6.22 Cuando sea necesario, debera indicarse en el envase la fecha de recepcion y de apertura
de cualquier sustancia utilizada en los ensayos (por ejemplo, reactivos, soluciones y patrones de
referencia). Deberan seguirse las instrucciones de uso y almacenamiento. En algunos casos
puede ser necesario realizar una prueba de identificacion y/u otro ensayo para comprobar los
reactivos en el momento de su recepcion o antes de su utilizacion.

6.23 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con los requisitos del fabricante del
medio, a menos que se justifique cientificamente. La idoneidad de todos los medios de cultivo
debe verificarse antes de su uso.

6.24 Los medios microbioldgicos y cepas que han sido utilizados deben descontaminarse
segun un procedimiento normalizado y se desechar&n de manera que se prevenga la
contaminacion cruzada y se contengan los residuos. La caducidad de uso de los medios de
cultivo debe establecerse, documentarse y justificarse cientificamente.

6.25 Los animales utilizados para comprobar componentes, materiales o productos se
mantendran en cuarentena antes de su utilizacion, cuando asi corresponda. Estos animales se
mantendran y controlaran de forma que quede garantizada su idoneidad para el uso previsto. Los
animales estaran identificados y se llevaran registros adecuados que reflejen las circunstancias de
su utilizacion.

Estudios de estabilidad en curso (en inglés, ongoing)

6.26  Una vez comercializado un medicamento, debe controlarse su estabilidad de acuerdo con
un programa continuo y apropiado, que permita detectar cualquier incidencia en su estabilidad
(ej.: cambios en los niveles de impurezas o en el perfil de disolucién o actividad bioldgica)
asociado con la formulacién en el envase comercializado. Los ensayos microbiolégicos deberan
realizarse al inicio y fin del estudio.

6.27 EIl proposito de los estudios de estabilidad en curso, es controlar el producto durante su
periodo de validez, para comprobar que cumple y que puede esperarse que cumpla, con las
especificaciones en las condiciones de almacenamiento establecidas.

6.28 Esto es de aplicacion principalmente a los productos en su envase final, pero debe
también considerarse la inclusion, en el estudio de estabilidad, del producto a granel. Por
ejemplo, cuando el producto a granel se almacena durante un largo periodo, antes de ser
acondicionado y/o enviado de una planta de fabricacion a otra planta para su acondicionamiento,
se debe evaluar y estudiar el impacto en la estabilidad en el producto final y bajo las condiciones



ambientales a las que estd sometido. Asimismo, se deben tener en cuenta los productos
intermedios que son almacenados y usados durante largos periodos de tiempo. Los estudios de
estabilidad de productos reconstituidos se realizan durante el desarrollo del producto y en
principio no hay necesidad de una monitorizacion en curso. No obstante, cuando sea pertinente,
debe monitorizarse también la estabilidad del producto reconstituido.

6.29 El estudio de estabilidad en curso debe describirse en un protocolo, segin lo establecido
en el Capitulo 4 de esta guia y los resultados deben reflejarse en un informe. Deben realizarse en
las condiciones estandarizadas para ensayos a largo plazo, segin normas vigentes nacionales o
lineamientos internacionales, y en consonancia con las condiciones establecidas para el producto.

6.30 El protocolo del estudio de estabilidad en curso debe abarcar hasta el final del periodo de
validez del producto y debe incluir, pero no estar limitado, a los siguientes parametros:

1. Numero de lote(s) por dosis y por tamafios de lote diferentes, si procede;
Métodos de ensayo fisicos, quimicos, microbioldgicos y bioldgicos de relevancia;
Criterios de aceptacion;

Referencia a los métodos de ensayo;

Descripcion del sistema de cierre del envase(s);

Frecuencia de los ensayos (periodos de tiempo);

Descripcion de las condiciones de almacenamiento;

Equipos usados (por ejemplo, las camaras de estabilidad, entre otros) calificados;
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Otros parametros especificos aplicables al medicamento en estudio.

6.31 El protocolo del estudio de estabilidad en curso puede diferir de las condiciones de los
estudios a largo plazo inicialmente declarados en el expediente de registro si se justifica y
documenta en el protocolo (por ejemplo, la frecuencia de los ensayos o cuando se actualizan
las recomendaciones de la ICH).

6.32 Los estudios de estabilidad deben ser realizados en un nimero de lotes y con una frecuencia
que proporcione los datos suficientes para realizar un andlisis de la tendencia de los
parametros. En el estudio de estabilidad debe incluirse por lo menos un lote por afio de
producto fabricado/ comercializado, por dosis y tipo de acondicionamiento primario
diferente, si fuera pertinente, a menos que esté justificado (por ejemplo, que no se haya
fabricado durante el afio). Para aquellos productos en los que el monitoreo de los datos del
estudio de estabilidad en curso requiera ensayos en los que se utilicen animales y no se
disponga de técnicas alternativas adecuadas validadas, la frecuencia del ensayo debe
establecerse en base a una aproximacion riesgo-beneficio. Pueden aplicarse los principios
de “bracketing y matrixing” si se justifica cientificamente en el protocolo.

6.33 En ciertas situaciones, se deben incluir lotes adicionales en el estudio de estabilidad en
curso. Por ejemplo, un estudio de estabilidad en curso debe realizarse después de cualquier
cambio significativo o desviacion importante del proceso de fabricacion o de
acondicionamiento. Se debe considerar la inclusién de lotes en los que haya habido
operaciones de reelaboracion, reprocesado o recuperacion.

6.34 Los resultados del estudio de estabilidad en curso deben estar disponibles para el personal
responsable y en particular, para la(s) Persona(s) Autorizada(s). Cuando los estudios de
estabilidad en curso se llevan a cabo en un sitio diferente de la planta de
fabricacion/comercializacion del granel o del producto terminado, debe haber un acuerdo



escrito entre ambas partes. Los resultados de los estudios de estabilidad en curso, deben
estar disponibles en el sitio del titular de la autorizacidén de comercializacién, para poder ser
revisados por la autoridad competente. En el acuerdo debe figurar que la autoridad sanitaria
puede llevar a cabo una auditoria en la empresa prestadora del servicio cuando corresponda.

6.35 Deben investigarse los resultados fuera de especificaciones, asi como cualquier tendencia

fuera de lo esperado. Aquellos resultados fuera de especificaciones, confirmados o con
tendencia negativa significativamente relevante, que afecten a lotes de producto que se
encuentran en el mercado se deben comunicar a las autoridades competentes pertinentes.
Debe analizarse el posible impacto en los lotes en el mercado, de acuerdo al Capitulo 8 de la
presente guia y en consulta con las autoridades competentes pertinentes.

6.36 Debe generarse un resumen escrito de todos los datos obtenidos, incluyendo cualquier

conclusion parcial del programa. Este informe debe someterse a revisiones periddicas para
su actualizacion.

Transferencia técnica de métodos analiticos

6.37

6.38

6.39

a.

b
.
d

6.40

Antes de transferir el método analitico, el laboratorio que realiza la transferencia debe
verificar que todos los métodos analiticos cumplen con aquellos descriptos en la
autorizacion de comercializacion o en el dossier técnico correspondiente. La validacion
original del método(s) debe revisarse para asegurar el cumplimiento con los requisitos ICH
actuales. Debe realizarse y documentarse un estudio comparativo (“gap analysis”) para
identificar cualquier validacién suplementaria que deba realizarse antes de comenzar el
proceso de transferencia técnica.

La transferencia de métodos analiticos de un laboratorio (laboratorio de transferencia) a otro
laboratorio (laboratorio receptor) debe describirse en un protocolo detallado.

El protocolo de transferencia debe incluir, entre otros, los siguientes parametros:
Identificacién del ensayo a realizar y los métodos analiticos relevantes que se transfieren;

. Identificacion de los requisitos adicionales de formacion;

Identificacién de los patrones y las muestras a analizarse;

. Identificacion de cualquier condicién especial de transporte y conservacién de los

productos de ensayo;

Los criterios de aceptacion, que deben estar basados en estudios de validacion vigentes del
método y en requerimientos de ICH;

Las desviaciones del protocolo deben investigarse antes de cerrar el proceso de transferencia

técnica. El informe de transferencia técnica debe documentar el resultado comparativo del
proceso y debe identificar los puntos en las que se requeriria una revalidacion del método
analitico, en caso de corresponder.



Capitulo 7
Actividades tercerizadas
Principio

Cualquier actividad incluida en la Guia de BPF que sea tercerizada debe estar adecuadamente
definida, acordada y controlada para evitar malentendidos que puedan dar como resultado un
producto u operacion de calidad insatisfactoria.

Se formalizard4 un contrato por escrito entre el agente contratante y el agente contratado que
establezca claramente las responsabilidades de cada parte. El sistema de gestion de calidad del
agente contratante debe reflejar claramente el modo en el que la Persona Autorizada que certifica
cada lote de producto para su liberacion ejerce toda su responsabilidad.

General

7.1 Se formalizara un contrato por escrito que cubra las actividades tercerizadas, los productos u
operaciones relacionadas y cualquier acuerdo técnico hecho en relacion con él.

7.2 Todos los acuerdos para las actividades tercerizadas incluyendo cualquier modificacion de
tipo técnico u otros acuerdos que se propongan deberan estar en concordancia con la normativa
vigente y con la Autorizacion de Comercializacion del producto en cuestion, cuando sea
aplicable.

7.3 Cuanto el titular de la Autorizacion de Comercializacion y el fabricante no sean el mismo, se
debe disponer de acuerdos adecuados, teniendo en cuenta los principios descritos en este
Capitulo.

Agente contratante

7.4 El sistema de calidad farmacéutico del contratante debe incluir el control y la revision de
cualquier actividad tercerizada. El contratante es responsable de: evaluar la legalidad, idoneidad
y competencia del contratado para llevar a cabo exitosamente los trabajos o ensayos solicitados,
de la aprobacion de las actividades tercerizadas y de asegurarse que se siguen los lineamientos de
las BPF que incorporan principios de gestion de riesgos para la calidad.

7.5 Previamente a las actividades tercerizadas, el contratante es responsable de evaluar la
legalidad, idoneidad y la competencia del contratado para llevar a cabo con éxito estas
actividades. El contratante también es responsable de asegurar por medio del contrato que se
siguen los principios y directrices de las BPF tal y como se interpretan en esta guia.

7.6 El contratante debe proporcionar al contratado toda la informacién y conocimientos
necesarios para realizar las operaciones tercerizadas correctamente de acuerdo con la normativa
vigente y con la Autorizacion de Comercializacion del producto en cuestion. El contratante debe
asegurar que el contratado sea totalmente consciente de cualquier problema relacionado con el
producto o con el trabajo que pudiera originar un riesgo en sus instalaciones, equipos, personal,
otros materiales y otros productos.

7.7 El contratante debe controlar y revisar el desempefio del contratado y la identificacion e
implementacion de cualquier mejora necesaria.



7.8 El contratante debe ser responsable de la revision y evaluacién de los registros y de los
resultados relacionados con las actividades contratadas. Ademas, también debe asegurar, bien
por si mismo o basédndose en la confirmacion de la Persona Autorizada del contratado, que todos
los productos y materiales que le sean entregados por el contratado han sido procesados de
acuerdo a las BPF y a la Autorizacion de Comercializacion.

Agente contratado

7.9 El contratado debe ser capaz de realizar satisfactoriamente el trabajo encargado por el
contratante, teniendo para ello instalaciones adecuadas, equipos, conocimiento, experiencia y
personal competente.

7.10 El contratado debe asegurar que todos los productos, materiales y conocimiento que le sean
entregados son adecuados para su fin previsto.

7.11 El contratado no subcontratard a un tercero ninguna parte del trabajo que le haya sido
confiado por contrato por el contratante.

7.12 El contratado no deberd hacer cambios sin autorizacion, fuera de los términos del contrato,
que puedan afectar negativamente a la calidad de las actividades subcontratadas por el
contratante.

7.13 El contratado deberéd entender que las actividades contratadas, incluyendo el analisis del
contrato, pueden estar sujetas a inspeccion por parte de las autoridades competentes

Contrato

7.14 Debera redactarse un contrato entre el contratante y el contratado que especifique sus
responsabilidades respectivas y formas de comunicacién en relacién con las actividades
tercerizadas. Los aspectos técnicos del contrato deberan ser elaborados por personas competentes
con un conocimiento adecuado en relacién con las actividades tercerizadas y las Normas de
Buenas Practicas de Fabricacion. Todos los acuerdos para las actividades tercerizadas deben ser
conformes con la legislacion vigente y la Autorizacién de Comercializacion del producto en
cuestion y recibir la aprobacién de ambas partes.

7.15 El contrato debe describir claramente quién asume la responsabilidad de cada etapa de la
actividad tercerizada, ej. gestion de conocimiento, transferencia tecnoldgica, cadena de
suministro, calidad y adquisicion de materiales, analisis y liberacion de materiales,
responsabilidad de la produccion y controles de calidad (incluyendo controles en proceso,
muestreo y analisis) y validaciones. Las empresas contratante y contratada, y sus personas
autorizadas son solidariamente responsables por el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion ante la Autoridad Sanitaria.

7.16 El contratante debera conservar, o tener a su disposicion, todos los registros relacionados
con las actividades tercerizadas, ej. registros de produccion, andlisis y distribucion, asi como las
muestras de referencia. Cualquier dato importante para evaluar la calidad de un producto en caso
de reclamos o sospecha de algun defecto, o para investigar en el caso de sospecha de producto
falsificado debe estar accesible y especificado en los procedimientos pertinentes del contratante.

7.17 El contrato debe permitir al contratante auditar las actividades tercerizadas.



Capitulo 8
Reclamos, Defectos de calidad y Retiros de productos
Principio

a. Con el fin de proteger la salud publica, debe establecerse un sistema y procedimientos
apropiados para registrar, evaluar, investigar y revisar reclamos que incluyan defectos
potenciales de calidad, y si fuera necesario, retirar de una forma rapida y eficaz los
medicamentos de uso humano y medicamentos en investigacion de la cadena de
distribucion. Deben aplicarse los principios de gestion de riesgos para la calidad a la
investigacion y evaluacion de los defectos de calidad y para el proceso de toma de
decisiones en relacion con las acciones correctivas y preventivas de los retiros de
productos y otras medidas de minimizacion de riesgos. En el Capitulo 1 se proporciona
una guia en relacion con estos principios.

b. Todas las autoridades competentes involucradas deben estar informadas a tiempo, en caso
de que se confirme un defecto de calidad (fabricacion defectuosa, deterioro del producto,
deteccion de falsificacion, incumplimiento de la autorizacion
de comercializacién o cualquier otro problema grave de calidad) de un medicamento que
puede dar lugar al retiro del producto o a una restriccién anormal en el suministro.

Personal y organizacion

8.1 La gestion de reclamos, de las investigaciones de defectos de calidad y de las medidas
que deben adoptarse para gestionar cualquier riesgo potencial presentado por ellos, incluyendo
los retiros del mercado, debe ser responsabilidad de personal adecuadamente entrenado y
experimentado. Este personal debe ser independiente de las areas de ventas y comercializacion, a
menos que se justifique lo contrario. Si entre estas personas, no se incluye a la Persona
Autorizada, debe existir un mecanismo por el cual, formalmente, se le informe en tiempo y
forma cualquier investigacién, o medida de minimizacion de riesgos y/o retiro del mercado.

8.2 Deben estar disponibles suficientes recursos y personal entrenado para la gestion,
evaluacion, investigacion y revisién de los reclamos y defectos de calidad y para la
implementacion de cualquier medida de minimizacion de riesgos. También deben estar
disponibles suficientes recursos y personal entrenado para gestionar la interaccion con las
autoridades competentes.

8.3 Debe considerarse el uso de equipos interdisciplinarios, que incluyan personal de gestion
de calidad apropiadamente formado.

Procedimientos para la gestion e investigacion de reclamos que incluyen posibles defectos
de calidad

8.4 Debe haber procedimientos escritos que describan las medidas a tomar en caso de
reclamos. Todos los reclamos deben documentarse y evaluarse para establecer si representan un
potencial defecto de calidad u otro problema.

8.5  Se debe poner especial atencion al establecer si un reclamo o un supuesto defecto de
calidad estan relacionados con una falsificacion.



8.6 Como no todos los reclamos recibidos por una compariia representan defectos de calidad
reales, los reclamos no relacionados con un defecto potencial de calidad también deben
documentarse adecuadamente y comunicarse al grupo o a la persona responsable pertinente para
la investigacion y la gestion de los reclamos de esta naturaleza, tales como por ejemplo sospecha
de reacciones adversas.

8.7  Ante la comunicacion de una sospecha de reaccién adversa, debe haber procedimientos
establecidos para facilitar una solicitud de investigacion de la calidad del lote involucrado de un
medicamento con el fin de respaldar la investigacion.

8.8 Cuando se inicia una investigacion de un defecto de calidad, debe haber procedimientos
establecidos para cubrir, al menos, los siguientes puntos:

i. Ladescripcion del defecto de calidad comunicado.

ii. La determinacion del alcance del defecto de calidad. Como parte de esto, debe
considerarse la verificacion o el andlisis de las muestras de referencia y/o de retencion, y
en ciertos casos, debe llevarse a cabo una revision del registro de la produccion del lote,
el registro de la certificacion del lote y los registros de la distribucion (especialmente para
productos sensibles a temperatura).

iii. La necesidad de solicitar una muestra del producto defectuoso del reclamante, o su
devolucién, y, cuando se proporciona una muestra, la necesidad de llevar a cabo una
evaluacion apropiada.

iv. La evaluacion del riesgo ocasionado por el defecto de calidad, basado en la gravedad y el
alcance del defecto de calidad.

v. El proceso de toma de decisiones a utilizar en relacion con la potencial necesidad de
tomar medidas de minimizacion de riesgos en la cadena de distribucion, tales como el
retiro de lote o de producto, u otras medidas.

vi. La evaluacion del impacto que puede tener cualquier medida de retiro en la
disponibilidad del medicamento para los pacientes en el mercado, y la necesidad de
notificar tal impacto a las autoridades competentes pertinentes.

vii. Las comunicaciones internas y externas que deben hacerse en relacion con un defecto de
calidad y su investigacion.

viii. La identificacion de la(s) causa(s) raiz potencial(es) del defecto de calidad.

iX. La necesidad de identificar e implementar acciones correctivas y preventivas (CAPAS)
apropiadas para el problema, y para la evaluacion de la eficacia de esas acciones.

Investigacion y toma de decisiones

8.9 La informacion comunicada en relacion a posibles defectos de calidad debe registrarse,
incluyendo todos los detalles originales. La validez y el alcance de todos los defectos de calidad
comunicados deben documentarse y evaluarse de acuerdo con los principios de gestion de
riesgos para la calidad con el fin de sustentar las decisiones relacionadas al nivel de la
investigacion y a las medidas tomadas.

8.10  Si se descubre o sospecha un defecto de calidad en un lote, habra que considerar si es
necesario comprobar otros lotes y en algunos casos, otros productos, para determinar si también
se han visto afectados. En particular, deben investigarse otros lotes que puedan contener partes
del lote defectuoso o componentes defectuosos.



8.11 Las investigaciones de los defectos de calidad deben incluir una revisién de los informes
de defectos de calidad anteriores o cualquier otra informacion pertinente sobre cualquier
indicacion de problemas especificos o repetitivos que requieran atencion y posiblemente una
accion regulatoria adicional.

8.12 Las decisiones que se toman durante y posteriormente a las investigaciones de los
defectos de calidad deben reflejar el nivel de riesgo que presentan, asi como la gravedad de
cualquier incumplimiento con respecto a los requisitos de la autorizacion de comercializacion o
de las normas de Buenas Précticas de Fabricacion. Tales decisiones deben tomarse a tiempo para
garantizar que se mantiene la seguridad del paciente, de manera que sean proporcionales con el
nivel de riesgo que presentan dichos problemas.

8.13 Como la informacion completa sobre la naturaleza y alcance del defecto de calidad puede
no siempre estar disponible en las primeras etapas de una investigacion, los procesos de toma de
decisiones deben adn asi garantizar que las medidas de minimizacién de riesgos apropiadas se
adoptan en un momento adecuado durante tales investigaciones. Todas las decisiones y medidas
adoptadas como resultado de un defecto de calidad deberan documentarse.

8.14  El fabricante o titular de la autorizacion de comercializacion debera informar a tiempo de
un defecto de calidad a todas autoridades competentes involucradas en aquellos casos en los
cuales el defecto de calidad puede conllevar un retiro del producto o una restriccion anormal en
el suministro del producto.

Andlisis de causa raiz y acciones correctivas y preventivas

8.15 Debe aplicarse un nivel adecuado de analisis de causa raiz durante la investigacion de los
defectos de calidad. En los casos en los que la(s) causa(s) raiz real(es) del defecto de calidad no
se pueda(n) determinar, debe considerarse la identificacion de la(s) causa(s) raiz mas probable(s)
y abordarse ésta(s).

8.16 Cuando se sospeche o identifique un error humano como la causa de un defecto de
calidad, éste debe formalmente justificarse y debe tomarse precauciones a fin de garantizar que si
existen errores 0 problemas de proceso, de procedimiento o del sistema, éstos no se pasan por
alto.

8.17 Deben identificarse y llevarse a cabo CAPAs adecuadas en respuesta a un defecto de
calidad. La eficacia de tales acciones debe monitorearse y evaluarse.

8.18  Se deben revisar los registros de defectos de calidad y realizar a intervalos regulares un
analisis de tendencias para evaluar cualquier indicacién de problemas especificos o recurrentes
que requieran atencion.

Retiros de productos y otras medidas potenciales de minimizacion de riesgos

8.19  Debe haber procedimientos establecidos por escrito, actualizados y revisados a intervalos
regulares, para llevar a cabo cualquier actividad de retiro o implementar cualquier otra medida de
minimizacion de riesgos. Los mismos deben estar en concordancia con cualquier otra normativa
emanada de la Autoridad Sanitaria Nacional para retiros de productos del mercado.

8.20 Después de que un producto se ha puesto en el mercado, cualquier recuperacion desde la
cadena de distribucion, como consecuencia de un defecto de calidad, debe considerarse y
gestionarse como un retiro. (Esto no aplica a la recuperacion (o devolucion) de muestras del



producto provenientes de la cadena de distribucion para facilitar una investigacion surgida por un
reporte/notificacion de un defecto de calidad).

8.21 Las operaciones de retiro deben poder iniciarse con rapidez en cualquier momento. En
algunos casos, para proteger la salud publica, podria necesitarse iniciar las operaciones de retiro
antes de establecer la(s) causa(s) raiz y el alcance total del defecto de calidad.

8.22  Los registros de distribucién del lote/producto deben estar facilmente disponibles para las
personas responsables de los retiros, y deben contener suficiente informacion sobre los
mayoristas y sobre los clientes abastecidos directamente (con direcciones, nimeros de teléfono
y/o fax dentro y fuera de la jornada laboral, lotes y cantidades entregadas), incluso para aquellos
productos exportados y muestras medicas.

8.23  Debe considerarse, previa consulta con las autoridades competentes, el alcance del retiro
en la cadena de distribucion, teniendo en cuenta el potencial riesgo para la salud pablica y
cualquier impacto que la medida propuesta pudiera originar. También debe informarse a las
autoridades competentes las situaciones en las que un lote defectuoso no sera retirado del
mercado debido a que éste se encuentra caducado.

8.24 Todas las autoridades competentes involucradas deben ser informadas con antelacién en
los casos en que se decida retirar productos del mercado. Para problemas muy serios (por
ejemplo, aquellos con impacto potencial grave para la salud humana) deben tomarse medidas
rapidas de minimizacion de riesgos (tales como retiro del producto) antes de notificar a las
autoridades competentes. Siempre que sea posible, antes de su ejecucion debe tratarse de acordar
éstas medidas con las autoridades competentes correspondientes.

8.25 Los productos retirados deben identificarse y almacenarse separadamente en una zona
segura mientras se esté a la espera de una decision sobre su destino final. Debe realizarse y
documentarse una disposicion formal de todos los lotes retirados del mercado.

8.26  Debe registrarse la evolucion del proceso de retiro hasta su cierre y se elaborard un
informe final, que incluya un balance entre las cantidades de los productos/lotes involucrados
que se hayan distribuido y las que se hayan recuperado.

8.27 La efectividad de las medidas a adoptar al momento de realizar un retiro de producto
debe evaluarse periddicamente para confirmar que resultan robustas y adecuadas para su
implementacion. Tales evaluaciones deben extenderse tanto a situaciones en horarios de oficina
como a situaciones fuera del horario de oficina, y cuando se lleven a cabo dichas evaluaciones
debe considerarse la realizacion de simulacros. Estas evaluaciones deben documentarse y
justificarse.

8.28  Para gestionar los riesgos presentados por los defectos de calidad, ademas de los retiros,
pueden considerarse otras medidas de minimizacién de los riesgos potenciales. Estas medidas
deben considerarse caso por caso, y discutirse con la Autoridad Sanitaria.



Capitulo 9
Autoinspeccion
Principio

Serd necesario realizar autoinspecciones para comprobar el grado de aplicacion y cumplimiento
de las normas de Buenas Practicas de Fabricacion y proponer las necesarias medidas correctivas.

9.1 Los siguientes aspectos tendran que examinarse periédicamente siguiendo un programa
preestablecido para verificar su conformidad con los principios de Garantia de Calidad: asuntos
de personal, locales, equipos, documentacion, produccion, control de calidad, distribucion de
medicamentos, medidas de tratamiento de reclamos y retiros de productos del mercado. Debe
incluirse evaluaciones de las actividades de Aseguramiento de la Calidad.

9.2 Las autoinspecciones tendran que ser realizadas de forma independiente y pormenorizada
por una persona o personas competentes nombradas a tal efecto por la empresa. También pueden
ser Utiles las inspecciones independientes realizadas por expertos ajenos a la empresa.

9.3  Todas las autoinspecciones deberan quedar registradas. Los informes incluiran todas las
observaciones realizadas durante las inspecciones y, en su caso, las medidas correctivas
propuestas. También quedaran registradas las declaraciones sobre las actividades emprendidas
como consecuencia de la autoinspeccion.



Capitulo 10

GLOSARIO

Las definiciones recogidas a continuacion se aplican a las palabras segun se utilizan en esta Guia,
pero pueden tener sentidos diferentes en otros contextos. Algunos términos especificos se
encuentran en los Anexos correspondientes.

ACONDICIONAMIENTO

Todas las operaciones, incluidos el envasado y etiquetado/rotulado, a que debe someterse un
producto a granel para convertirse en producto terminado.

Excepto en el caso de productos estériles, donde el llenado en su envase primario no forma parte
de las operaciones de acondicionamiento.

AGENTES BIOLOGICOS
Microorganismos, incluidos los obtenidos por ingenieria genética, cultivos celulares y
endoparasitos, sean 0 no patdgenos.

AREA/ZONA LIMPIA

Area cuyo ambiente estd controlado de forma determinada respecto a la contaminacion
microbioldgica y por particulas, y que esta construida y se utiliza de forma que queda reducida la
introduccidn, generacion y retencion de contaminantes dentro del area.

AREA/ ZONA LIMPIA SEGREGADA

Zona construida y que funciona de manera que cumple al mismo tiempo los objetivos de una
zona limpia y de una zona segregada.

AREA/ ZONA SEGREGADA O CONFINADA

Area la cual provee una separacion completa y total de todos los aspectos de una operacion,
incluyendo movimiento del personal y equipos, con procedimientos establecidos, controles y
verificaciones o monitoreo. Esto incluye barreras fisicas asi como sistemas de tratamiento de aire
separados pero no necesariamente implica dos edificios separados.

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Documento legal emitido por la Autoridad Sanitaria Nacional competente, que establece la
composicién y formulacion detallada del producto y las especificaciones de farmacopea u otras
especificaciones reconocidas de sus ingredientes y del producto final, e incluye detalles de
materiales de acondicionamiento, rétulos y vida util.

BANCO CELULAR

Es un sistema en el que se fabrican lotes sucesivos de un producto por cultivo en células
derivadas del mismo banco celular maestro (totalmente caracterizado para identidad y ausencia
de contaminantes). Se usa cierto numero de envases del banco celular maestro para preparar un
banco celular de trabajo.

El sistema de banco de células se valida a nivel de pases o por el niUmero de duplicaciones de
poblacién que excede al utilizado durante la produccion de rutina

Banco celular maestro: cultivo de células (totalmente caracterizadas) distribuido en envases en una
Unica operacion, tratado de forma que se garantice la uniformidad y almacenados de manera que se
garantice la estabilidad. Un banco celular maestro suele almacenarse a una temperatura igual o
inferior a -70° C.



Banco celular de trabajo: cultivo de células derivadas del banco celular maestro, destinado a su
uso en la preparacion de cultivos celulares de produccion. El banco celular de trabajo suele
almacenarse a una temperatura igual o inferior a -70° C.

BIOGENERADOR

Sistema cerrado, como un fermentador, en el que se introducen los agentes bioldgicos y otras
sustancias para efectuar la multiplicacion de estos agentes o la formacion de otras sustancias por
reaccion entre ellas. Los biogeneradores estan, por lo general, dotados de dispositivos para su
regulacion, control, conexiones y adicion o extraccion del material.

CILINDRO
Recipiente disefiado para contener un gas a elevada presion.

CALIBRACION

Conjunto de operaciones que establecen, bajo condiciones especificas, la relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicion o los valores representados por una
medida de un material, y los correspondientes valores conocidos de un estandar de referencia,
registrados y controlados.

CALIFICACION

Accion por la que se comprueba que un area, sistema o equipo funciona correctamente y produce
realmente los resultados previstos. EI concepto de calificacion usualmente forma parte del
procedimiento de validacion.

CONFINAMIENTO
Accion de aislar en un espacio definido un agente bioldgico u otra entidad

Confinamiento primario: sistema de confinamiento que impide el escape de un agente bioldgico
al medio ambiente de trabajo circundante. Implica el uso de envases cerrados o de cabinas
bioldgicas de seguridad junto con procedimientos de funcionamiento seguros.

Confinamiento secundario: sistema de confinamiento que impide el escape de un agente
bioldgico al medio ambiente externo o a otras zonas de trabajo. Implica el uso de salas provistas
de un sistema de aireacion especialmente disefiado, que haya esclusas y/o esterilizadores para la
salida de materiales y procedimientos de funcionamiento seguros. En muchos casos, puede dar
una eficacia adicional al confinamiento primario.

CONTAMINACION

Introduccion indeseada de impurezas quimicas o microbioldgicas o de un material extrafio en una
materia prima, producto intermedio, granel o producto terminado durante la produccion,
muestreo, acondicionamiento, almacenamiento y/o distribucion.

CONTAMINACION CRUZADA
Contaminacion de un material de partida, de un material de acondicionamiento o de un producto
(intermedio, granel o terminado) con otro material o producto.

CONTROL DE CALIDAD
Véase el Capitulo 1.

CONTROL EN PROCESO



Ensayos realizados durante la produccion para verificar el proceso y, en caso necesario, ajustarlo
para asegurar que el producto cumple con sus especificaciones. El control del ambiente o de/de
los equipo(s) puede considerarse también como parte del control en proceso.

CONCILIACION
Comparacion entre la cantidad tedrica de producto o materiales y la cantidad real producida o
usada, permitiendo una variacion normal previamente asignada.

CUARENTENA

Situacion de las materias primas o materiales de acondicionamiento y de los productos
intermedios, a granel o terminados, que se encuentran aislados fisicamente o por otros medios
efectivos, mientras se espera la decision de aprobacion o rechazo.

CULTIVO CELULAR
Resultado del crecimiento in vitro de células aisladas a partir de organismos multicelulares.

DEVOLUCION

Retorno al fabricante o distribuidor de un producto que puede presentar o no un defecto de
calidad.

DIRECCION O ALTA DIRECCION O GERENCIA EJECUTIVA
Méaximo nivel de la administracion de la empresa responsable de proveer recursos y con
autoridad para establecer o alterar la politica y el sistema de la calidad de la misma.

DISTRIBUCION
Cualquier actividad de tenencia, abastecimiento, almacenamiento y expedicion de productos
farmacéuticos excluido el suministro al publico.

DOCUMENTACION DE LOTE / REGISTRO DE LOTE

Documentos asociados a la fabricacion de un lote de granel o producto terminado. Proveen la
historia de cada lote del producto y todos los resultados pertinentes de control de calidad en
proceso y del producto final. En otras palabras, es el registro maestro de produccion con todos
sus campos completos y las planillas de registros asociadas adjuntas. Se acepta como sinénimo
las palabras en ingles batch record.

DOCUMENTO/REGISTRO MAESTRO DE PRODUCCION

Documento o conjunto de documentos que contienen la formula maestra y el método de
elaboracion (incluyendo el acondicionamiento secundario) aprobados por la Autoridad
Sanitaria para cada producto y tamafio de lote, que sirven de base para la
documentacion/registro de lote (batch record en blanco)

DROGA VEGETAL

Plantas enteras y/o sus partes, fragmentadas o trozadas, no procesadas, secas o frescas,
empleadas con fines medicinales.

ESCLUSA

Espacio cerrado con dos 0 mas puertas, interpuesto entre dos 0 mas salas/areas, por ejemplo, de
distinto nivel de limpieza (clasificadas), con el fin de controlar la circulacién de aire entre dichas
salas cuando se ingresa a las mismas. Las esclusas estan disefiadas tanto para el uso de personas,
de materiales y/o equipamiento.

ELABORACION/ FABRICACION



Todas las operaciones de adquisicion de materiales y productos, produccién, acondicionamiento,
control de calidad, liberacion, almacenamiento, distribucion de medicamentos y los controles
correspondientes a dichas operaciones.

ELABORADOR/ FABRICANTE

Empresa autorizada por la Autoridad Sanitaria para la elaboracion/ fabricacion de producto.
Empresa que realiza operaciones tales como: produccion, acondicionamiento, rotulado de un
producto autorizado por la Autoridad Sanitaria.

ESPECIFICACION

Requisitos detallados que se deben cumplir tanto para: los materiales, sustancias o productos,
que incluye los parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a
utilizar para su determinacion. Véase el Capitulo 4

ESTERILIDAD
Es la ausencia de organismos Vvivos.

FORMA FARMACEUTICA
Disposicién fisica que se da a los principios activos y excipientes para constituir un medicamento
y facilitar su dosificacion y administracion.

FORMULA MAESTRA

Documento que especifica los materiales de partida con sus cantidades y los materiales de
acondicionamiento para producir una cantidad especificada de un producto terminado. Debe
coincidir con la Autorizacién de Comercializacion para cada tamafio de lote otorgada por la
Autoridad Sanitaria.

GAS LICUADO
Aquel que, a la temperatura y presion normal de llenado, permanecen liquidos en el cilindro.

INFECTADO
Contaminado con agentes bioldgicos extrafios y capaz por ello de diseminar la infeccion.

IDENTIDAD
Confirmacion del insumo, por sus propiedades fisicas, quimicas o efectos bioldgicos.

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (IFA).

Cualquier sustancia 0 mezcla de sustancias destinada a ser usada en la elaboracién de un
medicamento y que, cuando se emplea en la produccion de un medicamento, resulta ser el
componente activo del mismo. Estas sustancias estan destinadas a producir actividad
farmacoldgica u otros efectos directos en el diagnoéstico, cura, alivio, tratamiento o prevencién de
enfermedades, 0 en la estructura o funcionalidad del cuerpo. (Ver Parte B de la presente Guia)

LOTE

- Cantidad definida de material de partida, de acondicionamiento o producto elaborada en un
proceso o serie de procesos de forma que debe ser homogeénea.

- Un lote de un producto comprende todas las unidades producidas a partir de la misma masa
inicial de material y que ha sufrido una Unica serie de operaciones de fabricacion o una sola
operacion de esterilizacion o, en caso de proceso de produccion continua, todas las unidades
fabricadas en un periodo de tiempo determinado.

Nota: Con el fin de realizar ciertas fases de la elaboracion, puede ser necesario dividir un lote en

diversos sub-lotes, que se unen despues para constituir un lote final homogéneo. En caso de



elaboracion continua, el lote debe corresponder a una fraccién definida de la produccion,
caracterizada por su homogeneidad prevista.

LOTE SEMILLA

Sistema de lote semilla: es un sistema por el cual los lotes sucesivos de un producto se derivan
del mismo lote semilla maestro a un nivel dado de pases. Para la produccidn rutinaria, se prepara
un lote semilla de trabajo a partir de un lote semilla maestro. El producto final se deriva del lote
semilla de trabajo, y el numero de pases realizados a partir del lote semilla maestro no es
superior al utilizado para preparar la vacuna que durante los ensayos clinicos ha demostrado ser
eficaz y segura. El origen y el historial de los pases del lote semilla maestro y del lote semilla de
trabajo deben quedar registrados.

Lote semilla maestro: cultivo de un microorganismo distribuido en recipientes en una sola
operacion de forma que se garantice la uniformidad, se impida la contaminacién y se asegura la
estabilidad. Un lote maestro suele almacenarse en forma liquida a -70° C 0 menos.

Un lote semilla maestro liofilizado se almacena a una temperatura que garantice la estabilidad.

Lote semilla de trabajo: cultivo de un microorganismo derivado del lote semilla maestro y
destinado a su uso en produccion. Los lotes semilla de trabajo, se distribuyen en recipientes y se
almacenan en la misma forma que se ha descrito en el caso de los lotes semilla maestro.

MATERIAL DE ACONDICIONAMENTO

Cualquier material empleado en el acondicionamiento de medicamentos, a excepcién de los
embalajes utilizados para el transporte o envio. El material de acondicionamiento se clasifica en
primario o secundario segun esté o no en contacto directo con el producto.

MATERIA PRIMA/MATERIAL DE PARTIDA

Toda sustancia de cualquier origen utilizada en la produccion de un medicamento, con exclusion
de los materiales de acondicionamiento.

MATERIA PRIMA VEGETAL
Droga vegetal o preparado de droga vegetal.

MATERIAL CODIFICADO
Aquel que posea informacion de nimero de lote y fecha de vencimiento

MEDICAMENTO/PRODUCTO FARMACEUTICO

- Toda sustancia o combinacion de sustancias utilizada para el tratamiento o prevencion de
enfermedades en seres humanos.

- Toda sustancia o combinacion de sustancias que pueda usarse en, o administrarse a seres
humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una
accion farmacolégica, inmunolégica o metabdlica, o de establecer un diagnéstico médico.

MEDICAMENTO HERBARIO

Medicamento que contiene como ingrediente activo una o mas drogas vegetales, 0 uno 0 mas
preparados de drogas vegetales, 0 una o méas drogas vegetales en combinacion con uno 0 mas
preparados de drogas vegetales, a los fines de la prevencion y el tratamiento de enfermedades
fisicas, el alivio de los sintomas de las enfermedades y la modificacion o regulacion beneficiosa
del organismo.

MONITOREO



Observar y registrar mediante aparatos especiales u otros medios el curso de uno o varios
parametros para detectar posibles anomalias.

NUMERO DE LOTE
Combinacidn caracteristica de nameros y/o letras que identifica especificamente a un lote, en su
rotulado, documentacion de lote, certificados de andlisis correspondientes, etc.

OPERACION CRITICA.

Una operacion en el proceso de fabricacion que puede causar una variacion en la calidad del
producto.

PARENTERALES DE GRAN VOLUMEN

Soluciones o emulsiones inyectables en base acuosa, estériles y apirdgenas, acondicionadas en un
recipiente para un Unico uso, que contienen un volumen igual o mayor a 100 ml, esterilizadas
terminalmente por calor himedo. Se consideraran incluidas en esta definicion infusiones
intravenosas, soluciones para irrigacion, soluciones para dialisis peritoneal y soluciones para
hemofiltracion. No se incluye ningun producto de origen bioldgico.

PERSONA AUTORIZADA

Persona reconocida por la Autoridad Regulatoria Nacional, como Director Técnico y/o
CoDirector Técnico de la empresa titular de una autorizacion de elaboracién o fabricacion, que
tiene entre otras la responsabilidad de asegurar que cada lote de producto terminado ha sido
fabricado, controlado y aprobado para su liberacion al mercado, cumpliendo los requerimientos
técnicos y las reglamentaciones relacionadas vigentes en el pais.

PERSONA COMPETENTE

Persona que pone en practica habilidades especificas que muestran su aptitud para una
determinada actividad.

PERSONA CUALIFICADA
Persona que posee formacion profesional, pericia y entrenamiento necesario, en la cual la
Persona Autorizada (Director Técnico) ha delegado algunas funciones especificas.

PERSONA CUALIFICADA PARA LIBERACION DE LOTE

Persona que posee formacion profesional, pericia y entrenamiento necesario, en la cual la
Persona Autorizada (Director Técnico) ha delegado la funcion de liberacion de lote.

PLANTA MEDICINAL
Planta utilizada, en todo o en parte, con fines medicinales.

PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDAR (POE)

Documento escrito y autorizado que contiene instrucciones de las operaciones que deben
realizarse, las precauciones que deben tomarse y las medidas que deben aplicarse relacionadas
directa o indirectamente con la fabricacion de un medicamento (por ejemplo, operacion de
equipos, mantenimiento y limpieza, control ambiental, muestreo e inspeccion). Ciertos POE’s
pueden ser usados para complementar las especificaciones maestras del producto y la
documentacion de produccion del lote. En ingles SOP (standard operating procedure).

PRODUCCION

Todas las operaciones que intervienen en la preparacion de un medicamento, desde la recepcion
de materiales hasta la obtencion del producto terminado.



PRODUCTO A GRANEL

Producto que ha pasado por todas las fases de produccién excepto el acondicionamiento, listo o
bien para acondicionarse en su envase final o bien envasado ya individualmente y listo para su
acondicionamiento secundario en cajas (por ejemplo, unidades a granel de un producto liquido;
de formas farmacéuticas sélidas tales como comprimidos o capsulas, o de ampollas llenas).

PRODUCTO INTERMEDIO

Material elaborado parcialmente que debe pasar aln por otras fases de la produccién antes de
convertirse en producto a granel.
Términos que actan como sindnimos: semielaborados, semiterminados

PRODUCTO TERMINADO
Medicamento que ha pasado por todas las fases de produccidn, incluyendo su acondicionamiento
y rotulado en el envase final.

RADIOFARMACO

Cualquier medicamento que, cuando esté preparado para su uso, contenga uno O mas
radionuclidos (is6topos radioactivos), incorporados con algin objetivo médico.

RECIPIENTE CRIOGENICO
Recipiente disefiado para contener un gas licuado a temperatura extremadamente baja.

RECUPERACION

Introduccion total o parcial de un lote anterior con la calidad requerida, en otro lote en una fase
determinada de la fabricacion.

REPROCESO

Tratamiento de un lote, total o parcial, de producto de calidad inaceptable a partir de una fase
determinada de un proceso productivo validado, de forma que esa calidad pueda hacerse
aceptable mediante una o mas operaciones adicionales.

RETRABAJO

Realizacion, sobre un producto intermedio o final de un determinado lote, de un proceso de
manufactura alternativo debido a una falla en cumplir con las especificaciones predeterminadas.
El retrabajo es una ocurrencia inesperada y no se encuentra pre- autorizado.

REGISTRO
Ver Capitulo 4.

SISTEMA
Se usa en el sentido de un patron regulado de actividades y técnicas interdependientes que van
unidas para formar un todo organizado.

SISTEMA INFORMATIZADO

Sistema que incluye la entrada de datos, el tratamiento electrénico y la salida de informacion
para su uso tanto en la elaboracion de informes como en el control automatico.

SISTEMA DE CALIDAD

Una unidad independiente de produccién, dentro de la organizacién de una empresa, la cual
posee responsabilidades de Garantia/Aseguramiento de Calidad y Control de Calidad.

VALIDACION



Obtencion de pruebas, de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacion, de que cualquier
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema produce en realidad el resultado
previsto (véase también calificacion).
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1-INTRODUCCION
1.1.- Objetivo

Este documento pretende proporcionar una guia sobre la aplicacion de las Buenas Précticas de
Fabricacion (BPF) para la fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs), bajo un
sistema apropiado de gestion de la calidad. Su propdsito incluye también asegurar que los IFAs
cumplan las exigencias pertinentes de calidad y pureza.

En esta guia, la definicion de “fabricacion” o “elaboracion” incluye todas las operaciones de
recepcion de materiales, produccion, envasado, reenvasado, etiquetado, reetiquetado, control de
calidad, liberacion, almacenamiento y distribucion de IFAs, junto con los controles relacionados
a dichas operaciones.

En ella, el término “debe” indica las recomendaciones que se espera que se apliquen, a no ser que
se demuestre que no aplican, sean modificadas mediante cualquiera de los anexos relevantes de
la guia de BPF, o sean sustituidas por una alternativa que demuestre que proporciona un nivel de
garantia de calidad como minimo equivalente.

La guia en su totalidad no cubre aspectos de seguridad del personal involucrado en la fabricacion
ni aspectos de proteccion medioambiental. Estos controles son responsabilidad inherente del
fabricante y estan regidos por normativas especificas.

1.2.- Aplicacion regulatoria

Dentro de la comunidad mundial, los materiales pueden variar en su clasificacion legal como
IFA. Cuando un material es clasificado como un IFA en la region o pais en el cual es elaborado o
usado en un medicamento, debe elaborarse acorde a este documento.

1.3.- Alcance
Esta guia se aplicara a la fabricacion de IFAs, a ser utilizados en medicamentos de uso humano.

Aplica a la fabricacién de IFAs estériles sélo hasta el punto inmediatamente anterior en el que se
obtiene el IFA ya estéril. La esterilizacién y el proceso aséptico de IFAs estériles no entran
dentro del &mbito de aplicacion de esta guia, pero deben realizarse de acuerdo con los principios
y directrices de la Parte A de la Guia de BPF incluyendo el Anexo IX.

La seccion 17 establece orientacion para aquellas empresas que, entre otras actividades,
importen, fraccionen, reenvasen, almacenen, comercialicen y distribuyan IFAs o intermediarios.

Un “Material de partida del IFA” es una materia prima, intermediario o IFA utilizado en la
produccién de otro IFA, y que se incorpora como un fragmento estructural significativo en la
estructura del mismo. Puede tratarse de un producto comercial, un material adquirido a uno o
mas proveedores bajo contrato o acuerdo comercial, o producido en la misma empresa. Los
materiales de partida de un IFA normalmente cuentan con estructura y propiedades quimicas
definidas.

El fabricante debe indicar y documentar las razones de la eleccién del punto en el cual se inicia la
fabricacion del IFA. Para procesos de sintesis, es el paso en el cual los materiales de partida del
IFA entran en el proceso. Para otros procesos (p.e. fermentacion, extraccion, purificacion, etc.) la
justificacion debe realizarse segin cada caso. La tabla 1 proporciona una orientacion sobre el
punto en el cual el material de partida del IFA se introduce normalmente en el proceso.

Desde este punto en adelante, deben aplicarse a este intermediario y/o etapas de elaboracion del
IFA los principios pertinentes de las BPF tal como se describen en esta guia. Ello incluye la
validacion de los puntos criticos del proceso relacionados directamente con la calidad del IFA.
Debe indicarse, sin embargo, que el hecho de que el fabricante decida validar una etapa del
proceso no define necesariamente dicha etapa como critica.



Los requerimientos de BPF de este documento deben aplicarse a las etapas en gris de la tabla 1.
Ello no implica que deban completarse todos los pasos indicados. El nivel de exigencia de las
BPF en la fabricacion de IFAs debe incrementarse conforme evolucione el proceso hacia las
etapas finales, purificacion y envasado. La transformacion fisica de los IFAs, a través de
procesos como granulacion, recubrimiento o manipulacion fisica del tamafio de particula (p.ej.
molienda, micronizacién) debe llevarse a cabo como minimo segun las exigencias de esta guia.

Esta Guia no se aplica a los pasos anteriores a la introduccion de los “materiales de partida del
IFA”. En el articulado de esta guia el término “Ingrediente Farmacéutico Activo” (del inglés
API,  “Active Pharmaceutical Ingredient”), se usa repetidamente y debe considerarse
intercambiable con el término “sustancia activa”. El glosario de la seccion 19 de esta Parte B
debe aplicarse sélo en el contexto de la Parte B. Algunos de los términos estan ya definidos en la
Parte A de la Guia de BPF y estos deben aplicarse solo en el contexto de la Parte A. Tabla 1:
Aplicacion de esta Guia a la elaboracion de IFAs

Tipos de Etapas de aplicacidn (sefialadas en celdas color gris)
elaboracion
Elaboracion Produccién del | Introduccién Produccién de | Aislamientoy [ Procesamiento
Quimica material de | del material de | intermediario | Purificacion | Fisicoy
partida de la | partida  del | (5) Envasado
IFA IFA en el
proceso
IFA de Recoleccion  de| Corte, mezcla Introduccion Aislamiento y | Procesamiento
origen organos, fluidos | y/o del material de | Purificacion Fisico y
animal ylo tejidos procesamiento | partida de la Envasado
inicial IFA en el
proceso
IFA de Recoleccion de | Cortey Introduccion Aislamiento y | Procesamiento
origen la planta extraccion del material de | Purificacion | Fisicoy
vegetal inicial partida de Ila Envasado
IFA en el
proceso
Extractos Recoleccion de | Cortey Extraccion Procesamiento
herbarios la planta extraccién posterior Fisicoy
inicial Envasado
IFA Recoleccion de | Cortey Procesamiento
proveniente de la planta y/o | molienda Fisicoy
hierbas molidas cultivo y Envasado
0 en polvo cosecha
Biotecnologia Establecimiento | Mantenimiento | Cultivo celular | Aislamiento y | Procesamiento
Fermentacion del banco | del banco | y/o Purificacion | Fisicoy
/ Cultivo celular | celular maestro | celular de | fermentacion Envasado
y de trabajo trabajo
Fermentacion Establecimiento | Mantenimiento | Introduccion Aislamiento y | Procesamiento
clésica para | del banco celular | del banco celular| de las | Purificacion | Fisicoy
producir un IFA células en la Envasado
fermentacion

I

Incremento de requerimientos de BPF




2 GESTION DE LA CALIDAD
2.1.- Principios
2.1.1.- La calidad debe ser responsabilidad de todas las personas implicadas en la fabricacion.

2.1.2.- Cada fabricante debe establecer, documentar e implantar un sistema efectivo para
gestionar la calidad, que incluya la participacion activa de la gerencia y del personal apropiado
de fabricacion.

2.1.3.- El sistema para gestionar la calidad debe contemplar la estructura de la organizacion, los
procedimientos, procesos y recursos, asi como las acciones necesarias para asegurar que las
sustancias activas cumpliran las especificaciones de calidad y pureza. Todas las actividades
relacionadas con la calidad deben estar definidas y documentadas.

2.1.4.- Debe haber una(s) Unidad(es) de Calidad, independiente(s) de Produccién, que
abarque(n) las responsabilidades de Garantia de Calidad (GC) y Control de Calidad (CC). Puede
existir en forma de unidades separadas de GC y CC, o como Unico individuo o grupo,
dependiendo de la estructura y tamafio de la compafiia.

2.1.5.- Deben especificarse las personas autorizadas para liberar intermediarios e IFAs.

2.1.6.- Todas las actividades relacionadas con la calidad deben registrarse en el momento en que
se llevan a cabo.

2.1.7.- Cualquier desviacién de los procedimientos existentes debe justificarse y documentarse.
Las desviaciones criticas seran investigadas, y la investigacion y sus conclusiones estaran
documentadas.

2.1.8.- No se deben liberar o utilizar materiales antes de que se haya completado
satisfactoriamente la evaluacion por la Unidad de Calidad, a no ser que existan sistemas
apropiados que permitan su uso (por ejemplo: liberacion bajo cuarentena descrita en la seccion
10.20 o el uso de materiales de partida e intermediarios pendientes de una evaluacion completa).

2.1.9.- Deben existir procedimientos para notificar a su debido tiempo a la Autoridad Sanitaria
Nacional, deficiencias serias en BPF, defectos de los productos y acciones relacionadas (por
ejemplo: quejas relacionadas con la calidad del producto, retiros del mercado, acciones
regulatorias, etc.).

2.1.10.- Para conseguir de forma fiable el objetivo de calidad, debe disefiarse de manera
comprensible e implantar correctamente un sistema de calidad que incorpore las BPF, el control
de calidad y la gestion de riesgos de calidad.

2.2.- Gestion de riesgos de calidad.

2.2.1.- La gestion de riesgos de calidad es un proceso sistematico para evaluar, controlar,
comunicar y revisar los riesgos para la calidad de la sustancia activa. Se puede aplicar tanto de
forma proactiva como retrospectiva.

2.2.2.- El sistema de la gestion de riesgos debe garantizar que:

- La evaluacion de riesgos para la calidad se basa en el conocimiento cientifico, la
experiencia sobre el proceso y en el fin altimo que es la proteccion del paciente a través
de la comunicacion con el usuario de la sustancia activa.

- El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion del proceso de gestion de riesgos para
la calidad es coherente con el nivel de riesgo.

Los ejemplos de los procesos y la aplicacion de la gestion de riesgos para la calidad pueden
encontrarse, entre otros, en el Anexo VIII de la Guia de BPF.



2.3.- Responsabilidades de la Unidad(es) de Calidad

2.3.1.-

La(s) unidad(es) de calidad debe(n) estar involucrada(s) en todos los temas relacionados

con la calidad.

2.3.2.-

La(s) unidad(es) de calidad debe(n) revisar y aprobar todos los documentos relacionados

con la calidad.

2.3.3.-

Las principales responsabilidades de la(s) unidad(es) independiente(s) de calidad no

pueden ser delegadas. Deben describirse por escrito, incluyendo como minimo y no
necesariamente limitandose a las siguientes:

1.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

Liberar o rechazar todos los IFAs. Liberar o rechazar intermedios para su uso fuera del
control de la compafiia.

Establecer un sistema para liberacion o rechazo de materiales de partida, intermediarios,
materiales de acondicionamiento y etiquetado.

Revisar la fabricacion completa del lote y los registros del laboratorio de control de las
etapas criticas del proceso antes de la liberacion de la sustancia activa para su
distribucion.

Asegurar que las desviaciones criticas sean investigadas y resueltas.

Aprobar todas las especificaciones e instrucciones de la Orden Maestra de Produccion.

Aprobar todos los procedimientos que puedan afectar a la calidad de los intermediarios e
IFAs.

Asegurar que se llevan a cabo auditorias internas (autoinspecciones).
Aprobar intermediarios o IFAs elaborados por contrato.

Aprobar los cambios que puedan afectar a la calidad del intermediario o IFa.
Revisar y aprobar los protocolos e informes de validacion.

Asegurar que las quejas relacionadas con la calidad se investigan y resuelven.

Asegurar que existan sistemas efectivos para el mantenimiento y calibracion de los
equipos criticos.

Asegurar que los materiales se analizan adecuadamente y se comunican y registran los
resultados.

Asegurar de que existan datos de estabilidad que justifiquen las fechas de reanalisis o
caducidad, asi como las condiciones de almacenamiento de IFAs e intermediarios.

Llevar a cabo las revisiones de calidad del producto (tal como se define en el apartado
2.6)

2.4.- Responsabilidades de las actividades de Producciéon

Las responsabilidades para las actividades de produccion deben describirse por escrito y deben
incluir como minimo, pero no necesariamente limitarse a:

1.

Preparar, revisar, aprobar y distribuir instrucciones para la produccion de intermediarios o
IFAs de acuerdo a procedimientos escritos.

2. Fabricar IFAs e intermediarios de acuerdo con instrucciones previamente aprobadas.

3. Revisar todos los registros de fabricacion de lotes y asegurarse de que estos han sido

completados y firmados.



4. Asegurar que todas las desviaciones en produccion se evallan y se comunican, y que las
desviaciones criticas se investigan y las conclusiones se registran.

5. Asegurar que las instalaciones de produccién estan limpias y, cuando sea necesario,
desinfectadas.
6. Asegurar que se llevan a cabo las calibraciones necesarias y se guardan los registros.

7. Asegurar que se efectla el mantenimiento de las instalaciones y equipos y se guardan
registros.

8. Asegurar que los protocolos e informes de validacion se revisan y aprueban.
9. Evaluar los cambios propuestos en los productos, procesos 0 equipos.

10. Asegurar la calificacion tanto de los nuevos equipos e instalaciones como de los
modificados.

2.5.- Auditorias internas (Autoinspecciones)

2.5.1.- Para verificar el cumplimiento de los principios de BPF para IFAs, deben realizarse
auditorias internas regulares de acuerdo con un programa previamente aprobado.

2.5.2.- Las observaciones encontradas y acciones correctivas deben documentarse y comunicarse
a la Direccion de la compafiia. Las acciones correctivas acordadas deben completarse en el
tiempo previsto y de una manera efectiva.

2.6.- Revision de la calidad del producto

2.6.1.- Se deben llevar a cabo revisiones periddicas de calidad de los IFAs con el objeto de
verificar la consistencia del proceso. Dichas revisiones deben ser llevadas a cabo y
documentadas anualmente y deben incluir, como minimo:

a- Revision de los controles criticos en proceso y resultados criticos del analisis del IFA.
b- Revision de todos los lotes que no cumplieron las especificaciones establecidas.

c- Revision de todas las desviaciones criticas 0 no conformidades, asi como de las
investigaciones relacionadas con las mismas.

d- Revision de cualquier cambio en los procesos 0 métodos analiticos.

e- Revision de resultados del programa de monitoreo de estabilidad.

f- Revision de todas las devoluciones, quejas y retiros de producto de mercado relacionados
con la calidad.

g- Revision de la adecuacion de acciones correctivas.

2.6.2.- Los resultados de esta revision deben evaluarse, asi como la necesidad de llevar a cabo
acciones correctivas o revalidaciones. Deben documentarse los motivos para estas acciones
correctivas y efectuarse dentro del plazo establecido y de una manera efectiva.

3-PERSONAL
3.1- Calificacion del personal

3.1.1.- Debe existir un ndmero adecuado de personal calificado mediante una adecuada
formacion, entrenamiento y/o experiencia, para realizar y supervisar la fabricacion de
intermediarios e IFAs.



3.1.2.- Deben especificarse por escrito las responsabilidades de todo el personal implicado en la
fabricacion de intermediarios e IFAs.

3.1.3.- El entrenamiento debe ser continuo, llevado a cabo por personal calificado, y debe cubrir
como minimo las operaciones particulares que realiza cada trabajador y las BPF en relacion con
las funciones de cada empleado. Se deben mantener registros de entrenamiento y periédicamente
se debe evaluar la formacion.

3.2.- Higiene del personal
3.2.1.-El personal debe cumplir con buenas préacticas sanitarias e higiénicas.

3.2.2.-El personal debe vestir ropa limpia y adecuada para las actividades de fabricacion en las
que esté involucrado y cambiarse siempre que sea necesario. Cuando sea necesario, debe agregar
indumentaria de proteccion adicional (para cabeza, cara, manos, brazos, etc.) de forma de
proteger a los IFAs e intermediarios de la contaminacion.

3.2.3.-El personal debe evitar el contacto directo con intermediarios o IFAs.

3.2.4.-Fumar, comer, beber, mascar y el almacenamiento de alimentos debe restringirse a areas
especificas y separadas de las areas de fabricacion.

3.2.5.-El personal que sufra enfermedades infecciosas o lesiones abiertas que estén expuestas no
debe participar en actividades que puedan comprometer la calidad de los IFAs. Cualquier
persona que en cualquier momento (por examen médico u observacién de un supervisor)
presente lesiones abiertas o una enfermedad aparente, debe ser excluido de las actividades en las
cuales las condiciones de salud puedan afectar adversamente la calidad del IFA, hasta que esta
circunstancia sea subsanada o el personal médico competente determine que la participacion de
esta persona no pondra en peligro la seguridad o calidad del IFA.

3.3.- Consultores

3.3.1.- Los consultores que asesoren sobre la fabricacion y control de intermediarios o IFAs
deben tener la suficiente educacion, formacién y experiencia, o0 una combinacién de ellas, en los
temas para los que se les ha contratado.

3.3.2.- Deben mantenerse registros que incluyan el nombre, direccién, calificaciones y tipo de
servicio suministrado por estos consultores.

4-EDIFICIOS E INSTALACIONES
4.1.- Disefio y construccion

4.1.1.- Los edificios e instalaciones usados en la fabricacion de intermediarios e IFAs deben estar
situados, disefiados y construidos para facilitar la limpieza, mantenimiento y operaciones
necesarias segun el tipo y etapa de fabricacion. Asimismo, las instalaciones deben disefiarse para
minimizar una posible contaminacion. Cuando se hayan establecido especificaciones
microbiologicas para el intermediario o IFA, las instalaciones deben disefiarse para limitar la
exposicion a determinados contaminantes microbiologicos.

4.1.2.- Los edificios e instalaciones deben disponer de espacio suficiente para ubicar
ordenadamente los equipos y los materiales, para evitar confusiones y contaminaciones cruzadas.

4.1.3.- Todo equipamiento que de por si ofrece una proteccion adecuada del material (p.gj.
sistemas cerrados o de contencion), puede instalarse al aire libre.

4.1.4.- El flujo de materiales y personal a través del edificio o instalaciones debe disefiarse para
evitar confusiones y contaminaciones cruzadas.



4.1.5.- Debe haber areas definidas u otros sistemas de control para las siguientes actividades:

a- Recepcion, identificacién, muestreo y cuarentena de los materiales recibidos
pendientes de aprobacion o rechazo.

b- Cuarentena de intermediarios e IFAs antes de la aprobacion o rechazo. c- Muestreo
de intermediarios e IFAs.

d- Almacenamiento de materiales rechazados antes de su destino final
(p.ej. devolucion, reprocesado o destruccion).
e- Almacenamiento de los materiales aprobados.

f- Operaciones de produccion.
g- Operaciones de envasado y etiquetado.
h- Operaciones de laboratorio.

4.1.6.- Se facilitard al personal instalaciones adecuadas para la limpieza y aseo. Dichas
instalaciones estaran equipadas con agua caliente y fria, jabén o detergente apropiado, secadores
de aire o servicio de toallas individuales. Estas instalaciones estaran separadas de las areas
produccion, pero facilmente accesibles. Cuando sea necesario, deben existir instalaciones
adecuadas para cambiarse y/o ducharse.

4.1.7.- Las operaciones/areas del laboratorio deben estar separadas de las areas de produccion.
Algunas areas del laboratorio, en particular las dedicadas a controles en proceso, pueden estar
situadas en las areas de produccion, siempre y cuando las operaciones del proceso de produccion
no afecten la exactitud de las medidas y las operaciones del laboratorio no afecten a los procesos
de produccion de intermediarios e IFAS.

4.2.- Servicios

4.2.1.- Todos los servicios que puedan afectar a la calidad del producto (por ejemplo, vapor,
gases, aire comprimido, calefaccion, ventilacion y aire acondicionado) deben estar calificados,
controlados de manera apropiada, y deben tomarse las medidas oportunas cuando se excedan los
limites. Existiran planos disponibles de estos servicios.

4.2.2.- Debe proveerse cuando sea necesario de adecuada ventilacion, filtracion de aire y
extraccion. Estos sistemas deben ser disefiados y construidos para minimizar el riesgo de
contaminacion y contaminacién cruzada, y deben incluir equipos para el control de la presion del
aire, microorganismos (si corresponde), polvo, humedad y temperatura apropiados segun la etapa
de fabricacion. Se prestara especial atencion en las areas donde los IFAS se encuentran expuestos
al ambiente.

4.2.3.- En el caso que el aire sea recirculado a las areas de produccion, se tomaran las medidas
apropiadas para controlar el riesgo de contaminacién y contaminacion cruzada.

4.2.4.- Las caferias fijas deben identificarse de manera apropiada (mediante identificacion
individual de lineas, documentacion, sistemas informaticos de control o medios alternativos).
Deben estar situadas de manera que se eviten riesgos de contaminacién de intermediarios e IFAs.

4.2.5.- Los desagties deben ser de tamafio adecuado y cuando sea oportuno, estar provistos de
sifon de aire o un dispositivo adecuado para prevenir el reflujo de liquido residual.

4.3.- Agua

4.3.1.- Debe demostrarse que el agua utilizada en la fabricacion de IFAs es adecuada para el uso
para el cual esté destinada.



4.3.2.- A no ser que se justifique lo contrario, el agua de proceso debe cumplir, como minimo, las
directrices de la OMS para la calidad del agua potable.

4.3.3.- Cuando el agua potable es insuficiente para asegurar la calidad del IFA y se requieran
especificaciones quimicas y microbiologicas mas estrictas, deben establecerse especificaciones
adecuadas para las propiedades fisicoquimicas, recuento microbioldgico total, determinados
microorganismos especificos y/o endotoxinas.

4.3.4.- Cuando el agua utilizada en el proceso es tratada para alcanzar una calidad definida, el
proceso de tratamiento debe ser validado y monitoreado periédicamente con los limites de accion
apropiados.

4.3.5.- Cuando se elabora un IFAs no estéril destinado a la produccion de un medicamento
estéril, el agua empleada en el aislamiento final y los pasos finales de purificacion debe
monitorearse y controlarse respecto del recuento microbiol6gico total, organismos objetables y
endotoxinas.

4.4.- Areas dedicadas

4.4.1.- Para la fabricacion de materiales altamente sensibilizantes, como penicilinas o
cefalosporinas, se utilizaran areas dedicadas, incluyendo instalaciones, unidades manejadoras de
aire y/o equipos produccion.

4.4.2.- También debe considerarse el empleo de areas dedicadas cuando se trate de materiales de
naturaleza infecciosa, de alta actividad farmacoldgica o toxicoldgica (p. €j. ciertos esteroides o
agentes citotoxicos anticancerosos) a no ser que se establezcan y mantengan procedimientos de
limpieza y/o inactivacion validados.

4.4.3.- Se estableceran y aplicaran medidas adecuadas para evitar la contaminacion cruzada
debida al personal, materiales, etc. que se trasladen de un area dedicada a otra.

4.4.4.- Cualquier actividad de fabricacion (incluyendo pesada, molienda o envasado) de
materiales no farmacéuticos altamente tdxicos, como herbicidas y pesticidas, no debe llevarse a
cabo en edificios y/o en equipos utilizados en la fabricacion de IFAs. Su almacenamiento y
manipulacion deben realizarse de forma separada a los IFAs.

4.5.- lluminacion

Debe existir iluminacion adecuada en todas las areas para facilitar la limpieza, mantenimiento y
las distintas operaciones.

4.6.- Aguas residuales y residuos

Las aguas residuales, desechos y otros residuos (p. ej. subproductos de la fabricacién, solidos,
liquidos o gaseosos) deben eliminarse de los edificios y alrededores de una manera segura,
higiénica y a su debido tiempo. Los contenedores y/o conductos de materiales de desecho deben
estar claramente identificados.

4.7.- Sanitizacion y mantenimiento

4.7.1.- Los edificios utilizados en la fabricacion de intermediarios e IFAs deben mantenerse,
repararse adecuadamente y conservarse en condiciones de limpieza adecuadas.

4.7.2.- Debe establecerse procedimientos escritos que asignen responsabilidades sobre la
sanitizacion y que describan los programas de limpieza, métodos, equipos y materiales a utilizar
en la limpieza de edificios y servicios.



4.7.3.- Cuando sea necesario, deben existir procedimientos escritos adecuados para el uso de
raticidas, insecticidas, fungicidas y agentes fumigantes, de limpieza y sanitizacion para prevenir
la contaminacién de equipos, materiales de partida, materiales de envasado/etiquetado,
intermediarios e IFASs.

5-EQUIPOS DE PROCESO
5.1.- Disefio y construccion

5.1.1.- Los equipos empleados en la fabricacion de intermediarios e IFAs deben tener el disefio y
tamafo adecuados, estar correctamente ubicados para el uso previsto, su limpieza, sanitizacion
(si corresponde) y mantenimiento.

5.1.2. — Los equipos se construirdn de forma que las superficies de contacto con materiales de
partida, intermediarios o IFAs no alteren su calidad mas alla de las especificaciones oficiales u
otras establecidas.

5.1.3.- Los equipos de produccion deben utilizarse solamente dentro del rango de operacion
calificado.

5.1.4.- Los equipos principales (por ejemplo, reactores, contenedores) y las lineas de proceso
permanentes, empleadas en la fabricacion de un intermediario o IFA, deben identificarse de
manera apropiada.

5.1.5.- Toda sustancia asociada al funcionamiento de equipos, como lubricantes, fluidos
calefactores o refrigerantes, no debe estar en contacto con intermediarios o IFAs de manera que
pueda alterar la calidad de los mismos mas alla de sus especificaciones oficiales u otras
establecidas. Cualquier desviacion en este sentido, debe ser evaluada, para asegurar que no se
produce un detrimento en la idoneidad del fin al que esta destinado el material. Se deben utilizar
lubricantes y aceites de grado alimentario siempre que sea posible.

5.1.6.- Se deben utilizar equipos cerrados o de contencion siempre que sea apropiado. Cuando se
abran los equipos, o se utilicen equipos abiertos, deben tener tomarse las precauciones adecuadas
para minimizar el riesgo de contaminacion.

5.1.7.- Se debe disponer de esquemas actualizados del equipamiento e instalaciones criticas (p.
ej. instrumentacion y servicios).

5.2.- Mantenimiento y limpieza de equipos

5.2.1.- Se deben establecer programas y procedimientos para el mantenimiento preventivo de los
equipos, incluyendo la asignacion de responsabilidades.

5.2.2.- Se deben establecer procedimientos escritos para la limpieza de equipos, y su posterior
aprobacidn para su utilizacion en la fabricacion de intermediarios o IFAs. Los procedimientos de
limpieza deben ser suficientemente detallados para permitir a los operarios limpiar cada tipo de
equipo de una manera reproducible y efectiva. Deben incluir como minimo:

a- asignacion de responsabilidades para la limpieza de equipos,
b- programas de limpieza, incluyendo, cuando sea necesario, programas de sanitizacion

c- descripcion completa de métodos y materiales, incluyendo la dilucién de los agentes de
limpieza utilizados para limpiar los equipos,

d- cuando sea necesario, instrucciones para desarmar y rearmar cada parte del equipo, para
asegurar la adecuada limpieza,

e- instrucciones para la eliminacion o anulacion de la identificacion del lote anterior,



f- instrucciones para la proteccion del equipo una vez limpio, y para prevenirlo de
contaminacion previo a su uso,

g- si es necesario, inspeccion del equipo limpio antes de usarlo, y

h- cuando corresponda establecer el tiempo méximo que puede transcurrir entre el final del
proceso Yy la limpieza de equipos.

5.2.3.- Los equipos y utensilios deben limpiarse, guardarse, y cuando sea necesario, sanitizarse o
esterilizarse para prevenir la contaminacion o arrastre de material que pueda alterar la calidad del
intermediario o IFA, mas alla de las especificaciones oficiales u otras establecidas.

5.2.4.- Cuando los equipos se destinan a produccién continua o en campafia de lotes sucesivos
del mismo intermediario o IFA, deben limpiarse a intervalos apropiados para impedir el
desarrollo o arrastre de contaminantes (p.ej. productos de degradacion, niveles inaceptables de
microorganismos, etc.).

5.2.5.- Los equipos no dedicados deben limpiarse entre la fabricacion de diferentes productos
para evitar contaminacion cruzada.

5.2.6.- Se definiran y justificaran los criterios de aceptacién para los residuos y la seleccion de
métodos y agentes de limpieza.

5.2.7.- Los equipos deben estar identificados por medios adecuados en cuanto a su contenido y
estadio de limpieza.

5.3.- Calibracion

5.3.1.- Los equipos de control, pesada, medida, monitoreo y ensayo que sean criticos para
garantizar la calidad de intermedios y sustancias activas se calibraran de acuerdo a
procedimientos escritos y segun un programa establecido.

5.3.2.- En las calibraciones de dichos equipos se deben utilizar patrones trazables a patrones
certificados, si existen.

5.3.3.- Se deben mantener registros de las calibraciones efectuadas.
5.3.4.- Debe conocerse y verificarse el estado de calibracion de los equipos criticos.
5.3.5.- No se deben utilizar los instrumentos que no cumplan los criterios de calibracion.

5.3.6.- Las desviaciones de las especificaciones de calibracion aprobadas de los equipos criticos
se deben investigar para determinar si han afectado a la calidad de los intermediarios 0 IFAs
elaborados en ese equipo desde la ultima calibracion satisfactoria.

5.4.- Sistemas informaticos

5.4.1.- Los sistemas informaticos relacionados con las BPF deben estar validados. La
profundidad y extension de la validacion depende de la diversidad, complejidad y criticidad de la
aplicacion informatica. (Anexo VI de la Guia de BPF)

5.4.2.- Una calificacion de la instalacién (1Q) y una calificacion de la operacion (OQ) apropiadas,
deben demostrar la idoneidad del sistema informatico (hardware y software) para realizar las
tareas asignadas.

5.4.3.- El software disponible comercialmente, que ha sido calificado, no requiere el mismo nivel
de andlisis. Si un sistema existente no ha sido validado durante la instalacion, puede hacerse una
validacion retrospectiva si se dispone de la informacion adecuada.

5.4.4.- Deben existir suficientes controles para prevenir accesos no autorizados o cambios en los
datos. Existiran controles para impedir la pérdida de datos (p. ej. si el sistema se apaga y los



datos no se recuperan). Debe llevarse un registro de cualquier cambio efectuado en los datos, de
la entrada anterior, de quien y cuando hizo el cambio.

5.4.5.- Deben disponerse de procedimientos escritos para el funcionamiento y mantenimiento de
los sistemas informatizados.

5.4.6.- Cuando se ingresen datos criticos en forma manual, debe existir una comprobacion
adicional de la exactitud de los datos. Esta comprobacion puede realizarla una segunda persona o
el mismo sistema informatico.

5.4.7.- Se registraran e investigaran los incidentes relacionados con los sistemas informaticos,
que puedan afectar la calidad de los intermediarios o IFAs, o a la fiabilidad de los registros o
resultados analiticos.

5.4.8.- Todos los cambios hechos a un sistema informéatico deben realizarse de acuerdo a un
procedimiento de control de cambios y ser formalmente autorizados, documentados y analizados.
Se deben mantener registros de todos los cambios, incluyendo modificaciones y mejoras
efectuadas en el hardware, software y otros componentes criticos del sistema. Estos registros
demostraran que el sistema se mantiene validado.

5.4.9.- Si se produce una caida del sistema informético o el mismo falla, lo cual pudiese causar la
pérdida permanente de registros, debe disponerse de un sistema de copias de seguridad. Debe
establecerse un procedimiento para asegurar la proteccion de los datos en todos los sistemas
informatizados.

5.4.10.- Los datos pueden registrarse por un segundo medio adicional, ademas del sistema
informatico.

6-DOCUMENTACION Y REGISTROS
6.1.- Sistema de documentacién y especificaciones

6.1.1.- Todos los documentos empleados en la elaboracion de intermediarios e IFAs deben ser
preparados, revisados, aprobados y distribuidos de acuerdo a procedimientos escritos. Estos
documentos pueden estar en papel o en soporte electronico.

6.1.2.- Debe controlarse la emisién, revision, reemplazo y retiro de todos los documentos,
guardando los historiales de revision.

6.1.3.- Debe establecerse un procedimiento para la retencion de todos los documentos apropiados
(p.ej. informes del historial de desarrollo, de escalado, de transferencia técnica, de validacion de
procesos, Yy registros de entrenamiento, produccion, control y distribucion). Deben definirse los
periodos de conservacion de estos documentos.

6.1.4.- Todos los registros de produccion, control y distribucién deben mantenerse como minimo
hasta un afio después de la fecha de vencimiento del lote. Para IFAs con fecha de reandlisis eéstos
se mantendran por lo menos hasta tres afios posteriores a la distribucion completa del lote.

6.1.5.- Las entradas en los registros deben ser indelebles y en los espacios destinados a tal efecto,
efectuadas inmediatamente después de realizar la actividad y deben identificar a la persona que
realiza tal entrada. Las correcciones deben fecharse, firmarse y mantener legible la entrada
original.

6.1.6.- Los originales o copias de registros deben estar facilmente disponibles, durante el periodo
de retencion, en el sitio donde se desarrollaron las actividades descritas en tales documentos. Se
aceptan registros que se puedan recuperar inmediatamente desde otro lugar, por medios
electrénicos u otros medios.



6.1.7.- Las especificaciones, instrucciones, procedimientos y registros se pueden guardar como
originales o como fotocopias, microfilms, microfichas u otras reproducciones exactas de los
documentos originales. Cuando se utilicen técnicas de reduccion, como microfilms o registros
electronicos, debe disponerse del equipo adecuado para recuperar la informacién y el medio para
hacer una copia en papel.

6.1.8.- Se deben establecer y documentar especificaciones para materiales de partida,
intermediarios cuando se requiera, IFAs, y material de etiquetado y acondicionamiento. Ademas,
podrian ser también necesarias, para otros materiales, tales como coadyuvantes de proceso,
empacado y otros, usados durante la produccion de intermediarios o IFAs que puedan impactar
de forma critica en la calidad del producto. Para los controles en proceso se estableceran y
documentaran criterios de aceptacion.

6.1.9.- Si se emplean firmas electrénicas en los documentos, éstas estaran autenticadas y
aseguradas.

6.2.- Registros de uso y limpieza de equipos

6.2.1.- Los registros de uso, limpieza, sanitizacion y/o esterilizacion y mantenimiento de los
equipos principales, contendran la fecha, hora (si es apropiado), producto y nimero de lote de
cada lote procesado en ese equipo, y de la persona que ha realizado la limpieza y mantenimiento.

6.2.2.- En equipos dedicados a la elaboracion de un intermediario o IFA, no sera necesario el
registro individual en cada equipo, si los lotes siguen una secuencia trazable. En estos casos, los
registros de limpieza, mantenimiento y uso pueden formar parte del registro de lote o guardarse
aparte.

6.3.- Registros de materiales de partida, intermediarios, materiales de acondicionamiento y
etiquetado de IFAs

6.3.1.- Se deben mantener registros que incluyan:

a- El nombre del elaborador, identidad y cantidad de cada envio de cada lote de material de
partida, intermediarios o materiales de acondicionamiento y etiquetado para IFAs; el
nombre del proveedor; el/los nimero/s de control del proveedor (si se conoce/n) u otro
namero de identificacion; el nimero asignado en la recepcidon y la fecha de recepcion.

b- Los resultados de cualquier ensayo o examen realizado, y las conclusiones.
c- Registros donde se observe la trazabilidad en el empleo de los materiales.

d- Documentacién del examen y revision de material de acondicionamiento y etiquetado del
IFA, para comprobar su conformidad con las especificaciones establecidas, y

e- La decision final sobre el rechazo de materiales de partida, intermediarios, materiales de
etiquetado y acondicionamiento.

6.3.2.- Debe disponerse de etiquetas maestras, aprobadas, para compararlas con las etiquetas
emitidas.

6.4.- Instrucciones Maestras de Produccion (Registros Maestros de Produccién y Control)

6.4.1.- Para asegurar uniformidad de lote a lote, las instrucciones maestras de produccion para
cada intermediario e IFA deben ser preparadas, firmadas y fechadas por una persona e
independientemente revisada, fechada y firmada por otra persona de la unidad de calidad.

6.4.2.- Las instrucciones maestras de produccion deben incluir:

a- El nombre del intermediario o IFA que se va a elaborar, y un cddigo de referencia
identificativo del documento, si aplica;



b- Lista completa de materiales de partida e intermediarios designados con nombres o
codigos lo suficientemente especificos como para identificar cualquier caracteristica
especial de calidad,;

c- Una descripcion exacta de la cantidad o proporcién de cada material de partida o
intermediario a utilizar, con la unidad de medida. Si la cantidad no es fija, se debe incluir
el célculo para cada tamafio de lote o indice de produccion. Las variaciones en las
cantidades deberan estar justificadas;

d- El &rea de elaboracion y equipamiento principal a utilizar;
e- Instrucciones detalladas de produccion, incluyendo:

f- secuencias a seguir,

g- rangos de parametros de proceso a usarse,

h- instrucciones de muestreo y controles en proceso con sus limites de aceptacion, cuando
corresponda,

i- tiempos limites para completar cada paso del proceso y/o el proceso total, donde
corresponda, y

j- rangos de rendimiento esperados en determinadas fases o instantes del proceso

k- cuando corresponda, notas especiales o precauciones a seguir, o referencias cruzadas a
éstas

I- instrucciones de almacenamiento del intermediario o IFA para asegurar su aptitud de uso,
incluyendo materiales de acondicionamiento y etiquetado, y condiciones especiales de
almacenamiento con sus tiempos limites, cuando corresponda

6.5.-Registros de Lote de Produccién y Control

6.5.1.- Los registros de lote de produccién deben preparase para cada intermediario e IFA, y
deben incluir informacion completa relativa a la produccion y control de cada lote. Se revisaran
antes de su emisién, para asegurar que se trata de la versidn correcta, y de una reproduccion
exacta y legible de las instrucciones maestras de produccion. Si el protocolo de produccion del
lote se extrae de una parte separada del documento maestro, este documento debera incluir una
referencia a la instruccion maestra de produccion vigente.

6.5.2.- Los registros deben numerarse con un nimero Unico de lote o de identificacion, y deben
emitirse con fecha y firma. En produccion continua, el cédigo del producto, junto con la fecha y
hora, pueden servir como identificativo Gnico hasta que se le asigne un nimero definitivo.

6.5.3.- La documentacién de cada etapa significativa del proceso en el registro de lote
(produccion y control) debe incluir:

a- Fechasy tiempos.

b- Identificacién de los principales equipos usados (p.ej. reactores, secadores, mezcladoras,
etc.).

c- ldentificacion especifica de cada lote, incluyendo pesos y medidas, y niumero de lote de
materiales de partida, intermediarios, o cualquier material reprocesado utilizado durante la
elaboracion.

d- Resultados reales registrados de los parametros criticos del proceso.
e- Cualquier muestreo realizado.

f- Firmas de las personas que realizan, supervisan o comprueban directamente cada paso
critico del proceso.



g- Resultados de laboratorio y de controles en proceso.

h- Rendimiento real obtenido en determinadas etapas o tiempos del proceso.
i- Descripcion del envase y rétulo del intermediario o IFA.

j- Rotulo representativo del IFA o intermediario que ha sido comercializado.

k- Cualquier desviacion detectada, su evaluacion, investigacion (cuando corresponda) o
referencia a la investigacion si se archiva por separado.

I- Resultado del analisis final para la liberacion del lote.

6.5.4.- Deben establecerse y seguirse procedimientos escritos para la investigacion de las
desviaciones criticas o el no cumplimiento de especificaciones de un lote de intermediario o IFA.
La investigacion debe extenderse a otros lotes que pudieran estar afectados por la misma falla o
desviacion.

6.6.- Registros del laboratorio de control

6.6.1.- Los registros de laboratorio deben incluir datos completos de todos los analisis llevados a
cabo, para asegurar que el producto cumple con los criterios y especificaciones establecidos,
incluyendo ensayos y valoraciones segun se detalla:

a- Descripcion de las muestras recibidas para analisis, incluyendo el nombre u origen del
material, nimero de lote u otro codigo distintivo, la fecha de muestreo y, cuando
corresponda, la cantidad y fecha cuando se recibi6 la muestra para el anélisis.

b- Declaracion o referencia de cada método analitico utilizado.

c- Referencia del peso o medida de muestra utilizada para cada ensayo segun requiera el
método; datos o referencias cruzadas de la preparacion y analisis de los estandares de
referencia, reactivos y soluciones patron.

d- Registro completo de todos los datos crudos generados en cada ensayo, incluyendo
cromatogramas, espectros y registros, debidamente identificados con el material y el lote
analizado.

e- Registro de todos los célculos realizados, relacionados con el analisis, incluyendo, por
ejemplo, unidades de medida, factores de conversién y factores de equivalencia.

f- Informe de los resultados de los andlisis comparados con los criterios de aceptacion
establecidos.

g- La firma de la persona que realiza cada analisis y la/s fecha/s de ejecucion.

h- Fecha y firma de una segunda persona indicando que los datos se han revisado en cuanto a
exactitud, integridad y cumplimiento con los criterios establecidos.

6.6.2.- También deben conservarse registros completos de:
a- Cualquier modificacion de un método analitico establecido.
b- Calibracion periddica de los instrumentos del laboratorio, aparatos, indicadores y
dispositivos de registro.
c- Todos los ensayos de estabilidad realizados a los IFAs
d- Investigaciones de resultados fuera de especificaciones.

6.7.- Revision de registros de lote de produccion



6.7.1.- Se estableceran y seguiran procedimientos escritos para la revision y aprobacion del
protocolo de registros de lote de produccion y control de cada lote, incluyendo el envasado y
rotulado, para determinar el cumplimiento del intermediario o IFA con las especificaciones
establecidas, antes de que el lote sea liberado o distribuido.

6.7.2.- Antes de la liberacion o distribucion del lote de un IFA, la unidad de calidad debera
revisar y aprobar los protocolos de produccion y registros de control del lote para las etapas
criticas del proceso. Los registros de control y produccién para los pasos no criticos pueden ser
revisados por personal de produccion calificado o de otras unidades siguiendo procedimientos
aprobados por la/s unidad/es de calidad.

6.7.3.- Todos los informes de desviaciones, investigaciones y de resultados fuera de
especificacion deben considerarse como parte de la revision del protocolo de produccion y
registros de control antes de la liberacion del lote.

6.7.4.- La/s unidad/es de calidad puede/n delegar en la unidad de produccién la responsabilidad y
autoridad para la liberacion de intermediarios, excepto para aquellos enviados y transportados
fuera del control del fabricante.

7-GESTION DE MATERIALES
7.1.- Controles generales

7.1.1.- Debe disponerse de procedimientos escritos que describan la recepcion, identificacion,
cuarentena, almacenamiento, manipulacion, muestreo, andlisis y aprobacion o rechazo de
materiales.

7.1.2.- Los fabricantes de intermediarios y/o IFAs dispondran de un sistema para la evaluacion de
proveedores de materiales criticos.

7.1.3.- Los materiales deben ser adquiridos de acuerdo a especificaciones establecidas a
proveedores aprobados por la unidad de calidad.

7.1.4.- Si el proveedor de un material critico no es a su vez el elaborador de dicho material, el
fabricante del IFA y/o intermediario debe disponer del nombre y la direccién del mismo. 7.14.-
Los cambios de proveedor de materiales de partida criticos deben ser tratados de acuerdo a la
seccion 13, "Control de Cambios".

7.2.- Recepcion y cuarentena

7.2.1.- En la recepcion y antes de su aceptacion, debe realizarse un examen visual de cada
contenedor o grupo de contenedores de materiales para verificar un correcto rotulado
(incluyendo la correlacion entre el nombre utilizado por el proveedor y el asignado por la
empresa si éstos fueran diferentes), que no hayan sido dafiados, presenten cierres rotos o
evidencia de manipulacion o contaminacion. Los materiales se mantendran en cuarentena hasta
gue hayan sido muestreados, examinados o analizados, segun corresponda, y aprobados.

7.2.2.- Antes de que los materiales recibidos sean mezclados con el stock existente (p. ej.
solventes o stocks en silos), deben ser correctamente identificados, analizados si corresponde, y
liberados. Debe disponerse de procedimientos para evitar descargas erroneas de material recibido
junto con stocks existentes.



7.2.3.- Si los graneles recibidos se disponen en contenedores no dedicados, debe asegurarse que
se evita la contaminacion cruzada a partir de los mismos. Las medidas para asegurar que esto no
ocurra pueden incluir una o varias de las que se indican a continuacion:

a- certificado de limpieza

b- analisis de trazas de impurezas

c- auditorias al proveedor.

7.2.4.- Deben identificarse correctamente los tanques de almacenamiento de gran volumen,
incluyendo sus colectores y lineas de carga y descarga.

7.2.5.- Cada contenedor o grupo de contenedores (lotes) de materiales debe asignarse e
identificarse mediante un cddigo distintivo, nimero de lote 0 nimero de recepcion. Este numero
debe ser utilizado en el registro de disposicion de cada lote. Debe existir un procedimiento que
permita identificar el estado de cada lote.

7.3.- Muestreo y analisis de los materiales recibidos para produccién

7.3.1.- Se debe realizar al menos un ensayo para verificar la identidad de cada lote de material,
con la excepcion de los materiales descritos en 7.32. Puede utilizarse un certificado de anélisis
del proveedor en lugar de realizar otros ensayos, siempre que el elaborador disponga de un
sistema para la evaluacion de sus proveedores.

7.3.2.- La aprobacion de un proveedor incluye una evaluacion que aporte evidencia adecuada de
que el mismo puede proveer el material segun especificaciones y con un nivel de calidad
constante (por ejemplo, histdricos de calidad). Como minimo se deben realizar 3 analisis
completos antes de reducir los ensayos internos. Sin embargo, se debe realizar como minimo un
analisis completo a intervalos adecuados y ser comparado con el Certificado de Analisis. La
confiabilidad de los Certificados de Andlisis debe chequearse regularmente.

7.3.3.- Los coadyuvantes de proceso, materiales peligrosos o altamente tdxicos, otros materiales
especiales, o materiales transferidos de una unidad a otra dentro de la misma empresa, no
precisaran ser analizados, siempre que un Certificado de Analisis del fabricante demuestre que
los materiales cumplen con las especificaciones establecidas. La inspeccion visual de
contenedores y rétulos, asi como el registro de los nimeros de lote, deben ayudar en la
identificacion de estos materiales. La ausencia de andlisis propios para estos materiales, por parte
del elaborador, debe justificarse y documentarse.

7.3.4.- Las muestras deben ser representativas del lote de material de donde son tomadas. Los
métodos de muestreo deben especificar el nUmero de envases a muestrear, que parte del envase
es muestreada y la cantidad de material a tomar de cada envase. EI nimero de envases a
muestrear y el tamafio de muestra, deben basarse en un plan de muestreo que tenga en cuenta la
criticidad del material, su variabilidad, el histérico de calidad del proveedor y la cantidad
necesaria para el analisis.

7.3.5.- El muestreo se realizara en un area definida al efecto, y con procedimientos que eviten la
contaminacion del material muestreado y de otros materiales.

7.3.6.- Los envases de donde se extraen las muestras, deben abrirse con cuidado y posteriormente
cerrarse. Se marcaran indicando que se ha tomado una muestra.

7.4.- Almacenamiento

7.4.1.- Los materiales deben almacenarse y manipularse de manera de prevenir su degradacion,
contaminacion y contaminacion cruzada.



7.4.2.- Los materiales almacenados en tambores, cajas y bolsas, deben almacenarse sin tocar el
piso y, cuando sea conveniente, adecuadamente separados para permitir su limpieza e inspeccion.

7.4.3.-Los materiales deben almacenarse bajo condiciones y durante un periodo de tiempo, de tal
manera que no afecte de manera adversa su calidad, y debera controlarse que se utilice primero el
stock mas antiguo.

7.4.4.- Ciertos materiales pueden almacenarse al aire libre en contenedores adecuados, siempre y
cuando las etiquetas identificativas se mantengan legibles y los mismos se limpien antes de su
apertura y uso.

7.4.5.- Los materiales rechazados deben identificarse y controlarse bajo un sistema de cuarentena
disefiado para evitar su uso no autorizado en produccion.

7.5.- Re-evaluacion

7.5.1.- Los materiales deben re-evaluarse, cuando sea oportuno, para determinar que son
adecuados para su uso (p. ej. después de un almacenamiento prolongado o de una exposicion al
calor o humedad).

8- PRODUCCION Y CONTROLES EN PROCESO
8.1.- Operaciones de produccion

8.1.1.- Los materiales de partida para la fabricacion de intermediarios e IFAs deben pesarse o
medirse en las condiciones apropiadas, de manera que no se vean afectados de manera adversa
para su uso. Los instrumentos de pesada y medida, deben ser de la precision y exactitud
adecuada para el uso al que estén destinados.

8.1.2.- Si se produce una subdivision de un material para su utilizacion posterior en operaciones
de produccion, el nuevo contenedor que recibe el material debe ser adecuado y debe ser
identificado de manera que se tenga la siguiente informacion disponible:

a- el nombre del material y/o cédigo del articulo,

b- el nimero de control o de recepcién,

c- el peso o medida del material en el nuevo contenedor, y

d- la fecha de reevaluacion o reanalisis, si corresponde.

8.1.3.- Las operaciones criticas de pesada, medida o subdivision deben supervisarse 0 someterse
a un control equivalente. Antes de su empleo, el personal de produccién debe verificar que los
materiales son los especificados en el registro de lote de produccion del IFA o intermediario en
cuestion.

8.1.4.- Otras actividades criticas deben ser supervisadas o sujetas a un control equivalente.

8.1.5.-Los rendimientos obtenidos se deben comparar con los esperados para cada etapa
designada del proceso. Los rendimientos esperados y sus respectivos rangos, deben establecerse
basados en datos previos de laboratorio, de escalas de planta piloto o de fabricacion. Deben
investigarse las desviaciones de rendimiento asociadas a procesos criticos, para evaluar su
impacto o potencial impacto en la calidad resultante de los lotes afectados.

8.1.6.- Cualquier desviacion debe documentarse y explicarse. Cualquier desviacion critica debe
investigarse.

8.1.7.- El estado de las unidades principales de equipamiento debe indicarse ya sea en las
unidades individuales, o bien mediante la documentacion apropiada, sistemas de control
computarizados o medios alternativos.



8.1.8.- Los materiales a ser reprocesados o retrabajados deben ser adecuadamente controlados
para prevenir su uso no autorizado.

8.2.- Tiempos limites

8.2.1.- Si se especifican tiempos limites en las instrucciones maestras de produccion (ver 6.41),
éstos deben respetarse para asegurar la calidad de los intermediarios e IFAs. Las desviaciones
deben documentarse y evaluarse. Los tiempos limites pueden resultar inapropiados cuando
durante el proceso se deba alcanzar un valor previsto para determinado parametro (p. ej. ajustes
de pH, hidrogenacion, secado hasta un valor predeterminado) ya que la finalizacién de las
reacciones o de las etapas del proceso se determinan por muestreo y analisis en proceso.

8.2.2.- Los intermediarios necesarios para futuras operaciones deben almacenarse bajo
condiciones apropiadas para asegurar su conservacion.

8.3.- Muestreo y controles en proceso

8.3.1.- Deben establecerse procedimientos escritos para el monitoreo del progreso y el control de
la efectividad de las etapas del proceso que puedan causar variabilidad en las caracteristicas de
calidad de los intermediarios e IFAs. Los controles en proceso y los criterios de aceptacion deben
definirse basandose en la informacion obtenida durante la etapa de desarrollo o por datos
historicos.

8.3.2.- Los criterios de aceptacion y el tipo y alcance de los controles dependeran de la naturaleza
del intermediario o IFA que se esté elaborando, etapa del proceso o reaccion que se efectta y del
grado de variabilidad que el proceso introduce en la calidad del producto. En las etapas iniciales
del proceso pueden ser adecuados controles en proceso menos estrictos, mientras que éstos seran
mas estrictos en las etapas finales (p. ej. etapas de aislamiento y purificacion).

8.3.3.- Los controles en proceso criticos (y el seguimiento del proceso critico), incluyendo los
puntos y métodos de control, deben constar por escrito y estar aprobados por la/s unidad/es de
calidad.

8.3.4.- Los controles en proceso, pueden ser realizados por el personal calificado del
departamento de produccidn, ajustando los parametros del proceso sin aprobacion de la unidad
de calidad, siempre que los ajustes se hagan dentro de limites preestablecidos y aprobados por
la/s unidad/es de calidad. Todos los ensayos y resultados deben quedar completamente
documentados en los registros de produccién del lote.

8.3.5.- Deben existir procedimientos escritos describiendo los métodos de muestreo para
materiales en proceso, intermediarios e IFAs. Los planes y procedimientos de muestreo deben
efectuarse conforme a practicas de muestreo con una base cientifica solida.

8.3.6.- El muestreo en proceso debe realizarse segin procedimientos disefiados para evitar la
contaminacion del material muestreado y otros intermediarios o IFAs. Se deben establecer
procedimientos que aseguren la integridad de las muestras después de su recoleccion.

8.3.7.- Normalmente no son necesarias investigaciones de resultados fuera de especificacion para
los controles en proceso destinados al seguimiento y/o ajuste del proceso.

8.4.- Mezcla de lotes de intermediarios o IFAsS

8.4.1.- Para el proposito de este documento, se entiende por “mezcla” el proceso de combinar
materiales dentro de una misma especificacion para producir un intermediario o IFA homogéneo.
La mezcla en proceso de fracciones de un lote individual (p.ej. diferentes cargas de centrifuga
obtenidas de una Unica cristalizacion), o la combinacion de fracciones de distintos lotes para
continuar el procesamiento, se considera parte del proceso de produccién y no una mezcla.



8.4.2.- La mezcla de lotes fuera de especificaciones con otros lotes con el objetivo de que
cumplan especificaciones, no estd permitida. Cada lote incorporado a la mezcla debe haberse
fabricado seguin un proceso aprobado analizado individualmente y comprobando que cumple las
especificaciones antes del mezclado.

8.4.3.- Las operaciones aceptables de mezclado incluyen, pero no estan necesariamente limitadas

a

- mezcla de lotes pequefios para aumentar el tamario del lote,

- mezcla de remanentes (es decir, cantidades relativamente pequefias de material aislado) de lotes
del mismo intermediario o IFA para formar un tnico lote.

8.4.4.- Los procesos de mezclado deben ser controlados y documentados adecuadamente y el lote
de la mezcla debe analizarse para verificar el cumplimiento de las especificaciones establecidas
cuando corresponda.

8.4.5.- El registro de lote del proceso de mezclado debe permitir la trazabilidad retrospectiva a
los lotes individuales que constituyen la mezcla.

8.4.6.- Cuando los parametros fisicos del IFA son criticos (p. ej. IFAs destinados a suspensiones
o formas solidas orales), las operaciones de mezclado deben validarse para demostrar la
homogeneidad del lote mezclado. La validacion debe incluir el analisis de los parametros criticos
(p. €j. distribucion de tamafio de particula, densidad del granel, densidades aparentes) que puedan
verse afectados por el proceso de mezcla.

8.4.7.- Si el proceso de mezcla puede afectar de manera adversa la estabilidad, deben llevarse a
cabo estudios de estabilidad del producto obtenido.

8.4.8.- La fecha de vencimiento o de reandlisis del lote mezcla debe basarse en la fecha de
elaboracion del remanente o lote mas antiguo utilizado en la mezcla.

8.5.- Control de la contaminacion

8.5.1.- Los restos de materiales pueden unirse a lotes sucesivos del mismo intermediario o IFA si
existe un control adecuado. Los ejemplos incluyen residuos adheridos a las paredes de un
micronizador, capa residual de cristales humedos que quedan en centrifugas tras una descarga,
descarga incompleta de fluidos o cristales desde un recipiente del proceso al ser transferidos a la
siguiente etapa del proceso. Esta practica no debe dar lugar a una transferencia de productos de
degradacion, o de contaminacion microbiana que puedan alterar negativamente el perfil de
impurezas establecido para el IFA.

8.5.2.- Las operaciones de produccion se deben llevar a cabo de manera que impidan la
contaminacion de los intermediarios o IFAs por otros materiales.

8.5.3.- Se deben tomar precauciones para evitar la contaminacion cuando se manipulen IFAs
después de la purificacion.

9- ENVASADO Y ETIQUETADO DE IFAs E INTERMEDIARIOS
9.1.- Generalidades

9.1.1.- Deben existir procedimientos escritos que describan la recepcion, identificacion,
cuarentena, muestreo, examen y/o andlisis, liberacion, manipulacion y almacenamiento de
material de acondicionamiento y etiquetado.

9-1.2.- El material de etiquetado y acondicionamiento debe cumplir las especificaciones
establecidas. Los materiales que no las cumplan, deben rechazarse para evitar su utilizacion en
operaciones para las que no son adecuados.



9.1.3.- Se deben mantener registros de cada recepcion de etiquetas y material de
acondicionamiento, indicando su recepcion, examen o analisis, y si ha sido aceptado o
rechazado.

9.2.- Materiales de empaque/acondicionamiento

9.2.1.- Los envases deben proporcionar la proteccion adecuada al intermediario o IFA contra el
deterioro o contaminacion que pudiera ocurrir durante su transporte o almacenamiento.

9.2.2.- Los envases deben estar limpios y, cuando la naturaleza del intermediario o IFA lo
requiera, sanitizados para asegurar que son adecuados para el uso al que estén destinados. Los
envases no deben ser reactivos, absorbentes o adicionarse al producto, de manera de alterar la
calidad del intermediario o IFA mas alla de los limites especificados.

9.2.3.- Si se reutilizan envases, éstos deben limpiarse siguiendo procedimientos documentados, y
todas las etiquetas previas deben eliminarse o tacharse.

9.3.- Emision y control de etiquetas

9.3.1.- El acceso a las areas de almacenamiento de etiquetas estara restringido al personal
autorizado.

9.3.2.- Deberan emplearse procedimientos para la reconciliacion de la cantidad de etiquetas
emitidas, utilizadas y devueltas, y evaluar las discrepancias encontradas entre el nimero de
etiquetas emitidas y el nimero de envases etiquetados. Cualquier discrepancia debe investigarse,
y la investigacién seréa aprobada por la/s unidad/es de calidad.

9.3.3.- Cualquier exceso de etiquetas impresas con informacion del nimero de lote o cualquier
impresion relativa a un lote debe ser destruido. Las etiquetas devueltas deben almacenarse de tal
manera que se eviten errores y se proporcione una facil identificacion.

9.3.4.- Las etiquetas obsoletas y anticuadas deben destruirse.

9.3.5.- Las impresoras empleadas en la emision de etiquetas para las operaciones de
acondicionamiento deben controlarse para asegurar que la impresion se corresponde con lo
especificado en el registro de produccion del lote.

9.3.6.- Las etiquetas impresas para un lote debe examinarse cuidadosamente afin de verificar su
conformidad con las especificaciones del registro maestro de produccién. Deben documentarse los
resultados de este examen.

9.3.7.- El registro de produccion de cada lote debe incluir una etiqueta impresa representativa de
las utilizadas.

9.4.- Operaciones de acondicionamiento y etiquetado

9.4.1.- Deben existir procedimientos documentados para asegurar el uso del material de
acondicionamiento y etiquetado apropiado.

9.4.2.- Las operaciones de etiquetado deben disefiarse de manera que se eviten confusiones.
Deberéa haber una separacion fisica o espacial entre aquellas operaciones donde estén implicados
otros intermediarios o IFAs.

9.4.3.- Las etiquetas utilizadas en los envases de intermediarios o IFAs deben indicar el nombre o
cddigo identificatorio del producto, el nimero de lote y las condiciones de almacenamiento.



9.4.4.- Si se pretende llevar al intermediario o IFA fuera del sistema de control de materiales del
fabricante, la etiqueta tambien debera incluir el nombre y direccion del elaborador, cantidad de
producto contenido, condiciones especiales de transporte y cualquier requisito legal especial.
Para intermediarios e IFAs con fecha de vencimiento, esta debe estar indicada en la etiqueta y en
el certificado de andlisis. Para intermediarios e IFAs que dispongan de fecha de reanalisis, esta
debe indicarse en la etiqueta y/o certificado de analisis.

9.4.5.- Las areas de acondicionamiento y etiquetado deben inspeccionarse inmediatamente antes
de su uso a fin de asegurar que se han retirado los materiales no necesarios para la préxima
operacion de acondicionamiento. El resultado de esta comprobacion debe documentarse en los
registros de produccion de lote, en la bitdcora de uso del &rea o mediante otro sistema de
documentacion.

9.4.6.- Los intermediarios e IFAs etiquetados y acondicionados, deben inspeccionarse para
asegurar que los envases cuentan con la etiqueta correcta. El resultado de esta inspeccién debe
formar parte de la operacion de acondicionamiento. Sus resultados deben registrarse en el
registro de produccion del lote o en registros de control.

9.4.7.-Los envases de intermediarios e IFAs transportados fuera del control del elaborador, se
deben precintar de tal manera que, si el precinto falta o ha sido forzado, el envase se pondré en
alerta por parte del receptor considerando la posibilidad de que el contenido haya sido alterado.

10-ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION
10.1.- Procedimientos de almacenamiento

10.1.1.- Debe haber instalaciones disponibles para almacenar los materiales en las condiciones
adecuadas (p. ej. temperatura y humedad controladas, cuando sean necesarios). Deben llevarse
registros de estas condiciones si éstas fueran criticas para el mantenimiento de las caracteristicas
del material.

10.1.2.- Deben asignarse areas de almacenamiento separadas para el almacenamiento temporario
de materiales en cuarentena, rechazados, devueltos o retirados, a menos que exista un sistema
alternativo para prevenir su uso no intencional o no autorizado, antes de que se haya tomado una
decision sobre su destino final.

10.2.- Procedimientos de distribucion

10.2.1.- Los IFAs e intermediarios solo pueden ser liberados para su distribucion a terceras partes
luego de que hayan sido aprobados por la/s unidad/es de calidad. Los IFAs e intermediarios
pueden transferirse bajo cuarentena a otra unidad bajo el control de la misma compafiia, cuando
la/s unidad/es de calidad lo haya/n autorizado, y siempre que existan los controles y
documentacion apropiados.

10.2.2.- Los intermediarios e IFAs deben transportarse de manera de no afectar negativamente su
calidad.

10.2.3.- Las condiciones especiales de almacenamiento o transporte para un IFA o intermediario
deberan constar en la etiqueta.

10.2.4.- El elaborador debe asegurarse de que el transportista contratado para el envio de
intermediarios o IFAs conoce y sigue las condiciones para un transporte y almacenamiento
adecuados.



10.2.5.- Debe existir un sistema mediante el cual pueda determinarse facilmente la distribucion
de cada lote de intermediario y/o IFA para permitir su retiro en caso necesario.

11-CONTROLES DE LABORATORIO
11.1.- Controles generales

11.1.1.- La/s unidad/es de calidad independiente/s debe/n tener a su disposicién instalaciones y
laboratorios adecuados.

11.1.2.- Deben existir procedimientos que describan el muestreo, andlisis, aprobacion o rechazo
de materiales, y el registro y almacenamiento de datos de laboratorio. Los registros de
laboratorio se deben llevarse de acuerdo a la Seccion 6.6.

11.1.3.- Todas las especificaciones, planes de muestreo y procedimientos de analisis deben tener
base cientifica y ser apropiados para asegurar que los materiales de partida, intermediarios, IFAs,
etiquetas y material de acondicionamiento cumplen con los estandares de calidad y/o pureza
establecidos. Las especificaciones y métodos de analisis deben ser consistentes con los incluidos
en la documentacion de Registro y archivo. Pueden existir especificaciones adicionales a las del
Registro/archivo. Las especificaciones, planes de muestreo y procedimientos de analisis, asi
como sus modificaciones, deben ser redactadas por la unidad apropiada de la compafiia y estar
revisados y aprobados por la/s unidad/es de calidad.

11.1.4.- Se deben establecer especificaciones apropiadas para IFAs de acuerdo con los estandares
aceptados y consistentes con el proceso de elaboracién. Las especificaciones deben incluir un
control de impurezas (p. ej. impurezas organicas, inorganicas y de solventes residuales). Si el
IFA tiene una especificacion para pureza microbioldgica, se deben establecer y cumplir los
limites de accion pertinentes para el recuento microbiolégico total y de microorganismos
objetables. Si el IFA tiene una especificacion para endotoxinas, se deben establecer y cumplir los
limites de accion apropiados.

11.1.5.- Los controles de laboratorio deben seguirse y documentarse en el momento de
efectuarse. Cualquier desviacion de los procedimientos existentes debe documentarse vy
justificarse.

11.1.6.- Cualquier resultado fuera de especificacion (OOS) debe ser investigado y documentado
de acuerdo a un procedimiento. El procedimiento debe requerir un analisis de los datos, la
evaluacion de la existencia de un problema significativo, asignacion de acciones correctivas y
conclusiones. Cualquier nuevo muestreo y/o analisis después de un resultado fuera de
especificacion debe realizarse de acuerdo a un procedimiento documentado.

11.1.7.- Los reactivos y soluciones estandar deben prepararse Yy etiquetarse segun
procedimientos escritos. Deberan establecerse fechas limites de uso cuando corresponda.

11.1.8.- El elaborador de IFAs debe disponer de estandares de referencia primarios, cuando
corresponda. El origen de cada uno de ellos debe estar documentado. Deben mantenerse registros
del uso y almacenamiento de cada estandar de referencia primario segun las recomendaciones del
proveedor. Los estandares de referencia primarios obtenidos de un proveedor oficialmente
reconocido se emplean normalmente sin analizar si han sido almacenados bajo las condiciones
recomendadas por el proveedor.

11.1.9.- Cuando no se dispone de un estandar de referencia primario proveniente de un proveedor
oficialmente reconocido, se deberd establecer un estdndar primario dentro de la compafiia. Se
deberan realizar los analisis adecuados para establecer por completo su identidad y pureza. Se
debe mantenerse la documentacién de estos ensayos.



11.1.10.- Los estadndares de referencia secundarios deben ser preparados, identificados,
analizados, aprobados y almacenados apropiadamente. La idoneidad de cada lote de estandar
secundario debe determinarse antes de utilizarse por primera vez por comparacién con un
estandar de referencia primario. Cada lote de estandar de referencia secundario debe reevaluarse
periddicamente de acuerdo a un protocolo escrito.

11.2.- Andlisis de intermediarios e IFAs

11.2.1.- Para cada lote de intermediario o IFA se realizaran los analisis de laboratorio pertinentes
para determinar su conformidad con las especificaciones.

11.2.2.- Se debe establecer para cada IFA un perfil de impurezas que describa las impurezas
presentes (identificadas y no identificadas) en un lote fabricado por un proceso de produccién
especifico. Debe incluir la identificacion o alguna propiedad analitica cualitativa (p. ej. tiempo de
retencion), el rango vy la clasificacion de cada impureza identificada (p. ej. organica, inorganica,
solvente) de cada impureza identificada. Normalmente los perfiles de impurezas dependen del
proceso de elaboracion y del origen del IFA. En general, no es necesario para sustancias activas
de origen vegetal o de tejidos animales. Las consideraciones para productos biotecnolégicos
estan contempladas en la guia Q6B de la ICH.

11.2.3.- El perfil de impurezas debe compararse, a intervalos regulares, con datos historicos para
detectar cambios en el IFA como resultado de modificaciones en materiales de partida,
parametros de operacion de equipos, o en el proceso de elaboracion.

11.2.4.- Cuando existan especificaciones de calidad microbioldgica, deben realizarse los analisis
microbioldgicos correspondientes para cada lote de intermediario o IFA.

11.3.- Validacion de procedimientos analiticos — Véase seccion 12.

11.4.- Certificados de andlisis

11.4.1.- Deben emitirse certificados de andlisis originales para cada intermediario o IFA cuando
se solicite.

11.4.2.- Los certificados de analisis deben proveer informacion sobre el nombre del IFA o
intermediario, su grado, el numero de lote y la fecha de liberacion. Para intermediarios o IFAs
con fecha de vencimiento, ésta constara en la etiqueta y en el certificado de analisis. Para
intermediarios o IFAs con fecha de reanalisis, la fecha constara en la etiqueta y /o en el
certificado de andlisis.

11.4.3.- El certificado de analisis debe incluir cada ensayo realizado de acuerdo con las
especificaciones compendiadas o del cliente, incluyendo los limites de aceptacion y los
resultados numericos obtenidos (si los resultados del ensayo son numericos).

11.4.4.- Los certificados de analisis deberan ser fechados y firmados por una persona autorizada
de la/s unidad/es de calidad y deben incluir el nombre, direccion y teléfono del elaborador
original. Si el andlisis se lleva a cabo por un reacondicionador o reprocesador, el certificado
debera mostrar el nombre, direccion y telefono del mismo y una referencia al nombre del
elaborador original.

11.4.5.-Si se emiten nuevos certificados de analisis por 0 en nombre de un reacondicionador o
reprocesador, agente o comercializador, éstos deben indicar el nombre, direccion y teléfono del
laboratorio que ha efectuado el analisis. Deben contener también una referencia al nombre y
direccion del elaborador original y al certificado de andlisis original del lote, adjuntando una
copia del mismo.



11.5.- Monitoreo de la estabilidad de IFAs

11.5.1.- Debe disefiarse y documentarse un programa de monitoreo para el seguimiento de las
caracteristicas de estabilidad de los IFAs y los resultados deben utilizarse para confirmar las
condiciones apropiadas de almacenamiento y fechas de reandlisis o vencimiento.

11.5.2.- Los métodos de analisis empleados en ensayos de estabilidad deben estar validados y ser
indicadores de estabilidad.

11.5.3.- Las muestras de estabilidad deben almacenarse en envases que simulen a los que estan
en el mercado. Por ejemplo, si la sustancia activa se comercializa en bolsas dentro de envases de
carton, las muestras de estabilidad se envasardn en bolsas del mismo material y envases
pequefios u otros embalajes cuya composicion sea idéntica o similar a la del envase en el
mercado.

11.5.4.- Normalmente se someteran al programa de estabilidad los tres primeros lotes
comerciales para confirmar la fecha de vencimiento o reanalisis. Sin embargo, si los datos de
estudios previos demuestran que se puede esperar que la sustancia activa permanezca estable
como minimo durante dos afios, pueden utilizarse menos de tres lotes.

11.5.5.- En lo sucesivo, debe incluirse como minimo un lote de IFA elaborado por afio en el
programa de estabilidad (salvo que no se haya elaborado ninguno ese afio), y analizarse como
minimo anualmente para confirmar la estabilidad.

11.5.6.- Para IFAs con cortos periodos de vida util, el analisis debe hacerse mas frecuentemente.
Por ejemplo, para IFAs de origen biotecnoldgico o bioldgico y otros IFAs con una vida Util de un
afio 0 menos, las muestras de estabilidad deben obtenerse y analizarse mensualmente durante los
tres primeros meses y, a partir de ahi, con intervalos de tres meses. Cuando existan datos que
confirmen que la estabilidad del IFA no se ve afectada, podria considerarse la eliminacion de
algun punto del programa (p. ej. el control a los nueve meses).

11.5.7.- Cuando corresponda, las condiciones de almacenamiento de las muestras deberan
ajustarse a las indicadas en las directrices de ICH sobre estabilidad.

11.6.- Fechas de vencimiento y de reanalisis

11.6.1.- Cuando se pretenda enviar un intermediario fuera del control del sistema de gestion de
materiales del elaborador y se asigne una fecha de vencimiento o de reanalisis, debera disponerse
de informacion que justifique la estabilidad asignada, por ejemplo: resultados analiticos, datos
publicados.

11.6.2.- La fecha de vencimiento o de reanélisis de un IFA debe basarse en una evaluacién de los
datos derivados de los estudios de estabilidad. La practica comun es emplear fechas de reanalisis
en lugar de vencimiento.

11.6.3.- Las fechas preliminares de reanalisis o de vencimiento para IFAs pueden estar basadas
en lotes piloto si: (1) el método de elaboracion que se ha utilizado con los lotes piloto simula el
proceso de elaboracion a escala industrial, y (2) la calidad del IFA obtenido representa el
material a producir a escala industrial.

11.6.4.-Se debe tomar una muestra representativa del IFA a los efectos de llevar a cabo un
reanalisis.

11.7.- Muestras de retencion

11.7.1.- La toma de muestras de retencion tiene como finalidad las posibles evaluaciones futuras
de la calidad de los lotes de IFAs. No deben utilizarse para futuros analisis de estabilidad.



11.7.2.- Las muestras de retencion de cada lote de IFA, debidamente identificadas, se deben
guardar hasta un afio después de la fecha de vencimiento del lote asignada por el elaborador, o
bien, hasta tres afios después de la distribucion del lote, la que sea més larga. Para IFAs con
fecha de reanalisis, deberan guardarse durante tres afios después de la completa distribucion del
lote por parte del elaborador.

11.7.3.- Las muestras de retencion deben almacenarse en el mismo sistema de acondicionamiento
en el cual se almacena el IFA a comercializar, en uno que sea equivalente o que lo proteja ain
mejor. La cantidad de muestra retenida sera suficiente como para realizar como minimo Se
guardaran las cantidades suficientes para realizar como minimo, dos analisis completos segun se
describa en farmacopeas vigentes o, cuando no exista la monografia correspondiente codificada,
dos analisis completos segun las especificaciones.

12- VALIDACION
12.1.- Politica de validacion

12.1.1.- Debe documentarse la politica general, los propositos y el enfoque de las validaciones de
la compafiia, incluyendo la validacion de procesos, procedimientos de limpieza, métodos de
analisis, procedimientos de los controles en proceso, sistemas informatizados y las personas
responsables de disefar, revisar, aprobar y documentar cada etapa de validacion.

12.1.2.- Los pardmetros/atributos criticos deben identificarse durante la etapa de desarrollo o a
partir de los datos histéricos y deben definirse los rangos adecuados para que la operacion sea
reproducible. Esto incluira:

a- Definicion del IFA en términos de atributos criticos del producto.

b- Identificacion de los parametros del proceso que pueden afectar los atributos criticos de
calidad del IFA.

c- Determinaciéon del intervalo de aceptacion de cada parametro critico del proceso de
fabricacion de rutina y de los controles en proceso.

12.1.3.- La validacion debe extenderse a aquellas operaciones que se han determinado como
criticas para la calidad y pureza del IFA.

12.2.- Documentacion

12.2.1.- Debe establecerse por escrito un protocolo de validacidn que especifique como se llevara
a cabo la validacion de un proceso concreto. El protocolo debe ser revisado y aprobado por la/s
unidad/es de calidad y otras unidades afectadas.

12.2.2.- El protocolo de validacion debe especificar los puntos criticos del proceso y los criterios
de aceptacion, asi como el tipo de validacion a llevar a cabo (p. e]. retrospectiva, prospectiva o
concurrente) y el nimero de repeticiones del proceso necesarias.

12.2.3.- Se preparard un informe de validacion con referencia al protocolo de validacion que
resumird los resultados obtenidos, comentara las desviaciones observadas y extraerd las
conclusiones pertinentes, incluidas las recomendaciones sobre cambios necesarios para corregir
las deficiencias.

12.2.4.- Se documentara cualquier cambio al protocolo de validacion, aportando la justificacion
correspondiente.

12.3.- Calificacion



12.3.1.- Antes de comenzar con las actividades de validacion de proceso se deben efectuar las
calificaciones de los equipos criticos y servicios auxiliares. Normalmente, la calificacion se lleva
a cabo mediante la realizacion de las siguientes actividades, individual o conjuntamente:

a- "Calificacion del Disefio (DQ): verificacion documentada de que el disefio propuesto de
instalaciones, equipos o sistemas es adecuado para el uso propuesto.

b- "Calificacion de Instalacion” (1Q): verificacion documentada de que los equipos o sistemas
instalados o modificados cumplen con el disefio aprobado, las recomendaciones del
fabricante y/o los requerimientos del usuario.

c- "Calificacion operacional o de funcionamiento” (OQ): verificacion documentada de que
los equipos o sistemas instalados o modificados funcionan correctamente dentro de los
rangos operacionales esperados.

d- "Calificacion de desempefio” (PQ): evidencia documentada de que el equipo y sistemas
auxiliares, conectados entre si, pueden funcionar de manera efectiva y reproducible segln
el método de proceso y especificaciones aprobadas.

12.4.- Enfoques en la validacién de procesos

12.4.1.- La validacién de un proceso consiste en obtener una evidencia documentada de que el
proceso, operando dentro de los parametros definidos, es capaz de funcionar de manera eficaz y
reproducible de forma de obtener un intermediario o IFA que cumple con los atributos y
especificaciones de calidad preestablecidos.

12.4.2.- Existen tres maneras de abordar la validacion. La validacion prospectiva es la preferida,
pero existen excepciones donde otros enfoques pueden emplearse. Estos enfoques y su
aplicabilidad se describen a continuacion.

12.4.3.- Normalmente se debe realizar una validacion prospectiva para todos los procesos de
IFAs, segin se describe en el punto 12.12. Debe completarse la validacion prospectiva del
proceso de un IFA antes de la distribucion comercial del producto medicinal elaborado a partir
de ese IFA.

12.4.4.- La validacion concurrente puede aplicarse cuando no existan datos de procesos repetidos
de produccion, a causa de la elaboracion de un namero limitado de lotes del IFA, o de la baja
frecuencia de produccion del IFA o porque los lotes de IFA se han elaborado mediante un
proceso validado que ha sido modificado. Se puede realizar la distribucion comercial del
producto medicinal elaborado a partir de ese IFA antes de que se concluya la validacion
concurrente, basdndose en un anélisis exhaustivo y en un monitoreo completo de los lotes del
IFA involucrados.

12.4.5.- La validacion retrospectiva es aceptable, como excepcion, para procesos bien
establecidos, donde no se hayan observado variaciones significativas en la calidad del IFA
debido a cambios en los materiales de partida, equipos, sistemas, instalaciones o en el proceso de
produccién. La validacion retrospectiva puede utilizarse cuando:

(1) - Se han identificado los atributos criticos de calidad y los parametros criticos del proceso.
(2) - Se han establecido criterios de aceptacion y controles en proceso apropiados.

(3)- No se han producido fallas significativas en el producto/proceso atribuibles a causas
diferentes a errores del operador o fallas del equipo, no relacionadas con la adecuabilidad del
mismo.

(4)- Se ha establecido el perfil de impurezas para el IFA en cuestion.

12.4.6.- Los lotes seleccionados para validacion retrospectiva deben ser representativos de todos
los lotes fabricados durante el periodo de revision, incluyendo los lotes que no cumplieron



especificaciones. EI nimero de lotes debe ser suficiente para demostrar la consistencia del
proceso. Pueden analizarse muestras de retencion para obtener los datos necesarios para realizar
la validacion retrospectiva.

12.5.- Programa de validacion del proceso

12.5.1.- El ndmero de lotes necesarios para la validacion dependera de la complejidad del
proceso o de la magnitud del cambio en el proceso que se esté considerando. Para validaciones
concurrentes y prospectivas, se usara como guia tres lotes de produccion consecutivos y
satisfactorios, sin embargo, pueden darse situaciones donde deba garantizarse un mayor nimero
de lotes para demostrar la reproducibilidad del proceso (p. ej. procesos complejos de produccion
de IFAs o procesos de fabricacion de larga duracion). Para la validacion retrospectiva deben
evaluarse datos de entre diez y treinta lotes consecutivos, para establecer la reproducibilidad del
proceso, pudiéndose reducir esta cifra si se justifica debidamente.

12.5.2.- Debe haber un control y seguimiento de los pardmetros criticos del proceso durante los
estudios de validacion del mismo. No es necesario incluir en la validacion del proceso aquellos
parametros no relacionados con la calidad, como, por ejemplo, variables que se controlan para
minimizar el consumo de energia o el uso de los equipos.

12.5.3.- La validacién del proceso debe confirmar que el perfil de impurezas de cada IFA se
encuentra dentro de los limites especificados. El perfil de impurezas debe ser comparable o
mejor que los correspondientes a datos del histérico, al perfil determinado durante el desarrollo o
al de los lotes utilizados en ensayos clinicos y toxicoldgicos, cuando corresponda.

12.6.- Revision periodica de los sistemas validados

Los procesos Yy sistemas deben ser evaluados periddicamente para verificar que siguen operando
de manera validada. Normalmente, no sera necesaria una revalidacién cuando no se hayan hecho
cambios significativos en el proceso o sistema, y una revision de calidad confirme que el proceso
o sistema produce de manera consistente material que cumple sus especificaciones.

12.7.- Validacion de limpieza

12.7.1.- Normalmente, los métodos de limpieza deben validarse. La validacion de la limpieza
debe dirigirse a aquellas situaciones o etapas del proceso donde la contaminacion o arrastre de
materiales pueda suponer el mayor riesgo para la calidad del IFA. Por ejemplo, en las primeras
etapas puede no ser necesaria la validacion de la limpieza, si los residuos son eliminados en las
etapas de purificacion siguientes.

12.7.2.- La validacién de los métodos de limpieza debe reflejar el patron de uso de los equipos.
Si diferentes IFAs o intermediarios se elaboran en el mismo equipo, y la limpieza del mismo
utiliza el mismo proceso, se puede seleccionar un intermediario o IFA representativo para la
validacién de la limpieza. La eleccion debe basarse en la solubilidad y dificultad de la limpieza,
y en el calculo de los limites de residuos basados en la potencia, toxicidad y estabilidad.

12.7.3.- El protocolo de validacion de limpieza debe describir los equipos a limpiar,
procedimientos de limpieza, materiales, niveles de limpieza aceptables, pardmetros a monitorear
y controlar, asi como los métodos analiticos a emplear. El protocolo indicara también el tipo de
muestras a tomar y como éstas deben recolectarse y etiquetarse.

12.7.4.- El muestreo debe incluir el hisopado, las aguas de enjuague o métodos alternativos (p. €j.
extraccion directa), segun convenga, para detectar residuos solubles e insolubles. Los métodos de
muestreo empleados deben ser capaces de medir cuantitativamente los niveles de residuos
remanentes en las superficies del equipo después de la limpieza. EI muestreo por hisopado puede
no resultar practico cuando las superficies en contacto con el producto no son facilmente



accesibles debido a limitaciones del disefio del equipo y/o del proceso (p. ej. superficies internas
de mangueras, tuberias, reactores con bocas de tamafio reducido o que manejen materiales
toxicos, equipos pequefios y complejos, como micronizadores o microfluidificadores).

12.7.5.- Deberén utilizarse métodos analiticos validados que tengan la sensibilidad adecuada para
detectar residuos o contaminantes. El limite de deteccion de cada método debe ser
suficientemente sensible como para detectar los limites de aceptacién establecidos de residuo o
contaminante. Se debe establecer el nivel de recuperacion que el método es capaz de alcanzar.
Los limites de residuos deben ser précticos, alcanzables, verificables y basados en el residuo mas
perjudicial. Estos limites pueden establecerse con base a la actividad minima farmacoldgica,
toxicoldgica o fisioldgica conocida del IFA o la de su componente mas perjudicial.

12.7.6.- Los estudios de limpieza/sanitizacion de equipos deben contemplar la contaminacién
microbioldgica y por endotoxinas, para aquellos procesos en los que sea necesario reducir el
recuento microbioldgico total o de endotoxinas del IFA o en aquellos otros procesos donde este
tipo de contaminacion puede resultar negativa (p. ej. IFAs no estériles empleados en la
produccion de medicamentos estériles).

12.7.7.- Debera realizarse un monitoreo de los procedimientos de limpieza, a intervalos
apropiados después de la validacion, para asegurar que estos procedimientos resultan efectivos
cuando se emplean en la produccion de rutina. La limpieza de los equipos podra monitorearse
por métodos analiticos y examenes visuales, cuando sean factibles. EI examen visual puede
permitir la deteccion de una gran contaminacion concentrada en un area pequefia que podria
pasar inadvertida en el muestreo y/o analisis.

12.8.- Validacion de métodos analiticos

12.8.1.- Los métodos analiticos deben validarse a no ser que estén incluidos en la edicion actual
de una farmacopea oficial u otras referencias oficialmente reconocidas. No obstante, debera
comprobarse y documentarse que todos los métodos de analisis son adecuados en las condiciones
reales de uso.

12.8.2.- Los métodos deben validarse teniendo en cuenta las directrices ICH de validacion de
métodos analiticos. El grado de validacién analitica realizada debera reflejar el propdsito del
analisis y la etapa del proceso de produccion del IFA.

12.8.3.- Antes de comenzar una validacién de los métodos analiticos, debera disponerse de la
adecuada calificacion de los equipos analiticos a emplear.

12.8.4.- Se deben mantener registros completos de cualquier modificacion de un método analitico
validado. Estos registros deben incluir las razones de dicha modificacion, asi como los datos
pertinentes para verificar que la modificacion da resultados tan exactos y fiables como el método
anteriormente establecido.

13-CONTROL DE CAMBIOS
13.- Control de cambios

13.1.1.- Debe establecerse un sistema formal de control de cambios para evaluar todos los
cambios que puedan afectar a la produccién o control de intermediarios o IFAs.

13.1.2.- Los procedimientos escritos deben contemplar la identificacion, documentacion, revision
y aprobacion de cambios en materiales de partida, especificaciones, métodos analiticos,
instalaciones, sistemas auxiliares, equipos (incluyendo hardware informatico), etapas del
proceso, material de acondicionamiento y etiquetado, y en los softwares informéticos.



13.1.3.- Cualquier propuesta de cambio que afecte a las BPF deberd redactarse, revisarse y
aprobarse por los departamentos adecuados, y revisarse y aprobarse por la/s unidad/es de calidad.

13.1.4.- Se debera evaluar el impacto potencial del cambio propuesto sobre la calidad del
intermediario o IFA. Un sistema de clasificacion puede ayudar a determinar el nivel de analisis,
validacion y documentacion requerida para justificar los cambios en un proceso validado. Los
cambios pueden clasificarse (p. €j. como mayores 0 menores) segun la naturaleza y extension de
los mismos y segun los efectos que estos cambios puedan provocar en el proceso. Se decidirén en
base a un criterio cientifico los analisis y estudios de validacion adicionales necesarios para la
justificacién de un cambio en un proceso validado.

13.1.5.-Cuando se implementan los cambios aprobados deberan tomarse medidas para asegurar
que todos los documentos afectados han sido revisados.

13.1.6.- Debera realizarse una evaluacion sobre los primeros lotes elaborados o analizados tras la
implementacion del cambio aprobado.

13.1.7.- En el caso de cambios criticos deben evaluarse los posibles efectos sobre las fechas de
vencimiento o reandlisis. Si es necesario deberan someterse muestras de intermediarios y/o IFAs,
elaborados por el proceso modificado, a un programa de estabilidad acelerada y/o al programa de
seguimiento de la estabilidad.

13.1.8.- Se debe informar a los elaboradores de formas farmacéuticas de los cambios establecidos
en el proceso de produccion y en los procedimientos de control que pudieran afectar la calidad
del IFA.

14-RECHAZO Y REUTILIZACION DE MATERIALES
14.1- Rechazo

Los intermediarios e IFAs que no cumplan las especificaciones establecidas deben identificarse
como tales y colocarse en cuarentena. Estos intermediarios e IFAs pueden ser reprocesados o
retrabajados segun se describe a continuacion. Debe registrarse el destino final de los materiales
rechazados.

14.2.- Reprocesamiento

14.2.1.- Generalmente se considera una practica aceptable la reincorporacién en el proceso de un
intermediario o IFA, (incluyendo aguellos que no cumplen especificaciones), y su reprocesado
mediante la repeticion de una etapa de cristalizacion u otras etapas de manipulacion fisica o
quimica que forman parte del proceso establecido (p. ej. destilacion, filtracion, cromatografia,
molienda). No obstante, si se emplea el reprocesado en la mayoria de los lotes, dicho
reprocesado debera incluirse como parte del proceso de elaboracién estandar.

14.2.2.- Se considera parte del procedimiento habitual el continuar con una etapa del proceso
después de que algun control en proceso demuestre que ésta ha sido incompleta. Esta practica no
se considera un reproceso.

14.2.3.- Se considera reproceso, la reincorporacién en el proceso de un material que no haya
reaccionado y la repeticion de una reaccidon quimica, a no ser que sea parte del proceso
establecido. Este tipo de reproceso deberd previamente ser cuidadosamente evaluado para
asegurar que la calidad del intermediario o IFA no se vea afectada negativamente debido a la
formacion de subproductos o materiales que hayan reaccionado en exceso.

14.3.- Retrabajo

14.3.1.- Antes de tomar la decision de una reelaboracion de lotes que no cumplen con los
estandares y las especificaciones establecidos, se debe llevar a cabo una investigacion de las
razones de la no-conformidad.



14.3.2.- Los lotes que han sido reelaborados deberdn someterse a evaluacion, analisis y test de
estabilidad (si asi se justifica) junto con la documentacion apropiada para demostrar que el
producto obtenido es de calidad equivalente a la de los lotes elaborados por el proceso original.
Frecuentemente, para los retrabajos, el enfoque de validacion apropiado es la validacion
concurrente. Mediante un protocolo debe definirse el método de retrabajo, como va a realizarse y
los resultados esperados. Asi, aun cuando solamente exista un lote para retrabajar, se puede
elaborar un informe que permita liberar el lote una vez hallado conforme en todos sus aspectos.

14.3.3.- Los procedimientos deben incluir una comparacion entre el perfil de impurezas de cada
lote reelaborado con el de los lotes elaborados por el proceso establecido. Si los métodos
analiticos de rutina no resultan adecuados para caracterizar el lote retrabajado, deberan utilizarse
métodos adicionales.

14.4.- Recuperacion de materiales y solventes

14.4.1.- La recuperacion (p. ej. de aguas madres o de filtrados) de reactivos, intermediarios o
IFAs se considera aceptable, siempre y cuando existan procedimientos aprobados y los
materiales recuperados cumplan con las especificaciones adecuadas para el uso al que estén
destinados.

14.4.2.- Los solventes pueden recuperarse y reutilizarse en el mismo proceso 0 en procesos
diferentes, siempre que los métodos de recuperacion incluyan controles que aseguren que
cumplen los niveles de calidad pertinentes antes de reutilizarse 0 mezclarse con otros materiales
aprobados.

14.4.3.- Los solventes y reactivos nuevos y recuperados se pueden mezclar si el analisis
apropiado demuestra que son adecuados para los procesos en los cuales vayan a utilizarse.

14.4.4.- El uso de solventes recuperados, aguas madres u otros materiales recuperados debe
documentarse de manera adecuada.

14.5.- Devoluciones

14.5.1.- Los intermediarios o IFAs devueltos deben ser identificados como tales y colocados en
cuarentena.

14.5.2.- Si las condiciones bajo las cuales los intermediarios o IFAs fueron devueltos o
almacenados (antes o durante su devolucién), o el estado de los contenedores hacen dudar de su
calidad, los intermediarios o IFAs devueltos deberan reprocesarse, reelaborarse o destruirse,
seglin convenga.

14.5.3.- Se deben mantener registros de los intermediarios o IFAs devueltos, incluyendo:
a- Nombre y direccion del consignatario.
b- Nombre del intermediario o IFA, nimero de lote y cantidad devuelta.
c- Motivo de la devolucién.
d- Uso o disposicion del intermediario o IFA devuelto.

15-RECLAMOS Y RETIROS DEL MERCADO

15.1.1.- Todos los reclamos relacionados con la calidad, ya se reciban de forma verbal o escrita,
deben ser registrados e investigados de acuerdo a un procedimiento escrito.

15.1.2.- Los registros de reclamos deben incluir:
a- Nombre y direccion del reclamante.



b- Nombre (y, cuando corresponda, titulo) y numero de teléfono de la persona que efectia el
reclamo.

c- Naturaleza del reclamo (incluyendo nombre y nimero de lote del IFA).
d- Fecha de recepcion del reclamo.

e- Accion tomada inicialmente (incluyendo fechas e identificacion de la persona que tomo la
accion).

f- Cualquier accion de seguimiento emprendida.
g- Respuesta dada al reclamante (incluyendo la fecha en que se envid).
h- Decision final con respecto al intermediario o IFA.

15.1.3.- Se deberan mantener registros de los reclamos para evaluar tendencias, frecuencias
relacionadas con el producto y severidad, con el objeto de tomar medidas adicionales y, si
corresponde, medidas correctivas inmediatas.

15.1.4.- Debe existir un procedimiento escrito que defina las circunstancias bajo las cuales
deberia considerarse un retiro del mercado de un intermediario o IFA.

15.1.5.- El procedimiento de retiro del mercado debe designar quién sera responsable de evaluar
la informacion, como se debe iniciar un retiro, quién debe ser informado sobre el mismo y como
debe tratarse el producto retirado.

15.1.6.- En caso de una situacion seria o con potencial riesgo de vida, se debe informar a las
autoridades sanitarias locales, nacionales y/o internacionales, y solicitar sus recomendaciones.

16-ELABORADORES CONTRATADOS (INCLUYENDO LABORATORIOS)

16.1.1.- Todos los elaboradores y laboratorios contratados deben cumplir los requisitos de BPF
definidos en esta guia. Se debe prestar especial atencion a la prevencion de la contaminacién
cruzada y al mantenimiento de la trazabilidad.

16.1.2.- Los laboratorios y elaboradores contratados deben ser evaluados por el agente
contratante para asegurar que las operaciones que tienen lugar en las instalaciones del agente
contratado cumplen BPF.

16.1.3.- Debe existir un contrato o acuerdo formal escrito y aprobado entre contratante y
contratado que defina en detalle las responsabilidades de cada parte en cuanto a BPF, incluyendo
las medidas de calidad.

16.1.4.- El contrato debe permitir al agente contratante auditar las instalaciones del agente
contratado respecto al cumplimiento de BPF.

16.1.5.- Cuando se permita la subcontratacion, el contratado no pasara a un tercero ninguna parte
del trabajo que le haya sido confiado con arreglo al contrato sin que el contratante lo haya
evaluado y aprobado previamente.

16.1.6.- Los registros de elaboracion y analisis deben mantenerse en el lugar donde se realiza la
actividad y estar facilmente disponibles.



16.1.7.- No deben realizarse cambios en el proceso, equipos, métodos analiticos, especificaciones
u otros requisitos contractuales a no ser que el contratante esté informado y apruebe los cambios.

17- AGENTES INTERMEDIARIOS, COMERCIALIZADORES, DISTRIBUIDORES,
FRACCIONADORES, REENVASADORES Y REETIQUETADORES

17.1.- Ambito de aplicacion

17.1.1.- Esta seccion aplica a cualquier parte que, no tratandose del elaborador original, pueda
comercializar y/o adquirir, fraccionar, reenvasar, reetiquetar, distribuir o almacenar un
intermediario o IFA.

17.1.2.- Todos los agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores, fraccionadores,
reenvasadores y reetiquetadores cumpliran las BPF segun se definen en esta guia.

17.2.- Trazabilidad de los IFas e intermediarios distribuidos

Los agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores, fraccionadores, reenvasadores y
reetiquetadores dispondran de la trazabilidad completa de los IFAs o intermediarios que
distribuyan. Los documentos que deben mantenerse y estar disponibles incluyen:

a- ldentidad del elaborador original.

b- Direccion del elaborador original.

c- Ordenes de compra o pedidos.

d- Documentos relacionados al transporte

e- Documentos de recepcion.

f- Nombre o designacidon del IFA o intermediario.

g- Numero de lote del elaborador.

h- Registros de transporte y distribucion.

i- Todos los Certificados de Analisis originales, incluyendo los del elaborador
original.

j- Fecha de vencimiento o reanalisis.

17.3.- Gestion de la Calidad

Los agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores, fraccionadores, reenvasadores y
reetiquetadores deben establecer, documentar e implementar un sistema efectivo de gestion de la
calidad tal como se especifica en la Seccion 2.

17.4.- Fraccionamiento, reenvasado, reetiqguetado y almacenamiento de IFAs e
intermediarios

17.4.1.- El fraccionamiento, reenvasado, reetiquetado y almacenamiento del IFA o del
intermediario debe realizarse bajo adecuadas normas de BPF, tal como se estipula en esta guia,
para evitar confusiones y pérdidas de identidad o pureza del intermediario o IFA.

17.4.2.- El fraccionamiento y reenvasado se realizara bajo condiciones ambientales apropiadas
para evitar la contaminacion o contaminacion cruzada.



17.5.- Estabilidad

Si el IFA o intermediario es reenvasado en un tipo de envase diferente al utilizado por el
elaborador, se llevaran a cabo estudios de estabilidad para justificar las fechas de vencimiento o
reanalisis asignadas.

17.6.- Transferencia de la informacion

17.6.1.- Los agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores, fraccionadores,
reenvasadores y reetiquetadores deberan transferir toda la informacion de calidad y la
documentacion de registro recibida del elaborador del IFA o intermediario, al cliente y viceversa.

17.6.2.- El agente intermediario, comercializador, distribuidor, fraccionador, reenvasador o
reetiquetador que suministra el intermediario o IFA debe proporcionar al cliente el nombre del
elaborador original y el/los numeros/s de lote suministrados.

17.6.3.- El agente debe proveer también la identidad del elaborador original a las autoridades
regulatorias, incluyendo la autorizacién de funcionamiento emitida por la Autoridad Sanitaria del
pais de origen, cuando asi lo requieran. El elaborador original puede responder a las autoridades
regulatorias directamente o a través de sus agentes autorizados, dependiendo de la relacion legal
entre éstos y el elaborador original del IFA o intermediario (en este contexto "autorizado"
significa autorizado por el elaborador).

17.6.4.- Deben cumplirse los requisitos especificados para los certificados de analisis incluidos
en la Seccion 11.4.

17.7.- Tratamiento de reclamos y retiros del mercado

17.7.1.- Los agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores, fraccionadores,
reenvasadores o reetiquetadores deben mantener registros de los reclamos y retiros del mercado,
tal como se especifica en la Seccion 15, para todos aquellos reclamos y retiros de mercado que
Ileguen a su conocimiento.

17.7.2.- Si la situacion lo exige, los agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores,
fraccionadores, reenvasadores o reetiquetadores deberan revisar los reclamos junto con el
elaborador original del IFA o del intermediario para determinar si debe iniciarse alguna accion
adicional, o bien con otros clientes que puedan haber recibido el intermediario o IFA, o bien con
las autoridades regulatorias. La investigacion de la causa del reclamo o del retiro del mercado
debe ser efectuada y documentada por la parte correspondiente.

17.7.3.- Cuando un reclamo esté referido al elaborador original del IFA o del intermediario, el
registro mantenido por los agentes, intermediarios, comercializadores, distribuidores,
fraccionadores, reenvasadores o reetiquetadores debe incluir cualquier respuesta recibida del
elaborador original (incluyendo la fecha e informacion proporcionada).

17.8.- Tratamiento de las devoluciones

Las devoluciones deben tratarse tal como se especifica en la Seccion 14.52. Los agentes
intermediarios,  comercializadores,  distribuidores,  fraccionadores, reenvasadores Yy
reetiquetadores deben mantener la documentacion relativa a los IFAs o intermediarios devueltos.



18 - CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA INGREDIENTES FARMACEUTICOS
ACTIVOS ELABORADOS POR FERMENTACION O CULTIVO CELULAR

18.1.- Generalidades

18.1.1.- Este capitulo esta destinado para abordar los controles especificos de los intermediarios
y las sustancias activas fabricados por cultivo celular o fermentacion empleando organismos
naturales o recombinantes, que no se hayan tratado detalladamente en los capitulos anteriores.
No se pretende que ésta sea una seccion independiente. En general, seran de aplicacion los
principios de BPF de los otros capitulos de este documento. Adviértase que los principios de
fermentacion para procesos "clasicos" de produccion de moléculas pequefias y para procesos que
utilizan microorganismos recombinantes 0 no recombinantes para la produccién de proteinas y/o
polipéptidos son los mismos, aun cuando el nivel de control pueda diferir. Donde aplique, en esta
seccion se trataran estas diferencias. En general, el nivel de control de los procesos
biotecnoldgicos empleados en la produccion de proteinas y polipéptidos es mayor que el de los
procesos clasicos de fermentacion.

18.1.2.- El término “proceso biotecnologico” se refiere al empleo de células o de organismos,
que se han creado o modificado por técnicas de ADN recombinante, hibridoma u otras
tecnologias para producir sustancias activas. Los IFAs producidos por procesos biotecnoldgicos
consisten normalmente en sustancias de elevado peso molecular, como proteinas o polipéptidos,
para los que esta seccion proporciona una guia especifica. Ciertas sustancias activas de bajo peso
molecular, tales como antibiéticos, aminoacidos, vitaminas e hidratos de carbono también
pueden prepararse por técnicas de ADN recombinante. El nivel de control de estos tipos de
sustancias activas es similar al empleado en los procesos de fermentaciéon clasica.

18.1.3.- El término "fermentacion clasica" se refiere a los procesos que emplean
microorganismos existentes en la naturaleza y/o modificados por métodos convencionales (p. €j.
irradiacion o mutagénesis quimica) para producir sustancias activas. Las sustancias activas
preparadas por fermentacion clasica son normalmente productos de bajo peso molecular como
los antibidticos, aminoacidos, vitaminas e hidratos de carbono.

18.1.4.- La produccidn de IFAs o de intermediarios por cultivos celulares o fermentacion implica
procesos bioldgicos como cultivos celulares o de extraccion y purificacion de materiales
procedente de organismos vivos. Notese que pueden existir etapas de proceso adicionales, tales
como una modificacién fisico-quimica, que son parte del proceso de fabricacion. Los materiales
de partida empleados (p.ej. medios de cultivo, buffers) pueden ser una fuente potencial de
contaminantes bioldgicos. Segln su origen, método de preparacion y el uso al que se destine el
intermediario o el IFA, puede ser necesario un control de la carga bioldgica, de contaminacion
viral y/o de endotoxinas durante la fabricacion y monitoreo del proceso en determinadas etapas.

18.1.5.- Deben establecerse controles apropiados en todas las etapas de fabricacion para
garantizar la calidad de los intermediarios y/o de los IFAs. Aun cuando esta guia comienza en la
etapa de cultivo celular/fermentacion, las etapas previas (p. ej. generacion, caracterizacion y
mantenimiento de bancos celulares) deben realizarse bajo los controles adecuados. Esta guia
tendré aplicacion a partir del momento en que un vial de células es retirado del banco celular
para ser utilizado en elaboracion.

18.1.6.- Para minimizar la contaminacion, los equipos y el entorno dispondran de controles
apropiados. Los criterios de aceptacion para la calidad del ambiente, y la frecuencia de
control o seguimiento dependeran de la etapa del proceso y las condiciones de produccion
(equipos cerrados, abiertos o confinados).



18.1.7.- En general, los controles en proceso deben tener en cuenta:
- el mantenimiento del banco celular de trabajo,
- una apropiada inoculacion y expansion del cultivo,

- el control de los parametros criticos de operacion durante el cultivo celular o la
fermentacion,

- el seguimiento del proceso de crecimiento celular, de la viabilidad (para la mayoria de los
procesos de cultivo celular) y de la productividad, de corresponder,

- procedimientos de recoleccion (cosecha) y purificacion que eliminen células, residuos
celulares y componentes de los medios de cultivo protegiendo a su vez al intermediario o al
IFA de la contaminacion (en particular de naturaleza microbiolégica) y de la pérdida de
calidad,

- seguimiento de la carga bioldgica y si es necesario, de los niveles de endotoxinas en las
etapas adecuadas del proceso, y

- los aspectos especificos de seguridad viral, tal como se describen en la guia de ICH Q5A
"Quality of Biotechnological products: Viral safety evaluation of Biotechnology products
derived from cell lines of Human or Animal origin".

18.1.8.- Cuando sea apropiado, se debe demostrar la remocién de componentes del medio,
proteinas de la célula huésped, impurezas relacionadas con el proceso o con el producto y otros
contaminantes.

18.2.- Mantenimiento y documentacion del banco celular
18.2.1.- El acceso a los bancos celulares debe estar limitado al personal autorizado.

18.2.2.- Los bancos celulares se deben mantener en las condiciones de almacenamiento disefiadas
para permitir la viabilidad y evitar la contaminacién.

18.2.3.- Deben mantenerse registros de uso de cada vial de bancos celulares y de sus condiciones
de almacenamiento.

18.2.4.- Cuando corresponda, los bancos celulares deben ser monitoreados periddicamente para
determinar si son adecuados para su uso.

18.2.5.- Se puede obtener informacion mas completa sobre lo bancos celulares siguiendo las
directrices de ICH Q5D "Quality of Biotechnological products: Derivation and characterization
of cell substrates used for production of Biotechnological /Biological products"

18.3.- Cultivo celular /fermentacién

18.3.1.- Cuando sea necesaria la adicion aséptica de substratos celulares, medios, buffers o gases,
se deben usar, siempre que sea posible, sistemas cerrados o segregados. Si la inoculacion inicial
0 las subsiguientes transferencias o adiciones (medios, buffers) se realizan en recipientes
abiertos, deberan existir procedimientos y controles para minimizar la contaminacion.

18.3.2.- Cuando la calidad del IFA pudiera verse afectada por contaminacion microbiologica, las
operaciones con recipientes abiertos se deben realizar en cabinas de seguridad bioldgica o en
ambientes controlados similares.



18.3.3.- El personal debe estar equipado y vestido adecuadamente y tomar precauciones
especiales en el manejo de los cultivos.

18.3.4.- Se deben monitorear los parametros criticos (p. ej. temperatura, pH, velocidad de
agitacion, adicion de gases, presion) para asegurar consistencia con respecto al proceso
establecido. Se deben controlar, ademas, cuando corresponda, el crecimiento celular, la
viabilidad (en la mayoria de procesos de cultivo celular) y la productividad. Los pardmetros
criticos pueden variar de un proceso a otro, y para la fermentacion clasica, ciertos parametros
como la viabilidad celular, pueden no ser monitoreados.

18.3.5.- El equipamiento para cultivo celular se debe limpiar y esterilizar después de su uso. El
equipamiento para fermentacion se debe limpiar, desinfectar o esterilizar, segin corresponda.

18.3.6.- Cuando sea apropiado, los medios de cultivo deben ser esterilizados antes del uso, para
proteger la calidad del IFA.

18.3.7.- Deben existir procedimientos adecuados para detectar contaminaciones y determinar el
curso de accion a tomar. Entre ellos se incluiran los procedimientos para determinar el impacto
de la contaminacion sobre el producto y aquellos procedimientos para descontaminar el equipo y
acondicionarlo para su uso en lotes sucesivos. Los organismos extrafios detectados durante los
procesos de fermentacién se deben identificar adecuadamente y se debe evaluar el efecto de su
presencia en la calidad del producto. El resultado de dicha evaluacion se debe tomar en
consideracion en la disposicion del material producido.

18.3.8.- Se deben mantener registros de los eventos de contaminacion.

18.3.9.- Segun los casos, los equipos compartidos (multiproductos) pueden requerir ensayos
adicionales tras la limpieza entre campafias, para minimizar la contaminacion cruzada.

18.4.- Recoleccion, aislamiento y purificacion.

18.4.1.- Las etapas de recoleccion, ya sean para la remocion de células o componentes celulares o
para recoger componentes celulares tras la ruptura celular, deben realizarse en equipos y areas
disefiados para minimizar la contaminacion.

18.4.2.- Los procedimientos de recoleccién y purificacion deben ser adecuados para remover 0
inactivar el microorganismo productor, los desechos celulares y los componentes del medio de
cultivo, mientras minimizan la degradacion, contaminacion y pérdida de calidad, con el fin de
asegurar que la calidad del intermediario o sustancia activa que se recupera se mantenga.

18.4.3.- Todos los equipos empleados se deben limpiar y desinfectar después de su uso. Sin
embargo, se admite la elaboracion de lotes sucesivos sin limpieza intermedia, si se demuestra
que no se compromete la calidad del intermediario o sustancia activa.

18.4.4.- Cuando se utilicen sistemas abiertos, la purificacion debera realizarse bajo condiciones
ambientales adecuadas para la conservacion de la calidad del producto.

18.4.5.- Si el equipo se va a utilizar para mas de un producto, puede ser necesario disponer de
controles adicionales, como resinas cromatograficas dedicadas o analisis adicionales.

18.5.- Etapas de remocion e inactivacion viral.



18.5.1.- Para informacion mas especifica seguir las directrices de ICH Q5A "Quality of
Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from
Cell Lines of Human or Animal Origin".

18.5.2.- Las etapas de remocion e inactivacion viral son pasos criticos para algunos procesos
biotecnoldgicos y deben llevarse a cabo dentro de sus parametros validados.

18.5.3.- Se deben tomar precauciones adecuadas para evitar la posible contaminacion viral entre
las etapas previas y posteriores a la remocion / inactivacion del virus. Por consiguiente, el trabajo
en equipos abiertos se debe realizar en zonas separadas de otras actividades de produccion y con
unidades separadas de tratamiento de aire.

18.5.4.- Normalmente el mismo equipo no se utiliza para distintas etapas de purificacion. Sin
embargo, si esto ocurriera, dicho equipo se debe limpiar y desinfectar adecuadamente antes de
ser reutilizado. Se deben tomar las precauciones necesarias para evitar un posible arrastre de
virus (p.ej. a traves del ambiente o del equipo) procedentes de etapas anteriores.

19.- GLOSARIO

AGUAS MADRES

El liquido residual que queda después de los procesos de cristalizacion o aislamiento. Puede
contener materiales sin reaccionar, intermediarios, restos del IFA y/o impurezas. Puede
emplearse en otros procesos.

CALIBRACION

La demostracion de que un instrumento o dispositivo particular produce resultados dentro de los
limites especificados cuando se compara con un patron de referencia o trazable a través de una
serie de mediciones apropiadas.

CALIFICACION

Accion de probar y documentar que los equipos o sistemas auxiliares se han instalado
adecuadamente, funcionan correctamente y producen realmente los resultados esperados. La
calificacion es una parte de la validacién, sin embargo, s6lo las etapas individuales de
calificacion no constituyen una validacion de proceso.

CARGA MICROBIOLOGICA

Nivel y tipo (objetables o no) de microorganismos que pueden estar presentes en materias
primas, materiales de partida de IFAs, intermediarios o IFAs. No debe considerarse
contaminacion a menos que se excedan los niveles o se detecten microorganismos objetables
definidos.

COADYUVANTES DEL PROCESO

También llamados auxiliares de proceso. Materiales, excluyendo solventes, empleados como
ayuda en la elaboracion de un intermediario o IFA que no participan directamente en la reaccion
quimica (p. ej. coadyuvantes de filtracion, carbén activado, etc.).

CONTAMINACION

La introduccion no deseada de impurezas de naturaleza quimica o microbioldgica, o de
sustancias extrafias, dentro de un material de partida, intermediario o IFA durante la produccion,
muestreo, envasado o reenvasado, almacenamiento o transporte.

CONTAMINACION CRUZADA



Contaminacion de un material o producto con otro material o producto.

CONTROL DE LA CALIDAD (QC)
Verificacion o ensayo para comprobar que se cumplen las especificaciones.

CONTROLES EN PROCESO
Verificaciones efectuadas durante la produccién para monitorear y, de ser necesario, ajustar el
proceso y/o asegurar que el intermediario o IFA cumple con sus especificaciones.

CRITERIOS DE ACEPTACION

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

CRITICO

Describe una etapa, condicién del proceso, requerimiento de ensayo, u otros parametros o
aspectos relevantes que deben controlarse dentro de los criterios preestablecidos para asegurar
que el IFA cumple sus especificaciones.

CUARENTENA

Estado de materiales aislados fisicamente o por otros medios eficaces, pendientes de ser
posteriormente aprobados o rechazados.

DESVIACION
Desvio de la instruccion aprobada o del estandar establecido.

ELABORACION/FABRICACION

Todas aquellas operaciones de recepcion de materiales, produccién, envasado, reenvasado,
etiquetado, reetiquetado, control de calidad, liberacion, almacenamiento y distribucion de IFAs y
sus controles relacionados.

ELABORADOR CONTRATADO
Un elaborador que realiza algunos aspectos de la elaboracion en nombre del elaborador original.

ESPECIFICACION

Un listado de los ensayos, referencias a métodos analiticos y criterios de aceptacion adecuados
siendo estos limites numéricos, rangos u otros criterios para el ensayo descrito. Establece un
conjunto de criterios que debe cumplir un material para ser considerado aceptable para el uso
propuesto. “Conforme a especificacion” indica que el material, cuando se analiza segin los
procedimientos analiticos indicados, cumple los criterios de aceptacion establecidos.

ESTANDAR DE REFERENCIA PRIMARIO

Sustancia que ha demostrado, mediante un conjunto extenso de ensayos analiticos, ser un
material auténtico de elevada pureza. Este estandar puede ser: (1) obtenido de un organismo
reconocido oficialmente, o (2) preparado mediante sintesis independiente, o (3) obtenido de
material de produccion disponible de elevada pureza, o (4) preparado por purificacion ulterior de
un material de produccidn existente.

ESTANDARDE REFERENCIA SECUNDARIO

Una sustancia de pureza y calidad establecida por comparacion con un estandar de referencia
primario, utilizada como estandar de referencia para los analisis de laboratorio de rutina.

FECHA DE VENCIMIENTO



La fecha indicada en el envase o etiqueta de un IFA, designando el periodo de tiempo durante el
cual se espera que el IFA permanezca dentro de las especificaciones de vida util, al almacenarse
bajo las condiciones definidas y después de la cual no debe usarse el producto.

FECHA DE REANALISIS

La fecha en la que un material debe volver a analizarse para asegurar que todavia sigue siendo
apto para su uso.

FIRMA

Registro de la persona que realizé una determinada accion o revision. Puede ser en forma de
iniciales, firma completa manuscrita, sello personal, o firma electronica segura y autentificada.

GARANTIA DE CALIDAD (QA)

La suma de todas las medidas organizativas implantadas con el fin de garantizar que todos los
IFAs son de la calidad requerida para el uso al que se destinan, y que los sistemas de calidad se
mantienen.

IMPUREZA
Cualquier componente presente en el intermediario o IFA que no sea la entidad deseada.

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (IFA)

Cualquier sustancia 0 mezcla de sustancias destinada a ser usada en la elaboracion de un
producto medicinal y que, cuando se emplea en la produccion de un medicamento, resultan ser el
componente activo del mismo. Estas sustancias estan destinadas a producir actividad
farmacoldgica u otros efectos directos en el diagnostico, cura, alivio, tratamiento o prevencion de
enfermedades, o en la estructura o funcionalidad del cuerpo.

INTERMEDIARIO

Un material producido en las etapas del proceso de un IFA que sufre cambios moleculares o
purificaciones antes de convertirse en el IFA. Un intermediario puede aislarse o no. (NOTA: en
esta guia se tratan Unicamente aquellos intermediarios producidos después del punto que la
compafiia ha definido como el punto inicial de la produccién del IFA)

LOTE

Una cantidad especifica de material producida en un proceso o serie de procesos de forma que
pueda esperarse que sea homogénea dentro de limites especificados. En el caso de la produccion
continua, un lote puede corresponder a una fraccion definida de la produccion. El tamafio del lote
puede ser definido ya sea por una cantidad fija o por la suma de producto fabricado en un
intervalo de tiempo fijado.

MATERIA PRIMA

Término general utilizado para designar los materiales de partida, reactivos y solventes
destinados a ser utilizados en la produccién de un intermediario o IFA.

MATERIAL

Término general utilizado para designar materias primas (materiales de partida, reactivos,
solventes), coadyuvantes del proceso, intermediarios, IFAs y materiales de envasado y
etiquetado.

MATERIAL DE ENVASADO

Cualquier material destinado a proteger un intermediario o IFA durante el almacenamiento o
transporte.



MATERIAL DE PARTIDA DEL IFA

Una materia prima, intermediario o IFA que es utilizada en la produccion de otro IFA y que se
incorpora como fragmento estructural significativo en la estructura del IFA. Puede tratarse de un
producto comercial, un material adquirido de uno o més proveedores bajo contrato o acuerdo
comercial, o producido por la misma compafia. Normalmente los materiales de partida de un
IFA cuentan con propiedades quimicas y estructurales definidas.

MEDICAMENTO (PRODUCTO FARMACEUTICO)
Forma farmacéutica en su envase inmediato final destinado a su comercializacion (referencia

Q1A).

NUMERO DE LOTE
Una combinacion Unica de numeros, letras y/o simbolos que identifica un lote y a partir del cual
se puede determinar el historial de produccion y distribucién del lote.

PERFIL DE IMPUREZAS
Descripcion de las impurezas, identificadas o no, presentes en un IFA.

PROCEDIMIENTO

Descripcion documentada de las operaciones a realizar, las precauciones a tomar y las medidas a
aplicar relacionadas directa o indirectamente con la elaboracion de un intermediario o IFA.

PRODUCCION

Todas las operaciones involucradas en la elaboracion de un IFA desde la recepcion de materiales,
a lo largo del proceso y hasta el acondicionamiento final del IFA.

PROTOCOLO DE VALIDACION

Un plan escrito indicando como se hara una validacion y estableciendo los criterios de
aceptacion. Por ejemplo, el protocolo para un proceso de elaboracion identifica el equipo de
fabricacion, los parametros/rangos criticos de operacion, las caracteristicas del producto, el
muestreo, los resultados de los ensayos a recopilar, el nimero de repeticiones y los resultados de
los ensayos que seran considerados aceptables.

RENDIMIENTO ESPERADO
La cantidad de material o porcentaje del rendimiento tedrico previsto para cada etapa de
produccion, basado en datos previos de laboratorio, de la escala piloto o de produccion.

RENDIMIENTO TEORICO

La cantidad que se obtendria en cada fase de produccion, partiendo de una cantidad de material
utilizada, en ausencia de cualquier pérdida o error en la produccion real.

REPROCESO

La introduccién en el proceso de un intermediario o IFA, incluyendo aquellos no conformes a
estandares o especificaciones, repitiendo una etapa de cristalizacion u otras etapas de
manipulacion fisica o quimica pertinentes (p. ej. destilacion, filtracion, cromatografia, molienda)
que sean parte del proceso de elaboracion establecido. La continuacion de una etapa del proceso,
después de que un control en proceso indique que la etapa no se ha completado, se considera
parte del proceso habitual y no un reproceso.

RETRABAJO



Someter a un intermediario o IFA no conforme a estandares o especificaciones a una o mas
etapas del proceso, diferentes a las del proceso de elaboracion establecido, para obtener un
intermediario o IFA de calidad aceptable (p. €j. la recristalizacion con un solvente diferente).

SISTEMA INFORMATICO
Conjunto de componentes de hardware y el software asociado, disefiados y construidos para
realizar una funcion o grupo de funciones especificas.

SISTEMA INFORMATIZADO
Un proceso u operacion integrados en un sistema informatico.

SOLVENTE

Liquido organico o inorganico utilizado como vehiculo para la preparacion de soluciones o
suspensiones en la elaboracién de un intermediario o IFA.

UNIDAD/ES DE CALIDAD

Una unidad organizativa independiente de produccion que cumple tanto las responsabilidades de
Control de Calidad como de Garantia de Calidad. Pueden organizarse como QA y QC por
separado, 0 en un Unico individuo o grupo, segun el tamafio y estructura de la organizacion.

VALIDACION

Programa documentado que proporciona un elevado grado de garantia de que un proceso,
método o sistema especifico reproducira consistentemente un resultado que cumple con el
criterio de aceptacion preestablecido.



ANEXO |

FABRICACION DE MEDICAMENTOS ESTERILES
Principio

La fabricacion de productos estériles esta sujeta a requisitos especiales para minimizar los riesgos
de contaminacion microbiana, de particulas y de piretdgenos. Depende, en gran parte, de la
habilidad, formacion y actitud del personal implicado. La Garantia de Calidad reviste una
importancia especial y esta fabricacion debe seguir estrictamente métodos de preparacién y
procedimientos cuidadosamente establecidos y validados.

La garantia de la esterilidad y de otros aspectos de calidad de los medicamentos no debe
depender Unicamente de los ensayos realizados al final del proceso o sobre el producto
terminado.

Nota: esta guia no contiene métodos detallados para determinar la limpieza microbioldgica y de
particulas en el aire, las superficies, etc. Para ello se hace referencia a otras guias como las
incluidas en las normas 1SO (International Organization for Standardization).

SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICO

l. La fabricacion de los productos estériles es una actividad compleja que requiere medidas
de controles adicionales para asegurar la calidad de los productos manufacturados. El sistema de
calidad farmacéutico (SCF) debe abarcar y abordar las necesidades especificas de producto
estéril y asegurar que todas las actividades estan efectivamente controladas de manera tal que los
productos finales estan libres de contaminacidon microbioldgica y cualquier otra contaminacion.
En adicidn a los requerimientos detallados en el Capitulo 1 de BPF, el SCF para elaboradores de
productos estériles debe asegurar:

l.a.  La existencia de un sistema de manejo de riesgos efectivo durante todo el ciclo de vida
del producto para minimizar la contaminacién microbiolégica y garantizar la seguridad y calidad
de los productos estériles manufacturados incluyendo aseguramiento de esterilidad y personal
con suficiente conocimiento y experiencia en relacion a los productos manufacturados y a los
métodos empleados durante la manufactura.

I.Lb.  Un andlisis de la causa raiz de las fallas en procedimientos, procesos o equipamiento ya
que es la clave para asegurar que el riesgo asociado a los productos esta correctamente entendido
y que las medidas correctivas y/o preventivas estan debidamente implementadas.

l.c. La identificacion, evaluacion, eliminacion (de corresponder) y control de riesgos para:
prevenir la contaminacion, realizar el monitoreo y deteccion de la contaminacion y establecer los
requerimientos de proceso Yy criterios de aceptacion para todos los elementos estériles
involucrados en el proceso de manufactura. La evaluacion de riesgo debe estar documentada y
debe incluir la justificacion de las decisiones tomadas en relacion a la mitigacion de los riesgos y
a los riesgos residuales. Debe ser revisada regularmente como parte de la gestion de calidad en
curso, durante control de cambios y en la revision anual de producto. La evaluacion de riesgo
debe abarcar también los procesos asociados con la finalizacion del producto estéril y el
transporte de manera tal que no comprometan la esterilidad del mismo en relacion a la integridad
de los envases y asegure que los productos medicinales son almacenados y mantenidos de
acuerdo con las condiciones de almacenamiento aprobadas.

I.d. Las personas responsables de la liberacién de los productos tienen acceso a la
informacion de manufactura y calidad y poseen conocimientos y experiencias en manufactura y



atributos de calidad critica de formas farmacéuticas estériles, para comprobar que los
medicamentos han sido fabricados de acuerdo con el proceso aprobado y cumplen con las
especificaciones de calidad adecuada.

1. Las no conformidades son investigadas, ya sea por fallas en el test de esterilidad o por
excursiones o desviaciones en el monitoreo ambiental o desviaciones de procedimientos
establecidos, con un enfoque especial sobre el impacto potencial de la esterilidad, no sélo para el
lote especifico de que se trate, sino también sobre otros lotes potencialmente afectados. Las
razones para incluir o excluir lotes del objetivo de la investigacion debe estar registrado y
justificado durante la investigacion.

GENERAL

1. La fabricacion de productos estériles debe realizarse en zonas limpias. El acceso a estas
zonas debe realizarse a través de esclusas para el personal y/o los equipos y materiales. Las zonas
limpias deben mantener un nivel de limpieza adecuado y han de estar dotadas de aire filtrado a
través de filtros de una eficiencia comprobada. (Anexo IX)

2. Las diversas operaciones de preparacion de los componentes, preparacion del producto y
llenado deben realizarse en zonas separadas dentro de la zona limpia. Las operaciones de
fabricacion se dividen en dos categorias: aquellas en que el producto se esteriliza al final y
aquellas que se realizan asépticamente en todas o algunas de sus fases.

3. Las zonas limpias para la fabricacion de productos estériles se clasifican segun las
caracteristicas requeridas del entorno. Cada operacion de fabricacion exige un grado adecuado de
limpieza del entorno, en estado de funcionamiento, para minimizar los riesgos de contaminacion
microbiana o de particulas en el producto o los materiales que se estén manipulando.

3.1 A fin de cumplir las condiciones “en funcionamiento”, estas zonas deben disefarse de
forma que alcancen ciertos niveles especificados de limpieza del aire cuando estén “en reposo”.
La situacion “en reposo” es aquella en la que la instalacion estd completa y operativa, con los
equipos de produccion instalados, pero sin que esté presente el personal. La situacion “en
funcionamiento” es aquella en la que la instalacion estd funcionando de la forma definida de
trabajo con el nimero especifico de personas trabajando. Los estados “en funcionamiento” y “en
reposo” deben estar definidos en cada sala limpia o zona de salas limpias.

3.2 Para la fabricacion de medicamentos estériles se distinguen cuatro clases o grados:

Grado A: zonas donde se realizan operaciones de alto riesgo tales como las zonas de llenado, de
bandejas de tapones, de ampollas/viales abiertos y de realizacion de conexiones
asépticas. Normalmente estas condiciones son provistas por estaciones de trabajo
de flujo laminar. Los sistemas de flujo laminar deben proporcionar una velocidad
homogeénea del aire en un intervalo de 0,36 - 0,54 m/s (valor orientativo) a nivel
del punto de trabajo en entorno abierto, en una posicion de prueba definida de
1530 cm por debajo del filtro terminal o del sistema distribuidor de aire. Debe
demostrarse y validarse el mantenimiento de la laminaridad. La uniformidad y la
eficacia del flujo de aire unidireccional deben ser demostradas mediante la
realizacion de pruebas de visualizacion de flujo de aire. Se puede utilizar un flujo
de aire unidireccional y velocidades méas bajas en aisladores cerrados y con
guantes.



Grado B:entorno para la zona de grado A en el caso de preparacion y llenado asépticos. Los
accesos al area deben ser de la misma clase. Grados de limpieza menores pueden
ser considerados cuando se utiliza la tecnologia de aislador (items 21 al 25).

Grados C/ D: zonas limpias para realizar fases menos criticas de la fabricacion de productos
estériles o para realizar actividades durante las cuales el producto no esta
directamente expuesto (esto es, en un sistema cerrado).

Clasificacion de salas limpias y dispositivos de aire limpio.

4, Las salas limpias y los dispositivos de aire limpio deben clasificarse segin las normas
ISO 14644-1.

La clasificacion debe diferenciarse claramente del monitoreo ambiental del proceso en
funcionamiento.

En la siguiente tabla se muestran la maxima concentracion de particulas en el aire permitidas
para cada grado.

Tabla 1- Clasificacion de areas

NuUmero maximo de particulas de tamafio igual o superior al
indicado en la tabla permitido por m?3
En reposo En funcionamiento
Grado | 0,5um Spm 0,5pm Spm Clase ISO en
reposo/operacion
A 3.520 20 3.520 20 5/5
B 3.520 29 352.000 2.900 517
C 352.000 2.900 3.520.000 | 29.000 718
D 3.520.000 | 29.000 Sin definir | Sin definir | 8
5. Para clasificar las zonas en grado A, debe tomarse en cada punto de muestreo un volumen

minimo de muestra de 1 m2. Para el grado A, la clasificacién de particulas del aire es la ISO 4.8,
determinado por el limite de tamafo de particulas de > Sum. Para el grado B (en reposo) la
clasificacion de particulas del aire es ISO 5 para ambos tamafios de particula. Para grado C (en
reposo y en operacion) la clasificacion de particulas del aire es ISO 7 e ISO 8 respectivamente.
Para grado D en reposo la clasificacion de particulas del aire es 1SO 8.

6. Para fines de la clasificacion, la metodologia a aplicar debe ser la descrita en la norma
ISO 14644-1, que define tanto el minimo nimero de puntos de muestreo, el tamafio de las
muestras basado en el limite de la clase considerando el mayor tamafio de particula y el método
de evaluacion de los datos recolectados.

Para propésito de clasificacion, debe utilizarse un contador de particulas portatil con una longitud
corta de tubo de toma de muestra debido a la tasa relativamente mas alta de precipitacion de
particulas > 5 pm en los sistemas de muestreo remoto con una tuberia de larga longitud. Deben
utilizarse cabezales de muestreo isocinéticos en sistemas de flujo de aire unidireccional.



7. La clasificacion “en funcionamiento” se puede demostrar a través de operaciones
habituales, simuladas o durante la simulacién de llenado aséptico con medios de cultivo ya que
para ello se requiere la simulacion del peor caso. Los puntos de toma de muestra deberén estar
definidos y basados en un documento de analisis de riesgo, conocimiento del proceso, de las
operaciones a realizar en el area y de la ubicacion de los operarios. La norma 1SO 14644-2
proporciona informacion sobre las pruebas que pueden realizarse para demostrar el cumplimiento
continuo de la clasificacion del grado de limpieza asignado.

8. Las condiciones de las particulas suspendidas en el aire indicadas en la Tabla 1 para el
estado en reposo deben lograrse en ausencia del personal operativo después de un periodo breve
de limpieza o de recuperacion, de unos 15-20 minutos (valor de referencia), después de terminar
las operaciones. Las condiciones de particulas dadas en la Tabla 1 para el Grado A en
funcionamiento deben mantenerse en la zona inmediata en torno al producto siempre que el
producto o el envase abierto esté expuesto al medio ambiente. La prueba de limpieza o
recuperacion debe demostrar un cambio en la concentracion de particulas por un factor de 100
dentro del plazo establecido (ISO 14644-3 clausula B.12).

9. Otras caracteristicas a determinar incluyen el diferencial de presion y renovaciones
horarias que son indicativos del sentido del flujo de aire y el volumen de aire nuevo inyectado
relacionado al volumen del area, respectivamente. Las especificaciones de la temperatura y
humedad relativa, dependen del producto y de la naturaleza de las operaciones llevadas a cabo.
Estos parametros no deben interferir con el nivel de limpieza definido. Los resultados de los
parametros criticos deben estar sujetos a estudios de tendencias regulares para asegurar que la
capacidad de los sistemas permanece dentro de los parametros apropiados.

10. Las areas limpias deben ser recalificadas periédicamente y luego de cambios en el
equipamiento, de disefio de areas o de procesos, basados en un estudio formal de analisis de
riesgo. Para las areas grado A/B el maximo intervalo de tiempo para la prueba de fugas es de 6
meses. Para areas grado C y D el maximo intervalo es de 12 meses.

Monitoreo continuo de las salas limpias y dispositivos de aire limpio.
Monitoreo de particulas no viables

11. Para las zonas de grado A debe llevarse a cabo un monitoreo de particulas a lo largo de
toda la duracion de los procesos criticos (monitoreo continuo), incluyendo el montaje de los
equipos, excepto cuando esté justificado, por contaminantes en el proceso que pudieran dafar el
contador de particulas o representen un peligro (por ejemplo, organismos vivos y peligros
radioldgicos). En tales casos, el monitoreo durante las operaciones rutinarias para el ensamble
del equipo se debe llevar a cabo antes de la exposicion al riesgo. También se debe realizar el
monitoreo durante operaciones simuladas. EI monitoreo de la zona de grado A debe efectuarse
con una frecuencia y un tamafio de muestra tales que permita detectar las intervenciones,
acontecimientos transitorios o cualquier deterioro del sistema y la activacion de los sistemas de
alarma en caso de que se excedan los limites de alerta.

11.1. Se acepta que no siempre es posible demostrar niveles bajos de particulas de tamafio

>5um en el punto de llenado cuando estd en proceso, debido a la generacion de particulas de
polvo o pequefias gotas procedentes del propio producto o productos que presentan un peligro
como organismos Vvivos o radiolégicos, por lo que la frecuencia y estrategia empleada debe ser
tal que asegure la clasificacion ambiental antes y después del proceso.

12. Para el monitoreo de las zonas de grado B se recomienda utilizar un sistema similar,
aunque puede reducirse la frecuencia de muestreo. El sistema de monitoreo de particulas debe



definirse en base a la efectividad de la separacion entre la zona A y la zona B adyacente. El
monitoreo de la zona de grado B debe efectuarse con una frecuencia y un tamafio de muestra
tales que permitan detectar cualquier cambio en los niveles de contaminacion y cualquier
deterioro del sistema y se activen los sistemas de alarma en caso de que se excedan los limites de
alerta. El disefio del sistema de monitoreo debe estar basado en el resultado del analisis de riesgo
realizado.

13. El monitoreo de las zonas de grado C y D “en funcionamiento” debe realizarse de
acuerdo con los principios de gestion de riesgos de calidad para proveer suficiente cantidad de
datos que permita evaluar los estudios de tendencias. Los requisitos y los limites de alerta/accion
dependeran de la naturaleza de las operaciones realizadas, pero debe alcanzarse el “periodo de
limpieza” recomendado.

14, Los sistemas de monitoreo de particulas del aire pueden consistir en contadores de
particulas independientes; una red de puntos de muestreo de acceso secuencial conectada por un
colector a un Unico contador de particulas o la combinacion de ambos. El sistema elegido debe
ser adecuado al tamafio de particula considerado. Cuando se utilicen sistemas remotos de
muestreo debe tenerse en cuenta la longitud y el radio de cualquier curva de los tubos a efectos
de pérdida de particulas en los mismos. La seleccion del sistema de monitoreo debe tener en
cuenta cualquier riesgo que presenten los materiales usados en la operacion de fabricacion, por
ejemplo, aquellos que implican organismos vivos o radiofarmacos.

15. El tamafio de las muestras tomadas para el monitoreo utilizando sistemas automaticos
seran una funcién de la velocidad de muestreo del sistema utilizado. No es necesario que el
volumen de la muestra sea el mismo que el utilizado para la clasificacion formal de las salas
limpias y de los dispositivos de aire limpio.

16. En las zonas de grado A y B, el valor del recuento de la concentracion de particulas de
tamafio > Sum adquiere un significado especial, ya que es una importante herramienta de
diagnostico para la pronta deteccion de fallas. El nimero superior y ocasional de particulas >
S5um puede ser debido a un falso conteo motivado por ruido electronico, luz desviada, por
coincidencia, etc. Sin embargo, contajes consecutivos o regulares de un niimero significativo de
particulas son indicativos de una posible contaminacion y debe investigarse. Estos casos pueden
indicar una falla temprano del sistema HVAC, una falla en el equipo de llenado, o puede ser
diagnostico de malas practicas durante el montaje de la maquina u operaciones de rutina.

17. En la tabla siguiente se dan ejemplos de operaciones que deben realizarse en los diversos
grados (véanse también los parrafos 28 a 35).

Grado Ejemplos de operaciones para productos esterilizados al final
(véase parrafos 28-30)
A Llenado de productos, cuando exista riesgo inusual
C Preparacion de soluciones, cuando exista riesgo inusual. Llenado de
productos
D Preparacién de soluciones y componentes para su llenado posterior
Grado Ejemplo de operaciones para preparacion aséptica
(véase parrafos 31-35)




A Preparacion y llenado asépticos

B Zona de soporte directo para area de proceso (Grado A)
C Preparacion de soluciones para filtrar
D Manipulacion de componentes tras su lavado

Monitoreo de particulas viables

18. Para controlar la limpieza microbioldgica de los Grados A-D en operacion, se deben
monitorear las areas limpias. Cuando se realicen operaciones asépticas, el monitoreo
microbiologico debe ser realizado para cada lote, utilizando métodos como placas de
sedimentacion, muestreo volumétrico del aire y muestreo de superficies (por ejemplo, hisopos y
placas de contacto). Los métodos de muestreo utilizados “en funcionamiento” no deben interferir
en la proteccion de la zona. Los resultados del monitoreo deben estudiarse al revisar la
documentacidn del lote para la liberacion del producto terminado. EI monitoreo de las superficies
y el personal debe efectuarse tras las operaciones criticas

18.1. El monitoreo del personal debe realizarse al final del proceso o cada vez que el personal se
retire del sector, incluyendo el seguimiento del personal inmediatamente después de finalizar una
intervencion. Cabe sefialar que también deberia estar incluido en un programa permanente de
monitoreo continuo del personal.

18.2.  También es necesario realizar un monitoreo microbioldgico y de particulas adicional
distinta a la de produccion como, por ejemplo, tras la validacion de sistemas, limpiezay
desinfeccion.

19. Limites recomendados para el monitoreo microbioldgico de las zonas limpias “en
funcionamiento”.

(a)

Limites recomendados de la contaminacion microbiana
Grado Muestra de aire placas de placas de impresion de
ufc/m3 sedimentacion contacto guantes 5
(diametro (diametro dedos
90mm) 55mm) ufc/guante
ufc/4 horas ® ufc/placa
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Notas:

(a) Se trata de valores medios.

(b) Cuando las placas de sedimentacion individuales se expongan durante menos de 4 horas,
deberan definir los limites de alerta y accién propios.

(c) El valor esperado es “0” ufc, cualquier recuperacion de 1 ufc o mayor debe ser investigada.



20. Deben establecerse limites adecuados de alerta y accion para los resultados del monitoreo
microbioldgico y de particulas basados en los resultados de la calificacion en operacion (PQ) y
en los estudios de tendencias. Estos deben estar sujetos a una revision periodica. Si se exceden
los limites de accion o se identifica una tendencia en los limites de alerta, se debe iniciar una
investigacion y tomar las acciones correctivas apropiadas, como se establece en los
procedimientos de operacion. Si se detectan microorganismos en un &rea grado A, se debe
identificar el mismo a nivel de especie y determinar el impacto que tal microorganismo puede
tener en la calidad del producto y el nivel de control de la limpieza debe ser re evaluado.

Tecnologia de aislador.

21. La utilizacion de la tecnologia de aislador para reducir las intervenciones humanas en las
zonas de elaboracion puede producir un descenso significativo del riesgo de contaminacion
microbiologica procedente del entorno en los productos de fabricacion aséptica. Existen muchos
disefios posibles de aisladores y equipos de transferencia. El aislador y su entorno deben
disefiarse de forma que pueda alcanzarse la calidad de aire requerida en las zonas respectivas.
Los aisladores se construyen de diversos materiales, los que pueden ser propensos a las
perforaciones y a las fugas. El equipo de transferencia puede variar entre disefios de una puerta
simple o doble, hasta sistemas totalmente herméticos que incorporan mecanismos de
esterilizacion.

22, La entrada y salida de materiales de la unidad constituye una de las mayores fuentes
posibles de contaminacion. En general, el area del interior del aislador es el lugar donde se hacen
las manipulaciones de riesgo elevado, aungue se reconoce que puede no existir flujo laminar en
la zona de trabajo de estos equipos.

23. La clasificacion de aire requerida para el entorno depende del disefio del aislador y de su
aplicacion. Debe controlarse y, en caso de elaboracién aséptica, debe ser al menos de grado D.

24, Los aisladores deben utilizarse sélo después de una validacion adecuada. Esta validacion
debe tener en cuenta todos los factores criticos de la tecnologia de los aisladores, por ejemplo, la
calidad del aire del interior y del exterior (entorno) del aislador, desinfeccién del mismo, proceso
de transferencia e integridad del aislador.

25. El monitoreo debe realizarse de forma habitual e incluir pruebas frecuentes de la ausencia
de fugas del aislador y del sistema de guante/manga.

Tecnologia de soplado/llenado/sellado.

26. Las unidades de soplado/llenado/sellado son maquinas disefiadas especificamente para
gue, en una operacion continua, se formen los recipientes a partir de un granulado termoplastico,
se llenen y se sellen, todo en una sola maquina automatica. El equipo de soplado/llenado/sellado
utilizado para la produccion aséptica, que esté provisto de un flujo eficaz de aire de grado A,
puede instalarse en un entorno al menos de grado C, siempre que se utilice vestimenta de grado
A/B. El entorno debe cumplir los limites microbioldgicos y de particulas “en reposo” y solo el
limite microbioldgico “en funcionamiento”. El equipo de soplado/llenado/sellado utilizado para
la fabricacion de productos esterilizados al final del proceso debe instalarse en un entorno al
menos de grado D.

27. Con esta tecnologia particular, debe prestarse especial atencién al menos a los siguientes
puntos:



disefio y calificacion de los equipos;

T &

validacion y reproducibilidad de la limpieza y la esterilizacion in situ;

o

clasificacion del entorno de la sala limpia donde se encuentre el equipo;

o

formacion y vestimenta de los trabajadores;
e. intervenciones en la zona critica del o los equipo/s, incluido el eventual montaje aséptico
antes del comienzo de la operacion de llenado.

Productos sometidos a esterilizacion terminal.

28. La preparacion de componentes y de la mayoria de los productos debe hacerse en un
entorno al menos de grado D para que el riesgo de contaminacion microbiana y de particulas sea
bajo, adecuado para filtracion y esterilizacion. Cuando el producto tenga un riesgo elevado o
inusual de contaminacion microbiana, (por ejemplo, porque el producto favorezca activamente el
crecimiento microbiano o deba pasar mucho tiempo antes de la esterilizacion o sea necesario
elaborarlo en su mayor parte en recipientes no cerrados), la preparacion debe realizarse en un
entorno de grado C.

29. El llenado de productos sometidos a esterilizacion terminal debe realizarse en un entorno
al menos de grado C.

30. Cuando para el producto exista un riesgo inusual de contaminacion por el entorno, por
ejemplo, debido a que la operacion de llenado sea lenta o los recipientes tengan cuello ancho o
necesariamente estén expuestos algunos segundos antes de su cierre, el llenado debe hacerse en
una zona de grado A con un entorno al menos de grado C. Esto aplica también para las
soluciones parenterales de gran volumen. La preparacién y llenado de pomadas, cremas,
suspensiones y emulsiones debe realizarse generalmente en un entorno de grado C antes de la
esterilizacion terminal.

Preparacion aséptica.

31. Una vez lavados, los componentes deben manipularse en un entorno al menos de grado
D. La manipulacion de componentes y materiales de partida estériles, salvo que se sometan a
esterilizacion o filtracion a través de un filtro que retenga los microorganismos en una fase
posterior del proceso, debe realizarse en una zona de grado A con entorno de grado B.

32. La preparacion de soluciones que son esterilizadas por filtracion durante el proceso debe
hacerse en un entorno de grado C. Si no se filtran, la preparacion de materiales y productos debe
hacerse en una zona de grado A con entorno de grado B.

33. La manipulacion y el llenado de productos preparados asépticamente deben hacerse en
una zona de grado A con entorno de grado B.

34. Antes de completar el taponado, la transferencia de los recipientes parcialmente cerrados,
como los utilizados en la liofilizacion, debe hacerse en una zona de grado A con entorno de
grado B o bien en bandejas de transporte selladas en un entorno de grado B.

35. La preparacion y llenado de pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones estériles deben
hacerse en grado A con entorno de grado B, cuando el producto esté expuesto y no sea
esterilizado posteriormente.

Personal.



36. En las zonas limpias sélo debe estar presente el nimero minimo de personal necesario;
esto es especialmente importante durante la elaboracion aséptica. Las inspecciones y los
controles deberan realizarse fuera de las zonas limpias en la medida de lo posible.

37. Todo el personal (incluido el de limpieza y mantenimiento) empleado en estas zonas debe
recibir formacion regular en disciplinas relativas a la correcta fabricacion de productos estériles.
Este entrenamiento debe incluir referencias a higiene, limpieza de éreas, control de
contaminacion, técnicas asepticas, seguridad potencial (posibles implicaciones de seguridad para
el paciente de una pérdida de esterilidad del producto) y en los elementos béasicos de la
microbiologia.

37.1. Cuando sea necesario el acceso de personal externo que no haya recibido dicha
formacion (por ejemplo, personal contratado de construccién o mantenimiento), se le prestara
especial atencion a su formacion y supervision.

37.2. El personal que trabaja en areas grado A/B debe estar entrenado también en el modo de
colocacion de la vestimenta y en buenas précticas asépticas incluyendo movimientos en el area
de trabajo. EI cumplimiento de los procedimientos de vestimenta debe ser periddicamente
desafiado, al menos anualmente, y debe involucrar tanto la evaluacion visual como
microbioldgica. En las areas de grado A/B solamente debe permitirse el ingreso de personal que
ha superado el entrenamiento de vestimenta y de corresponder de llenado aséptico.

38. El personal que haya intervenido en el procesamiento de materiales de tejidos animales o
de cultivos de microorganismos distintos de los utilizados en el proceso de fabricacion en curso,
no debera entrar en las zonas de produccion estéril salvo que hayan seguido procedimientos de
entrada rigurosos y claramente definidos incluyendo descontaminacion efectiva.

39. Es fundamental conseguir altos niveles de higiene personal y limpieza. El personal de
fabricacion de productos estériles debe recibir instrucciones para que comunique cualquier
situacion que pueda causar la liberacion de cantidades o tipos anormales de contaminantes; es
deseable realizar revisiones médicas periodicas para detectar tales situaciones. Las medidas que
deban tomarse respecto al personal que pueda suponer un riesgo microbiolégico indebido
deberan ser decididas por una persona competente designada a tal efecto.

39.1. Los operadores deben adherirse estrictamente al procedimiento de comportamiento
durante todo el tiempo de operacion en el area y a la frecuencia de sanitizacién de manos
especificada. Para prevenir cambios en las corrientes de aire que introducen aire de baja calidad,
el movimiento adyacente a la zona critica, debe estar restringido y la obstruccion de la
trayectoria del flujo de aire unidireccional debe ser evitada.

40. En las zonas limpias no deben llevarse relojes de pulsera, maquillaje ni joyas.

41. El cambio y el lavado de vestimenta se ajustaran a un procedimiento escrito para
minimizar la contaminacion de la vestimenta de la zona limpia o la introduccion de
contaminantes en dicha zona.

42. La vestimenta y su calidad seran adecuadas al proceso y al grado de la zona de trabajo.
Debera llevarse de forma que proteja al producto de la contaminacion.

43. A continuacion, se describe la vestimenta necesaria para cada grado:



» Grado D: Deberd quedar cubierto el cabello y, en su caso, la barba. Debera llevarse un traje
protector general y zapatos o cubrecalzados adecuados. Deberan tomarse medidas para evitar
la entrada de contaminacion procedente del exterior en la zona limpia.

* Grado C: Deberd quedar cubierto el cabello, y en su caso, la barba y el bigote. Debera
llevarse un traje de pantalon de una o dos piezas, recogido en las mufiecas y con cuello alto,
junto con zapatos o cubrecalzados adecuados. Esta ropa no debe liberar practicamente
ninguna fibra ni particula.

» Grado A/B: El cabello y, en su caso, la barba y el bigote se cubriran totalmente con una cofia
completa que se introducira en el cuello del traje; debera utilizarse una mascara para evitar la
emision de gotitas. Se utilizaran guantes apropiados esterilizados de goma o plastico, sin
polvos de talco, y se llevara calzado esterilizado o desinfectado. Las partes inferiores de los
pantalones se introduciran en el calzado y las mangas en los guantes. La vestimenta protectora
no debe liberar ninguna fibra ni particula y debe retener las particulas desprendidas por el
cuerpo.

44, La vestimenta de exterior no debe introducirse en los vestuarios que llevan a las salas de
grado B y C. Cada trabajador de las areas de grado A/B recibira su vestimenta protectora limpia
y estéril en cada sesion de trabajo. Los guantes se desinfectardn periddicamente durante las
operaciones. Las mascaras y los guantes se cambiaran al menos en cada sesion de trabajo.

45, La vestimenta de las zonas limpias se lavarda y tratard de forma que no acumule
contaminantes adicionales que se puedan liberar posteriormente. Estas operaciones deberan
ajustarse a procedimientos escritos. Es recomendable disponer de instalaciones de lavanderia
independientes para esta vestimenta. El tratamiento inadecuado de la vestimenta deteriora las
fibras y puede aumentar el riesgo de liberacion de particulas (ver punto 76 para esterilizacion de
vestimenta)

Locales.

46. Todos los locales deben disefiarse de tal forma que se evite el ingreso innecesario de
personal de supervision o control. El disefio de las areas de grado A/B, B y C debe permitir que
todas las operaciones puedan ser observadas desde el exterior por medio de ventanas herméticas
0 a través de un sistema de monitoreo en tiempo real.

46.1. En las zonas limpias, todas las superficies expuestas deben ser lisas, impermeables y sin
fisuras, con el fin de minimizar la liberacion o acumulacion de particulas o microorganismos y
permitir la aplicacion repetida de agentes de limpieza y desinfectantes de corresponder.

47. Para reducir la acumulacion de polvo y facilitar la limpieza, no debe haber recovecos
dificiles de limpiar y debe haber un nimero minimo de repisas, estantes, armarios y equipos. Las
puertas deben disefiarse cuidadosamente para evitar los citados recovecos dificiles de limpiar, por
esta razon no son recomendables las puertas corredizas.

48. Los techos falsos deben quedar sellados para evitar la contaminacion procedente del
espacio situado por encima de los mismos.

49, Los conductos, las cafierias y demas elementos necesarios deben instalarse de manera que
no se creen recovecos, aberturas sin sellar y superficies que sean dificiles de limpiar.

50. Los lavaderos y sumideros estan prohibidos en las zonas de grado A/B utilizadas para la
fabricacion aséptica. En otras zonas, entre la méquina o lavadero y los sumideros deben
instalarse sifones. Los sumideros del suelo de las salas de menor grado de limpieza deben estar
provistos de trampas/sifones o tapas herméticas para evitar el reflujo.



51. Los vestuarios deben estar disefiados como esclusas y se utilizardn para proporcionar una
separacion fisica de las diferentes etapas de cambio de vestimenta, para minimizar asi la
contaminacion microbiana y por particulas de la vestimenta protectora. Los accesos deben estar
barridos de forma eficaz por aire filtrado. La Gltima estacion debe, en condicion de reposo,
cumplir con el mismo grado del area a la que se ingrese. A veces es recomendable utilizar
vestuarios separados para la entrada y la salida de las zonas limpias. En general, s6lo habra
lavabos en la primera fase de los vestuarios. Estos deben estar equipados con espejos para que el
personal pueda confirmar el ajuste correcto de la vestimenta antes de salir.

5.1.1 Para las esclusas de materiales se requiere tratamiento de aire en forma similar a
vestuarios. En los accesos a grado A y B, solamente materiales y equipos que han sido incluidos
en la lista de materiales calificados deben ser transferidos dentro del area. El ingreso de cualquier
material no autorizado debe ser considerado como una excepcion. Una evaluacion de riesgo y
una estrategia de mitigacion deben aplicarse y registrarse como parte de la estrategia de control
de contaminacion de la empresa y debe incluir un método de sanitizacion y monitoreo aprobado
por Aseguramiento de la Calidad.

5.1.2 El movimiento de materiales de areas controladas no clasificadas a areas grado C, debe
basarse en principios de analisis de riesgo incluyendo la limpieza y sanitizacion de los
materiales.

52. Las puertas de las esclusas no deben abrirse simultdneamente. Se debe disponer de un
sistema de cierre alternativo o de un sistema de alarma visual y/o auditiva para evitar la apertura
simultanea de mas de una puerta. La fase final del vestuario o de la esclusa de materiales debe
tener, en situacién de reposo, el mismo grado que la zona a la que conduzcan.

53. La entrada de aire filtrado debe mantener una presién positiva y un flujo de aire respecto
a las zonas adyacentes de menor grado en todas las condiciones de trabajo y debe barrer
eficazmente la zona. Las salas adyacentes de grados diferentes deben tener un gradiente de
presion de 10-15 pascales (valores orientativos). Debe prestarse especial atencidn a la proteccion
de la zona de mayor riesgo, es decir, el entorno inmediato al que estan expuestos el producto y
los componentes limpios que entren en contacto con el producto. Cuando sea necesaria la
contencidn de ciertos materiales como, por ejemplo, materiales o productos patdgenos, altamente
toxicos, radiactivos o virus y bacterias vivas, deberan modificarse las recomendaciones relativas
a la entrada de aire y los gradientes de presion. Algunas operaciones pueden exigir la
descontaminacion de las instalaciones y el tratamiento del aire que salga de la zona limpia
(Anexo IX)

54. Debe demostrarse que los patrones de flujo del aire no presentan riesgo de
contaminacion, por ejemplo, hay que comprobar que los flujos de aire no distribuyen particulas
generadas por personas, operaciones 0 maquinas a una zona de mayor riesgo para el producto. Se
debe considerar la posibilidad de restringir mediante alguna barrera fisica el acceso innecesario a
las areas criticas de llenado, por ejemplo, a las areas de llenado Grado A.

55. Debe contarse con un sistema de alarma para detectar los fallos en el suministro de aire.
En las zonas entre las cuales es importante que haya una diferencia de presion deben instalarse
los correspondientes indicadores. Las diferencias de presion se deben registrar periédicamente o
quedar documentadas de otra manera.

Equipos.

56. Las cintas transportadoras no deben pasar nunca a través de la separacion entre una zona
de elaboracion de menor grado de limpieza de aire a una zona de grado A o B, salvo que la
propia cinta sea esterilizada continuamente (por ejemplo, en un tunel de esterilizacion).



57. Siempre que sea posible:

57.1. Se debe elegir equipamiento para procesar productos estériles que pueda ser esterilizado
de manera efectiva por medio de vapor o calor seco u otros metodos.

57.2. Los equipos, accesorios y servicios deben disefiarse e instalarse de forma que las
operaciones, el mantenimiento y las reparaciones puedan realizarse fuera de la zona limpia. Si es
necesario esterilizar, esta operacion se realizara, despues de montar por completo todo el equipo.

58. Cuando se hayan realizado operaciones de mantenimiento de los equipos dentro de la
zona limpia, esta zona debe limpiarse, desinfectarse o esterilizarse, en su caso, antes de volver a
iniciar el proceso si no se han mantenido durante el trabajo los niveles exigidos de limpieza y/o
asepsia. Cuando el mantenimiento no planificado, de un equipo critico para la esterilidad de un
producto, debe realizarse fuera del area, una evaluacion del impacto potencial de la esterilidad
del producto debe implementarse y registrarse

59. Las instalaciones de tratamiento y los sistemas de distribucién de agua deben disefiarse,
construirse y mantenerse de forma que se asegure la produccion fiable de agua de calidad
apropiada. Estas instalaciones no deben funcionar por encima de su capacidad prevista. El agua
para inyectables se debe producir, conservar y distribuir de manera que se evite el crecimiento
microbiano como, por ejemplo, mediante circulacion constante a una temperatura superior a los
70°C. (Anexo VII).

60. Todos los equipos, como los sistemas de esterilizacidn, filtracion y tratamiento de aire,
filtros de venteo y de gases, sistemas de tratamiento, generacion, almacenamiento y distribucion
de agua, deben ser objeto de mantenimiento planificado y validacion. La utilizacion posterior a
cualquier intervencion debera ser aprobada por persona cualificada.

Desinfeccion.

61. La desinfeccion de las zonas limpias es especialmente importante. Estas zonas deben
limpiarse a fondo de acuerdo con un programa fijado por escrito. Si se utilizan desinfectantes, se
deben emplear méas de un tipo, con rotacién programada. Deben realizarse controles periddicos
para detectar la aparicion de cepas resistentes. Puede ser necesario utilizar desinfectante y
esporicida, pues muchos desinfectantes comunes no son efectivos contra las esporas. Se debe
demostrar la eficacia de los procedimientos de limpieza y desinfeccion. Los programas de
limpieza deben ser efectivos para eliminar los residuos de desinfectantes.

62. Los desinfectantes y los detergentes deben someterse a control en cuanto a su
contaminacion microbiana; las diluciones se deben mantener en recipientes previamente limpios
y deben conservarse solo durante un periodo definido si no se esterilizan. Los desinfectantes y
los detergentes utilizados en las zonas de grado A y B deben ser esterilizados antes de su
utilizacion.

63. La fumigacion de zonas limpias puede ser til para reducir la contaminacion microbiana
en los lugares inaccesibles. La inocuidad de tal actividad debe ser evaluada aplicando
herramientas de analisis de riesgo.

Elaboracion

64. Deben adoptarse precauciones para minimizar la contaminacion durante todas las fases
de elaboracion, incluidas las fases previas a la esterilizacion.



65. No deben elaborarse ni envasarse preparados de origen microbiano en zonas utilizadas
para otros medicamentos; sin embargo, las vacunas de microorganismos muertos o de extractos
bacterianos pueden envasarse, previa inactivacion, en los mismos locales que otros
medicamentos estériles, siempre que la inactivacion haya sido validada.

66. Debe procurarse que las validaciones no pongan en peligro el proceso de elaboracion.

67. Las fuentes de agua, el equipo/s de tratamiento de agua y el agua tratada deben estar
monitoreadas periodicamente para detectar su contaminacion quimica y biolégica y, en su caso,
las endotoxinas. Debe conservarse registros de los resultados del monitoreo y de cualquier
medida adoptada a este respecto. (Anexo VII).

68. Las actividades en las zonas limpias, especialmente cuando se estén realizando
operaciones asépticas, deben mantenerse a un nivel minimo y el movimiento de personal debe ser
controlado y metddico, para evitar la liberacidn excesiva de particulas y microorganismos debido
a movimientos excesivamente enérgicos. La temperatura y humedad del ambiente no deben ser
excesivamente altas, teniendo en cuenta la naturaleza de la vestimenta utilizada.

69. La contaminacion microbiologica de las materias primas debe ser minima y la carga
bioldgica (bioburden) debe ser monitoreada antes de la esterilizacion. Las especificaciones
deberan incluir los requisitos de calidad microbioldgica cuando en el monitoreo se haya
especificado esta necesidad.

70. Debe minimizarse la presencia en zonas limpias de los envases y materiales que puedan
desprender fibras.

71. Cuando sea pertinente, se deben tomar medidas para minimizar la contaminacién por
particulas del producto final, principalmente en liquidos.

72. Los componentes, los envases y los equipos deben manipularse después del proceso de
limpieza final de forma que no vuelvan a contaminarse.

73. El intervalo entre el lavado y secado y la esterilizacién de los componentes, los envases y
los equipos, asi como entre su esterilizacion y su utilizacion, debe ser lo méas breve posible y
estar sometido a un limite de tiempo adecuado a las condiciones de almacenamiento. Todos los
intervalos de tiempo deben estar validados.

74. El tiempo que pase entre el inicio de la preparacion de una solucion y su esterilizacion o
filtracion a traves de un filtro de retencion microbiana, debe ser lo mas breve posible. Debera
haber un tiempo méaximo autorizado establecido para cada producto, teniendo en cuenta su
composicion y el método de almacenamiento previsto y los resultados de la validacion de
proceso realizada.

75. La carga bioldgica debe controlarse antes de la esterilizacion. Deben definirse limites de
trabajo de la contaminacion, inmediatamente antes de la esterilizacion, en funcion de la eficacia
del método utilizado. El ensayo de carga bioldgica (Bioburden) debe realizarse en cada lote,
tanto para productos elaborados por llenado aséptico como para productos con esterilizacion
terminal. En el caso de productos con esterilizacion terminal, si se establecen pardmetros de
esterilizacion para conseguir una sobre-esterilizacion (overkill), la carga bioldgica podria
controlarse Unicamente a intervalos programados apropiados. En los sistemas de liberacion
paramétrica, el ensayo de carga bioldgica debe realizarse en cada lote y debe considerase como
un control en proceso. Cuando sea pertinente, se debe controlar el nivel de endotoxinas. Todas
las soluciones, especialmente las destinadas a perfusiones de gran volumen, deben pasar a través
de un filtro de retencidon microbiana, a ser posible situado inmediatamente antes del llenado.



76. Los componentes, envases, equipos, vestimenta y demas articulos necesarios en la zona
limpia, donde se esté realizando un trabajo aséptico deben esterilizarse e introducirse en la zona
mediante equipos de esterilizacion de doble puerta situados en la pared, o mediante un
procedimiento que proporcione el mismo resultado de no introducir contaminantes.

76.1. El aire comprimido y los gases en contacto directo con producto/envase primario deben
cumplir con un grado de pureza y presencia de particulas apropiados, deben estar libre de aceite
y deben pasar a través de filtros de retencidn de particulas viables y no viables en el punto de
uso. Para particulas no viables la cantidad detectada debe al menos corresponderse con la
clasificacion de limpieza del area en donde se ubica el punto de uso. Con respecto al aire
comprimido debe incluirse como variable de control, ademés, el punto de rocio. Cuando se
utilizan para la manufactura aséptica, se debe confirmar la integridad de los filtros utilizados
como parte de la documentacion para la liberacion de los productos.

76.2. Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados herméticamente, los
orificios compensadores de presion deben estar protegidos con filtros de venteo hidréfobos
esterilizados.

77. Debe validarse la eficacia de cualquier procedimiento nuevo, y la validacién se debe
verificar a intervalos programados en funcion del comportamiento historico o cuando se realice
algin cambio importante en el proceso o en el equipamiento.

PRODUCCION Y TECNOLOGIAS ESPECIFICAS
Esterilizacion.

78. Deben validarse todos los procesos de esterilizacion. Se prestara especial atencion cuando
el método de esterilizacion adoptado no esté descrito en ediciones vigentes de Farmacopea
Nacional o Farmacopeas Internacionales, o cuando se utilice un producto que no sea una solucion
acuosa u oleosa simple. Siempre que sea posible, el método de eleccion es el de esterilizacién
terminal por calor himedo. En cualquier caso, el proceso de esterilizacion debe realizarse de
acuerdo con las autorizaciones de comercializacion y fabricacion.

79. Para lograr una esterilizacion eficaz, todo el material debera someterse al tratamiento
necesario y el proceso debe disefiarse para garantizar que se consigue este objetivo. La seleccion,
disefio y localizacién de los equipos y ciclos/programas usados para la esterilizacién deben ser
decididos utilizando las herramientas de un anélisis de riesgo apropiado. Los pardmetros criticos
deben estar definidos y monitoreados.

80. Se deben establecer patrones validados de carga para todos los procesos de esterilizacion.
Deben existir mecanismos para detectar un ciclo que no cumpla con los parametros validados.
Cualquier falla o cualquier ciclo atipico de esterilizacion deben estar formalmente investigados.

81. Antes de que se adopte un proceso de esterilizacion, se debe demostrar su idoneidad para
el producto y su eficacia para lograr las condiciones deseadas de esterilizacion, abarcando todo el
volumen de la camara y para cada tipo de carga a ser procesada, mediante mediciones fisicas e
indicadores bioldgicos cuando sea pertinente. La validez del proceso (recalificacion) debe
verificarse a intervalos programados, al menos una vez al afio, y siempre que se hayan realizado
modificaciones significativas en los productos, en el envasado de los productos, en la
configuracion de la carga, en los equipos de esterilizacion o en los parametros del proceso.
Deben conservarse registros de los resultados.



81.1. Los materiales, vestimenta, equipamiento y componentes deben estar esterilizados por
métodos validados adecuados al material especifico de cada item. Se debe implementar una
apropiada proteccion para prevenir la recontaminacion. Si los elementos esterilizados no son
utilizados inmediatamente después de la esterilizacion, deben estar almacenados debidamente
protegidos y sellados en un ambiente al menos de la misma clase que el &rea en la cual van a ser
utilizados.

81.2. Los componente, envases, equipos y demas articulos necesarios en la zona limpia, donde
se esté realizando un trabajo aséptico deberan esterilizarse e introducirse (transferencia) en la
zona en forma unidireccional, por ejemplo, mediante equipos de esterilizacion de doble puerta
situados en la pared, o mediante un procedimiento que proporcione el mismo resultado de no
introducir contaminantes. Los gases no combustibles deberan pasar a través de filtros de
retencion microbiana.

Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados herméticamente los orificios
compensadores de presion deben estar protegidos con filtros de venteo esterilizadores
hidréfobos.

81.3. Para los paquetes sellados o los contenedores seleccionados para esterilizar materiales,
equipamiento, componentes y otros accesorios se debe demostrar que actian como barrera de
proteccion y que la integridad es mantenida durante el méximo tiempo de estiva antes de su uso.
Este estudio debe incluir inspeccion de cada elemento estéril para asegurar que las medidas de
proteccion permanecen inalterables.

81.4. Los procesos de despirogenado para equipamientos en contacto con producto o cualquier
componente, se deben validar para demostrar que el proceso reduce en un minimo de 3 log la
contaminacion con endotoxinas.

82. Los indicadores bioldgicos se consideran como un método adicional de control de la
esterilizacion. Deben conservarse y utilizarse de acuerdo con las instrucciones del fabricante, y
antes de su uso debe confirmarse la identidad y viabilidad y recuento de las esporas. Cuando los
indicadores bioldgicos son utilizados para validar o monitorear un proceso de esterilizacion,
deben ser testeados utilizando controles positivos. En caso de que se utilicen indicadores
biolégicos, deberan adoptarse precauciones estrictas para evitar la transferencia de
contaminacion microbiana a partir de los mismos.

83. Debe existir un medio claro para diferenciar los productos que no han sido esterilizados
de aquellos que si lo han sido. Cada cesto, bandeja u otro sistema de transporte de productos o
componentes debe estar rotulado claramente con el nombre del material, su numero de lote y la
indicacion de si ha sido o no esterilizado. Pueden utilizarse indicadores como cinta de autoclave,
o indicadores de irradiacion cuando sea apropiado, para indicar si un lote (o sublote) ha pasado o
no por un proceso de esterilizacion. Sin embargo, estos indicadores solamente no aseguran la
esterilidad del producto o el logro del nivel de garantia de esterilidad requerida.

84. Debe haber registros de la esterilizacion de cada ciclo de esterilizacion. Estos registros se
deben aprobar como parte del procedimiento de liberacion del lote.

Esterilizacion por calor.

85. Cada ciclo de esterilizacion por calor debe registrarse en un grafico de
temperatura/tiempo con una escala suficientemente amplia 0 mediante otro equipo adecuado que
disponga de la precision y exactitud necesarias. Los registros se deben incluir en la
documentacion del lote. La posicion de las sondas de temperatura utilizadas para controlar y/o



registrar estos datos debe estar determinada durante la validacién y, donde corresponda, también
comprobada con una segunda sonda de temperatura independiente situada en la misma posicion.

86. Durante la validacion también deben utilizarse, asociados a las sondas, indicadores
quimicos o biologicos.

87. Debe dejarse tiempo suficiente para que toda la carga alcance la temperatura necesaria
antes de iniciar el computo del tiempo de esterilizacion. Dicho tiempo debe estar determinado
para cada tipo de carga que se vaya a tratar.

88. Después de la fase de temperatura elevada en un ciclo de esterilizacion por calor, deberan
tomarse precauciones para evitar la contaminacién de la carga esterilizada durante el
enfriamiento. Cualquier liquido o gas de refrigeracion en contacto con el producto debera estar
esterilizado a menos que se demuestre que cualquier fuga en el envase pueda ser detectada.

Calor humedo.

89. El proceso se controlara mediante mediciones de tiempo, temperatura y presion. Los
instrumentos para ajustar las condiciones serdn normalmente independientes de los instrumentos
de control y de los graficos de registro. Cuando se utilicen sistemas automaticos de ajuste y
control para estos pardmetros, deben estar validados para garantizar el cumplimiento de los
requisitos criticos del proceso.

89.1. La validacion debe incluir consideraciones de tiempo de equilibrio, tiempo de exposicion,
correlacion de presion y temperatura y maxima temperatura alcanzada durante el ciclo para
materiales porosos y tiempo y FO para ciclos de fluidos. Estos parametros criticos deben estar
sujetos a limites definidos (incluyendo limites de tolerancia) y deben ser confirmados durante la
validacién de esterilizacion y formar parte de los criterios de aceptacion en los ciclos de rutina.

90. Los defectos del sistema y del ciclo deberan quedar registrados por el sistema y ser
observados por el operario. La lectura del indicador independiente de temperatura debe
comprobarse sistematicamente frente al registro grafico durante el periodo de esterilizacion. En
caso de esterilizadores provistos de un sumidero en el fondo de la cdmara, puede ser necesario
también registrar la temperatura en este lugar a lo largo de todo el periodo de esterilizacion.

91. Debe comprobarse frecuentemente la ausencia de fugas en la cdmara cuando una fase de
vacio forme parte del ciclo. La frecuencia del test debe basarse en un analisis de riesgo.

92. Cuando el proceso de esterilizacion incluye purga de aire debe asegurarse la remocion del
aire antes del ciclo de esterilizacion. La distribucion de la carga en la cdmara debe disefiarse para
asegurar la efectiva remocion y permitir el libre drenaje para prevenir la formacion del
condensado.

93. Todas las partes de la carga deben estar en contacto con el agente esterilizador (por
ejemplo agua o vapor de agua saturado) a la temperatura requerida, durante el tiempo necesario.

94, Los articulos que se vayan a esterilizar, que no estén en envases cerrados, deben
envolverse en un material que permita la eliminacién del aire y la penetracion del vapor pero que
impida la recontaminacion tras la esterilizacion. Todos los articulos deben ser descargados secos
del esterilizador. El tiempo de secado debe ser confirmado como parte de la aceptacion del
proceso de esterilizacion.



95. Deberan tomarse medidas para garantizar que el vapor utilizado en la esterilizacion tenga
la calidad adecuada y no contenga aditivos en un grado que pudiera provocar la contaminacion
del producto o del equipo/s. El vapor una vez condensado, debe cumplir con las especificaciones
de agua para inyectables (WFI). (Ver Anexo VII - Agua para Uso Farmacéutico)

95.1. En caso de utilizar agua en forma de lluvia para el enfriamiento de las unidades antes de
finalizar el ciclo, la misma debe cumplir al menos requerimientos de agua purificada, con bajo
nivel de endotoxinas.

96. Cuando se utiliza un sistema de vapor para la limpieza de las camaras (steam in place -
SIP) y de las cafierias asociadas, el sistema debe estar disefiado y validado para asegurar que
todas las partes del esterilizador reciben el tratamiento adecuado. El sistema debe estar
monitoreado para asegurar que la temperatura, presion y tiempo es uniforme en todos los puntos
durante el proceso para garantizar que toda la cdmara es efectivamente esterilizada y el proceso
es reproducible, incluyendo el punto de menor temperatura. EI tiempo maximo de la condicion
estéril antes del uso debe estar validado.

Calor seco.

97. La esterilizacion por calor seco puede ser adecuada para productos liquidos no acuosos o
productos de polvo seco. El proceso utilizado debe incluir la circulacion de aire dentro de la
camara y el mantenimiento de una presion positiva para evitar la entrada de aire no estéril. En el
caso de que se introduzca aire, éste debera pasar a traves de un filtro HEPA. Cuando este proceso
tenga también el objetivo de eliminar los piretdgenos, deberan utilizarse como parte de la
validacion pruebas con carga de endotoxinas. Esterilizacion en cdmaras de calor seco o tdneles
de despirogenado son normalmente empleados para preparar componentes para operaciones de
Ilenado aséptico, pero pueden ser usados para otros procesos.

97.1. La esterilizacion en camaras por calor seco es empleada normalmente para esterilizar o
despirogenar materiales de acondicionamiento primario, ingredientes farmacéuticos activos, y
productos terminados, pero puede ser usada para otros procesos. Los parametros criticos del ciclo
deben ser determinados durante la calificacion y ser incluidos como parte de los procesos de
rutina. Estos parametros incluyen, pero no estan limitados, Temperatura, Tiempo de exposicion,
presion de la cémara, penetracion del calor en los materiales de las diferentes cargas,
uniformidad/distribucion del calor e integridad del envase cerrado cuando este se utiliza.

97.2. Los tuneles deben estar disefiados para asegurar la integridad y operacion de la zona de
esterilizacion manteniendo un diferencial de presién estable y un flujo de aire a través de todo el
tunel desde el area de mayor grado de limpieza hacia la de menor grado. Todo el tinel debe estar
provisto de aire filtrado por filtros HEPA. Periddicamente debe demostrarse la integridad de
dichos filtros. Cualquier parte del tinel que esté en contacto con los componentes a esterilizar
deben estar esterilizada o sanitizada. Los parametros criticos que deben considerarse durante la
calificacion y ser incluidos como parte de los procesos de rutina, aunque no estan limitados al
siguiente listado, son: velocidad de la cinta o el tiempo de permanencia dentro de la zona de
esterilizacion, temperatura con sus limites de tolerancia, penetracion del calor en los materiales,
uniformidad/distribucion del calor, flujos de aire correlacionados con los estudios de distribucion
y penetracion del calor.

97.3. Cuando se utilizan ampollas de endotoxinas para la validacion del proceso, debe
realizarse una conciliacion de la cantidad de unidades utilizadas. La eficiencia de recuperacion y
la cuantificacion de las endotoxinas deben estar demostradas.

Esterilizacion por radiacion.



98. La esterilizacion por radiacién se utiliza principalmente para esterilizar materiales y
productos sensibles al calor. Muchos medicamentos y algunos materiales de acondicionamiento
son sensibles a las radiaciones, por lo que este método s6lo podrd permitirse cuando se haya
confirmado experimentalmente la ausencia de efectos nocivos sobre el producto. La irradiacion
ultravioleta no constituye normalmente un método aceptable de esterilizacion.

99. Durante el procedimiento de esterilizacion debe medirse la dosis de radiacion. Con este
fin, se utilizaran indicadores dosimétricos, independientes de la velocidad de dosis, que den una
medida cuantitativa de la dosis recibida por el propio producto. Los dosimetros se deben incluir
en la carga en numero suficiente y lo bastante proximos para garantizar que siempre haya un
dosimetro en el irradiador. Cuando se utilicen dosimetros de pléstico, no debera excederse el
periodo de validez fijado en su calibracién. Las mediciones de absorbancia de los dosimetros se
deben leer en un corto periodo de tiempo después de su exposicion a la radiacion. (Anexo X)

100. Se deben utilizar indicadores biol6gicos como control adicional.

101. Los procedimientos de validacion deben garantizar que se tienen en cuenta los efectos de
las variaciones en la densidad de los envases.

102.  Los procedimientos de manipulacion de materiales deben evitar la confusion entre los
materiales irradiados y los no irradiados. Cada envase debe llevar discos de color sensibles a la
radiacion para distinguir los envases que se han sometido a la radiacion y los que no.

103. Ladosis de radiacién total debe administrarse durante un periodo de tiempo determinado
previamente.

Esterilizacién con éxido de etileno.

104. Este método solo debe utilizarse cuando no pueda seguirse ningun otro. Durante la
validacion del proceso, debe demostrarse que no se produce ningin efecto nocivo sobre el
producto y que las condiciones y el tiempo permitidos para la eliminacion del gas son suficientes
para reducir el gas residual y los productos de reaccion a unos limites aceptables definidos segln
el tipo de producto o material.

105. EI contacto directo entre el gas y las células de los microorganismos es fundamental.
Deben tomarse precauciones para evitar la presencia de organismos que puedan estar encubiertos
por materiales como cristales o proteinas desecadas. La naturaleza y la cantidad de los materiales
de acondicionamiento pueden afectar al proceso de forma significativa.

106. Antes de exponerse al gas, la humedad y la temperatura de los materiales deben
equilibrarse con los valores requeridos por el proceso. El tiempo necesario para ello se debe
ajustar teniendo en cuenta la necesidad opuesta de reducir el tiempo previo a la esterilizacion.

107. Cada ciclo de esterilizacion debe controlarse con indicadores biolégicos apropiados,
utilizando el nimero adecuado de unidades de indicadores distribuidas por toda la carga. La
informacidn asi obtenida debe incluirse en la documentacion del lote.

108. Para cada ciclo de esterilizacion se debe llevar registros del tiempo empleado en
completar el ciclo, de la presion, la temperatura y la humedad dentro de la cdmara durante el
proceso, y de la concentracion del gas, asi como de la cantidad total de gas utilizada. La presion y
la temperatura deberan registrarse a lo largo de todo el ciclo en una gréfica. El registro o registros
deben incluirse en la documentacion del lote.



109. Tras la esterilizacion, la carga debe conservarse de forma controlada en condiciones de
ventilacién que permitan que el gas residual y los productos de reaccién se reduzcan hasta el
nivel definido. Este proceso debera ser validado.

Filtracion de medicamentos que no pueden esterilizarse en su envase final
Esterilizacion por filtracion

110. La mera filtraciéon no se considera suficiente cuando puede realizarse la esterilizacién en
el envase final. Respecto a los métodos aplicables actualmente, debe preferirse la esterilizacion
por vapor. Si el producto no se puede esterilizar en su envase final, los liquidos o las soluciones
pueden filtrarse a través de un filtro estéril de 0,22 micras (0 menos) de tamafio de poro nominal,
o al menos con propiedades equivalentes de retencién de microorganismos, y subsecuentemente
ser fraccionados en areas de llenado aséptico pasando el producto a un recipiente previamente
esterilizado. Estos filtros pueden eliminar la mayor parte de las bacterias y los hongos, pero no
todos los virus o micoplasmas. Debe considerarse complementar el proceso de filtracién con
alguna forma de tratamiento por calor.

110.1. Durante el proceso de manufactura pueden usarse técnicas para la reduccion del
bioburden como uso filtros de diferentes porosidades para asegurar un bajo y controlado
bioburden antes del uso del filtro esterilizante.

111. Debido a los posibles riesgos adicionales del método de filtracion respecto a otros
procesos de esterilizacién, es recomendable realizar una segunda filtracion por medio de otro
filtro esterilizado de retencion microbiana, inmediatamente antes del llenado. La filtracion esteéril
final debe realizarse lo mas cerca posible del punto de llenado.

112.  La seleccién del sistema o sistemas de filtracion (incluyendo filtros de venteo, de aire 0
de gases) y su interconexion y ensamblaje, incluyendo los pre-filtros debe estar basada en los
atributos de calidad criticos de los productos, documentada y justificada. El sistema de filtracion
no debe generar fibras, niveles inaceptables de impurezas o alterar la calidad y eficacia de los
productos. Los productos a filtrar no deben afectar las caracteristicas de los filtros. Se deben
evaluar la adsorcion de componentes de los productos y realizar pruebas de extraccion y
lixiviacion. (Ver puntol115).

113. Es necesario comprobar antes de su utilizacion, la integridad del filtro esterilizante, y
debe confirmarse inmediatamente después de su utilizacion por un método adecuado, como la
prueba de punto de burbuja, velocidad de difusion o mantenimiento de la presion.

114. Después de cada utilizacion debe confirmarse la integridad de los filtros criticos de gas y
de venteo. La integridad de los demas filtros debe confirmarse a intervalos apropiados. Se debe
considerar la posibilidad de un mayor control de la integridad del filtro en los procesos que
involucran condiciones extremas, por ejemplo, la circulacion de aire a temperatura elevada.

115. Deben determinarse durante la validacion, aunque no esta limitado al tiempo maximo de
la solucidn antes de su prefiltracion y el efecto sobre el bioburden, acondicionamiento del filtro
con el volumen de fluido retenido si es necesario, tiempo empleado en filtrar un volumen
conocido de solucién a granel, flujo y diferencia de presion que debe aplicarse en el filtro,
temperatura y maximo volumen de un producto a filtrar. Cualquier diferencia observada en el
proceso de rutina con los parametros validados debe ser registrada e investigada. Los resultados
de estas comprobaciones deben estar registrados en la documentacion del lote.



116.  Los filtros esterilizantes de liquidos deben ser descartados después del proceso de un lote.
El mismo filtro esterilizante no debe ser usado durante méas de una jornada de trabajo, a menos
que dicho uso haya sido validado.

Procesamiento aséptico

117.  El proceso aséptico es el manejo de producto estéril, envases primarios y/o accesorios en
un ambiente controlado, en el cual el aire administrado, materiales y personal estan regulados y
dirigidos para prevenir la contaminacion microbiana. Requerimientos adicionales aplican a
tecnologia de aislador o soplado/llenado/sellado (ver puntos 21 al 27)

118. El proceso aséptico debe estar claramente definido. Los riesgos asociados con el proceso
aséptico, y cualquier requerimiento asociado, deben estar identificados, evaluados y
apropiadamente controlados. La “estrategia de control de contaminacion” de la empresa debe
tener claramente definidos los criterios de aceptacion de los puntos criticos de proceso, los
requerimientos para el monitoreo y la revision de la efectividad. Los métodos y procedimientos
de control de los riesgos deben estar descriptos e implementados. Los riesgos residuales deben
estar justificados.

119. Las precauciones para minimizar la contaminacion microbioldgica, con piretdgenos y
particulas, como parte de la “estrategia de control de contaminacion” de la empresa, deben ser
aplicadas durante la preparacién del ambiente aséptico, durante todas las etapas del proceso
incluyendo etapas previas o posteriores a la elaboracion y hasta el sellado o cierre del producto
en su envase final. Los materiales que puedan generar fibras no deben estar permitidos en las
areas limpias.

120. La duracion de cada etapa del proceso de manufactura aséptica debe estar limitada a un
tiempo maximo definido y validado incluyendo:

a) Tiempo entre la limpieza y la esterilizaciébn de equipos, componentes, envases Yy
contenedores

b) Tiempo méximo antes del uso de los equipos, componentes, envases y contenedores luego
de la esterilizacion. (Holding time)

c) Tiempo entre el comienzo de la preparaciéon de la solucion y el inicio de la etapa de
fraccionamiento o llenado. Este tiempo debe estar definido para cada producto de acuerdo
a su composicién y al método de almacenamiento propuesto

d) Tiempo méaximo admisible de la etapa de llenado y sellado. Este tiempo debe estar
definido para cada producto teniendo en cuenta su composicion y el tipo de envase a
utilizar.

e) Tiempo maximo para el ensamble aséptico de tubuladuras, equipos y accesorios.

f) Tiempo maximo entre la obtencion del producto estéril y su llenado.

g) Tiempo maximo de exposicion de los envases primarios esterilizados abiertos (incluyendo
el llenado) antes de su cierre.

Validacion del proceso aséptico



121. La validacion del proceso aséptico debe incluir una prueba de simulacién del proceso
utilizando un medio nutritivo (llenado con medio de cultivo). La seleccion del medio de cultivo
utilizado debe hacerse basandose en la forma farmacéutica del producto y en la selectividad, la
claridad, la concentracion y la idoneidad para la esterilizacion del medio de cultivo.

122.  La prueba de simulacion del proceso debe imitar, lo mas exactamente posible, el proceso
de fabricacion aséptica habitual e incluir todas las fases criticas posteriores a la fabricacion. Esta
prueba de simulacion también debe tener en consideracion las diversas intervenciones conocidas
que se produzcan durante la fabricacion habitual, asi como las situaciones de peor caso.

123. La prueba de simulacion del proceso (PSP, media fill) debe realizarse como validacion
inicial con tres pruebas de simulacion, consecutivas y satisfactorias, por turno y repetirse a
intervalos definidos y después de cualquier modificacion significativa del sistema HVAC,
equipos, proceso, numero de turnos y ante la necesidad de incluir nuevo personal. Normalmente
las pruebas de simulacion del proceso deben repetirse dos veces al afio por turno y proceso. El
namero de simulaciones y la cantidad de unidades a llenar deben estar justificados por un analisis
de riesgo.

124.  El numero de envases utilizados para el llenado con medio de cultivo debe ser suficiente
para que la evaluacion sea valida. Para lotes pequefios, el nimero de envases para llenado con
medio de cultivo debe ser al menos igual al tamafio del lote del producto. El objetivo debe ser
crecimiento cero y debe tenerse en cuenta lo siguiente:

+ Cuando se llenen menos de 5.000 unidades, no debe detectarse ninguna unidad contaminada.
+ Cuando se llenen entre 5.000 y 10.000 unidades:

a) Si se detecta una unidad contaminada, se debe llevar a cabo una investigacion, incluida la
consideracion de repetir el llenado con medio de cultivo;

b) Si se detectan dos unidades contaminadas, se debe hacer una revalidacion tras la pertinente
investigacion.

« Cuando se llenen méas de 10.000 unidades:
a) Si se detecta una unidad contaminada, se debe llevar a cabo una investigacion;

b) Si se detectan dos unidades contaminadas, se debe hacer una revalidacion tras la pertinente
investigacion.

La investigacion de un resultado positivo debe realizarse para determinar la causa raiz (si es
posible) y para establecer las medidas correctivas y preventivas (CAPA) a implementar. Luego
de la implementacion de CAPA debe repetirse la prueba de simulacion del proceso para validar
la efectividad de las mismas. EI numero de repeticiones del PSP debe estar determinado por un
andlisis de riesgo, teniendo en consideracion el numero y tipo de CAPA vy el nivel de
contaminacion encontrado. Normalmente el nimero minimo es de 3 repeticiones, cualquier otra
decision debe estar debidamente justificada.

125. La obtencién de incidentes intermitentes de contaminacion microbiolégica puede ser
indicativos de un nivel bajo de contaminacion que debe ser investigado para corridas de
cualquier tamafio. La investigacion de fallos graves debe incluir el impacto potencial sobre la
garantia de la esterilidad de los lotes fabricados desde el ultimo llenado con medio de cultivo
satisfactorio.

126. Si en los procesos de rutina se utiliza un gas inerte, en la PSP se debe sustituir por aire
filtrado estéril igual que para romper el vacio.



127. Cuando en el monitoreo ambiental o pruebas de esterilidad se detecten microorganismos
anaerobios, el uso de un gas inerte debe ser considerado para una PSP, ya que el gas inerte
favorece su crecimiento.

128. Para los procesos que requieren fraccionamiento de polvos estériles, se deben reemplazar
los mismos con placebos empleando envases idénticos a los utilizados en el proceso a evaluar. El
agregado de medio de cultivo debe realizarse en linea, incorporando un dosificador de liquidos.

129. Las PSP para productos liofilizados deben incluir toda la linea del proceso de rutina
incluyendo llenado, transporte, carga de la camara, descarga y el sellado. El proceso de
simulacion debe representar el proceso de liofilizado con la excepcion de la fase de
congelamiento y de sublimacion. Debe definirse el tiempo de vacio parcial, los pardmetros a
utilizar de acuerdo al medio empleado (temperatura de la cdAmara) y el tiempo de duracién del
ciclo.

130. Debe existir una lista aprobada de intervenciones inherentes al proceso y correctivas, que
pueden ocurrir durante la produccion de rutina y ser reproducible durante la PSP. Este listado
debe estar incluido en un POE en el cual se incluya ademés la forma de realizar cada
intervencion. EI mismo debe mantenerse actualizado para asegurar consistencia con las
actividades de manufactura normales.

131. El tiempo méximo de llenado del proceso de rutina debe ser respetado durante la PSP. Si
esto no es posible, la simulacion debe ser de una duracion tal que desafie el proceso por ejemplo
se realicen todas las intervenciones, se refleje la posible fatiga de operadores u equipos y la
capacidad de mantener las condiciones ambientales requeridas.

132. La PSP debe incluir ademas el tiempo en el cual el proceso esta interrumpido. Para este
intervalo de tiempo debe quedar registro asociado del monitoreo ambiental, para asegurar el
mantenimiento de las condiciones de grado A.

133.  Si se realiza la manufactura en campafia, por ejemplo, cuando se emplean aisladores o se
fracciona un activo estéril, la PSP debe realizarse al inicio y al final de la campafia para
demostrar que durante todo el periodo de la campafia se mantienen las condiciones requeridas
para la elaboracion de todos los lotes incluidos.

134. Para la simulacion de fraccionamiento de polvos estériles, el tamafio de lote utilizado en
la PSP debe ser del mismo tamafio que el utilizado en las operaciones de rutina. Ademas, se debe
incluir la evaluacion microbioldgica del resultado del placebo mas medio de cultivo liquido
seleccionado. El porcentaje de recuperacion debe ser suficientemente alto para poder realizar una
evaluacion satisfactoria del proceso simulado y no comprometer la recuperacion de ningun
microorganismo.

135. Los envases seleccionados para la realizacion de la PSP deben ser del mismo formato y
tamafio que los utilizados en las operaciones de rutina. En caso de utilizar envases de color, éstos
deben reemplazados por unidades transparentes para asegurar la deteccion visual del crecimiento
microbiano luego de la incubacién.

136. Las unidades obtenidas en la PSP deben ser invertidas repetidas veces, antes de su
incubacion, para asegurar el contacto del medio de cultivo con toda la superficie interior de los
envases. Las unidades con defectos cosméticos, las muestras retiradas para control de peso (no
destructivo) deben estar identificadas e incubadas junto con las otras unidades. EI nimero de
unidades descartadas y no incubadas durante la PSP debe ser comparable con las descartadas
durante la rutina.



137. La incubacion debe realizarse por 14 dias, los primeros 7 dias a temperatura de 22,5 +
2,5°C y los restantes a 32,5+ 2,5°C. Para cada condicion de incubacion debe realizarse el control
visual de todas las unidades involucradas en la PSP vy el resultado registrarse. Los equipos o
camaras de incubacion calificados deben tener la capacidad adecuada para incubar todas las
unidades al mismo tiempo.

138. Los microorganismos aislados de las unidades contaminadas deben ser identificados a
nivel de especie para facilitar la determinacion de la posible causa de la contaminacion.

139. Los lotes de productos manufacturados en la misma linea, con posterioridad a la
realizacion de la PSP, deben quedar en cuarentena hasta la resolucién favorable de la simulacion
realizada.

140. La cualificacion de los operarios para trabajar en las areas asépticas es fundamental y
debe incluir la realizacion exitosa de una PSP. Cuando el resultado de la PSP indica que el
operador ha fallado en la simulacion, se debe restringir el acceso a las areas del operador, como
accion inmediata, hasta que quede demostrada su idoneidad para realizar tareas asépticas.

141. Toda prueba de simulacién de proceso debe estar completamente documentada
incluyendo conciliacion de unidades procesadas, cambio de custodia del lote de la PSP,
intervenciones realizadas con horario de inicio y fin, revisacion visual a las diferentes
temperaturas de incubacion, resultados obtenidos y conclusion.

Sistema cerrado

142.  Un sistema cerrado puede ser de un solo uso (descartable) o fijo con tanques y cafierias
instaladas en las areas. Las consideraciones en este apartado se aplican a ambos sistemas

143. El uso de un sistema cerrado reduce el riego de contaminacion microbioldgica y quimica
debido a las intervenciones del personal. Los monitoreos de particulas viables y no viables deben
estar asociados a la documentacion de lote.

144. El disefio y la seleccidn de cualquier sistema cerrado debe asegurar el mantenimiento de
la esterilidad. Las tuberias/cafierias que no son ensambladas antes de la esterilizacion deber estar
disefiadas para ser conectadas asépticamente, por ejemplo, con conectores asépticos o por
sistemas de fusion.

145.  Deben realizarse test de integridad de los componentes del sistema cerrado cuando existe
un riesgo que compromete la esterilidad del producto. La forma en la cual se realizan debe estar
sujeta a un analisis de riesgo.

146.  El entorno donde se ubica el sistema cerrado depende exclusivamente del propio sistema.
Si existe un riesgo por el cual no se garantice que el sistema permanece integro durante todo el
proceso el entorno debe cumplir especificaciones de grado A. Si el sistema permanece integro
puede estar ubicado en areas de menor grado incluyendo las de grado D.

Tecnologia de soplado/llenado/sellado.

147. Se debe wusar un analisis de riesgo para justificar el disefio del equipo de
soplado/llenado/sellado (ESLS) y los controles operacionales. Estos controles deben estar
alineados con la “estrategia de control de contaminacion” de la empresa. Los aspectos a ser
considerados deben incluir:



a) Determinacién de la zona critica que debe ser protegida de la contaminacién y su control

b) Control ambiental y su monitoreo, ambos para el ESLS y el ambiente circundante en el cual
esta ubicado.

c) Test de integridad de las estaciones de alimentacion del ESLS

d) Tiempo de duracién del llenado del lote y de la campafia (de corresponder)

e) Control del polimero del envase primario

f) Limpieza en el lugar y sanitizacion del equipo, aire y estaciones de alimentacion.

148. Todas las etapas del proceso con producto expuesto deben cumplir requerimientos de
Grado A.

149. Los materiales usados para la formacion del envase primario deben ser controlados para
determinar la contaminacion externa por particulas y microorganismos. Se debe realizar un
andlisis de riesgo para determinar el control de los materiales, almacenamiento y sistema de
distribucion, con el fin de asegurar el mantenimiento de las condiciones requeridas de seguridad.

150. En el procedimiento de llenado aséptico deben estar claramente definidas las
intervenciones que requieran cese del llenado y, cuando corresponda, la re-esterilizacion de la
méaquina llenadora. Si estas situaciones ocurren durante los procesos de rutina, deben estar
incluidas durante la simulacién de llenado aséptico.

151. Durante la validaciéon de funcionamiento las muestras de los envases llenos deben ser
analizadas por ejemplo para verificar facilidad de apertura y grosor de la pared del envase
primario. El tamafio de muestra y la frecuencia de estos andlisis deben basarse en un analisis de
riesgo.

Sistema de un solo uso

152. La tecnologia de un sistema de un solo uso (SSU) utilizada en la manufactura de los
productos medicinales estériles estan disefiados para reemplazar los equipos reusables. Los
componentes que integran un SSU son, entre otros, bolsas, filtros, tubos, conectores,
tanques de almacenamiento y sensores.

153. Existen riesgos asociados a SSU que incluyen, pero no estan limitados, a:

a) Interaccion entre el producto y la superficie de contacto (adsorcion, lixiviables y
extractables);

b) Mayor fragilidad que los sistemas reusables;
c) Mayor nimero y complejidad de operaciones y conexiones manuales:
d) Disefio de ensamblaje;

e) Para los filtros grado esterilizante la posibilidad de realizar el test de integridad previo a su
uso (se requiere analisis de riesgo);

f) Test de integridad del sistema cerrado;



g) Riesgo de pinchaduras y pérdidas, que debe ser minimizado;

h) Asegurar que la esterilidad del sistema cerrado no se compromete cuando es extraido del
envoltorio externo;

i) Calificacion de los proveedores del SSU, incluyendo esterilizacion de los componentes del
sistema.

154.  La superficie en contacto con producto del SSU, en las condiciones del proceso, no deben
ser adsortivas, aditivas ni reactivas.

155.  Los datos aportados por el proveedor del SSU deben ser tenidos en cuenta para asegurar
que los extractables y lixiviables no alteran la calidad del producto. Un analisis de riesgo debe ser
realizado para cada componente para evaluar los datos de los extractables. Para los componentes
considerados de alto riesgo, en caso de almacenamiento prolongado, se debe realizar, ademas, un
estudio de las sustancias lixiviables, incluyendo su relacién con la seguridad del producto.

156. El disefio del SSU debe garantizar el mantenimiento de la integridad durante todas las
actividades involucradas en el proceso, especialmente la integridad estructural del componente
de SSU bajo procesos extremos y sus condiciones de transporte, como por ejemplo procesos de
congelamiento y descongelamiento. En este caso debe incluirse verificacion integral de
conexiones asépticas bajo estas circunstancias.

Liofilizacion

157.  La liofilizacién es un proceso critico para los productos o materiales estériles. Como toda
actividad que puede afectar la esterilidad de un producto o material debe estar considerada como
una extensién del proceso de llenado aséptico. Los equipos de liofilizado y sus procesos deben
estar disefiados para asegurar que la esterilidad de un producto o material se mantiene durante
todo el tiempo de la liofilizacién, previniendo la contaminacion microbioldgica y de particulas.
Las medidas de control deben estar determinadas en la “estrategia de control de contaminacion”
de la empresa.

158. Los liofilizadores deben ser esterilizados antes de cada carga, incluyendo, de
corresponder, el sistema de cierre de los envases parcialmente taponados. El equipo debe ser
protegido de la contaminacion luego de la esterilizacion.

159. Las bandejas de los liofilizadores deben ser revisadas con frecuencia predeterminada para
asegurar gue no existan deformidades.

160. La integridad del sistema debe ser monitoreada incluyendo el test de fuga. La fuga
méaxima permitida de aire en el liofilizador debe estar especificada.

161. En relacion a la carga y descarga del liofilizador:

a) La forma de realizar la carga del liofilizador debe estar especificada y documentada.
b) El transporte de los insumos a liofilizar debe realizarse en ambiente grado A.

c) Los patrones de flujo de aire no deben verse afectados negativamente por los dispositivos de
transporte y ventilacion de la zona de carga. Un nivel de limpieza Grado A debe ser
mantenido y verificado cuando los recipientes no sellados se exponen al medio ambiente.



d) Los utensilios utilizados durante la transferencia, parala carga o descarga del liofilizador
(como bandejas, bolsas, dispositivos de colocacion, pinzas, etc.), deben ser sometidos a un
proceso de esterilizacion validado.

e) Cuando los tapones no son presionados para cerrar los envases antes de abrir la cAmara de
liofilizador, los productos descargados deben permanecer en un ambiente grado A durante la
manipulacion posterior.

Acabado de productos estériles.

162. Los viales liofilizados parcialmente cerrados o las jeringas pre-llenadas deberan
mantenerse en todo momento bajo condiciones de grado A hasta que el tapdn sea completamente
insertado o cerradas.

163. Los envases se cerraran mediante métodos validados adecuadamente. EI 100%de los
envases cerrados por fusién como, por ejemplo, las ampollas de vidrio o plastico deben
someterse a una prueba de integridad. De los otros envases, se someteran muestras a la prueba de
integridad segun procedimientos adecuados.

164. El sistema de cerrado para viales llenados asépticamente no esta totalmente terminado
hasta que el precinto de aluminio ha sido sellado en el vial taponado. Por tanto, el sellado del
precinto debe realizarse lo méas pronto posible tras la insercidn del tapon.

164.1. Dado que el equipo utilizado para sellar los precintos de los viales puede generar grandes
cantidades de particulas no viables, éste debe colocarse en una estacion separada dotada de una
extraccion de aire adecuada.

164.2. El precintado de los viales puede llevarse a cabo como un proceso aséptico utilizando
precintos esterilizados, 0 como un proceso limpio fuera de la zona aséptica. Cuando se lleva a
cabo este ultimo procedimiento, los viales deben protegerse por condiciones de grado A hasta
que abandonen la zona aséptica, y después, los viales tapados deben protegerse con un
suministro de aire de grado A hasta que el precinto haya sido sellado.

164.3. Los viales sin tapones o con tapones desplazados deberan rechazarse antes del
precintado. Cuando en la estacion de precintado sea necesaria la intervencion humana, se
utilizara la tecnologia adecuada para prevenir el contacto directo con los viales y minimizar la
contaminacion microbiana.

164.4. Para asegurar las condiciones requeridas y minimizar las intervenciones humanas directas
en el proceso de precintado, pueden ser beneficiosas las barreras de acceso restringido y los
aisladores.

165. En los envases cerrados al vacio se comprobara el mantenimiento de este vacio tras un
periodo adecuado y previamente determinado y durante su vida Util.

166. Los envases de productos parenterales llenos deben inspeccionarse individualmente para
detectar la contaminacién por materia extrafia u otros defectos. Si la inspeccion se hace
visualmente, debe llevarse a cabo en condiciones adecuadas y controladas de iluminacion y
fondo. Los operarios cualificados que realicen la inspeccion deben someterse a controles
periddicos de agudeza visual (al menos semestralmente) con lentes si los usan. Durante dicha
inspeccion deben tener descansos frecuentes, los que deben registrarse. La cualificacion debe
realizarse usando sets de muestras apropiados y teniendo en consideracion los peores escenarios
(por ejemplo: tiempo de inspeccion, velocidad de linea, tamafio de los componentes o fatiga al



final del turno). Cuando se utilicen otros métodos de inspeccion, el proceso debe validarse y se
debe comprobar la eficacia del equipo/s al inicio y periddicamente. Dichos desafios deben
quedar registrados.

167. Los resultados de la inspeccidn, los tipos de defectos y los niveles de las tendencias
deben registrarse. El porcentaje de rechazados por diferentes defectos debe también ser
analizados en los estudios de tendencias. Se deben investigar las tendencias adversas o
descubrimientos de nuevos tipos de defectos. En el caso de productos ya comercializados, debe
evaluarse el impacto del defecto como parte de la investigacion.

Control de calidad.

168. El ensayo de esterilidad aplicado al producto terminado debe considerarse sélo como el
Gltimo elemento de una serie de medidas de control mediante las que se garantice la esterilidad.
Debe interpretarse como parte de un conjunto que incluya la revision de los registros de las
condiciones ambientales y del procesado del lote. El ensayo debe validarse respecto al producto
correspondiente.

168.1. Los lotes que no pasan la prueba de esterilidad no pueden ser aprobados sobre la base de
una segunda prueba, a menos que se lleve a cabo una investigacion que demuestre que la prueba
original no era vélida.

169. En aquellos casos en los que se haya autorizado la liberacién paramétrica, debe prestarse
especial atencion a la validacion y la supervision de todo el proceso de fabricacion. (Anexo XI)

170. Las muestras que se tomen para el ensayo de esterilidad deberan ser representativas del
conjunto del lote, pero entre ellas deberan incluirse especialmente muestras tomadas de las partes
del lote que se consideren con mayor riesgo de contaminacion como, por ejemplo:

a) en el caso de productos que se hayan llenado asépticamente, las muestras incluiran envases
Ilenados al principio y al final del lote y después de cualquier intervencidn significativa;

b) en el caso de productos que se hayan sometido a esterilizacién por calor en su envase final,
debera procurarse tomar muestras procedentes de la parte potencialmente mas fria de la carga.

171. Para los productos inyectables, el agua para inyeccion, el producto intermedio (si
corresponde) y el producto final deben ser controlados para detectar endotoxinas empleando un
método establecido en la farmacopea y que haya sido validado para cada tipo de producto. Para
soluciones parenterales de gran volumen, siempre se debe hacer el monitoreo de agua. Cuando
una muestra no pasa la prueba, se debe investigar la causa de la falla y se deben tomar las
medidas necesarias. Se pueden utilizar métodos alternativos a los de la farmacopea si estan
validados, justificados y autorizados.

172. La esterilidad del producto terminado esta garantizada por la validacion del ciclo de
esterilizacion en el caso de los productos terminalmente esterilizados, y por pruebas de
simulacion de proceso para corridas de productos procesados asépticamente. Los registros de
procesamiento por lotes y, en el caso de procesamiento aséptico, los registros de la calidad
ambiental se deben examinar en conjunto con los resultados de las pruebas de esterilidad. El
procedimiento de prueba de esterilidad se tiene que validar para un producto determinado.

173.Se puede considerar el uso de métodos rapidos microbioldgicos para sustituir los métodos
microbiologicos tradicionales, y obtener resultados prontos sobre la calidad microbioldgica de,
por ejemplo, el agua, el medio ambiente o la biocarga, s6lo si estan correctamente validados y si
se realiza una evaluacion comparativa del método rapido propuesto respecto del método de
farmacopea.



ANEXO 11

TOMA DE MUESTRAS DE MATERIALES DE PARTIDA'Y DE
ACONDICIONAMIENTO

Principio

La toma de muestras es una operacion importante en la que solo se toma una pequefia fraccién de
un lote. No pueden sacarse conclusiones validas sobre la totalidad basdndose Unicamente en
pruebas que se han realizado en muestras no representativas. Asi pues, la correcta toma de
muestras es una parte esencial de un sistema de Garantia de Calidad.

Nota: La toma de muestras se trata en la Parte A - Capitulo 6 de la presente Guia, puntos del 6.11
al 6.14. EsteAnexo proporciona informacion adicional sobre la toma de muestras de los
materialesde partida y de acondicionamiento.

Personal

1. El personal que toma las muestras recibird una formacion regular, tanto inicial como
continua, en las disciplinas pertinentes para la correcta toma de muestras. Esta formacion
incluiré:
a) planes de toma de muestras,
b) procedimientos escritos de toma de muestras y condiciones de almacenamiento hasta su
analisis,
c) técnicas y equipos para la toma de muestras,
d) riesgos de contaminacion y/o contaminacion cruzada,
e) precauciones que hay que tomar con respecto a sustancias inestables y/o estériles, tipos de
envases,
f) importancia de la evaluacion del aspecto visual de materiales, envases y etiquetas,
g) importancia del registro de cualquier circunstancia inesperada o inusual.

Materiales de partida

2. La identidad de un lote completo de un material de partida sélo puede garantizarse si se
toman muestras individuales de todos los envases y se lleva a cabo un ensayo de identidad en
cada muestra.

3. Se puede permitir tomar muestras de solo algunos de los envases del lote, cuando se haya
establecido un procedimiento validado para garantizar que ningin envase individual de material
de partida se haya etiquetado incorrectamente. La validacion tendrd en cuenta al menos los
siguientes aspectos:

- naturaleza y grado de cumplimiento de los estandares de BPF del fabricante, del
proveedor, del medio de transporte y las condiciones de almacenamiento previo a la
recepcion (si corresponde) y el conocimiento que tienen éstos de los requisitos de las
Buenas Practicas de Fabricacion de la industria farmacéutica;

- el sistema de Garantia de Calidad del fabricante del material de partida; por inspecciones o
estudios de tendencias de datos de control de calidad completos de los materiales de
partida.

- las condiciones de fabricacion en las que se ha producido y controlado el material de
partida; naturaleza del material de partida y de los medicamentos en los que vaya a usarse.



Bajo estas premisas, es posible que pueda aceptarse un procedimiento validado que exima del
ensayo de identidad en cada envase de material de partida que llegue, en los casos siguientes:

- materiales de partida procedentes de un fabricante o planta de fabricacion de un Unico
producto

- materiales de partida que llegan directamente de un fabricante o en el envase sellado del
fabricante, cuando hay antecedentes de confianza y el comprador (el fabricante de
medicamento) o un organismo acreditado han llevado a cabo auditorias regulares del
sistema de Garantia de Calidad del fabricante y del sistema de transporte.

Debe validarse satisfactoriamente este procedimiento en el caso de:

- materiales de partida suministrados por intermediarios como los corredores (brokers) si no
se conoce el origen de fabricacion o no ha sido sometido a auditoria;

- materiales de partida destinados a ser usados en productos parenterales.

4. Podréa evaluarse la calidad de un lote de materiales de partida tomando y ensayando una
muestra representativa. Pueden usarse para este proposito las muestras tomadas para los ensayos
de identidad. EI nimero de muestras tomadas para la preparacion de una muestra representativa
se determinara estadisticamente y se especificard en un plan de toma de muestras. También se
definird el nimero de muestras individuales que pueden mezclarse para formar una muestra
compuesta, teniendo en cuenta la naturaleza del material, la informacion sobre el proveedor y la
homogeneidad de la muestra compuesta.

5. Para los materiales de partida estériles debera justificarse y registrarse el momento de
realizar la toma de muestra para identificacién de cada envase antes de su uso. Es aceptable la
toma de muestra de materiales de partida estériles en forma concurrente con la elaboracion del
producto a efectos de minimizar los riesgos asociados a las aperturas y manipuleos de envases.

Material de acondicionamiento

6. El plan de toma de muestras para los materiales de acondicionamiento tendré en cuenta al
menos los puntos siguientes:

- la cantidad recibida,

- lacalidad exigida,

- la naturaleza del material (p.ej. materiales de acondicionamiento primario y/o materiales
impresos),

- los métodos de produccion y

- el conocimiento que se tenga del sistema de Garantia de Calidad del fabricante de
materiales de acondicionamiento basado en auditorias.

7. El numero de muestras tomadas se determinara estadisticamente y se especificara en un
plan de toma de muestras.



ANEXO 111

MUESTRAS DE REFERENCIA Y MUESTRAS DE RETENCION

1. Alcance

1.1  El presente Anexo contiene requerimientos sobre la toma y conservacion de muestras de
referencia de materiales de partida, material de acondicionamiento y de productos terminados y
de muestras de retencién de productos terminados.

2. Principio

2.1 Las muestras se mantienen con dos propo6sitos; en primer lugar, para servir como muestra
para controles analiticos y, en segundo lugar, para tener un ejemplar de producto completamente
terminado. Por lo tanto, las muestras pueden incluirse en dos categorias:

Muestras de referencia: muestra de un lote de material de partida, material de acondicionamiento
0 de producto terminado que se conserva con el proposito de servir como muestra para analisis
en caso de que sea necesario, durante el periodo de validez del lote en cuestion. Siempre que la
estabilidad lo permita, se conservaran asimismo muestras de productos obtenidos en fases
intermedias criticas de la fabricacion (p. ej. aquellos que requieran controles analiticos y
liberacion) o de productos intermedios que se envien fuera del control del fabricante.

Muestras de retencion: muestra de un producto completamente acondicionado tomada de un lote
de producto terminado. Se almacena con fines de identificacion, por ejemplo, en lo referente a la
presentacion, material de acondicionamiento, etiquetado, prospecto, nimero de lote o fecha de
caducidad si es necesario, durante el periodo de validez del lote en cuestion. En casos
excepcionales, pueden satisfacerse estas necesidades sin almacenar muestras duplicadas, p. €j.
cuando se acondicionan pequefias cantidades de un lote para distintos mercados o en la
produccion de medicamentos muy caros.

Para los productos terminados, en muchos casos las muestras de referencia y de retencion tendran
una apariencia idéntica, es decir, como unidades completamente acondicionadas. En tales
circunstancias, las muestras de referencia y de retencion pueden considerarse como
intercambiables.

2.2 Es necesario que el titular de la autorizacion de comercializacion, tal y como se
especifica en las secciones 7 y 8, conserve muestras de referencia y/o retencion de cada lote de
producto terminado vy, en el caso del fabricante, que conserve muestras de referencia de cada lote
de material de partida (con ciertas excepciones, véase 3.2. mas abajo) y/o productos intermedios
cuando corresponda. Se puede aceptar que las muestras de los materiales de acondicionamiento
impresos estén disponibles formando parte de los productos terminados que se conserven como
muestras de referencia y/o retencion.

2.3 Las muestras de referencia y/o retencion sirven como un modelo del lote de producto
terminado o de los materiales de partida, y pueden ser estudiadas en caso de, por ejemplo,
reclamos de calidad relativas a la forma farmacéutica, dudas sobre el cumplimiento de las
especificaciones  contenidas en la  autorizacion de  comercializacién,  sobre
etiquetado/acondicionado o informes de farmacovigilancia.

2.4 Se deben conservar registros de trazabilidad de las muestras y deberan estar disponibles
para su revision por las autoridades competentes.



3. Duracion del almacenamiento

3.1 Las muestras de referencia y retencion de cada lote de producto terminado deberan
conservarse al menos hasta un afio después de la fecha de caducidad. La muestra de referencia
debera encontrarse con el acondicionamiento primario correspondiente al producto terminado o
en un envase del mismo material que el material de acondicionamiento primario en el que se
comercializa el medicamento.

3.2 Las muestras de materiales de partida (distintas de los disolventes, gases 0 agua
empleados en la fabricacidn) se conservaran durante al menos hasta un afio despues de la fecha
de vencimiento del altimo lote del medicamento elaborado. Ese tiempo podra ser mas breve si el
periodo de estabilidad del material, segun conste en las especificaciones correspondientes, es
mas corto. Los materiales de acondicionamiento deberan conservarse durante el periodo de
validez del producto terminado en cuestion.

4. Tamafo de las muestras de referencia y retencion

4.1 La cantidad entre ambos tipos de muestras, de referencia y de retencion, debe ser de un
tamafo suficiente que permita llevar a cabo, al menos en tres ocasiones (dos obligatorias
destinadas a la autoridad sanitaria y una opcional para uso del laboratorio), los controles
analiticos completos del lote de acuerdo con el dossier de autorizacion de comercializacion que
ha sido evaluado y aprobado por la(s) autoridad(es) competente(s). Cuando el lote sea
compartido por distintas presentaciones, las unidades para realizar los ensayos podran provenir
de las diferentes presentaciones del lote en cuestion. Cuando esto sea necesario, deberdn
utilizarse envases sin abrir para llevar a cabo cada serie de ensayos. Cualquier excepcion
propuesta a esto debera justificarse, y ser acordada con la autoridad competente.

4.2 Las muestras de referencia deben ser representativas del lote de material de partida,
producto intermedio o producto terminado del que se tomen. Pueden tomarse otras muestras para
controlar alguna etapa critica de un proceso (p. ej. comienzo o fin de un proceso). Cuando un lote
se acondicione en dos 0 mas operaciones distintas de acondicionado se debera tomar, al menos,
una muestra de retencién de cada operacion individual. Cualquier excepcidn propuesta a esto
debera justificarse, y ser acordada con la autoridad competente.

4.3 Se debe asegurar que todos los materiales y equipos analiticos necesarios para llevar a
cabo todos los andlisis establecidos en las especificaciones del producto estan disponibles o
pueden obtenerse facilmente hasta un afio tras la fecha de caducidad del Gltimo lote fabricado.

5. Condiciones de almacenamiento.

5.1 La conservacion de las muestras de referencia de sustancias activas debe estar de acuerdo
con las condiciones de conservacion expresadas en el certificado del proveedor.

5.2 Las condiciones de almacenamiento de producto terminado deberan estar de acuerdo con
la autorizacion de comercializacion (p. ej. almacenamiento en refrigeracion cuando sea
pertinente).

6. Acuerdos por escrito

6.1 Cuando el titular de la autorizacion de comercializacion no sea la misma entidad legal
que la de la planta de fabricacion, dentro del territorio Nacional, la responsabilidad de tomar las



muestras de referencia/retencion se establecera en un acuerdo escrito entre ambas partes,
conforme a lo dispuesto en el Capitulo 7 de la Guia de BPF.

6.2 La Persona Cualificada que certifique un lote para su puesta en el mercado debera
asegurar que todas las muestras de referencia y retencion pertinentes estén disponibles en todo
momento. Cuando sea necesario, las medidas que aseguren esta disponibilidad constaran en un
acuerdo por escrito.

6.3 Cuando en la fabricacion de un producto terminado intervenga més de una planta, la
disponibilidad de acuerdos por escrito es clave para regular el muestreo.

7. Muestras de referencia - Generalidades

7.1 Las muestras de referencia estan destinadas a la realizacion de controles analiticos y, por
lo tanto, deberén estar, cuando sea necesario, a disposicion del laboratorio de control de calidad.
En el caso de materiales de partida y/o material de empaque, pueden estar en poder del
elaborador y/o del titular del certificado de comercializacion, conforme a lo establecido en el
contrato. En el caso de productos terminados, las muestras se encontraran en las instalaciones
habilitadas del titular de la autorizacién de comercializacion. Cualquier excepcion propuesta a
esto debera justificarse, y ser acordada con la autoridad competente.

8. Muestras de retencion - Generalidades

8.1 La muestra de retencion debe representar el lote de producto terminado tal y como se ha
distribuido.

9. Muestras de Referencia y Retencion de productos de importacion.

9.1 Cuando se abra el material de acondicionamiento secundario, por ejemplo, para sustituir
el estuche o el prospecto, debera conservarse una muestra de retencion del medicamento por cada
operacion de acondicionamiento, dado que existe un riesgo de contaminacion cruzada durante el
estuchado. Es importante tener la capacidad de identificar rapidamente quien es el responsable en
el caso de contaminacion cruzada durante el acondicionamiento (el fabricante original o el
importador que acondiciona), dado que esto afectaria al ambito de cualquier retiro que se
produzca.

10. Muestras de Referencia y retencion en el caso de cierre de una empresa

10.1 Cuando un titular de una autorizacion de comercializacion cesa en sus actividades
definitivamente, es probable que sigan en el mercado muchos lotes de medicamentos que no
hayan caducado. Para que esos lotes puedan seguir en el mercado, el titular debera tomar
medidas concretas para la transferencia de las muestras de referencia y retencion (y la
documentacion pertinente a efectos de BPF) a una instalacion autorizada para su
almacenamiento. El titular de una autorizacién de comercializacion debe demostrar a la
Autoridad Competente que las medidas para el almacenamiento son satisfactorias y que las
muestras estan disponibles para su analisis en caso necesario.

10.2  Si el laboratorio fabricante no estd en condiciones de realizar las medidas necesarias,
estas se podran delegar en otro fabricante. El laboratorio titular de la autorizacion de
comercializacion es responsable de dicha delegacion y de aportar toda la informacion que sea
necesaria a la Autoridad Competente.



10.3  Estos requisitos son asimismo de aplicacion en los casos de cese de actividades de un
fabricante ubicado fuera del pais. En estos casos, el importador es especialmente responsable de
asegurar que se adoptan medidas necesarias para garantizar la disponibilidad de dichos tipos de
muestras.



ANEXO IV

MATERIALES DE REFERENCIA
PARA ENSAYOS FISICO - QUIMICOS

1. CONSIDERACIONES GENERALES

Las Sustancias de Referencia y los Estandares necesarios para la implementacion de los diversos
métodos analiticos que figuran en las monografias, contribuyen a resguardar la calidad de los
resultados obtenidos. La ausencia de dichas referencias de materias primas codificadas o no
codificadas y de impurezas, dificulta las posibilidades analiticas correspondientes. La
preparacion de Estandares Secundarios y Estandares de Trabajo por parte de los usuarios tiende a
resolver la carencia de los mencionados materiales, haciéndose necesario en estos casos,
establecer criterios que permitan garantizar la confiabilidad de los mismos. De igual manera
contribuirdn  adecuados lineamientos que abarquen el andlisis, acondicionamiento,
fraccionamiento, conservacion, manipuleo y reandlisis de dichos materiales.

A.- MATERIALES DE REFERENCIA DE MATERIAS PRIMAS DE USO
FARMACEUTICO

2. Consideraciones correspondientes a Sustancias Codificadas en Farmacopea Argentina
y/o en alguna de las Farmacopeas internacionalmente reconocidas

2.1 El andlisis de materias primas codificadas en Farmacopea Argentina y/o en Farmacopeas
Internacionalmente reconocidas, como asi también el andlisis de productos terminados que
las contengan, debera llevarse a cabo utilizando, toda vez que la metodologia analitica lo
requiera, Materiales de Referencia incluidos en el punto 2.2

2.2 Materiales de Referencia admitidos para Sustancias Codificadas
a) Sustancias y Espectros Infrarrojo de Referencia provenientes de A.N.M.A.T. - LNA.ME.,
Farmacopea Argentina o Farmacopeas Internacionalmente reconocidas.
b) Estandares Secundarios, desarrollados en el pais, bajo responsabilidad del usuario,
traceables a Materiales de Referencia mencionados en el item 2.2 a).

2.3 Origen de la materia prima para el desarrollo de Estandares Secundarios: La materia
prima tendré los siguientes origenes alternativos:
- Elaboradores o proveedores de la sustancia
- Sintesis propia realizada en el pais
- Lotes de materia prima purificada, adquiridos para la elaboracién de productos - Lotes de
materia prima tal cual, adquiridos para la elaboracion de productos

2.4 Andlisis a realizar para el desarrollo de Estandares Secundarios: Las metodologias
analiticas a utilizar para el desarrollo de Estandares Secundarios y las especificaciones
adoptadas para los mismos, deberan ser, preferentemente, aquellas incluidas en la
correspondiente monografia de la Farmacopea de la cual provenga la Sustancia de Referencia
a la cual sera traceable dicho Estandar, o bien las incluidas en la correspondiente monografia
de alguna de las otras Farmacopeas mencionadas en 2.2a).

Para metodologias que requieran el uso de Sustancias de Referencia, deberan hacerse tantas
determinaciones independientes de las mismas como del Estandar Secundario en desarrollo.



2.5 Cantidad minima de determinaciones a realizar:

a) cuatro para los siguientes ensayos:
= Contenido de agua
=« Valoracion volumétrica y determinacion del factor de la solucion titulante
= Valoracion por Cromatografia Liquida de Alta Eficacia
= Impurezas de sustancias no quirales y quirales por Cromatografia Liquida de Alta
Eficacia
=« Valoracion por Cromatografia Gaseosa

b) tres para los siguientes ensayos:
* Absortividad especifica y/o relacion de absorbancias
* Polarimetria
* Punto de fusion
» Pérdida por secado
* Impurezas por Cromatografia en Capa Delgada

c) dos para los siguientes ensayos:
* Impurezas organicas volatiles por Cromatografia Gaseosa
* Cenizas sulfatadas

d) una determinacién de:
* Espectroscopia Infrarroja
* Metales Pesados

Cuando las dispersiones obtenidas en los métodos precedentes no sean satisfactorias, debera
aumentarse la cantidad de determinaciones independientes.

2.6- Vigencia y Reanalisis de Materiales de Referencia de Sustancias Codificadas

2.6.1 La vigencia de las Sustancias y Espectros Infrarrojo de Referencia provenientes de
AN.M.A.T. - .LNA.ME., Farmacopea Argentina o Farmacopeas internacionalmente reconocidas,
sera determinada por las respectivas entidades que los desarrollan y establecen.

2.6.2 La vigencia de los Espectros Infrarrojo desarrollados en el pais bajo responsabilidad de
los usuarios, serd determinada por los mismos.

2.6.3 Los Estandares Secundarios podran reanalizarse. Se mantendran vigentes en tanto sigan
cumpliendo con las correspondientes especificaciones, evitando el innecesario descarte de
sustancias que conservasen su aptitud. Los reanalisis de los Estandares Secundarios seran
programados por los respectivos usuarios en funcion de la estabilidad de la sustancia
(generalmente con una frecuencia de 2 6 3 afios), o definiendo periodos mas cortos para los casos
de sustancias altamente inestables, considerando las condiciones de fraccionamiento, manipuleo,
acondicionamiento y conservacion empleadas.

2.6.4 Deberan realizarse, por lo menos, dos determinaciones independientes de cada uno de los
ensayos descriptos en la monografia correspondiente, con excepcion de las identificaciones y del
poder rotatorio. En caso de que los métodos de andlisis requieran el uso de Sustancias de
Referencia, deberdn hacerse tantas determinaciones independientes de las mencionadas
sustancias como del Estandar Secundario en reanélisis.



2.7 Trazabilidad de Estandares Secundarios: Durante el desarrollo y/o reanalisis de los
Estandares Secundarios, debera implementarse la trazabilidad a la correspondiente Sustancia de
Referencia vigente, proveniente de A.N.M.AT. - LNA.ME. Farmacopea Argentina y/o
Farmacopeas internacionalmente reconocidas.

3. Consideraciones correspondientes a Sustancias No Codificadas en Farmacopea
Argentina ni en Farmacopeas internacionalmente reconocidas

3.1 El anélisis de materias primas que no se encuentren codificadas en Farmacopea Argentina ni
en Farmacopeas internacionalmente reconocidas, como asi también el analisis de productos
terminados que las contengan, debera llevarse a cabo utilizando, toda vez que la metodologia
analitica lo requiera, los Materiales de Referencia incluidos en el item 3.3.

3.2 Si Farmacopea Argentina y/o alguna Farmacopea internacionalmente reconocida, en el
transcurso de la vida atil del Estandar de Trabajo, codificaran lasustancia y/o establecieran la
correspondiente Sustancia de Referencia, los requisitos a cumplimentar por el Estandar en
cualquiera de los mencionados aspectos, pasaran a ser, en un término no mayor a dos afios,
los correspondientes aun Estandar Secundario.

3.3 Materiales de Referencia admitidos para Sustancias No Codificadas
Estandares de Trabajo y Espectros Infrarrojo desarrollados en el pais bajo responsabilidad del
usuario.
La materia prima para el desarrollo de Estdndares de Trabajo tendrd los siguientes origenes
alternativos:

- Casa matriz del propio laboratorio innovador de la sustancia

- Elaboradores no innovadores

- Sintesis propia realizada en el pais

- Lotes de materia prima purificada, adquiridos para la elaboracién de productos -Lotes de

materia prima tal cual, adquiridos para la elaboracién de productos

3.4 Analisis a realizar para el desarrollo de Estandares de Trabajo

3.4.1 Los métodos empleados deberan estar validados por el usuario o por bibliografia que los
avale, la cual debera ser de nivel reconocido.

3.4.2 A fines de garantizar la validez de la identificacion, la valoracion y la pureza de estos
estandares en desarrollo, surge la necesidad de reforzar los analisis con algunas técnicas
complementarias, dando origen al siguiente listado de metodologias:
a) Caracterizacion estructural por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Espectroscopia de
Masas (EM).
b) Espectroscopia Infrarroja (El).
c) Determinacion de Punto de fusion (PF) y Punto de fusion mezcla (PFM), cuando
corresponda.
d) Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB).
e) Determinacion del Contenido de agua (por Karl Fischer o Coulombimetria) y/o Pérdida
por desecacion.
f) Espectrofotometria Ultravioleta, cuando corresponda.
g) Polarimetria, cuando corresponda.
h) Cromatografia en Capa Delgada (CCD).
i) Impurezas organicas porCromatografia Liquida de Alta Eficacia (CLAE), con detector de
arreglo de diodos.
j) Solventes residuales por Cromatografia Gaseosa (CG).



k) Impurezas inorganicas por analisis de metales pesados, cenizas sulfatadas o Espectroscopia
de Absorcion Atomica.
I) Volumetria, toda vez que sea factible.

3.4.3 La caracterizacion estructural, conducente a determinar la identidad de la sustancia, se
realizard a través de técnicas que permitan la correcta asignacion de los atomos de C y de H
constitutivos de la molécula, siendo adecuada la Resonancia Magnética Nuclear asociada con
Espectroscopia de Masas. De esta manera podran descartarse isomeros y/o sustancias de
estructuras estrechamente relacionadas.

3.4.4 La Espectroscopia Infrarroja deberé realizarse de manera de no alterar el estado solido de
la muestra. Cuando se utilice esta técnica a partir del desarrollo de un segundo Estandar de
Trabajo, podré establecersela trazabilidad al Estandar de Trabajo anterior, analizando ambos
estandares en paralelo. Si la finalidad del ensayo fuera solamente identificar la estructura
molecular y se encontraran diferencias entre los espectros de los Estandares, debera buscarse un
solvente adecuado para la recristalizacion simultdnea de ambos, proceder a la misma, repetir los
espectros y compararlos.

3.45 EI Punto de fusion y el Punto de fusion mezcla no se determinardn cuando el
calentamiento produzcadescomposicion y la misma interfiera en la determinacion.El Punto de
fusion mezclase realizard, cuandocorresponda, sobre la mezcla con el estandar anterior.

3.4.6 El perfil calorimétrico de las sustancias a través de Calorimetria Diferencial de Barrido,
contribuye significativamente a la identificacion de las mismas, a la evaluacion del estado sélido
en relacién a las formas amorfas o polimorficas presentes y a la tipificacion del tipo de isomeria
Optica presente en las sustancias quirales.

3.4.7 Se seleccionara para su implementacion uno de los siguientes ensayos: Contenido de
agua ¢ Pérdida por secado. La seleccion se basara en las caracteristicas particulares del estandar
en desarrollo.

3.4.8 Si la molécula de la sustancia posee centros, planos o ejes quirales, sera necesario evaluar
si la misma se presenta en forma de racemato, compuesto racémico o como alguno de los
isdmeros Opticos puro o impurificado. La determinacion de la Rotacion Optica provee
informacién al respecto cuando el Poder Rotatorio es de magnitud considerable. Se obtienen
resultados satisfactorios con adecuados sistemas quirales de Cromatografia Liquida de Alta
Eficacia, que demandan menor cantidad de muestra y aportan informacién méas especifica sobre
el tema.

3.4.9 Las impurezas organicas determinadas por Cromatografia en Capa Delgada, por
Cromatografia Liquida de Alta Eficacia, o por Cromatografia Gaseosa, no deberan estar
presentes en cantidades que individualmente excedan el 0,2 %,y la sumatoria de las mismas no
deberd ser mayor al 1 %. De no cumplimentarse estos requerimientos, deberan presentarse
estudios toxicoldgicos para garantizar la inocuidad de las impurezas presentes, estableciéndose
nuevos limites de aceptacion.

Ademas, los solventes residuales determinados por Cromatografia Gaseosa deberan satisfacer las
especificaciones que al respecto figuren en Farmacopea Argentina o en alguna de las
Farmacopeas internacionalmente reconocidas.

3.4.10 Los métodos isocraticos de Cromatografia Liquida de Alta Eficacia a ensayar deberan
complementarse, durante su desarrollo, con la aplicacion de gradientes antes de finalizar las
corridas, para detectar la presencia de la mayor cantidad posible de impurezas presentes, y
ademaés con el estudio de pureza de picos, a traves de un detector con arreglo de diodos.



3.4.11 Serd necesario contar, de ser posible, con testigos de impurezas, especialmente de
aquellas consideradas toxicas.

3.4.12 Una vez conocidos los alcances de los métodos cromatograficos estudiados, se
seleccionard el més eficiente para incorporarlo a la rutina de control subsiguiente. Si sus
resultados fueran complementarios con los de otro método, deberan utilizarse ambos.

3.4.13 Si la Valoracion volumétrica no fuera especifica, las impurezas deberan ser detectables
por Cromatografia en Capa Delgada o por Cromatografia Liquida de Alta Eficacia, excepto
cuando tengan actividad farmacologica similar a la del principio activo.

3.4.15 Los metodos enunciados podran ser reemplazados por otros equivalentes o de mayor
especificidad, en tanto éstos cumplan con el objetivo del andlisis al cual sustituyan.

VER TABLA 1

Tabla 1: Andlisis a realizar para el desarrollo de Estandares de Trabajo

Cantidad minima

Estandar| Estandares de de
Ensayo Requerimientos de Trabajo Trabajo determinaciones
inicial posteriores |independientes
Caracterizacion 1
estructural por RMN | oo Sl NO @
y EM
SI®
Espectroscopia Preferente-
Infrarroja entre 4000 y 300 cm-* S| mente en !
paralelo con
el estdndar
anterior
Identificacion Slwye Las necessrias
ara corroborar
por- CLAI.E’ O R — NO en paralelo con Fa identificacion
través del tiempo el estandar
de retencion anterior
Temperatura inicial y
velocidad de
calentamiento: 10 °C
antes del comienzo de la
fusion y 2°C/min para
Punto de fusién @ | sustancias térmicamente S| S| 3
estables.
15 °C antes del comienzo
de la fusion y 3 °C/min
para sustancias
térmicamente inestables.
Punto de fusion | Sobre la mezcla con
mezcla © NO SI® 2




Calorimetria
Diferencial
de Barrido

Rango de calentamiento:

entre temperatura
ambiente y

defusion/descomposicion
de la forma cristalina

estable a mayor
temperatura.
Velocidadde

calentamiento: entre 10 y

20 °C/min.

Sl

SI®

Ensayo

Requerimientos

Estandar de
Trabajo inicial

Estandares de
Trabajo
posteriores

Cantidad minima
de
determinaciones
independientes

Contenido de

10 (U1 o T [ —— Sl Sl 4
Pérdida por secado 3
Espectro | e Sl SI® 1
Ultravioleta

@®)
Absortividad SI® 3
especificay/o | S|
Relacion de
absorbancias®
Sl 3
Desarrollar el método S _(enel/los _(enel/los
evaluando impurezas | (enlos263 | Sisttmasque sistemas que
CCD|en porlomenos26 3|  sistemas de resuelvan mas resuelvan mas
sistemas de distintas distintas | 'MPurezas, _ Impurezas,
Impurezas caracteristicas caracteristicas) mcluygndo las mcltqygndo las
de sustancias toxicas) Oxicas)
no quirales Sl
(CCDo Desarrollar el (con la/las 4
CLAE) método evaluando SI fases (con la/las fases
impurezas y pureza | (conlas2063 | mgyiles que moviles que
CLAE| depicoenporlo | fases moviles de| resyelvan mas| resuelvan mas
menos 206 3_ques distintas impurezas, _ Impurezas,
moviles de,dl_stlntas caracteristicas) incluyendo las lncIL{ygndo las
caracteristicas toxicas) toxicas)
Sl
Desarrollar el (con la/las fases 4
Impurezas de _metodo evaluando ,SI moviles que (con !a/_las fases
sustancias quirales | 'MPurezasy pureza (en2063fases | resyelvan mas moviles que
Cttan | RSTIRD | Mo | v | S
sistemas quirales) ) - ites de distintas caracteristicas) mcig?g:; las incluyendo las

caracteristicas

toxicas)




Rotacion Optica ® | = ——mmmemmmeeev S Sl 3

Solventes residuales |  ------mmmmmmmmm Sl SI 2
(CG)

Impurezas
inorganicas
(por analisis de
metales pesados o
cenizas sulfatadas o

Espectroscopia de
Absorcion Atomica)

.................. S| SI 2

Estandar de Estandares de | Cantidad minima

Ensayo Requerimientos Trabajo inicial Trabajo (_je _
posteriores | determinaciones
independientes
Sobre la
Volumetrial sustancia |  --=====--=----- Sl Sl 4
Determina
-cion  del
\Volumetriaffactor de la| ~ --------emmmmm- Sl Si 4
solucion
titulante

@ A partir del segundo Estandar de Trabajo y siempre que el Estandar anterior no presente
variaciones significativas, la trazabilidad a dicho Estandar, podra involucrarlos siguientes
ensayos: El, CLAE, PFM, CDB, Espectro UV y Absortividad especifica. En caso de
presentarse alguna variacion significativa o de haberse agotado el Estandar anterior, deberan
cumplimentarse los analisis detallados en la Tabla | como si fuera el Estandar de Trabajo
inicial (incluyendo las determinaciones estructurales por RMN y EM).

@ Para sustancias no quirales, en las que se determinen impurezas por CLAE, se utilizara como
criterio de identificacion el t; proveniente de dicho método.

Para sustancias no quirales cuyas impurezas se determinen por CCD, debera establecerse un
sistema de CLAE cuyo t; sera utilizado como criterio identificatorio.

Para sustancias quirales se utilizard como criterio de identificacion el t, proveniente del sistema
de CLAE adoptado para determinar impurezas quirales y/o no quirales.

En los casos detallados en este punto, se inyectaran soluciones de concentraciones adecuadas.

@ Ensayo a realizar cuando corresponda.

3.4.16 Cuando no se dispone de un método absoluto para asignar el titulo del Estandar de
Trabajo, el valor de pureza podréa calcularse por alguna de las dos férmulas siguientes,

% Pureza = 100 % - (A+B+C+D)
0

% Pureza = 100 % - (B+C+E)



Donde:

A: porcentaje del contenido de agua

B: porcentaje del contenido de impurezas organicas no volatiles por CLAE
C: porcentaje del contenido de impurezas inorgénicas *

D: porcentaje del contenido de solventes residuales por CG

E: porcentaje de pérdida por secado

* Estos valores a menudo no son significativos. Deberan ser tenidos en cuenta cuando igualen o
superen el 0,05 %.

3.5Cantidad minima de determinaciones independientes a realizar para aplicar este calculo,
segun corresponda:

3.5.1 cuatro para los siguientes ensayos:

. Contenido de agua
. Impurezas de sustancias no quirales y quirales por Cromatografia Liquida de
Alta Eficacia

3.5.2 tres para los siguientes ensayos:

. Pérdida por secado

. Impurezas por Cromatografia Gaseosa
. Cromatografia en Capa Delgada

. Cenizas sulfatadas

. Metales Pesados

3.5.3Cuando las dispersiones obtenidas en los métodos precedentes no sean satisfactorias, debera
aumentarse la cantidad de determinaciones independientes.

3.6-Vigencia y Reandlisis de Materiales de Referencia de Sustancias No Codificadas

3.6.1La vigencia de los Espectros Infrarrojo desarrollados en el pais bajo responsabilidad de los
usuarios, sera determinada por éstos ultimos.

3.6.2 Los Estandares de Trabajo podran reanalizarse. Se mantendran vigentes en tanto sigan
cumpliendo con las correspondientes especificaciones, evitando el innecesario descarte de
sustancias que conservasen su aptitud. Los reandlisis de los Estandares de Trabajo seran
programados por los respectivos usuarios en funcion de la estabilidad de la sustancia
(generalmente con una frecuencia de 1 6 2 afios) o definiendo periodos mas cortos para los casos
de sustancias altamente inestables, considerando las condiciones de acondicionamiento,
fraccionamiento, conservacion y manipuleo empleadas.

3.6.3 Deberan realizarse, cuando corresponda, por lo menos, dos determinaciones independientes
de cada uno de los siguientes ensayos: Punto de Fusion, Contenido de agua, Pérdida por secado,
Absortividad especifica y/o relacion de Absorbancias, Impurezas de las sustancias quirales y no
quirales por CCD o CLAE y Volumetria.

3.7 Trazabilidad de Materiales de Referencia de Sustancias No Codificadas: Durante el
desarrollo de los Estandares de Trabajo, a partir del segundo, podra implementarse la trazabilidad
al Estandar de Trabajo anterior, si hubiera disponibilidad del mismo. Para que dicha trazabilidad
sea aplicable, los resultados de los analisis deberan mostrar coherencia con los obtenidos
oportunamente para el Estandar precedente, particularmente para los ensayos por Calorimetria
Diferencial de Barrido. EI Espectro Infrarrojo del Estandar de Trabajo en desarrollo, a partir del



segundo, deber ser traceable al registro impreso obtenido durante el desarrollo del Estandar de
Trabajo anterior.

B- MATERIALES DE REFERENCIA DE IMPUREZAS DEFINIDAS POR LA
AUTORIDAD SANITARIA NACIONAL

4.1- Materiales de Referencia admitidos para Impurezas

a) Sustancias de Referencia provenientes de ANMAT - [LNA.ME, Farmacopea
Argentina o Farmacopeas Internacionalmente reconocidas.

b) Sustancias provenientes de catdlogos comerciales reconocidos.

c) Impurezas provenientes de elaboradores o proveedores.

d) Casa matriz del propio laboratorio innovador de la sustancia.

e) Sintesis local propia.

4.2 Analisis a realizar sobre los Materiales de Referencia de Impurezas
Solamente se analizaran las impurezas provenientes de elaboradores o proveedores y de sintesis
local propia, efectuando los siguientes ensayos:

a) Confirmacion estructural de la identidad a través de RMN y EM.
b) Pureza utilizando un método de andlisis adecuado. El resultado no debera ser inferior
al 97 %.

ACONDICIONAMIENTO, FRACCIONAMIENTO, CONSERVACION Y MANIPULEO
DE SUSTANCIAS DE REFERENCIA Y ESTANDARES

5. Lineamientos generales
Se recomienda que las muestras seleccionadas como potenciales Estandares sean
homogeneizadas adecuadamente antes de comenzar los ensayos.

5.1 Durante el manipuleo deberan tomarse las siguientes precauciones:
a. Abrir el envase una vez que el mismo haya alcanzado temperatura ambiente.
b. Proteger la sustancia de la luz si fuera fotosensible.
c. Proteger la sustancia de la humedad durante la pesada, si fuera higroscépica.

5.2 Una vez finalizados los ensayos para el desarrollo de Estandares, si los resultados fueron
satisfactorios, la sustancia deberd fraccionarse preferentemente en cantidades no mayores a
500 mg, empleando envases de vidrio neutro inactinico, u otro material apropiado, con un
cierre que garantice la hermeticidad.

5.3 En el rétulo de los envases de las Sustancias de Referencia y de los Estandares debera constar
como minimo:
a. Nombre de la sustancia.
b. Numero de lote.
c. Fecha de vencimiento o reandlisis, cuando corresponda.
d. Numero de veces que fue abierto el envase.

5.4 Se conservaran a temperatura y humedad adecuadas respetando las indicaciones del
proveedor y protegidos de la luz.

5.5 Deberan reemplazarse las Sustancias de Referencia o los Estandares cuando concluyan su
vigencia, dejen de cumplir las especificaciones correspondientes o cuando se detecte
degradacion significativa.



6. DOCUMENTACION

6.1  Toda la documentacién correspondiente a los ensayos efectuados y a los Materiales de
Referencia utilizados, debera estar disponible y conservarse

6.1.1 Estandares Secundarios (sustancias codificadas), contintan vigentes mientras cumplan
con especificaciones y conserven su aptitud. Pueden reanalizarse y prolongar su vigencia, por lo
tanto, mientras continden vigentes, para garantizar la trazabilidad, debe conservarse la
documentacion de los ensayos realizados y la de los Materiales de Referencia utilizados en su
desarrollo.

6.1.2 Estandares de Trabajo (sustancias no codificadas), en el primer estandar desarrollado la
caracterizacion estructural se realiza por uUnica vez siendo indispensable conservar esta
documentacion con el fin de garantizar la trazabilidad de los estandares posteriores. En caso
contrario, debera realizarse nuevamente la caracterizacion estructural cada vez que se requiera
desarrollar el mismo estandar.  Pueden reanalizarse y prolongar su vigencia, por lo tanto,
mientras continden vigentes debe conservarse la documentacion de los ensayos realizados
GLOSARIO

Determinaciones Independientes

Son aquellas realizadas a partir de distintas pesadas (para ensayos cuantitativos) o distintas
porciones (para ensayos no cuantitativos) de la sustancia a analizar.

Materiales de Referencia

Sustancias y Espectros Infrarrojo de Referencia provenientes de A.N.M.A.T. - LLNA.ME.,
Farmacopea Argentina o Farmacopeas Internacionalmente reconocidas, Estandares Secundarios
y Estandares de Trabajo, todos correspondientes a materias primas de uso farmacéutico e
impurezas provenientes de catalogos comerciales reconocidos y de elaboradores o proveedores.

Sustancia de Referencia Farmacopea Argentina

Material de uniformidad comprobada, cuya monografia ha sido incluida en la Farmacopea
Argentina, desarrollado total o parcialmente por A.N.M.A.T. - LNA.ME. y avalado por dicha
Farmacopea, cuyo empleo se reserva a ensayos quimicos y fisicos especificos en los que se
comparan sus propiedades con las de un producto en andlisis y que posee un grado de pureza
adecuado para el uso al que se destina.

Sustancia de Referencia de Farmacopea Internacional

Material de uniformidad comprobada, cuya monografia ha sido incluida en farmacopeas
reconocidas internacionalmente, como USP, EP, BP entre otras, desarrollado total o parcialmente
por esa institucion y avalado por dicha Farmacopea, cuyo empleo se reserva a ensayos quimicos
y fisicos especificos en los que se comparan sus propiedades con las de un producto en analisis y
que posee un grado de pureza adecuado para el uso al que se destina.

Estandar Secundario

Material de uniformidad comprobada, cuya monografia ha sido incluida en la Farmacopea
Argentina y/o en alguna de las Farmacopeas Internacionalmente reconocidas, desarrollado en el
pais bajo responsabilidad del usuario, traceable a una Sustancia de Referencia de alguna de las
mencionadas Farmacopeas, cuyo empleo se reserva a ensayos quimicos Yy fisicos especificos en
los que se comparan sus propiedades con las de un producto en analisis y que posee un grado de
pureza adecuado para el uso al que se destina.



Estandar de Trabajo

Material de uniformidad comprobada, cuya monografia no ha sido incluida en la Farmacopea
Argentina ni en Farmacopeas Internacionalmente reconocidas, desarrollado en el pais bajo
responsabilidad del usuario, traceable (a partir del segundo), si fuese posible, al Estandar
anterior, cuyo empleo se reserva a ensayos quimicos y fisicos especificos, en los que se
comparan sus propiedades con las de un producto en analisis y que posee un grado de pureza
adecuado para el uso al que se destina.



ANEXO V
CALIFICACION Y VALIDACION
Principio

Este Anexo describe los principios de calificacion y validacién que son aplicables a las
instalaciones, los equipos, los servicios y los procesos utilizados para la fabricacién de
medicamentos y puede ser, asimismo, utilizado como una orientacion suplementaria para los
principios activos segun Parte B de la presente Disposicion.

Es un requisito de las normas de Buenas Précticas de Fabricacion el que los fabricantes controlen
los aspectos criticos de sus operaciones particulares mediante la calificacion y la validacion a lo
largo del ciclo de vida del producto y del proceso. Los fabricantes deben planificar las
actividades de validacion de manera tal que aseguren el cumplimiento de las exigencias
regulatorias y la consistencia de los procesos y la seguridad y calidad de los productos.

Cualquier cambio planificado de las instalaciones, los equipos, los servicios y los procesos que
pueda afectar a la calidad del producto, debe documentarse formalmente y debe evaluarse el
impacto sobre el estado validado o sobre la estrategia de control.

Los sistemas informatizados utilizados para la fabricacion de medicamentos también deben
validarse, de acuerdo con los requisitos del Anexo VI. Asimismo, deben tenerse en cuenta los
conceptos y las orientaciones pertinentes expuestas en ICH Q8, Q9, Q10 y Q11.

General

Debe emplearse un enfoque de la gestion de riesgos para la calidad a lo largo de todo el ciclo de
vida de un medicamento. Como parte de un sistema de gestioén de riesgos para la calidad, las
decisiones sobre el ambito y el alcance de la calificacion y de la validacion deben basarse en una
evaluacion de riesgos justificada y documentada de las instalaciones, los equipos, los servicios y
los procesos.

La validacion retrospectiva ya no se considera un enfoque valido.

Los datos que respaldan los estudios de calificacion y/o de validacion, los cuales hayan sido
obtenidos de fuentes externas a los programas propios de los fabricantes, podran utilizarse
siempre que este enfoque se haya justificado y exista una garantia suficiente de la existencia de
sistemas de control adecuados durante todo el proceso de adquisicion de tales datos.

1. ORGANIZACION Y PLANIFICACION DE LA CALIFICACION Y DE LA
VALIDACION

1.1. Todas las actividades de calificacion y de validacion deben planificarse y debe tenerse en
cuenta el ciclo de vida de las instalaciones, de los equipos, de los servicios, de los procesos y del
producto.

1.2. Las actividades de calificacion y de validacion deben llevarse a cabo exclusivamente por
personal cualificado, formado adecuadamente y con experiencia. ElI equipo responsable de
realizar la validacion deberia representar a diferentes departamentos involucrados en las
actividades a calificar/validar. Deben seguir procedimientos aprobados.

1.3.  EIl personal responsable de calificacion y de validacion, dependiente del sistema de
calidad definido por la empresa, puede no ser un gerente de calidad o un responsable de garantia



de calidad. Sin embargo, debe haber una supervision apropiada de la unidad de calidad sobre la
totalidad del ciclo de vida de la validacion.

1.4.  Los elementos claves del programa de calificacion y de validacion de la planta deben
definirse con claridad y documentarse en un Plan Maestro de Validacion (PMV) o en un
documento equivalente.

1.5. EI PMV o documento equivalente debe definir el sistema de calificacion y/o de validacion e
incluir, como minimo, la informacion, o hacer referencia a la misma, sobre los siguientes
aspectos:

i. Politica de calificacion y de validacion;

ii.  Estructura organizativa, incluidos los roles y las responsabilidades sobre las actividades
de calificacion y de validacion;

iii.  Resumen de las instalaciones, los equipos, los sistemas y los procesos de la planta de
produccion y el estatus de calificacion y de validacion;

iv.  Gestion de los controles de cambios y de las desviaciones para la calificacion y la
validacion;

v.  Orientacién sobre el desarrollo de los criterios de aceptacion; analisis estadisticos a
aplicar;

vi.  Referencias a los documentos existentes;

vii. La estrategia de calificacion y de validacion, su vigencia incluida la recalificacion,
cuando sea de aplicacion.

viii. viii. Formato de la documentacion: el formato que se emplea para los protocolos e
informes.

ix. Planificacién y calendario.

1.6.  Cuando se trate de proyectos grandes y complejos, la planificacion adquiere una mayor
importancia y la elaboracion de planes de validacion independientes puede mejorar la claridad.

1.7.  Se debe utilizar un enfoque de gestién de riesgos para la calidad para las actividades de
calificacion y de validacion. Las evaluaciones de riesgos deben repetirse, si se requiere, a la luz
de un mayor conocimiento y comprension provenientes de cualquier cambio durante la fase del
proyecto o durante la produccion comercial. Debe estar claramente documentada la manera en
que las evaluaciones de riesgos se usan para apoyar las actividades de calificacion y de
validacion.

1.8.  Deben incorporarse los controles adecuados al trabajo de calificacion y de validacion
para asegurar la integridad de todos los datos obtenidos.

2. DOCUMENTACION, INCLUIDO EL PMV

2.1. Las Buenas Practicas de Documentacion son importantes para apoyar la gestion del
conocimiento a lo largo de todo el ciclo de vida del producto.

2.2. Todos los documentos generados durante la calificacion y la validacion deben ser
aprobados y autorizados por el personal cualificado, de acuerdo a lo definido en el sistema de
calidad farmacéutico.

2.3.  En los proyectos de validacion complejos, se debe definir con claridad la interrelacion
entre los distintos documentos.

2.4.  Se deben elaborar protocolos de validacion que definan los sistemas, los atributos y los
pardmetros criticos, y los criterios de aceptacion asociados.



2.5.  Los documentos de calificacion se pueden combinar, cuando sea apropiado, por ejemplo,
la calificacion de la instalacion (del inglés Installation Qualification, 1Q) y la calificacion de
operacion (del inglés Operational Qualification, OQ).

2.6.  Cuando los protocolos de validacion y demés documentacion sean suministrados por un
tercero que provee los servicios de validacion, personal apropiado de la planta de produccion
debe confirmar su idoneidad y el cumplimiento con los procedimientos internos, antes de su
aprobacion. Los protocolos de dicho tercero pueden ser complementados con documentacion y/ o
protocolos de prueba adicionales antes de su uso.

2.7.  Cualquier cambio importante del protocolo aprobado producido durante la ejecucion del
mismo, como por ejemplo, de los criterios de aceptacion, pardmetros de funcionamiento, etc.,
debe documentarse como una desviacion y justificarse cientificamente.

2.8.  Los resultados que no cumplan los criterios de aceptacion previamente definidos deben
registrarse como una desviacién, e investigarse completamente, de acuerdo con los
procedimientos operativos estandarizados relacionados. Se analizaran en el informe las posibles
consecuencias para la validacion.

2.9.  Se deben incluir en el informe la revision y las conclusiones de la validacion, y los
resultados obtenidos se deben resumir contrastandolos con los criterios de aceptacion. Cualquier
cambio posterior de los criterios de aceptacion debe justificarse cientificamente y se debe realizar
una recomendacion final como resultado de la validacion.

2.10. Se debe autorizar la liberacion de manera formal para la realizacion de la siguiente etapa
del proceso de calificacion y de validacion por el personal responsable pertinente, o bien como
parte de la aprobacién del informe de validacion o bien como un documento resumido
independiente.

2.10.1 La aprobacion condicional para proceder a la realizacion de la siguiente etapa de
calificacion puede emitirse cuando ciertos criterios de aceptacion o ciertas desviaciones no se
hayan abordado plenamente, y exista una evaluacion documentada, en la que se concluya que no
hay un impacto significativo sobre la siguiente actividad.

2.11. Para resumir, los requerimientos relacionados con la Documentacién asociada con la
validacion /calificacion incluyen:

- Procedimientos operativos estandares (en inglés SOP’s)

- Especificaciones

- Plan Maestro de Validacion (PMV)

- Protocolos de calificacion y reportes

- Conclusiones

3. ETAPAS DE CALIFICACION DE EQUIPOS, INSTALACIONES, SERVICIOS Y
SISTEMAS.

3.1. La calificacién debe estar completa antes de iniciar las actividades de validacion.

3.1.1 En las actividades de calificacion deben considerarse todas las etapas, desde el desarrollo
inicial con los requerimientos de usuario hasta la finalizacion del uso del equipo, la instalacion,
el servicio o el sistema.



A continuacion, se indican las principales etapas y se proponen algunos criterios, que podrian
incluirse en cada etapa (aunque esto depende de las circunstancias individuales de cada proyecto
y podrian ser diferentes en cada caso):

Especificacion de los requisitos de usuario (del inglés User Requirements Specification,
URS)

3.2. La especificacion de los equipos, las instalaciones, los servicios o los sistemas debe definirse
en una URS y/o en una especificacion funcional. Los elementos esenciales de la calidad deben
ser elaborados en esta etapa y cualquier riesgo de las BPF debe minimizarse hasta un nivel
aceptable. EI URS debe ser un punto de referencia a lo largo de todo el ciclo de vida de la
calificacion.

Calificacion del disefio (del inglés Design Qualification, DQ)

3.3. El siguiente elemento en la calificacion de equipos, instalaciones, servicios o sistemas es la
DQ, donde se debe demostrar y documentar que el disefio cumple con las BPF. Durante la fase de
calificacion del disefio se deben verificar las URS.

Pruebas de aceptacion en fabrica (del inglés Factory Acceptance Testing, FAT) y Pruebas de
aceptacion en planta (del inglés Site Acceptance Testing, SAT)

3.4. El equipo, especialmente si incorpora una tecnologia novedosa o compleja, se puede evaluar,
si procede, antes de la entrega, en la instalacion del proveedor.

3.5. Antes de su instalacion, se debe confirmar, en la instalacion del proveedor, que el equipo
cumple con la URS y/ o la especificacion funcional, si procede.

3.6. Cuando sea apropiado y esté justificado, la revisién de la documentacion y algunas de las
pruebas pueden realizarse durante la etapa FAT u otras etapas, sin la necesidad de repetirlas
durante la ejecucion de la 1Q/ OQ en la propia planta de produccion, siempre que se pueda
demostrar que la funcionalidad no se ve afectada por el transporte y la instalacion del equipo.

3.7. Las pruebas FAT deben complementarse con la ejecucion de las pruebas SAT tras la
recepcion del equipo en la planta de produccion.

Calificacion de la instalacion (del inglés Installation Qualification, 1Q)
3.8. La IQ se debe realizar en el caso de equipos, instalaciones, servicios o sistemas.

3.9. La IQ debe incluir, entre otros aspectos, lo siguiente:

i. Comprobacion de que la instalacion de los componentes, los instrumentos, los equipos,
las conexiones y los servicios es conforme con los planos y especificaciones de
ingenieria;

ii. Verificacién de la correcta instalacion segun los criterios previamente definidos;

iii. Recopilacion y cotejo de las instrucciones de funcionamiento y de trabajo del proveedor
y de las exigencias de mantenimiento. Comprobacion de la existencia de
especificaciones, esquemas, manuales, listados de los componentes y detalles del
proveedor;

iv. Calibracion del instrumental;

v. Verificacion de los materiales de construccion.



Calificacion de operacion (del inglés Operational Qualification, OQ)

3.10 La OQ normalmente se realiza después de la ejecucion de la 1Q, pero dependiendo de la
complejidad del equipo, puede llevarse a cabo como una calificacion de la instalacion y de
operacion (10Q) conjunta.

3.11 La OQ debe incluir, entre otros aspectos, lo siguiente:

i. Pruebas que se hayan desarrollado a partir del conocimiento sobre los procesos, los
sistemas y los equipos, para asegurar que el sistema opera en concordancia con lo
disefiado;

ii. Pruebas para confirmar los limites de funcionamiento mé&ximos y minimos y/ o las
condiciones representativas del “peor caso” incluyendo funcionamiento de alarmas de
corresponder.

iii. Verificacion de la calibracion de los instrumentos, de corresponder.

3.12 La conclusion de una OQ de forma satisfactoria debe permitir la finalizacion y aprobacion
de los procedimientos estandares de trabajo y de limpieza, la formacion de los operarios y la
definicion de las exigencias sobre el mantenimiento preventivo.

Calificacion de desempefio /ejecucion del proceso (del inglés Performance Qualification, PQ)

3.13 Normalmente la PQ debe efectuarse una vez concluidas satisfactoriamente la IQ y la OQ. Sin
embargo, en ciertos casos puede ser apropiado realizarla junto con la OQ o la validacion del
proceso.

3.14 La PQ debe incluir, entre otros aspectos, lo siguiente:

i. Pruebas, empleando materiales de produccion, o producto simulado, que hayan demostrado
tener un comportamiento equivalente, en condiciones normales de funcionamiento, al de
los tamafios de lote considerados como “peor caso”. Se debe justificar la frecuencia del
muestreo utilizada para confirmar que el proceso esta controlado;

ii. Las pruebas deben cubrir el rango de funcionamiento del proceso previsto, salvo que se
disponga de pruebas documentadas procedentes de las fases de desarrollo que confirmen
los rangos de funcionamiento.

4. RECALIFICACION

4.1.  Se deben evaluar los equipos, las instalaciones, los servicios y los sistemas, con una
frecuencia apropiada, para confirmar que permanecen en un estado de control. La frecuencia de
la recalificacion puede estar determinada en base a factores tales como analisis de resultados de
la calibracion, verificacion y mantenimiento.

4.2.  Cuando se requiera una recalificacion y ésta se deba ejecutar en un periodo de tiempo
especifico, dicho periodo debe estar justificado y los criterios de evaluacion definidos. Ademas,
se debe evaluar la posibilidad de que se produzcan pequefios cambios conforme al avance del
tiempo.

S. CALIBARACION Y VERIFICACION

51. La calibracion y verificacion de equipos, instrumentos y otros dispositivos, de
corresponder, usados en produccion y control de calidad deben programarse a intervalos
regulares.



5.2.  El personal responsable de realizar la calibracion y el mantenimiento preventivo debe
poseer la cualificacion y formacion adecuada a sus responsabilidades.

5.3. El programa de calibracién debe estar disponible y debe proveer la informacion
relacionada a las personas responsables, la frecuencia de realizacion con sus intervalos y las
acciones a realizar con sus respectivos registros. La informacion relacionada a los estandares de
calibraciéon a utilizar, los limites de aceptacion y acciones a realizar en caso de identificar
problemas se detallaran en los protocolos propios de cada instrumento o equipo.

5.3.1 El programa de mantenimiento preventivo debe estar disponible. Debe incluir descripcion
de las actividades a realizar en tiempo y forma para el funcionamiento estable del
equipo/instrumento/servicio. Se deben mantener los registros correspondientes y se debe iniciar
un desvio en caso de no cumplimiento de la actividad.

5.4.  Los registros de la calibracion deben incluir la identificacion de los estdndares usados
(por ejemplo, nacionales, regionales o internacionales) y su certificacion correspondiente.

5.5. Los instrumentos, equipos y otros dispositivos deben estar codificados y rotulados
indicando el estatus de la calibracion, la fecha de la siguiente recalibracion.

6. VALIDACION DEL PROCESO - CONSIDERACIONES GENERALES

6.1.  Las exigencias y principios esbozados en esta seccion son aplicables a la produccion de
todas las formas farmacéuticas. Estos cubren la validacion inicial de los procesos nuevos, la
validacion posterior de los procesos modificados, la transferencia de procesos entre plantas de
produccion y la verificacion de los procesos en curso. Esta implicito en este Anexo, que debe
estar disponible un proceso de desarrollo del producto robusto, que posibilite efectuar una
validacion del proceso satisfactoria.

6.2. El enfoque, incluido en este Anexo, debe aplicarse para vincular el desarrollo del
producto y el proceso de fabricacion. Las actividades deben asegurar la validacion del proceso de
produccion comercial y el mantenimiento del proceso en un estado de control durante la
produccién comercial rutinaria.

6.3.  Los procesos de produccion pueden desarrollarse utilizando un enfoque tradicional o un
enfoque de verificacion continua. Sin embargo, independientemente del enfoque utilizado, debe
demostrarse que los procesos son robustos y se debe garantizar una calidad constante del
producto, antes de que cualquier producto sea liberado al mercado. Los procesos de produccion
en los que se utiliza el enfoque tradicional deben someterse a un programa de validacion
prospectiva, siempre que sea posible, antes de la certificacion del producto. La validacion
retrospectiva solamente es aceptable para procesos ya establecidos y serd inadecuada cuando se
han producido cambios recientes en la composicion de producto, en los procedimientos de
elaboracién o en el equipamiento empleado.

6.4. La validacion del proceso de nuevos productos debe cubrir todas las concentraciones que
se pretende comercializar y todas las plantas de produccion. Se podria justificar el “bracketing”
para nuevos productos basandose en un conocimiento amplio del proceso desde la etapa de
desarrollo, en conjuncion con un programa de verificacion en curso apropiado.

6.5. En la validacion del proceso de productos que son transferidos de una planta de
produccion a otra o dentro de la misma planta de produccion, el nimero de lotes de validacion
podria reducirse utilizando el enfoque de “bracketing”. Sin embargo, debe estar disponible el
conocimiento existente sobre el producto, incluido el contenido de la validacion anterior. Se



puede usar el enfoque de “bracketing”, si estuviera justificado, para las diferentes
concentraciones, tamafos de lote, presentaciones y tipos de envases.

6.6.  Para la transferencia de productos a otra planta de produccién, el proceso de produccion y
los controles deben cumplir con la autorizacion de comercializacion. Si fuera necesario, se deben
presentar las modificaciones de la autorizacion de comercializacion pertinentes.

6.7. La validacion del proceso debe establecer si todos los atributos de calidad y los
pardmetros de proceso, que se consideran importantes para garantizar el estado validado y una
calidad del producto aceptable, pueden alcanzarse de forma constante mediante el proceso. Se
debe documentar claramente la base sobre la cual los parametros de proceso y los atributos de
calidad se identificaron como criticos 0 no criticos, teniendo en cuenta los resultados de la
evaluacion de riesgos.

6.8.  Normalmente los lotes fabricados para la validacion del proceso deben ser del mismo
tamafo que los lotes a escala comercial previstos, y debe justificarse el uso de cualquier otro
tamario de lote.

6.9.  Los equipos, las instalaciones, los servicios y los sistemas utilizados para la validacion
del proceso deben estar calificados. Los métodos analiticos estardn validados para su uso
previsto.

6.10. Para todos los productos, independientemente del enfoque utilizado, el conocimiento
sobre el proceso obtenido a partir de los estudios de desarrollo o de otras fuentes, debe estar
accesible para la planta de produccion, salvo que se justifique lo contrario, y constituir la base
para las actividades de validacion.

6.11. En la fabricacion de los lotes de validacién del proceso, debe estar involucrado el
personal de produccion, de desarrollo o de transferencia procedente de otras plantas de
produccion. Los lotes deben ser fabricados solamente por personal cualificado de conformidad
con las BPF, utilizando documentacién aprobada. Para facilitar la comprension del producto, se
espera que el personal de produccion esté involucrado en la fabricacion de los lotes de
validacion.

6.12. Los proveedores de materias primas y de materiales de acondicionamiento criticos deben
estar calificados antes de la fabricacion de los lotes de validacion. De lo contrario, se debe
documentar una justificacion, basada en la aplicacion de los principios de gestion de riesgos para
la calidad.

6.13. Es especialmente importante que, con el objetivo de confirmar una estrategia de control
del proceso determinada, se disponga del conocimiento subyacente del proceso para la
justificacion del espacio de disefio y para el desarrollo de cualquier modelo matematico, en caso
de ser utilizados.

6.14. En el caso de que se vayan a liberar al mercado los lotes de validacion, esto debe estar
previamente definido. Las condiciones en las que estos lotes se hayan fabricado deberan cumplir
plenamente los requisitos de las BPF, los criterios de aceptacion de la validacion, cualquier
criterio de la verificacion del proceso continua (si se utiliza) y con la autorizacion de
comercializacion.

6.15. La Validacién debe ser realizada para:
a- nuevos fabricantes, productos, equipos, servicios y sistemas, procesos y procedimientos;



b- a intervalos de tiempo periddicos y predeterminados y c- cuando se realicen cambios
mayores

6.15.1 Los fabricantes deben identificar que trabajos de validacion son necesarios realizar para
asegurar que los aspectos criticos de las operaciones estdn apropiadamente bajo control. Los
cambios significativos de locales, equipos y procesos que pueden afectar o estar relacionados con
la calidad del producto deben estar validados. Un andlisis de riesgo debe ser aplicado para
determinar el alcance y extension de la validacion requerida.

6.15.2La Revalidacion periodica puede ser sustituida con evaluaciones periddicas de datos e
informacién complementaria demostrando que el estado validado o calificado sigue
manteniéndose en el transcurso del tiempo evaluado.

Validacion concurrente del proceso

6.16. En circunstancias excepcionales, cuando exista una sélida relacion beneficio-riesgo para
el paciente, puede ser aceptable el no haber completado un programa de validacion antes de dar
comienzo a la produccion rutinaria y podria utilizarse la validacién concurrente. Sin embargo, la
decisién de llevar a cabo una validacion concurrente debe estar justificada, documentada en el
PMV para su conocimiento y contara con la aprobacion de personal autorizado.

6.17. Cuando se haya adoptado un enfoque de validacion concurrente, deben existir los
suficientes datos que avalen la conclusion de que el lote de producto es uniforme y cumple con
los criterios de aceptacion definidos. Los resultados y la conclusion deben estar documentados
formalmente y deben estar disponibles para la persona cualificada autorizada antes de la
certificacion y liberacion del lote.

Validacion tradicional del proceso

6.18. En el enfoque tradicional, se fabrica un nimero de lotes de producto terminado en
condiciones de rutina para confirmar su reproducibilidad.

6.19. EIl namero de lotes fabricados y el niumero de muestras tomadas deben basarse en los
principios de gestion de riesgos para la calidad, deben permitir establecer el rango normal de
variacion y las tendencias, y deben proporcionar los datos suficientes para la evaluaciéon. Cada
fabricante debe determinar y justificar el nimero de lotes necesario para demostrar, con un alto
nivel de seguridad, que el proceso es capaz de proporcionar de manera consistente un producto
de calidad.

6.20. Sin perjuicio de lo establecido en el punto 6.19, en general, se considera aceptable que la
validacion del proceso pueda estar constituida por un minimo de tres lotes consecutivos,
producidos en las condiciones de rutina y acotados en el tiempo para proveer consistencia. Puede
estar justificado un nimero alternativo de lotes, teniendo en cuenta si se usan métodos estandares
de fabricacion y si ya se utilizan productos o procesos similares en la planta de produccion.
Puede ser necesario complementar el ejercicio de validacion inicial de tres lotes con datos
adicionales obtenidos de lotes posteriores, como parte de un ejercicio de verificacion en curso del
proceso.

6.21. Debe prepararse un protocolo de validacién del proceso que defina los parametros de
proceso criticos (del inglés Critical Process Parameters, CPP), los atributos de calidad criticos
(del inglés Critical Quality Attributes, CQA) y los criterios de aceptacion asociados, los cuales
deben basarse en los datos de desarrollo o en el conocimiento documentado del proceso. Los
Controles a tiempos determinados en la linea (in-line), dentro del proceso (on-line) o fuera de la



linea (at-line) pueden ser usados para monitoreo del desempefio del proceso y la calidad del
producto. Los resultados de los atributos de calidad de los materiales de partida o componentes,
controles en proceso, productos intermedios, graneles y productos terminados deben registrarse.
Se debe incluir la verificacion de los atributos, parametros y puntos finales de cada etapa, realizar
estudios de tendencias de los controles de calidad y parametros criticos de proceso.

6.22. Los protocolos de validacion de proceso deben incluir, entre otros aspectos, los
siguientes:

i. una breve descripciobn del proceso y una referencia al
Documento/Registro Maestro de Produccion respectivo; incluyendo
parametros de operacion, limites del proceso y componentes (materia
prima)

ii. las funciones y responsabilidades;

ili. unresumen de los CQAs a investigar;

iv. unresumen de los CPPs y sus limites asociados;

V. un resumen de otros atributos y parametros (no criticos) que seran investigados o
monitoreados durante la actividad de validacion y las razones de su inclusion;

vi. la lista de los equipos/instalaciones que se van a utilizar (incluidos los equipos de
medicion/monitoreo/registro) junto con su estado de calibracion y calificacion;

vii. los métodos analiticos a utilizar y su validacién, segun corresponda;

viii. los controles en proceso propuestos con los criterios de aceptacion y la razon o razones
por las cuales se selecciona cada control en proceso;

iX. los ensayos adicionales a realizar con los criterios de aceptacion;

X. el plan de muestreo y el fundamento de éste (muestras a tomar, quién, donde, cuando,
coémo, cuantas y qué cantidad o tamafio);

xi. los métodos para registrar y evaluar los resultados; con descripcion de los modelos
estadistico a utilizar;

xii. proceso de certificacion y liberacién de lotes.

6.1.1 Puede ser util el uso de un diagrama de flujo con todas las operaciones y controles del
proceso a ser validado. Cuando un analisis de riesgo se realice para una etapa los pasos previos y
siguientes de la operacion deben estar considerados. Se pueden realizar y registrar
modificaciones al diagrama de flujo, cuando sea apropiado, las que se incluirdn como parte de la
documentacidn de validacion.

Verificacién continua del proceso

6.23. En el caso de productos disefiados por un enfoque de calidad por disefio (del inglés
Quality by Design, QbD), donde se ha demostrado cientificamente durante la fase de desarrollo
que la estrategia de control establecida proporciona un alto grado de garantia de que se obtiene
un producto de calidad, se puede, utilizar la verificacion continua del proceso como una
alternativa a la validacion tradicional del proceso.

6.24. Debe definirse el método por el cual se verificara el proceso. Debe haber una estrategia
de control, basada en el conocimiento cientifico, para los atributos requeridos de los materiales
entrantes, atributos de calidad criticos y parametros de proceso criticos, que confirmen la
consecucion del producto. Esto también debe incluir una evaluacion periddica de la estrategia de
control. Se pueden utilizar como herramientas la tecnologia analitica de procesos, (del inglés
Process Analytical Technology, PAT, controles y monitoreo en linea (in - line), dentro de la linea
(on - line) y fuera de la linea (at - line) que aseguran el control del proceso durante la
manufactura), y el control estadistico correspondiente. Cada fabricante debe determinar y
justificar el numero de lotes necesarios para demostrar, con un alto nivel de seguridad, que el
proceso es capaz de proporcionar de manera consistente la calidad del producto.



6.25. Los principios generales establecidos en los items 6.1a 6.15 siguen siendo aplicables en
este caso.

Enfoque hibrido

6.26. Puede aplicarse un enfoque hibrido entre el enfoque tradicional y el enfoque de la
verificacion continua del proceso, cuando haya una cantidad sustancial de conocimiento y de
entendimiento del producto y del proceso procedente de la experiencia adquirida durante la
produccion y de los datos historicos de lotes.

6.27. Este enfoque también puede usarse para cualquier actividad de validacion a realizar como
consecuencia de cambios o durante la verificacién continua del proceso, incluso aunque el
producto fuera inicialmente validado utilizando un enfoque tradicional.

Verificacion en curso del proceso durante el ciclo de vida

6.28. Los siguientes puntos (6.28 al 6.32) son aplicables a los tres enfoques para los procesos
de validacion mencionados anteriormente, es decir, tradicional, verificacion continua e hibrido.

6.29. Los fabricantes deben realizar el monitoreo de la calidad del producto para asegurar el
mantenimiento de un estado de control durante todo el ciclo de vida del producto con una
evaluacion de las tendencias relevantes del proceso.

6.30. La frecuencia y el alcance de la verificacion en curso del proceso deben revisarse
periddicamente. En cualquier momento a lo largo de todo el ciclo de vida del producto, puede ser
adecuado modificar los requisitos teniendo en cuenta el nivel de comprensién actual del proceso
y de su comportamiento.

6.31. La verificacién en curso del proceso debe llevarse a cabo en virtud de un protocolo
aprobado o documentos equivalentes y su correspondiente informe debe prepararse para
documentar los resultados obtenidos. Deben utilizarse herramientas estadisticas, cuando
corresponda, para apoyar cualquier conclusion con respecto a la variabilidad y capacidad de un
determinado proceso y para garantizar un estado de control.

6.32. La verificacion en curso del proceso debe aplicarse durante todo el ciclo de vida del
producto para apoyar el estado validado del proceso y la revision de la calidad del producto.
También se deben considerar los cambios incrementales con el tiempo y la necesidad de
cualquier accién adicional, (por ejemplo, mejorar el muestreo).

7. VERIFICACION DEL TRANSPORTE

7.1.  Los productos terminados, los medicamentos en investigacion, los productos a granel y
las muestras deben transportarse desde las plantas de produccion de acuerdo con las condiciones
definidas en la autorizacion de comercializacion o de corresponder, de acuerdo con lo justificado
por el fabricante.

7.2.  Sereconoce que la verificacion del transporte puede suponer un reto debido a los factores
variables implicados, sin embargo, las rutas de transporte deben estar claramente definidas.
Durante la verificacion del transporte deben considerarse también los cambios estacionales y
otras variaciones.



7.3.  Se debe realizar una evaluacion de riesgos para considerar el impacto que pueden tener
en el proceso de transporte otras variables, diferentes a aquellas que son continuamente
controladas y monitoreadas, como, por ejemplo, los retrasos durante el transporte, el fallo en los
equipos de monitoreo, el rellenado de nitrogeno liquido, la susceptibilidad del producto y
cualquier otro factor pertinente.

7.4.  Debido a las condiciones variables esperadas durante el transporte, se debe realizar un
monitoreo continuo y un registro de las condiciones ambientales criticas a las que el producto
pudiera estar sometido, a menos que se pueda justificar de otra manera.

8. VALIDACION DEL ACONDICIONAMIENTO

8.1.  Cualquier variacion en los parametros de procesamiento del equipo, especialmente
durante el acondicionamiento primario, puede tener un impacto significativo en la integridad y
en el correcto funcionamiento del envase, como, por ejemplo, blisters, sobres y componentes
estériles y, por tanto, se deben calificar los equipos de acondicionamiento primario y secundario
de productos terminados y de productos a granel.

8.2. La calificacion de los equipos utilizados para el acondicionamiento primario debe
Ilevarse a cabo en los rangos de trabajo maximos y minimos definidos para los parametros de
proceso criticos, tales como, temperatura, velocidad del equipo y presién de sellado o cualquier
otro factor.

9. CALIFICACION DE SERVICIOS

9.1. La calidad del vapor, agua, aire, otros gases, etc. debe confirmarse después de la
instalacion siguiendo las etapas de calificacion descritas anteriormente en la seccion 3.

9.2. El periodo y el alcance de la calificacion del servicio debe reflejar cualquier cambio
estacional, si es aplicable, y el uso previsto del servicio. Se deben realizar controles programados
de la calidad del insumo producido por el servicio.

9.3.  Para mitigar cualquier riesgo de fallo, debe llevarse a cabo una evaluacion de riesgos
cuando pudiera haber contacto directo con el producto, como por ejemplo en los Sistemas de
Calefaccion, Ventilacion y tratamiento de Aire (HVAC), o un contacto indirecto con el producto,
como a través de intercambiadores de calor.

10. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

10.1. Todos los métodos de analisis usados en las actividades de calificacion, validacién o
limpieza deben validarse con unos limites de deteccion y cuantificacion adecuados, cuando sea
necesario.

10.2. Cuando se lleven a cabo analisis microbiologicos de un producto, el método debe
validarse para confirmar que el producto no influye en la recuperaciéon de microorganismos.

10.3. Cuando se lleven a cabo analisis microbioldgicos de superficies en las salas limpias, el
método analitico debe validarse para confirmar que los agentes desinfectantes o esporicidas
utilizados no influyen en la recuperacién de microorganismos.

11. VALIDACION DE LA LIMPIEZA

11.1. La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de
cualquier procedimiento de limpieza en todos los equipos que estén en contacto con el producto.



Se pueden usar productos simulados con una justificacion cientifica apropiada. Cuando se
agrupen tipos similares de equipos, se requiere una justificacion de la eleccion del equipo
especifico seleccionado para la validacion de la limpieza.

11.2. La comprobacion visual de la limpieza es un punto importante de los criterios de
aceptacion para la validacion de limpieza. Generalmente no es aceptable utilizar inicamente este
criterio. Tampoco se considera un enfoque aceptable la repeticion de la limpieza y el reanalisis
hasta obtener resultados aceptables de residuos.

11.3. Se reconoce que puede transcurrir algun tiempo hasta que el programa de validacion de la
limpieza se haya completado y que puede requerirse una verificacion tras cada lote. Los datos
procedentes de la verificacion deben ser suficientes para apoyar una conclusion de que el equipo
esta limpio y disponible para su uso posterior.

11.4. La validacién debe considerar el nivel de automatizacién del proceso de limpieza.
Cuando se use un proceso automatico, debe validarse el rango normal de funcionamiento
especificado de los servicios y los equipos.

11.5. Se debe realizar para todos los procesos de limpieza una evaluacion para determinar los
factores variables que influyen en la efectividad y en el resultado de la limpieza, como, por
ejemplo, los operarios, el nivel de detalle en los procedimientos de limpieza tales como tiempos
de lavado y enjuague, etc. Si se han identificado factores variables, deben utilizarse las
situaciones de peor caso como la base para los estudios de validacién de la limpieza.

11.6. Los limites para los residuos del producto deben basarse en una evaluacion toxicoldgica.
La justificacion de los limites seleccionados debe documentarse en una evaluacion de riesgos que
incluya todas las referencias de soporte. Deben establecerse limites para la eliminacion de los
productos de limpieza utilizados. Los criterios de aceptacion deben considerar el posible efecto
acumulativo de los diferentes elementos de los equipos que intervienen en la linea de proceso. Se
deberan justificar los calculos empleados para el limite de residuo permitido contemplando los
factores de seguridad que corresponden.

11.6.1 Es conocido que las macromoléculas terapéuticas y los péptidos se degradan y
desnaturalizan cuando se exponen a valores extremos de pH y/ o al calor, y que pueden llegar a
ser farmacoldgicamente inactivos. Por tanto, en estas circunstancias puede no ser aplicable una
evaluacion toxicoldgica.

11.6.2 Si no fuera posible realizar el ensayo para determinar los residuos de un producto
especifico, se pueden seleccionar otros parametros representativos, como, por ejemplo, Carbono
Organico Total (TOC) y conductividad. Al ser métodos inespecificos debe existir, para el método
seleccionado y los criterios de aceptacion, una justificacion cientifica técnicamente demostrable.

11.7. Durante el desarrollo de los protocolos de validacion de limpieza, debe considerarse el
riesgo que representan la contaminacién microbiana y por endotoxinas.

11.8. Debe tenerse en cuenta la influencia del tiempo transcurrido entre la produccion y la
limpieza y el tiempo transcurrido entre la limpieza y el uso, para definir los tiempos de espera de
los equipos sucios y de los equipos limpios en el proceso de limpieza.

11.9. En el caso de que se realice una produccion por campafas, debe considerarse el impacto
sobre la facilidad de la limpieza al final de la campafia, y la duracion maxima de la campafia (en
tiempo y/ 0 en numero de lotes) debe ser la base para los trabajos de validacion de la limpieza.



11.10. Cuando se utilice el enfoque de peor caso de producto como un modelo de validacion de
la limpieza, debe proporcionarse una justificacion cientifica para la seleccion del peor caso de
producto y debe evaluarse el impacto que puede tener la introduccion de productos nuevos en la
planta de produccion. Los criterios para la determinacion del peor caso pueden incluir
solubilidad, facilidad de limpieza, toxicidad y potencia.

11.11. En los protocolos de validacion de la limpieza se deben especificar o se debe hacer
referencia a los lugares objeto de muestreo, a la justificacion de la seleccion de estos lugares y se
deben definir los criterios de aceptacion.

11.12. El muestreo debe llevarse a cabo mediante hisopos y/o agua del ultimo enjuague o por
otros medios en funcién de los equipos de produccion y la solubilidad de los residuos. Ni los
materiales de muestreo ni el método deben influir en el resultado. Con todos los métodos de
muestreo utilizados, debe demostrarse que es posible la recuperacion desde todos los materiales
en contacto con producto.

11.13. Para demostrar que el método de limpieza esta validado, el procedimiento debe
efectuarse un nimero apropiado de veces basado en una evaluacién de riesgos, y se deben
cumplir los criterios de aceptacion. Podria considerarse aceptable que la validacion de la
limpieza sea realizada como minimo en tres aplicaciones consecutivas del procedimiento de
limpieza en las condiciones de rutina, con resultados satisfactorios.

11.14. Si un proceso de limpieza no es efectivo 0 no es apropiado para algn equipo, se deben
utilizar equipos dedicados o adoptar otras medidas adecuadas para cada producto.

11.15. Cuando se realice una limpieza manual del equipo, es especialmente importante que la
efectividad del proceso manual de limpieza sea confirmada con una frecuencia justificada en
base a un analisis de riesgo que incluya las caracteristicas del producto.

12. CONTROL DE CAMBIOS

12.1. El control de cambios es una parte importante dentro de la gestion del conocimiento y
debe gestionarse dentro del sistema de calidad farmacéutico.

12.2. Deben existir procedimientos escritos que describan las acciones a realizar si se propone
un cambio planificado en un material de partida, en un componente de un producto, en un
proceso, en un equipo, en las instalaciones, en la gama de productos, en el método de produccion
o0 de ensayo, en el tamafio de lote, en el espacio de disefio o cualquier otro cambio durante el
ciclo de vida del producto que pueda afectar a la calidad del producto o a la reproducibilidad.

12.3. Cuando se utilice el espacio de disefio, se debe considerar el impacto de los cambios
sobre el espacio de disefio registrado dentro de la autorizacion de comercializacion y evaluar la
necesidad de cualquier accion regulatoria.

12.4. La gestion de riesgos para la calidad debe utilizarse para evaluar los cambios
planificados, para determinar el impacto potencial sobre la calidad del producto, los sistemas de
calidad farmaceuticos, la documentacion, la validacion, la calibracion, el mantenimiento, la
situacion regulatoria y sobre cualquier otro sistema, para evitar consecuencias no deseadas y para
planificar cualquier validacion, verificacion o revalidacion del proceso que sea necesaria.

12.5. Cualquier cambio debe ser autorizado y aprobado por las personas responsables o por el
personal al que se le haya delegado la funcion, de acuerdo al sistema de calidad farmacéutico.



12.6. La documentacién de soporte, como, por ejemplo, las copias de los documentos deben
revisarse para confirmar que el impacto del cambio se ha demostrado antes de la aprobacion
final.

12.7. Después de la implementacién, y cuando se apropiado, debe llevarse a cabo una
evaluacion de la efectividad del cambio para confirmar que dicho cambio ha sido exitoso.

13. Revalidacion después de un cambio

13.1. Larevalidacion debe ser realizada después de un cambio que pueda tener un efecto en el
proceso, procedimiento, calidad de un producto y/o las caracteristicas de un producto. La
revalidacion debe estar incluida en el procedimiento de control de cambios.

13.2. La extension de la revalidacion dependerad de la naturaleza y la significancia del o los
cambios

13.3. Los cambios no deben afectar adversamente la calidad de los productos ni las
caracteristicas de los procesos.

13.4. Los cambios que requieren revalidacion deben estar definidos en el Plan de Validacion y
se deben considerar, entre otros, los siguientes casos:

a.- cambios en los materiales de partida (por ejemplo, propiedades fisicas como densidad,
viscosidad o distribucion de tamafios de particulas) que puedan afectar al proceso o
producto;

b.- cambios de elaborador de materiales de partida;

c.- transferencia de procesos a un establecimiento diferente (incluye cambios en las areas e
instalaciones propias que pueden influir en el proceso);

d.- cambios de material de acondicionamiento primario (por ejemplo, sustitucion de plastico
por vidrio);

e.- cambios en el proceso de manufactura (por ejemplo, tiempos de mezclado o temperaturas
de secado o equipos de secado, adicion de sistemas automaticos de deteccion, instalacion
de nuevo equipamiento, reparaciones mayores de equipos y averias);

f.- cambios en areas de produccidn (otro sitio de fabricacion o modificacion de estructura);

g.- cambios en el sistema de soporte (por ejemplo, nuevo sistema de tratamiento de agua);

h.- deteccion de tendencias de calidad negativas.

Cambios de equipamiento que incluye el reemplazo de equipos con las mismas caracteristicas
de funcionamiento no requieren revalidacion. Cambios de partes de un equipo, por ejemplo,
instalacién de una nueva bomba centrifuga que reemplaza a una de modelo anterior no
necesariamente requiere revalidacion.

13. GLOSARIO

A continuacion, se dan las definiciones de los términos relativos a la calificacion y la validacion
gue no se dan actualmente en otras secciones de la presente guia.

Atributo de Calidad Critico (CQA) Una propiedad o caracteristica fisica, quimica, biologica o
microbiologica que debe encontrarse dentro de un limite, rango o distribucion aprobado para
asegurar la calidad del producto deseada (ICH Q8).



Calidad por disefio Un enfoque sistematico que comienza con unos objetivos previamente
definidos y que enfatiza la comprension de los productos y de los procesos y el control del
proceso, basandose en el rigor cientifico y en la gestion de riesgos para la calidad.

Ciclo de vida Todas las fases de la vida de un producto, un equipo o una instalacién desde el
desarrollo inicial o uso hasta la discontinuacion de su uso.

Consecucion del producto La obtencién de un producto con los atributos de calidad que cumple
con las necesidades de los pacientes, de los profesionales de la salud y de las autoridades
reguladoras y con los requisitos internos de los clientes. (ICH Q10)

Control at-line (fuera de linea) Analisis de la muestra removida, en la proximidad de la linea de
proceso.

Control in-line (en la linea). Andlisis de la muestra sin removerla de la linea del proceso, puede
ser destructivo o no.

Control on-line(dentro de la linea) Analisis de la muestra que es desviada en el proceso de
manufactura y puede retornar al proceso.

Control de cambios Un sistema formal por el cual representantes cualificados de las disciplinas
apropiadas evaltan los cambios propuestos o realizados que pudieran afectar el estado validado
de las instalaciones, los sistemas, los equipos o0 los procesos. Su objetivo es determinar las
acciones necesarias para garantizar y documentar que el sistema se mantiene en estado validado.

Calificacion del Disefio (DQ) La verificacion documentada de que el disefio propuesto para las
instalaciones, los sistemas y los equipos es adecuado para la finalidad prevista.

Calificacion de la Instalacién (1Q) La verificacién documentada de que las instalaciones, los
sistemas y los equipos, tal y como se han instalado o modificado, cumplen con el disefio
aprobado y con las recomendaciones del fabricante.

Calificacion de operacion (OQ) La verificacion documentada de que las instalaciones, los
sistemas y los equipos, tal y como se han instalado o modificado, funcionan de la manera
deseada en todos los rangos de funcionamiento previstos.

Calificacion de desempefio (PQ) La verificacion documentada de que los sistemas y los
equipos, pueden funcionar de forma efectiva y reproducible de acuerdo al método de proceso
aprobado y a las especificaciones del producto.

Enfoque tradicional Un enfoque de desarrollo de productos en el que se definen los puntos de
ajuste y los rangos de funcionamiento de los parametros del proceso para asegurar la
reproducibilidad.

Enfoque por “Bracketing” o enfoque por modelo de analisis de extremos Es un enfoque de
validacion basado en el riesgo y en el conocimiento cientifico, de manera que solamente los lotes
en los extremos de ciertos factores de disefio predeterminados y justificados, como por ejemplo,
la concentracion, el tamafio del lote, y/ o la presentacion, son analizados durante la validacion del
proceso. El disefio asume que la validacién de cualquier nivel intermedio esta representada por la
validacion de los extremos. Cuando se va a validar un rango de concentracion, el “bracketing”
puede aplicarse si las dosis tienen una composicién identica 0 muy parecida, como, por ejemplo,
para una gama de comprimidos elaborados con diferentes pesos de compresion y obtenidos a
partir de una granulacion bésica similar, o para una gama de cépsulas elaboradas mediante el



llenado con diferentes pesos de llenado de la misma composicion bésica, en cépsulas de
diferentes tamafios. El “bracketing” puede aplicarse a diferentes tamafios de envases 0 a
diferentes llenados en un mismo sistema de envase-cierre.

Espacio de disefio La combinacién e interaccion multidimensional de las variables entrantes
(por ejemplo, los atributos de los materiales) y de los parametros de proceso, que han demostrado
que proporcionan una garantia de calidad. Trabajar dentro del espacio de disefio no se considera
un cambio. Se considera un cambio un desplazamiento fuera del espacio de disefio v,
normalmente, esto conllevaria el inicio de un proceso de cambio regulatorio con posterioridad a
la obtencion de la autorizacién de comercializacion. El espacio de disefio es propuesto por el
solicitante y estd sujeto a la evaluacion y aprobacion regulatoria (marco regulatorio de la
Autoridad Sanitaria Nacional, ICH Q8).

Especificacion de requisitos de usuario El conjunto de requisitos del fabricante/usuario y de
ingenieria necesarios y suficientes para crear un disefio factible con la finalidad prevista del
sistema.

Estado de control Una condicién en la cual el conjunto de controles ofrece consistentemente
garantias del desempefio del proceso de forma aceptable y de la calidad del producto.

Estrategia de Control Un conjunto planificado de controles, derivados del producto y de la
comprension actual del proceso, que garantiza la ejecucién del proceso y la calidad del producto.
Los controles pueden incluir pardmetros y atributos relacionados con el principio activo, y con
los materiales y con los componentes de los medicamentos, con las condiciones de
funcionamiento de las instalaciones y de los equipos, con los controles durante el proceso, con
las especificaciones del producto terminado y con los métodos asociados a las mismas y con la
frecuencia del monitoreo y del control. (ICH Q10)

Gestion del conocimiento Un enfoque sistematico para recopilar, analizar, almacenar y difundir
informacién. (ICH Q10)

Gestion de riesgos para la calidad Un proceso sistematico para la evaluacion, el control, la
comunicacion y la revision de los riesgos para la calidad durante todo el ciclo de vida. (Anexo
VIII, ICH Q9)

Parametros de Proceso Criticos (CPP) Un parametro de proceso cuya variabilidad tiene un
impacto en un atributo de calidad critico y que, por tanto, debe ser monitorizado o controlado
para asegurar que el proceso produce la calidad deseada. (Anexo VIII, ICH Q8)

Peor caso Una condicion o un conjunto de condiciones que abarcan los limites maximos y
minimos del proceso, asi como las circunstancias, dentro de los procedimientos estandares de
trabajo, con mayor riesgo de fallos en el producto o en el proceso en comparacion con las
condiciones ideales. Tales condiciones no provocan necesariamente fallos en el producto o en el
proceso.

Producto simulado Material, cuyas caracteristicas fisicas y, cuando sea posible, quimicas (por
ejemplo, viscosidad, tamafio de particulas, pH, etc.) son muy parecidas a las del producto en
validacion.

Validacion de la limpieza La validacion de la limpieza es la evidencia documentada de que un
procedimiento de limpieza aprobado eliminard de forma reproducible el producto anterior, los
agentes de limpieza utilizados en los equipos, de corresponder, por debajo del limite maximo
permitido establecido cientificamente.



Verificacion de la limpieza La obtencion de evidencias, a través de andlisis quimicos, después
de cada lote y/o camparia para demostrar que los residuos del producto anterior o de los agentes
de limpieza se han reducido por debajo del limite maximo de trazas permitido establecido
cientificamente.

Validacion concurrente Validacion efectuada en circunstancias excepcionales, justificadas
sobre la base de un beneficio significativo para el paciente, en la que el protocolo de validacion
se ejecuta simultdneamente con la comercializacion de los lotes de validacion.

Verificacion continua del proceso Un enfoque alternativo del proceso de validacion en el que la
ejecucion del proceso de produccion se monitorea y evalta de forma continua. (ICH Q8)

Verificacién en curso del proceso La evidencia documentada de que el proceso permanece en
un estado de control durante la produccion comercial.

Validacion del proceso La evidencia documentada de que el proceso realizado dentro de los
parametros establecidos, puede ejecutarse de forma efectiva y reproducible para dar lugar a un
medicamento que cumpla sus especificaciones y sus atributos de calidad predeterminados.

Validacion prospectiva La validacion llevada a cabo antes de la produccion rutinaria de los
productos destinados a la venta.



ANEXO VI
SISTEMAS INFORMATIZADOS
Principio

Este Anexo aplica a todas las formas de sistemas informatizados usados como parte de las
actividades reguladas por las BPF y se utilicen para crear, modificar, mantener, archivar, obtener
o distribuir registros electrénicos

Un sistema informatizado es un set de componentes de software y hardware que juntos satisfacen
ciertas funcionalidades. La aplicacion debe validarse; la infraestructura informatizada (IT) debe
calificarse.

Cuando un sistema informatizado reemplace una operacion manual, no debe ser en detrimento de
la calidad del producto, control del proceso o garantia de calidad. No debe haber un incremento
del riesgo total del proceso.

Las actividades aqui definidas, deben implementarse siguiendo los lineamientos internacionales
de las guias GAMP version 5 (ISPE) A Risk-based Approach to Compliant GxP Computarized
Systems u otras actualizadas con requerimientos similares o superiores.

General
1. Gestidn de riesgos

1.1 La gestion de riesgos debe aplicarse durante el ciclo de vida del sistema informatizado
teniendo en cuenta la seguridad del paciente, la integridad de datos y la calidad del producto.
Como parte del sistema de gestidn de riesgos, las decisiones sobre la extension de la validacion y
de los controles de la integridad de datos deben basarse en una evaluacion de riesgos del sistema
informatizado justificada y documentada.

2. Personal

2.1 Debe existir una cooperacion estrecha entre todo el personal relevante entre los que se
encuentra el propietario del proceso (process owner), el propietario del sistema (system owner),
las Personas Cualificadas e informatica (IT). Todo el personal debe disponer de la cualificacion
apropiada, el nivel de acceso y tener definidas sus responsabilidades para llevar a cabo las tareas
asignadas.

3. Proveedores y proveedores de servicios

3.1 Cuando se emplea a terceros (como proveedores, proveedores de servicios) por ejemplo
para suministrar, instalar, configurar, integrar, validar, mantener (ej. via acceso remoto),
modificar o conservar un sistema informatizado o un servicio relacionado o para el procesado de
datos, tienen que existir acuerdos formales entre el fabricante y tercero, y en estos acuerdos
deben incluirse declaraciones claras sobre las responsabilidades del tercero. Los departamentos
de informatica (IT) deben considerarse analogamente.

3.2 La competencia y la fiabilidad del proveedor son factores claves a la hora de seleccionar
un producto o proveedor de servicios. La necesidad de realizar una auditoria debe basarse en una
evaluacion de riesgos.



3.3 La documentacion entregada con los softwares comerciales (commercial off-the-shelf
software) debe revisarse por usuarios regulados para comprobar que los requerimientos de
usuario se satisfacen.

3.4  El sistema de calidad y la informacion de auditorias relativas a los proveedores o
desarrolladores del software y de los sistemas implantados deben estar disponibles a peticion de
los inspectores.

3.5 Se debe disponer de Contratos de Confidencialidad con los proveedores especialmente si
el/los proveedores(es) tienen acceso remoto a los sistemas computarizados.

Fase de proyecto
4. Validacion

4.1 La documentacion de validacion y los informes deben cubrir los pasos relevantes del
ciclo de vida del sistema. Los fabricantes deben ser capaces de justificar sus estandares,
protocolos, criterios de aceptacion, procedimientos y registros basados en su evaluacion de
riesgos.

4.2 La documentacion de validacion debe incluir los registros de controles de cambio - si
aplican - y los informes de cualquier desviacion observada durante el proceso de validacion.

4.3 Debe disponerse de una lista actualizada (inventario) de todos los sistemas relevantes y
su funcionalidad en relacién con las BPF. Para los sistemas criticos debe disponerse de una
descripcion actualizada detallando las disposiciones fisicas y logicas, los flujos de datos y las
interfaces con otros sistemas o procesos, cualquier pre-requisito del hardware y del software, y
las medidas de seguridad.

4.4 Las especificaciones de requerimientos de usuario deben describir las funciones
requeridas del sistema informatizado y deben basarse en una evaluacion de riesgos documentada
y en su impacto en BPF. Los requerimientos de usuario deben trazarse a lo largo del ciclo de vida
del sistema.

4.5 El usuario regulado debe tomar todas las precauciones que sean razonables para asegurar
que el sistema se ha desarrollado de acuerdo con un sistema de apropiado de garantia de calidad.
El proveedor debe evaluarse adecuadamente.

4.6 Para la validacion de sistemas informatizados hechos a medida o personalizados debe
existir un proceso que asegure la evaluacion formal y la comunicacion de las medidas de calidad
y funcionales de todos los estados del ciclo de vida del sistema.

4.7 Debe demostrarse con evidencias que los métodos y los escenarios de test son adecuados.
Particularmente, los limites de parametros del sistema (para el proceso), limites de datos y el
manejo de errores, deben considerarse. Las herramientas automaticas y los entornos de test deben
tener evaluaciones documentadas de su idoneidad.

4.8 Si los datos se transfieren a otro formato de datos o sistema, la validacién debe incluir
comprobaciones de que los datos no se alteran en valor y/o en significado durante el proceso de
migracion.



4.9 Si el sistema se adquiere como sistema cerrado (Paquetes de Software Estandar) ya
validado por el proveedor, el usuario regulado debe realizar todos los desafios relacionados con
su requerimiento de usuario y la validacion en operacidon para demostrar que todas actividades
manejadas por el sistema se realizan de forma segura, inviolable, confiable y traceable. Los
desafios deben ser realizados deben incluir las alarmas, desafios de pasa y no pasa con usuarios
autorizados y no autorizados para realizar una operacion critica GxP relevante

Fase de operacion
5. Datos

Los sistemas informatizados que intercambian datos electrénicamente con otros sistemas deben
incluir comprobaciones intrinsecas adecuadas de la entrada y el procesado correcto y seguro de
datos, de cara a minimizar riesgos.

6. Comprobaciones de exactitud

Para la entrada manual de datos criticos, debe existir una comprobacion adicional de la exactitud
de los datos. Esta comprobacion puede realizarse por un segundo operario o por medios
electronicos validados. La gestion de riesgos debe incluir la criticidad y las consecuencias
potenciales de una entrada errénea o incorrecta de datos en el sistema.

7. Archivo de datos

7.1 Los datos deben asegurarse frente a dafios tanto por medios fisicos como electrénicos.
Para el almacenaje de datos debe comprobarse la accesibilidad, la legibilidad y la exactitud. El
acceso a los datos debe asegurarse durante el periodo de conservacion de datos.

7.2 Debe realizarse regularmente copias de seguridad de todos los datos relevantes. La
integridad y la exactitud de las copias de seguridad de datos y la capacidad de re-establecer los
datos debe comprobarse durante la validacion y controlarse periédicamente

8. Impresiones

8.1  Tiene que ser posible obtener copias impresas claras de los datos electronicos
almacenados.

8.2 Para los registros en los que se basa la liberacion de lotes debe ser posible la generacion
de impresiones que pongan de manifiesto que un dato se ha cambiado respecto de la entrada
original.

9. Registro de auditoria (“Audit trail”)

Debe incorporarse, en base a la gestion de riesgos, en el sistema la creacién de un registro de
todos los cambios y eliminaciones relevantes relacionados con BPF (un registro de auditoria
generado por el sistema). Debe documentarse el motivo del cambio o de la eliminacion de datos
relevantes relacionados con BxP (buenas practicas de almacenamiento, distribucién, fabricacion,
control de calidad). El registro de auditoria tiene que estar disponible y en general, ser
convertible en un formato inteligible, asi como revisarse regularmente.

10. Gestion de cambios y configuracién



Cualquier cambio a un sistema informatizado incluyendo las configuraciones de sistema solo
debe realizarse de manera controlada de acuerdo con un procedimiento definido. Antes de la
aprobacién de un cambio el mismo debe ser adecuadamente evaluado por las areas impactadas.

11. Evaluacion periodica

Los sistemas informatizados deben evaluarse periédicamente para confirmar que se mantienen en
un estado vélido y que cumplen con las BPF. Estas evaluaciones deben incluir, cuando proceda,
el alcance actual de funcionalidades, registros de desviaciones, incidentes, problemas, historial
de actualizaciones, rendimiento del sistema, fiabilidad, seguridad e informes del estado de
validacion.

12. Seguridad

12.1  Deben incorporarse controles fisicos y/o l6gicos para restringir el acceso a los sistemas
informatizados a personas autorizadas. Entre los métodos idéneos de prevencion de accesos no
autorizados se incluyen el uso de llaves, tarjetas de paso, cddigos personales con contrasefias,
métodos biométricos, acceso restringido a los equipos informaticos y a las areas de almacenaje
de datos.

12.2 La extension de los controles de seguridad depende de la criticidad del sistema
informatizado.

12.3 Lacreacion, cambio y la cancelacién de una autorizacién de acceso debe registrarse.

12.4  Los sistemas de gestion de datos y de documentos deben disefiarse para registrar la
identidad de los operarios que entran, cambian, confirman o eliminan datos, incluyendo fecha y
hora.

13. Gestidn de incidencias

Todos los incidentes deben comunicarse y evaluarse, no solamente los fallos de sistema y los
errores de datos. La causa raiz de un incidente critico debe identificarse y constituir la base de las
acciones correctivas y preventivas.

14. Firma electronica

Los registros electronicos pueden firmarse electronicamente. Respecto de las firmas electrénicas
se espera que:

a. tengan el mismo impacto que las firmas manuscritas en el ambito de la compaiiia,

b. estén permanentemente ligadas al respectivo registro,

c. incluyan la horay el dia en el que se realizaron.

14.1 Cada firma electrénica debe ser Gnica para un individuo y no debera ser rehusada o
reasignada a otro usuario. La identidad del individuo debe estar certificada antes de la asignacion
de la firma electronica. Para mayor seguridad se debe emplear al menos dos componentes de
identificacion distintos tales como un codigo de identificacion y una contrasefia.

15. Liberacién de lotes



Cuando se utiliza un sistema informatizado para registrar la certificacion y liberacion de lotes, el
sistema solo debe permitir a las Personas Cualificadas certificar la liberacion de lotes y debe
identificar claramente y registrar la persona que ha liberado o certificado los lotes. Esto debe
realizarse usando una firma electronica.

16. Continuidad del negocio

Deben tomarse medidas para asegurar la continuidad de los sistemas informatizados que soportan
procesos criticos, en el caso de un colapso de los mismos (ej. tener un sistema alternativo o
manual). El tiempo necesario para poner en uso los sistemas alternativos debe basarse en el
riesgo y ser apropiado para el sistema particular y para el proceso de negocio que soporta. Estas
disposiciones deben documentarse y comprobarse adecuadamente.

17. Archivo

Los datos pueden archivarse. Debe comprobarse la accesibilidad, la legibilidad y la integridad de
estos datos. Si se realizan cambios relevantes en el sistema (ej. en los equipos informéticos o
programas), entonces la capacidad de recuperar los datos debe garantizarse y comprobarse.

GLOSARIO

Aplicacion: software instalado en una plataforma/hardware definido que proporciona una
funcionalidad especifica.

Ciclo de vida: todas las fases de la vida de un sistema desde los requerimientos iniciales hasta su
retirada, incluyendo disefio, especificaciones, programacion, testeo, instalacion, operacion y
mantenimiento.

Infraestructura informatica (IT): el hardware y el software tales como el software de red y el
sistema operativo, los cuales hacen posible que funcion de la aplicacion.

Propietario del proceso (process owner): la persona responsable del proceso de negocio.

Propietario del sistema (system owner): la persona responsable de la disponibilidad y el
mantenimiento de un sistema informatizado y de la seguridad de los datos contenidos en el
mismo.

Registro electrdnico: cualquier combinacion de texto, graficos, datos, audio, fotos, u otra
representacion de la informacién en formato digital que sea creada, modificada, mantenida,
archivada, recuperada, o distribuida por un sistema informatico.

Sistema informatizado hecho a medida/personalizado (Bespoke/customized computerised
system): un sistema informatizado disefiado individualmente para encajar con un proceso de
negocio especifico.

Software comercial (commercial of the shelf software): software disponible comercialmente,
cuya idoneidad para el uso esta demostrada por un amplio espectro de usuarios.

Terceros (third party): grupos no directamente gestionados por el titular de la autorizacién de
fabricacion y/o importacion.



Usuario regulado: Entidad, regulada por Buenas Practicas, responsable de la operacion de los
sistemas informatizados y aplicaciones, archivos y datos contenidos en ellas. Se entiende pues
como la entidad que ha adquirido un producto informatico comercial y que debe asegurar el
cumplimiento de BxP en su funcionamiento, uso al que se destina, archivo de la informacion, asi
como en los datos contenidos en el mismo.



ANEXO VII
AGUA PARA USO FARMACEUTICO
1. INTRODUCCION
1.1. Alcance del documento

El contenido de este Anexo tiene por objeto proveer informacion sobre las especificaciones para
el agua de uso farmacéutico (WPU, por sus siglas en inglés), exigencias sobre la calidad de agua
para usos y aplicaciones especificas, como en la fabricacion de principios activos y formas
farmacéuticas, y sobre las Buenas Practicas de Fabricacion respecto al disefio, instalacion,
operacion y funcionamiento de los sistemas de agua en el area farmacéutica.

Aunque el enfoque de este documento es sobre agua para aplicaciones farmacéuticas, las
recomendaciones pueden ser importantes para otros usos industriales especificos donde las
especificaciones se puedan aplicar.

1.2. Antecedentes del agua, requerimientos y usos

El agua es la sustancia mas ampliamente usada, como materia prima o material de partida en la
produccion, procesamiento y formulacion de productos farmacéuticos. Tiene propiedades
quimicas Unicas gracias a su polaridad y sus enlaces de hidrogeno. Esto significa que es capaz de
disolver y suspender a diferentes componentes. Esto incluye contaminantes que pueden presentar
peligro ya sea en si mismos 0 por su reaccion con sustancias previstas, resultando peligrosos para
la salud.

El control de calidad del agua a lo largo de los procesos de produccion, almacenamiento y
distribucion incluye la calidad bioldgica y quimica principalmente.

A diferencia de otros ingredientes del producto y del proceso, el agua usualmente se extrae bajo
demanda, y no esta sujeta a pruebas de liberacion de lote antes de su uso. Como resultado de la
validacién, el plan de monitoreo debe asegurar el cumplimiento de las especificaciones.

Las pruebas microbioldgicas requieren periodos de incubacion y por eso los resultados se
conocen con posterioridad al uso del agua. Como el control de calidad microbiol6gico para WPU
es una gran prioridad ya que ciertos tipos de microorganismos pueden proliferar en los
componentes para el tratamiento del agua y en los sistemas de almacenamiento y distribucion, es
muy importante minimizar la contaminacion microbioldgica mediante limpiezas de rutina y
tomando medidas adecuadas para prevenir la proliferacion microbiana y la presencia de
endotoxinas, de corresponder.

2.- PRINCIPIOS GENERALES PARA SISTEMAS DE AGUA EN EL AREA
FARMACEUTICA

2.1Todo Fabricante, titular de una autorizacion de comercializacion, debe disponer de un sistema
de tratamiento de agua para uso farmacéutico. La calidad del agua requerida esta asociada a la
naturaleza y a la via de administracion de los productos farmacéuticos (F.A. vigente - Capitulo
Agua Calidad Farmaceéutica) y a las actividades que en la empresa se realizan.

2.2 Los sistemas de produccion, almacenamiento y distribucion de agua, en el area farmacéutica
deben ser disefiados, instalados, puestos en marcha (commissioned), calificados/validados y



mantenidos para asegurar la produccién confiable de una calidad apropiada de agua. Es necesario
validar el proceso de produccion de agua para asegurar que no opera por encima de la capacidad
para la que fueron disefiados y que el agua generada, almacenada y distribuida cumple con las
especificaciones.

2.2.1 El disefio de los sistemas debe considerar la demanda de agua en el pico maximo de
operacion. Dependiendo de los planes futuros de crecimiento de la empresa, el sistema debe ser
disefiado para permitir incrementos de la capacidad o permitir modificaciones. Todos los
sistemas, independiente del tamafio y la capacidad, deben poseer recirculacion y renovacion para
asegurar que se encuentran controlados quimicamente y microbiolégicamente.

2.3 El uso de los sistemas, luego de la validacion (calificacion de instalacion 1Q, calificacion de
operacion OQ y de desempefio PQ) y después de cualquier trabajo de mantenimiento o
modificacion no planeada debe ser aprobado por el departamento de Aseguramiento/Garantia de
Calidad (QA) a través de un control de cambios.

2.4 Si ya existe aprobacion para tareas programadas de mantenimiento preventivo, no necesitaran
ser aprobadas después de su implementacion. Solo se requerird control de calidad exhaustivo por
un tiempo determinado segun analisis de riesgo en relacién al mantenimiento realizado.

2.5 Debe implementarse un monitoreo, con frecuencia adecuada, de la calidad quimica,
microbioldgica y cuando corresponda la contaminacién por endotoxinas, de las fuentes de agua y
de los sistemas de pre- tratamiento de agua. Se debe monitorear también el desempefio de los
sistemas de purificacion, almacenamiento y distribucion del WPU. Se llevaran y mantendran
registros de los resultados del monitoreo y cualquier accién tomada.

2.6 Donde la sanitizacién quimica de los sistemas de agua sea parte del programa de control de
biocontaminacidn, es necesario seguir un procedimiento validado para asegurar que el agente
sanitizante sea removido con efectividad.

3. Especificaciones de calidad del agua

3.1 General

Los requerimientos generales siguientes conciernen al agua procesada, almacenada y distribuida
para su uso en la fabricacién de medicamentos. Este Anexo no aplica para el agua formulada
para la administracion en pacientes.

3.2 Agua potable

3.2.1 EIl agua potable debe ser suministrada bajo una presiéon positiva continua y con un
sistema de tuberias libre de defectos que puedan conducir a la contaminacion del producto.

3.2.2 El agua potable no esta modificada a excepcion del tratamiento limitado que se le da al
agua proveniente de una fuente o reservorio natural (como por ejemplo pozos, rios, lagos,
manantiales). El tratamiento tipico incluye ablandamiento, remocion de iones especificos,
reduccién de particulas y tratamiento antimicrobiano. La condicién de su origen dictaminara el
tratamiento requerido para hacerla segura para el consumo humano (potable).

3.2.3 El agua potable que deriva del sistema publico cominmente procede de la combinacion
de més de una de las fuentes naturales listadas antes. Es también comun, para las organizaciones
de suministro pablico de agua, llevar a cabo pruebas y garantizar que el agua potable que se
distribuye es de calidad confiable. Independientemente de ello, el receptor tiene la obligacion de
demostrar la calidad del agua potable utilizada en su planta.



3.2.4 Los puntos de muestreo deben estar identificados e incluir sin excepcion el punto de
ingreso al sistema de tratamiento elegido para la obtencion de WPU.

3.25 EIl agua potable debe cumplir con las especificaciones del C.A.A., Ley Nacional
18.284/69, Capitulo XII: Bebidas Hidricas, Agua y Agua Gasificada. En terceros paises deberan
cumplir regulaciones pertinentes, establecidas por las autoridades competentes.

3.3  Agua purificada

3.3.1 El agua purificada (PW, por sus siglas en inglés), serd obtenida a partir de una fuente de
agua potable, como exigencia de calidad minima.

3.3.2 Debe cumplir las especificaciones de Farmacopea Argentina o Farmacopeas
internacionales reconocidas, en cuanto a pureza quimica y microbioldgica con limites de alerta y
accion.

3.3.3 Debe ser protegida de una posible proliferacién microbiana y recontaminacion.

3.34 PW puede ser obtenida por o por una combinacion de osmosis reversa, electro
deionizacion, intercambio idnico, compresion de vapor, destilacion o cualquier otro proceso
validado. Los niveles de alerta para el funcionamiento del sistema deben estar determinados y
monitoreados.

3.4 Agua altamente purificada

3.4.1 El agua altamente purificada (HPW, por sus siglas en inglés) debe prepararse a partir de
agua potable como exigencia de calidad minima. HPW es una clase Unica de agua, que se
encuentra solamente en la Farmacopea Europea. Este grado de agua debe tener el mismo estandar
de calidad que el agua para inyeccion (WFI, por sus siglas en inglés) incluyendo el limite de
endotoxinas; aunque el proceso de tratamiento y obtencién puede ser diferente. El agua altamente
purificada (HPW) puede obtenerse por combinacion de métodos tales como osmosis reversa,
ultra filtracion y deionizacion.

3.4.2 HPW debe ser protegida de la re-contaminacién y proliferacion microbiana.
3.4.3 HPW debe cumplir con los mismos requerimientos bioldgicos que WFI.
35 Agua para inyectables

3.5.1 EIl agua para inyectables (WFI) debe ser preparada a partir de agua potable tratada o
purificada. El agua para inyectables deberia ser obtenida por destilacion o termocompresion
como ultimo paso de la purificacion. En caso de ser obtenida por osmosis reversa de doble paso,
al ser un sistema de obtencidon a baja temperatura y considerando que la filtracion a través de las
membranas no es absoluta, el sistema debe estar acoplado, de ser necesario, con otras técnicas
apropiadas tales como electro-deionizacion, ultrafiltracion o nanofiltracion para controlar la
contaminacion microbiana y eliminar moléculas de pequefio tamafio, ademas de la instalacion de
un intercambiador de calor inmediatamente después para el mantenimiento del agua a
temperatura mayor a 65°C.

3.5.2 WFI debe ser protegida de la re-contaminacion y proliferacion microbiana.



3.5.3 WEFI debe cumplir las especificaciones de Farmacopea Argentina o Farmacopeas
internacionales reconocidas en cuanto a pureza quimica y microbiolégica y LAL, con limites de
alerta y accion.

3.6 Otras calidades de agua

3.6.1 Cuando por procesos especificos se requiere otra calidad de agua (grado no
farmacopeico), las especificaciones deben estar documentadas y autorizadas por el Sistema de
Calidad de la empresa. Como minimo deben cumplir los requerimientos de Farmacopea
relacionados al grado de WPU requerido por tipo de producto o etapa de proceso.

4. Aplicacion especifica de las distintas calidades de agua para procesos y formas
farmacéuticas

4.1 La Farmacopea Argentina, edicion vigente (Capitulo de Agua Calidad Farmacéutica)
define los usos de los grados especificos de agua de uso farmacéutico para diferentes formas
farmacéuticas o diferentes estadios durante el lavado, sintesis, fabricacion o formulacion. Las
autorizaciones de comercializacion de productos farmacéuticos incluyen en la formula maestra el
grado del agua a utilizar en la formulacion. Dichos grados no pueden ser modificados sin una
autorizacion previa de parte de la Autoridad Sanitaria.

4.2 La seleccion de usar un grado determinado de agua debe tener en cuenta la naturaleza y la
intencidn de uso del producto intermedio o terminado y la fase del proceso de manufactura en el
que el agua sera utilizada.

4.3  WFI debe usarse en la fabricacion de productos e IFAs estériles, como disolvente o
diluyente de sustancias o en preparaciones durante la fabricaciébn de un producto de
administracion parenteral y para la elaboracion de agua estéril para inyeccion. También debe
emplearse como enjuague final después de la limpieza de los equipos y componentes que tienen
contacto con productos inyectables; asi también como enjuague final del proceso de lavado para
aquellos procesos en los que posteriormente no se puede aplicar despirogenado quimico ni
térmico.

4.4 Cuando el vapor vaya a tener contacto con el producto inyectable o con el equipo de
preparacion del producto, éste, una vez condensado, debe cumplir con las especificaciones para
agua de inyectables (WFI).

5. Métodos de purificacion de agua
5.1 Consideraciones generales

5.1.1El método de purificacion de agua, o secuencia de pasos de purificacion debe ser apropiado
para las aplicaciones requeridas. Debe considerarse como parte de los requerimientos de usuario
para la seleccion del método de tratamiento de agua, lo siguiente:

a. La especificacion de calidad del agua;

b. El rendimiento o eficiencia requerido por el usuario del sistema de purificacion de agua;

c. La calidad del suministro de agua y su variacion en el tiempo (cambios estacionales);

d. La disponibilidad de servicios de apoyo adecuados para la conexién del sistema (agua
cruda, electricidad, vapor, calefaccion, agua fria, aire comprimido, sistema de desague,
extraccion de aire);

e. La fiabilidad y robustez del equipo de tratamiento de agua en operacion; La disponibilidad
del equipo de tratamiento de agua en el mercado;



h.

f.La posibilidad de sostener y mantener adecuadamente el equipo de purificacion de agua;
g. La estrategia de sanitizacion;

g. El rendimiento y eficiencia del sistema de purificacion;

La continuidad operacional teniendo en cuenta el uso de horas/dia, dias/afios y el tiempo de
inactividad planificado;

Los costos totales del ciclo de vida (incluyendo el capital, tiempo operativo -
mantenimiento).

5.1.2Las especificaciones para el equipo de purificacion de agua, sistemas de almacenamiento y
distribucion deben tener en cuenta lo siguiente:

a-
b-

J-
k-
|-

La ubicacion de la sala de maquinas;
Las temperaturas extremas que el sistema debe soportar segun la ubicacion;
El riesgo de contaminacion de los lixiviados por los materiales de contacto;
El impacto adverso del contacto con materiales absorbentes;
Disefio sanitario o higiénico, donde sea requerido:
Resistencia a la corrosion;
Libre de fugas;
Configuracién que evite la proliferacion de microorganismos;
Tolerancia a los agentes de limpieza y sanitizacion (térmica y quimica);
Estrategia de sanitizacion;
La capacidad del sistema y requerimientos de salida;
La provision de todos los instrumentos necesarios, puntos de muestreo y analisis que
permitan el monitoreo de todos los parametros criticos de calidad del sistema completo.

5.1.3El disefio, configuracién y distribucion del equipo de purificacion del agua, el sistema de
almacenamiento y distribucion, también deben tener en cuenta las siguientes consideraciones

fisicas:
a- El espacio disponible para la instalacion;
b- La carga estructural del edificio;
c- La provisién de acceso adecuado para el mantenimiento;
d- Laaptitud para el manejo seguro de los quimicos para regeneracion y sanitizacion
e- Lacapacidad para la toma de muestras.
5.2 Produccion de agua potable
5.2.1 El agua potable deriva de fuentes de materia prima como rios o reservorios. No hay

métodos normativos para el tratamiento de la materia prima para producir agua potable a partir
de una fuente especifica.

5.2.2
agua,

5.2.3

Los procesos tipicos empleados por una planta: para uso o por la agencia proveedora de
incluye:

Filtracion.

Ablandamiento.

Desinfeccion o sanitizacion (ejemplo: por inyeccién de hipoclorito de sodio (cloro)).

Remocion de hierro (ferroso).

Precipitacion.

Reduccion de materiales especificos organicos e inorganicos.

La calidad del agua potable debe ser monitoreada rutinariamente, para verificar que los

cambios estacionales, ambientales o del suministro no impactan en la calidad del agua.

5.24

Se deben considerar pruebas adicionales, si es que hay algin cambio en la fuente de

origen del agua, en las técnicas de tratamiento o configuracion del sistema.



5.2.5 Se deben realizar estudios de tendencias para identificar cambios. Si la calidad del agua
potable cambia significativamente, pero aun cumple la especificacion, se debe revisar el uso
directo de esta como agua para uso farmacéutico o su uso como agua de alimentacion en las
etapas de tratamiento. El resultado de esta revision debe documentarse.

5.2.6 Cuando el agua potable proviene de un sistema propio (in-house) de tratamiento del agua
en estado natural (raw water), deben documentarse las fases del tratamiento que se utilizan y la
configuracion del sistema. No se deben hacer cambios del sistema o de su operacion hasta que se
realice una revision completa. EI cambio debe ser aprobado por Garantia/Aseguramiento de
calidad cumpliendo con el procedimiento de Control de Cambios.

5.2.7 Cuando el agua potable se almacena y se distribuye en el lugar, el/los sistemas(s) de
almacenamiento no deben producir alteracion de la calidad del agua antes de su uso. El disefio y
el funcionamiento del sistema de almacenamiento deben asegurar una rotacién & recirculacion
del agua almacenada u otro procedimiento para evitar su estancamiento. Se deben realizar
controles de calidad luego del almacenamiento con métodos y frecuencias definidos.

5.2.8 Generalmente, el sistema de agua potable se considera como un “sistema de impacto
indirecto”, y no es necesario realizar su calificacion.

5.2.9 El agua potable que se obtiene a granel y es transportada hasta el usuario por medio de
vehiculos cisternas presenta problemas especiales y riesgos diferentes al agua potable que se
distribuye por tuberias. Debe realizarse la evaluacion del proveedor (auditoria de calidad), debe
verificarse el certificado de autorizacién de actividades, incluyendo la aceptabilidad del vehiculo
de transporte. La documentacion debe estar en poder del usuario de igual manera que para
cualquier otro material de partida.

5.2.10 Los equipos Yy sistemas usados para producir agua potable deben permitir el drenaje y la
sanitizacion. Los tanques de almacenamiento deben estar cerrados y con ventilacién protegida,
deben permitir la inspeccion visual, el drenaje y sanitizacion. Las tuberias de distribucion deben
ser factibles de drenaje, purga y sanitizacion. La sanitizacion de los tanques debe realizarse al
menos con frecuencia semestral.

5.2.11 Se debe tener especial cuidado con el control de contaminacion microbiologica de los
filtros de arena, los lechos de carbon y ablandadores de agua. Una vez que el microorganismo
haya infectado al sistema, la contaminacién rapidamente forma biocapas (biofilms) y se esparce a
lo largo del sistema. Se deben considerar técnicas para control de la contaminacion como lavado
en retroceso (back-flashing), sanitizacion quimica o térmica y regeneraciones frecuentes.

5.3 Produccion de Agua Purificada

5.3.1 Cualquier técnica de purificacion de calidad apropiada o secuencia de técnicas se puede
usar para preparar PW. Usualmente se usan los procesos de intercambio iénico, ultrafiltracion y/o
0smosis reversa o destilacion.

5.3.2 Debe considerarse para la configuracion de un sistema de purificacion de agua, como
parte de los requerimientos de usuario, lo siguiente:

a- La calidad del suministro y su variabilidad estacional;
b- La cantidad de agua requerida por el usuario;

c- Las especificaciones de calidad de agua requerida;

d- La secuencia de fases de purificacion que se requiere;



e- El consumo energético;

f- El alcance del pre-tratamiento requerido para proteger la fase final de purificacién;

g- Desempefio, optimizacion, incluyendo rendimiento y eficiencia de cada fase del proceso de
tratamiento;

h- Puntos de muestreo apropiadamente localizados, disefiados de tal manera que eviten la
contaminacion potencial; y

i- Necesidad de que en cada fase del proceso se instale instrumentacion apropiada para medir
parametros como flujo, presion, temperatura, conductividad, pH, y de ser posible carbono
orgénico total.

5.3.3 Los sistemas de agua purificada a temperatura ambiente, son especialmente susceptibles
de contaminacién microbiana, particularmente durante los periodos de baja demanda de agua o
cudndo no hay demanda. Es esencial considerar los mecanismos de control microbioldgico y
sanitizacion. Se deben definir claramente los métodos de sanitizacién de cada etapa de
purificacion incluyendo la verificacion de la remocion de agente utilizado. Debe demostrarse la
eficacia de la operacion. Se debe registrar la sanitizacion realizada.

5.3.4 Se debe considerar:

a- Mantenimiento de un flujo continuo a través del equipo purificador de agua, en todo
momento.

b- Control de temperatura en el sistema, ya sea con intercambiadores de calor o con enfriadores
(chillers) para reducir el riesgo de crecimiento microbiano (valor recomendado: menor a 25°C)

c- Suministro de desinfeccion ultravioleta.

d- Seleccidn de componentes para tratamiento de agua que puedan ser sanitizados térmicamente;
y/o aplicacion de sanitizacion quimica (incluyendo agentes como ozono, peréxido de hidrégeno
y/o &cido peracético)

e- Sanitizacion térmica a > 65°C

5.4 Produccion de Agua Altamente Purificada

5.4.1 Cualquier técnica de purificacion calificada apropiada o secuencia de técnica puede ser
usada para preparar HPW. Usualmente se utilizan los procesos de intercambio i6nico,
ultrafiltracion y/o osmosis reversa

5.4.2 Las recomendaciones dadas en la seccion 5.3 para PW son aplicables a HPW.
5.5 Produccion de Agua Para Inyectables

5.5.1 La técnica de purificacion para la produccion de esta calidad de agua (WFI) preferida es
la destilacion, considerada una de las técnicas mas robusta basada en el cambio de fases, y en
algunos casos, con altas temperaturas de operacion para el equipo del proceso.

5.5.2 Como requerimiento de usuario al momento de disefiar un sistema de purificacion se debe
tener en cuenta

a- La calidad del agua de alimentacion;

b- La especificacion requerida para la calidad y cantidad del agua;

Tamario 6ptimo del generador o generadores con control de variables para evitar ciclos de
inicio/parada demasiados frecuentes;

Funciones para purga y descartes;

Enfriamiento con ventilacion para evitar ingreso de contaminacion.
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5.5.3 Los requerimientos de usuario se complementan con los dados en la seccion 5.3.2 para
PW, salvo que para este tipo de calidad de agua se requiere TOC en linea.

6. Sistemas de Purificacion, Almacenamiento y Distribucion de agua

Esta seccion se aplica a los sistemas de agua de uso farmacéutico para agua purificada (PW),
agua altamente purificada (HPW) y agua para inyectables (WFI). La planta de almacenamiento y
distribucion de agua debe trabajar conjuntamente con la planta de purificacion para asegurar la
entrega consistente de agua en los puntos de uso, y asegurar una Optima operacion del equipo
purificador de agua.

6.1. General

6.1.1 El almacenamiento y distribucion se debe considerar como parte clave de todo el sistema,
y debe ser disefiado para estar completamente integrado con los componentes del sistema de
purificacién de agua.

6.1.2 Una vez que el agua haya sido purificada, puede ser usada directamente 0, mas
frecuentemente, almacenada en un tanque de almacenamiento para su posterior distribucion a los
puntos de uso. El siguiente texto describe los requerimientos para los sistemas de
almacenamiento, distribucion y puntos de uso.

6.1.3 Los sistemas de almacenamiento y distribucion deben estar configurados a fin de prevenir
la proliferacion microbiana y la recontaminacion del agua después de su tratamiento. Deben estar
monitoreados, con una combinacion de controles en linea y fuera de linea, para asegurar que se
mantienen la especificacion apropiada para el agua.

6.2 Materiales que entran en contacto con los sistemas de agua para uso farmacéutico

6.2.1 Esta seccion aplica a la generacion de equipos para PW y WFI, y los sistemas asociados
de almacenamiento y distribucion.

6.2.2 El material que entra en contacto con el agua de uso farmacéutico (WPU), incluyendo,
tuberias, valvulas, griferias, sellos, diafragmas e instrumentos, deben ser seleccionados para
satisfacer los siguientes objetivos:

a- Compatibilidad. La compatibilidad e idoneidad de todos los materiales debe incluir todos los
rangos de temperatura y quimicos usados en y por el sistema en reposo (at rest), en operacion y
durante la sanitizacion.

b- Prevencion de filtraciones. Todos los materiales que entran en contacto con el WPU no
deben permitir filtraciones en el rango de la temperatura de trabajo.

c- Resistencia a la corrosion. PW 'y WFI son corrosivos.

6.2.2.1 Para prevenir fallas y la contaminacion del agua en el sistema, se debe seleccionar los
materiales apropiados; el método de ensamble/uniones/juntas debe ser cuidadosamente
controlado y todos los accesorios y componentes deben ser compatibles con las tuberias usadas.

6.2.2.2 Son aceptables para los sistemas de agua materiales plasticos y acero inoxidable con
especificaciones sanitarias apropiadas. Debe documentarse las siguientes consideraciones:

a- Acabado Interno Liso. Una vez que el agua ha sido purificada, es susceptible de
contaminacion microbioldgica y el sistema estd sujeto a la formacion de biofilms cuando,
principalmente, se emplea el sistema de almacenamiento y distribucion en frio. Las superficies
lisas internas ayudan a prevenir las rugosidades y grietas dentro del sistema de WPU.



Frecuentemente las grietas son los sitios donde puede comenzar la corrosion. El acabado interno
debe tener una rugosidad aritmética promedio no mayor de 0.8 micrometros (Ra). Cuando se
utiliza acero inoxidable, pueden emplearse técnicas mecanicas y eléctricas de pulido. El pulido
eléctrico mejora la resistencia del acero inoxidable a la corrosion.

b- Ensamblaje/Juntas/Uniones. Los materiales seleccionados deben permitir la union por
soldadura y de manera controlada. EI control del proceso debe incluir como minimo la
calificacion del operador y su acreditacion, los trabajos de prueba de las piezas, registro de todas
las soldaduras y la inspeccion visual de una proporcion definida de soldaduras

(por ejemplo 100% soldaduras manuales o 10% soldaduras automaticas)

c- Disefio de bridas, uniones y valvulas. Donde se usen bridas, uniones o vélvulas, estas deben
tener un disefio higiénico o sanitario. Se deben llevar a cabo revisiones periodicas programadas
para asegurar el correcto sellado ensamblado y ajuste. Las conexiones con roscas deben evitarse.

d- Documentacion. Todos los componentes del sistema deben estar completamente
documentados y respaldados por certificados de los materiales utilizados en original o copia
certificada.

e- Materiales. Entre los materiales sanitarios mas convenientes a utilizar en el sistema de
purificacién, almacenamiento y distribucion se incluye: acero inoxidable 316L (bajo contenido
de carbono), polipropileno, polivinilideno difluoruro (PVDF), y perfluoroalcoxi (PFA). La
eleccion debe tener en cuenta el método de santizacion a utilizar. Se pueden usar otros materiales
como polivinilcloruro no plastificado (UPVC) para los equipos de pre tratamiento de agua tales
como intercambiadores i6nicos y ablandadores.

f-Cuando se usa acero inoxidable el sistema debe ser pasivado después de la instalacion inicial o
después de cualquier modificacion significativa. Cuando se realice una pasivacion acelerada, el
sistema primero debe limpiarse rigurosamente, y el proceso de pasivacion debe llevarse a cabo
de acuerdo con procedimientos claramente definidos y documentados.

g- Cuando se usa plasticos: Ninguno de los materiales en contacto con WPU debe contener
quimicos extraibles por el agua. Los plasticos deben ser no-tdxicos y compatibles con todos los
quimicos usados. Deben estar fabricados con materiales que al menos cumplan estandares de
grado alimenticio. Sus caracteristicas quimicas y bioldgicas deben cumplir especificaciones
farmacopeicas o recomendaciones utilizadas internacionalmente.

h-Deben definirse limites operacionales para las areas donde el agua posee un flujo reducido y no
se puede garantizar el flujo turbulento. Se debe determinar el flujo minimo y los cambios de
volimenes para garantizar el uso seguro del agua.

6.3 Sanitizacion y control de biocarga

6.3.1 El equipo de tratamiento de agua y sistema de almacenamiento y distribucion usados para
WPU deben poseer caracteristicas tales que controlen la proliferacion de microorganismos
durante su uso normal, asi mismo permitir aplicacion de técnicas de sanitizacion o esterilizacion
después de la intervencion relacionada con mantenimiento o modificaciéon. Las técnicas a
emplear se deben considerar durante el disefio del sistema y probar su eficacia durante las
actividades de calificacion.

6.3.2 Los sistemas que operan y son mantenidos a temperaturas elevadas (por ejemplo > 65°C)
son generalmente menos susceptibles a la contaminacion microbiologica que los sistemas que
son mantenidos a temperaturas menores. Cuando se requiere disminuir la temperatura en los
puntos de uso deben tomarse precauciones especiales para prevenir el ingreso y la proliferacion
de los contaminantes microbioldgicos, (punto 6.4.3 del presente Anexo). Las medidas adoptadas
deben estar definidas.

6.4 Requerimientos del tanque de almacenamiento



6.4.1 General: El tanque de almacenamiento de agua usado en el sistema cumple un nimero
de propositos importantes. El disefio y tamafio del tanque debe tener en consideracion lo
siguiente:

6.4.2 Capacidad

6.4.2.1 La capacidad del tanque de almacenamiento se debe determinar basandose en los
requerimientos siguientes:
a- Es necesario poseer una capacidad intermedia entre la generacion estacionaria del
equipo de tratamiento y la demanda potencialmente variable de los puntos de uso.

b- El equipo de tratamiento de agua debe ser capaz de operar continuamente por periodos
significativos para evitar las ineficiencias y el estrés del equipo que puede ocurrir cuando
los ciclos de encendido y apagado son muy frecuentes.

c- La capacidad debe ser suficiente para proveer una reserva temporal para casos de fallas
en el equipo de tratamiento de agua o incapacidad de producir agua debido al ciclo de
sanitizacion o regeneracion. Para determinar el tamafio de tal capacidad de reserva, se
debe considerar volumen de agua suficiente para completar el proceso de un lote, una
sesion de trabajo, el retorno del agua para evitar estanqueidad u otro periodo logico de
demanda.

6.4.3 Consideraciones para el control de la contaminacion.

6.4.3.1 Para el eficiente control de la contaminacion se debe considerar lo siguiente:
a- El espacio libre (de aire) del tanque de almacenamiento es un area de riesgo donde
las gotas de agua pueden estar en contacto con el aire a temperaturas favorables para la
proliferacion de microorganismos. Debe considerase el uso de un sistema de spray (spray
ball) o dispositivos de distribucion para humedecer las superficies durante su operacion
normal y durante la sanitizacién quimica o térmica.
b- Los sistemas de spray dentro del tanque de almacenamiento deben configurarse de
tal manera que eviten zonas muertas donde se pueda albergar contaminacion
microbioldgica.
c- Los filtros de venteo son colocados en los tanques de almacenamiento a fin de
permitir la fluctuacion del nivel de liquido interno. Los filtros deben retener bacterias, ser
hidrofdbicos y estar configurados idealmente para realizar las pruebas de integridad
insitu. Las pruebas fuera de la linea también pueden realizarse. Se debe considerar el uso
de filtros de venteo climatizados para almacenamiento a alta temperatura o en sistemas
con sanitizacion térmica para prevenir la condensacién en la matriz del filtro. La
condensacion podria obstruirlo y en consecuencia permitir el crecimiento bacteriano lo
gue incrementa el riesgo de contaminacion del tanque de almacenamiento.
d- Cuando los tanques de almacenamiento posean valvulas liberadoras de presion,
discos de ruptura u otras valvulas de seguridad para protegerlos de una sobre presion,
estos dispositivos deben tener un disefio sanitario. Los discos de ruptura de seguridad
deben poseer indicadores de ruptura para prevenir pérdidas accidentales de integridad del
sistema.

6.5 Requerimientos de las tuberias para distribucion de agua

6.5.1General

La distribucion de PW, HPW y WFI debe completarse usando un circuito de tuberias de
recirculacion continua. Se debe controlar la proliferacion de contaminantes entre el tanque de
almacenamiento y el circuito de distribucion y retorno. Si esto no es posible se debe justificar el
uso de un sistema de distribucidn sin recirculacion.



6.5.1.1 No debe usarse filtros de retencién en el circuito de distribucion ni en la salida de los
puntos de uso. Tales filtros probablemente ocultarian la contaminacion del sistema.

6.5.2 Control de Temperatura e intercambiadores de calor.

6.5.2.1 Cuando se empleen dentro del sistema intercambiadores de calor para calentar o enfriar el
WPU, se deben tomar precauciones para prevenir que el calentamiento o el enfriamiento
contaminen el agua. Los tipos de intercambiadores de calor mas seguros son los de doble placa,
tuberia doble placa o carcasa y tubo. Se debe tener en cuenta la configuracion de su armazon.
Cuando no se usen estos, se debe garantizar el mantenimiento del servicio a menor presion que la
del WPU. Se debe realizar monitoreo. Esto no es aceptable para sistemas de WFI.

6.5.2.2 Donde se usen intercambiadores de calor, estos deben colocarse en circuitos o
subcircuitos de circulacion continua dentro del sistema para evitar la presencia de agua detenida
lo que es inaceptable.

6.5.2.3 Cuando se reduce la temperatura debido al proceso, debe realizarse por el tiempo minimo
necesario. Durante la calificacion del sistema se deben comprobar satisfactoriamente los ciclos
de enfriamiento y su duracion.

6.5.3 Bombas de Circulacion

6.5.3.1 Las bombas de circulacion deben tener un disefio sanitario con sellos apropiados que
prevengan la contaminacion del sistema. Donde se emplee bombas de reserva, éstas deben ser
configuradas o manejadas de tal manera que eviten las zonas muertas dentro del sistema. Se debe
considerar la prevencion de la contaminacion donde se utilizan sistemas de bombeo en paralelo,
especialmente si hay agua estancada cuando no se esta utilizando una de las bombas.

6.5.4 Técnicas para el control de la biocontaminacion

6.5.4.1 Los sistemas de purificacion deben ser sanitizados utilizando procedimientos de
sanitizacion térmica o quimica (produccion y distribucion). EIl procedimiento y las condiciones
de realizacion (como tiempo y temperatura) deben ser adecuados.

6.5.4.2 Las siguientes técnicas de control pueden ser usadas solas o mas frecuentemente en
combinacion:

a- El mantenimiento de un flujo turbulento de circulacion continua dentro del sistema de
agua reduce la propension a la formacion de biofilms. EI mantenimiento de la velocidad
del disefio del sistema especifico debe probarse durante la calificacion del sistema y se
debe monitorear el mantenimiento de su desempefio satisfactorio. Durante la operacion
del sistema de distribucion, es improbable que las fluctuaciones a corto plazo en el flujo
de velocidad causen problemas de contaminacion, siempre que no ocurra un cese de
flujo, flujo reverso o pérdida de presion.

b- EIl disefio del sistema debe asegurar que las tuberias posean una longitud lo mas corta
posible.

c- Para sistemas a temperatura ambiente, las tuberias deben estar aisladas de tuberias
adyacentes calientes.

d- En la instalacion de las tuberias se debe minimizar la existencia de tramos muertos
(deadlegs), como guia las ramificaciones a la valvula del punto de uso no deben exceder
significativamente en longitud tres veces el diametro interno de la linea central, ya que
puede existir un estancamiento.



e- Los indicadores de presion se deben separar del sistema por membranas. f-Se deben usar
valvulas de diafragma sanitarias.
g- Las tuberias deben estar “en pendiente descendente” de tal manera que permitan el
drenaje.
h- EI crecimiento de microorganismos se puede inhibir con una, o con la combinacién de las
siguientes premisas:
1- Fuentes de radiacion ultravioleta instaladas en el sistema
2- Mantenimiento del sistema a altas temperaturas mayor a 65°C (temperatura
recomendada entre 70° — 80°C).
3- Sanitizacion periodica del sistema usando agua caliente (temperatura
recomendada mayor de 70° C)
4- Esterilizando/Sanitizando el sistema periddicamente  usando agua
sobrecalentada o vapor limpio.
5- Sanitizacién quimica de rutina usando 0zono u otro agente quimico apropiado.
Cuando se use la sanitizacion quimica es esencial comprobar la completa
remocion del agente quimico antes de utilizar el agua. EI Ozono puede
removerse usando luz ultravioleta En este caso deberan incluir en la linea un
medidor de ozono calibrado y con alarma en caso de presencia de 0zono antes
de su distribucion

7. Consideraciones operacionales.
7.1. Inicio (Start-up) y Puesta en marcha (commissioning) de los sistemas de agua.

7.1.1Para una validacién exitosa de los sistemas de agua, es esencial una puesta en marcha
(commissioning) correctamente definida y documentada. La puesta en marcha debe estar
planeada y documentada de manera tal que el equipo, las instalaciones y sistemas asociados
garanticen un ambiente seguro y funcional que cumple con los requerimientos de usuario y de
disefio y que funciona de acuerdo a las expectativas.

7.1.2 La puesta en marcha debe incluir el ajuste de trabajo, los controles del seteo del sistema, la
regulacion y registro de desempefio de todos los parametros del sistema.

7.2. Calificacién

7.2.1 Los sistemas de WPU, PW, HPW y WFI son considerados de impacto directo. Son
sistemas de calidad critica que deben ser calificados. La calificacion debe cumplir con
calificacioén de disefio (DQ, por sus siglas en inglés), calificacion de instalacion (1Q), calificacion
operacional (OQ) y calificacion de desempefio (PQ) de una validacion convencional.

7.2.2 Este Anexo no define los requerimientos estandar para las fases convencionales de DQ,
IQ y OQ de una validacion, se concentra en el enfoque particular de PQ que deben aplicarse a los
sistemas de agua para uso farmacéutico (WPU) para demostrar su desempefio consistente y
confiable. Se debe emplear un enfoque de tres fases con el objetivo de demostrar la confiabilidad
y robustez del sistema durante el periodo de tiempo prolongado.

7.2.2.1 Los controles realizados al agua potable deben estar incluidos en el programa de
validacién y realizarse ademas como parte del monitoreo de rutina. La especificacion del agua
potable se encuentra en el Codigo Alimentario Argentino (C.A.A.).

A-Fase 1- (periodo de 2 a 4 semanas, muestreos diarios de todos los puntos de muestreo y uso).
Durante este periodo, el sistema debe operar continuamente sin fallas o desviaciones en su



desempefio. En esta etapa el agua no puede usarse para la fabricacion de productos
farmacéuticos.
Debe considerarse:

* Realizar las pruebas quimicas y microbioldgicas de acuerdo con un plan
definido.

* Muestrear el ingreso de suministro de agua diariamente para verificar su
calidad.

* Muestrear después de cada fase del proceso de purificacion, diariamente.

* Muestrear en cada punto de uso y otros puntos de muestreo definidos,
diariamente.

» Establecer rangos apropiados de operacion.

» Demostrar la produccion y entrega del agua procesada en la cantidad y
calidad requerida.

» Usar y perfeccionar los procedimientos (SOP’s, por sus siglas en inglés) de
operacion, mantenimiento, sanitizacion e identificacion/resolucion de
problemas.

 Verificar alertas provisionales y niveles de accion.

» Desarrollar y perfeccionar el procedimiento de fallos.

B- Fase 2. Se debe emplear un periodo adicional de 2 a 4 semanas para llevar a cabo un
monitoreo intensivo mientras se aplican los SOP’s modificados y verificados después de
completar satisfactoriamente la fase 1. El esquema de muestreo debe ser generalmente el mismo
que el de la fase 1. Durante esta fase se puede usar el agua para propositos de fabricacion ya que
la calificacion de instalacion, operacion y la fase 1 demostraron calidad apropiada del agua. Su
uso debe ser aprobado por QA.
El enfoque debe también:
« Demostrar que la operacion se mantiene dentro de los rangos establecidos;
y
« Demostrar que la produccion y la entrega de agua concuerdan en cantidad
y calidad cuando el sistema es operado de acuerdo a los SOP’s.

C- Fase 3. Generalmente la fase tres se realiza por un afio después del término satisfactorio de la
fase 2. El agua se puede usar para propositos de fabricacion durante esta fase la cual tiene debe
tener los siguientes objetivos:

» Demostrar un desempefio confiable y duradero.

» Asegurar la evaluacion de las variaciones estacionales.
Los lugares de muestreo, frecuencias de muestreo y pruebas deben reducirse a un patron de
rutina normal basado en procedimientos establecidos dados en las fases 1y 2.

7.3. Sistema de monitoreo continuo

7.3.1 Después de completar la fase 3 del programa de calificacion/validacion para el sistema de
WPU, se debe emprender una revision del sistema. Luego de esta revision, basados en los
resultados de la fase 3, se debe establecer un plan de monitoreo de rutina.

El monitoreo puede incluir una combinacion de instrumentos en linea (con sistemas de alarmas
calificados), para el monitoreo de parametros como flujo, presion, temperatura, conductividad y
carbono organico total; y los ensayos realizados por Control de Calidad en muestras fuera de la
linea para los atributos fisicos, quimicos y microbiologicos. Las muestras fuera de linea se deben
tomar de los puntos de uso y puntos especificos de muestreo. Las muestras en los puntos de usos
se deben obtener de la misma forma detallada en los procedimientos de produccion.

7.3.2 Se deben llevar a cabo ensayos para asegurar que se satisface con las exigencias de la
farmacopea seleccionada, estas pruebas deben incluir, segun sea apropiado: determinacion de la
conductividad, potencial de hidrogeno (pH), metales pesados, nitratos, carbono organico total,



recuento bacteriano total, presencia de patdgenos especificos y endotoxinas. La cantidad de
muestra a tomar es de 100-300 ml. Siendo preferible el volumen méximo del rango. Cantidades
inferiores a 100 ml son inaceptables.

7.3.3 Los datos obtenidos del monitoreo se deben someter a analisis de tendencias (las
tendencias normalmente deben encontrarse entre £ 2 sigma). Los limites de alerta y accidn deben
estar justificados por los datos historicos.

7.3.4 Cualquier tendencia que exceda con frecuencia el limite de alerta debe originar una
exhaustiva investigacion de la causa raiz, seguida de medidas correctivas apropiadas.

7.4. Mantenimiento de los sistemas de agua

7.4.1 Los sistemas de agua para uso farmacéutico deben mantenerse segin un programa de
mantenimiento documentado y controlado. El programa debe incluir lo siguiente:

« Frecuencia definida para los elementos del sistema.

« Programa de calibracion.

« Procedimientos para tareas especificas.

« Control de repuestos aprobados.

« Establecimiento de instrucciones y planes de mantenimiento claros.

* Revision y aprobacion de los sistemas para uso una vez terminado el trabajo.

« Registro y revision de problemas y fallas durante el mantenimiento.

7.5. Revision del sistema

7. 5.1 Los sistemas de agua para uso farmacéutico (PW, HPW y WFI) deben ser revisados en
intervalos regulares apropiados. El equipo de revision debe estar conformado por
representantes de ingenieria, aseguramiento de calidad, operaciones y mantenimiento. La
revision debe considerar asuntos como:

» Cambios realizados desde la ultima revision.

» Desempefio del sistema.

» Confiabilidad.

« Tendencias de calidad.

» Fallas, ocurrencias

* Investigaciones.

» Resultados de monitoreo fuera de especificacion.

« Documentacién actualizada de la instalacion.

« Bitacoras de registros (log books).

« Estado del listado actual de procedimientos (SOP’s).

7.5.2 Para sistemas nuevos o sistemas no confiables o inestables debe revisarse
- Necesidad de una investigacion
- Medidas correctivas y preventivas
- Calificacion (DQ, FAT - controles en la fabrica, 1Q, SAT - controles en el sitio, OQ, PQ) o
verificacion de los documentos generados en dichas calificaciones, monitoreo de las fases
del sistema.

8. Inspeccion de los sistemas de agua

8.1 Por su criticidad, los sistemas de agua para uso farmacéutico (PW, HPW y WFI) se
encuentran incluidos en el programa de inspeccion regulatoria. Los usuarios deben considerar
incluir en las auditorias de rutina y auto inspeccion los sistemas de agua instalados. Este Anexo
de buenas practicas de fabricacion puede usarse como base para la inspeccion.



8.2

La siguiente lista identifica los puntos y secuencia légica para una inspeccion o auditoria

de sistemas de agua (WPU):

Para

Diagramas o planos actualizados del sistema mostrando todos los equipos que lo
constituye desde el ingreso de agua potable hasta los puntos de uso identificando los
puntos de muestreo.

Diagramas aprobados de las tuberias (por ejemplo, ortograficos y/o isométricos); -Plan de
muestreo y monitoreo con descripcion de todos los puntos de muestreo.

Programa de capacitacién o entrenamiento del personal para recoleccién de muestras y
control de calidad.

El establecimiento de alertas en el monitoreo y planes de accion.

Resultados del monitoreo y evaluacion de tendencias.

Inspeccion de la ultima revision anual del sistema.

Revision de cualquier cambio hecho en el sistema desde la ultima auditoria y supervision
de que el control de cambio ha sido implementado.

Revision del registro de desviaciones y sus investigaciones respectivas.

Inspeccion general del sistema para verificar su estado y condicion.

Revision del mantenimiento, fallas y registros de reparacion.

Verificacion de la calibracion y estandarizacion de los instrumentos criticos.

un sistema establecido, del que se ha demostrado estar bajo control, estos alcances

resultaran suficientes.
Para sistemas nuevos o sistemas que muestren inestabilidad, se debe analizar ademéas lo
siguiente:

« Calificacion de instalacion.

« Calificacion de operacion.

« Calificacion de desempefio.



ANEXO VIII

GESTION DE RIESGOS PARA LA CALIDAD
(en inglésQuality Risk Management -QRM)

El Anexo VIII consta de un cuerpo principal y las siguientes secciones:

Seccion | Posibles aplicaciones de la QRM

Seccion 11 Aplicacion de la Metodologia de Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control en
la Produccion de Medicamentos

Seccion 111 Glosario
1. Introduccion.

Con la inclusién en los Capitulos de las partes A y B de la Guia de BPF, la gestion de los riesgos
para la calidad (QRM) pasa a ser parte integral del sistema de calidad de los fabricantes.

Los métodos y las herramientas que disponen los fabricantes para la gestion de riesgos se deben
corresponder a la directriz ICH Q9 u otras herramientas reconocidas a nivel internacional con
directrices similares o superiores.

La importancia de los sistemas de calidad ha sido reconocida en la industria farmacéutica, y es
evidente que la gestién de riesgos para la calidad es un componente con un valor afiadido en un
sistema de calidad eficaz.

Comunmente se entiende por riesgo, la combinacién de la probabilidad de que ocurra un dafio y
la gravedad de dicho dafio. Sin embargo, es dificil alcanzar una posicion comun entre las
distintas partes interesadas en la aplicacion de la gestion de riesgos para la calidad, debido a que
cada una de estas partes puede detectar diferentes dafios potenciales, establecer una probabilidad
diferente de que ocurra cada dafio y atribuir distinta gravedad a cada dafio. En relacién con los
medicamentos, aunque hay varias partes interesadas, incluidos los pacientes, los médicos, la
administracién y la industria, debe considerarse de importancia primordial la proteccion del
paciente mediante la gestion del riesgo para la calidad.

La fabricacion y la utilizacion de medicamentos, incluidos sus componentes, entrafian
necesariamente algun tipo de riesgo. El riesgo asociado a la calidad es solamente un componente
del riesgo total. Es importante comprender que la calidad del producto se debe mantener a lo
largo de toda la vida del mismo, de manera que los atributos que son importantes para la calidad
del medicamento concuerden con aquellos usados en los ensayos clinicos.

Un enfoque eficaz de la QRM puede incrementar las garantias de una elevada calidad del
medicamento destinado al paciente, proporcionando un medio proactivo para identificar y
controlar posibles cuestiones relacionadas con la calidad durante el desarrollo y la fabricacion. El
uso de la QRM puede ademas facilitar la toma de decisiones si surge un problema de calidad.
Una QRM eficaz puede facilitar la toma de mejores decisiones y més fundamentadas,
proporciona a las autoridades més garantias sobre la capacidad de una compafiia para tratar
riesgos potenciales, y puede mejorar el alcance y el nivel de la supervision directa por parte de
las autoridades.



Metodologia para gestionar un riesgo.

La gestion de riesgos para la calidad proporciona un enfoque cientifico y practico a la toma de
decisiones. Proporciona métodos documentados, transparentes y reproducibles que son
necesarios para llevar a cabo las etapas del proceso de QRM basandose en el conocimiento
existente sobre la evaluacion de la probabilidad, la gravedad y, en ocasiones, la capacidad de
deteccion del riesgo.

Tradicionalmente, los riesgos para la calidad se han evaluado y gestionado de forma informal con
distintos métodos (procedimientos empiricos y/o internos) en base a, por ejemplo, la recopilacion
de observaciones, las tendencias y otra informacion. Todo ello sigue proporcionando
informacidn atil que puede servir de apoyo para algunas cuestiones tales como la gestion de los
reclamos, defectos de calidad, desviaciones y asignacion de recursos.

La industria farmacéutica puede, ademas, evaluar y gestionar los riesgos utilizando herramientas
de gestion del riesgo reconocidas y/o procedimientos internos (por ejemplo, procedimientos
estandares de trabajo). A continuacion, se muestra una lista -no exhaustiva- de algunas de estas
herramientas:

- Métodos para la gestion basica de riesgos (diagramas de flujo, hojas de control...).
- Anélisis Modal de Fallos y Efectos (FMEA).

- Andlisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (FMECA).

- Andlisis por Arbol de Fallos (FTA).

- Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP).

- Analisis de Peligros de Operatividad (HAZOP).

- Andlisis Preliminar de Peligros (PHA).

- Clasificacion y filtracion de los riesgos.

- Herramientas estadisticas de apoyo.

Podria ser apropiado adaptar estas herramientas para utilizarlas en areas especificas de la calidad
de medicamentos y sustancias medicinales. Los métodos para la gestién de riesgos pueden
utilizarse en combinacion con las herramientas estadisticas (por ejemplo, evaluacion de la
probabilidad de un riesgo). Esta combinacién proporciona una flexibilidad que facilita la
aplicacion de los principios para la QRM.

El grado de rigor y de detalle que se le dé a la QRM debe reflejar el conocimiento disponible y
ser proporcional a la complejidad y/o criticidad del tema a tratar.

Algunas de las técnicas sencillas que comunmente se utilizan para estructurar la gestion de
riesgos mediante la organizacion de datos, facilitando la toma de decisiones son:

» Diagramas de flujo

« Listados de verificacion

« Diagramas de procesos

« Diagramas de causa-efecto (también denominados diagramas de Ishikawa o diagramas de
espina de pescado).

SECCION I: POSIBLES APLICACIONES DE LA QRM



Con esta seccion se pretende identificar los usos potenciales de los principios y de las
herramientas de la QRM por parte de la industria. No obstante, la seleccion de herramientas
concretas para la gestion de riesgos depende totalmente de los hechos y circunstancias concretas.

1. Gestion de riesgos para la calidad como parte de la gestion de calidad integrada.
Documentacion

1.1 Revisar las interpretaciones y las aplicaciones actuales de los requisitos normativos.
Determinar la conveniencia y/o desarrollar el contenido de los POE’s, directrices, etc.

Formacion y educacion

1.2 Determinar la idoneidad de las capacitaciones iniciales y/o continuas en base a la
formacion, experiencia y habitos de trabajo del personal, y en base a una evaluacion periddica de
la formacidén adquirida (por ejemplo, de su efectividad).

1.3 Identificar la formacion, experiencia, cualificaciones y capacidades fisicas necesarias
para que el personal lleve a cabo operaciones de forma fiable y sin un impacto negativo sobre la
calidad del producto.

Defectos de calidad

1.4 Proporcionar las bases para identificar, evaluar y comunicar el posible impacto sobre la
calidad en el caso de una sospecha de defecto de calidad, reclamo, tendencia, desviacion,
investigacion, resultado fuera de especificaciones, etc.

15 Facilitar las comunicaciones sobre el riesgo y determinar la accion apropiada para
abordar defectos de producto significativos, en colaboracion con las autoridades reguladoras (por
ejemplo, un retiro de producto del mercado).

Auditoria/lnspeccién

1.6 Definir la frecuencia y el alcance de las auditorias, tanto internas como externas,
considerando factores tales como:

Los requisitos legales existentes;

El estado general de cumplimiento e historial de la compafiia o instalaciones;

La solidez de las actividades de gestion de riesgos para la calidad de la compaiiia;

La complejidad de la instalacion;

La complejidad del proceso de fabricacion;

La complejidad del producto y su importancia terapéutica;

El nimero e importancia de los defectos de calidad (por ejemplo, si se trata de una

retirada);

Los resultados de auditorias/inspecciones previas;

Los cambios importantes de los edificios, equipos, procesos, personal clave;

j. La experiencia relativa a la fabricacion del producto (por ejemplo, frecuencia, volumen,
numero de lotes);

k. Los resultados de los ensayos realizados en los laboratorios oficiales de control.
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Revision periddica



1.7 Seleccionar, evaluar e interpretar los resultados relativos a las tendencias de los datos,
como parte de la revision de la calidad del producto (RAP).

1.8 Interpretar los datos de seguimiento (por ejemplo, para respaldar una evaluacion sobre la
idoneidad de realizar una revalidacion o algun cambio en el muestreo).

Gestion de cambios / control de cambios

1.9 Gestionar los cambios en base al conocimiento y a la informacién acumulada a lo largo
del desarrollo farmacéutico y durante la fabricacion.

1.10 Evaluar el impacto de los cambios en la disponibilidad del producto final.

1.11  Evaluar el impacto sobre la calidad del producto de los cambios en las instalaciones,
equipos, materiales, procesos de fabricacidn o transferencias de técnicas.

1.12  Determinar con anterioridad a la implementacion de un cambio que acciones son las
apropiadas (por ejemplo: ensayos adicionales, (re)calificacion, (re)validacion o comunicacion
con las autoridades).

Mejora continua

1.13 Facilitar una mejora continua de los procesos a lo largo del ciclo de vida del producto.

2. Gestion de riesgos para la calidad de las instalaciones, equipos y servicios.
Disefio de la instalacion / equipos

2.1 Establecer las zonas apropiadas en el momento de disefiar los edificios y las instalaciones,
por ejemplo:

flujo de material y de personal,

minimizar la contaminacion,

medidas de control de plagas,

prevencion de contaminaciones cruzadas,
equipos abiertos frente a equipos cerrados,

salas limpias frente a tecnologias de aislamiento,
instalaciones y equipos dedicados o separados.
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2.2 Determinar qué materiales de contacto con el producto son los apropiados para los
equipos y recipientes (por ejemplo, seleccion del grado del acero inoxidable, juntas, lubricantes).

2.3 Determinar qué servicios son los apropiados (por ejemplo, vapor, gases, fuente de
energia, aire comprimido, calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC), agua).

24 Determinar qué tipo de mantenimiento preventivo es el apropiado para el equipo asociado
(por ejemplo: inventario de las piezas de recambio necesarias).

Aspectos sobre la higiene en las instalaciones



2.5 Proteger el producto de los peligros ambientales, entre los que se incluyen peligros
quimicos, microbiolégicos y fisicos (por ejemplo: determinar qué vestimenta y qué elementos de
seguridad son los apropiados, entre otros temas relacionados a higiene).

2.6 Proteger el ambiente (por ejemplo: personal, posibilidades de una contaminacion
cruzada) de los peligros relacionados con la fabricacion del producto.

Calificacidn de instalaciones/equipos/servicios

2.7 Determinar el ambito y el grado de la calificacion de las instalaciones, edificios y equipos
de produccion y/o instrumentos de laboratorio (incluidos los métodos de calibracion apropiados).

Limpieza del equipo y control ambiental

2.8 Diferenciar los esfuerzos y las decisiones en base al uso al que va destinado (por ejemplo:
finalidad maltiple frente a finalidad Unica, lote frente a produccion continua).

2.9 Determinar cuales deben ser los limites de la validacion de limpiezas aceptables
(especificados).

Calibracion/mantenimiento preventivo
2.10 Establecer programas de calibracion y mantenimiento apropiados.
Sistemas informaticos y equipos informaéticos controlados

2.11  Seleccionar el disefio del software y del hardware informatico (por ejemplo: modular,
estructurado, tolerancia a los defectos).

Determinar el alcance de la validacion, por ejemplo:

identificacion de los pardmetros criticos de la ejecucién,
seleccidn de los requisitos y del disefio,

revision de codigo,

alcance del analisis y de los métodos de ensayo,
fiabilidad de los registros electronicos y de las firmas.
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3. Gestion de riesgos para la calidad como parte de la gestion de materiales.
Valoracion y evaluacion de los proveedores y fabricantes contratados

3.1 Proporcionar una evaluacion exhaustiva de los proveedores y de los fabricantes
contratados (por ejemplo: auditoria, acuerdos de calidad con los proveedores).

Materiales de partida

3.2 Evaluar las diferencias y los posibles riesgos de calidad asociados con la variabilidad de
los materiales de partida (por ejemplo: antigliedad, ruta de sintesis).

Utilizacion de los materiales



3.3 Determinar si es apropiado utilizar productos intermedios en cuarentena (por ejemplo: en
una etapa productiva posterior).

3.4 Determinar si resulta apropiado realizar un reprocesado, un retrabajo, una utilizacion de los
productos devueltos.

Almacenamiento, logistica y condiciones de distribucion

3.5 Evaluar si las medidas tomadas para asegurar el mantenimiento de unas condiciones de
almacenamiento y de transporte son apropiadas (por ejemplo: temperatura, humedad, disefio de
los contenedores).

3.6 Determinar el efecto de las discrepancias en las condiciones de almacenamiento o
transporte sobre la calidad del producto (por ejemplo: gestion de la cadena de frio).

3.7 Disposicién de infraestructura apropiada (por ejemplo: capacidad para asegurar unas
condiciones de envio apropiadas, almacenamiento provisional, manipulacién de materiales
peligrosos y sustancias controladas, despacho de mercancias).

3.8 Asegurar la disponibilidad de los productos farmacéuticos (por ejemplo: clasificacion de
los riesgos de la cadena de suministro).

4. Gestion de riesgos para la calidad como parte de la produccion.
Validacion

4.1 Identificar el alcance y extension de las actividades de verificacion, calificacion y
validacién (por ejemplo: métodos analiticos, procesos, equipos y métodos de limpieza).

4.2 Determinar la extension de las actividades de seguimiento (por ejemplo: muestreo,
monitoreo y re-validacién).

4.3 Distinguir entre las etapas del proceso criticas y no criticas, para facilitar el disefio de un
estudio de validacion

Muestreo y ensayos durante el proceso

4.4 Evaluar la frecuencia y extension de los ensayos de control realizados durante el proceso
(por ejemplo: justificar una reduccion del nidmero de ensayos en condiciones en las que se
demuestre que existe un control).

4.5 Evaluar y justificar la utilizacién de tecnologias analiticas de proceso (PAT) junto con la
liberacion paramétrica y a tiempo real.

Planificacion de la produccion

4.6 Determinar si la planificacion de la produccién es apropiada (por ejemplo: secuencias de
procesos de produccion dedicados, por campafias y concurrentes).

5. Gestion de los riesgos para la calidad como parte del control de laboratorio y de los estudios de
estabilidad.



Resultados fuera de especificaciones

51 Durante la investigacion de los resultados de fuera de especificaciones, identificar las
causas raices potenciales y las acciones correctivas a llevar a cabo.

Periodo de reandlisis / fecha de caducidad

5.2 Evaluar si el almacenamiento y el analisis de intermedios, excipientes y materiales de
partida son adecuados.

6. Gestion de riesgos para la calidad como parte del acondicionamiento y del etiquetado.
Disefio del acondicionamiento

6.1 Disefiar el material de acondicionamiento secundario de forma que éste proteja el
producto en el material de acondicionamiento primario (por ejemplo: asegurar la autenticidad del
producto, la legibilidad de la etiqueta).

Seleccidon del sistema de cierre
6.2 Determinar los parametros criticos del sistema de cierre del envase.
Control del etiquetado

6.3 Disefiar los procedimientos de control del etiquetado, basandose en la posibilidad de que
se produzcan equivocaciones que afecten a las etiquetas de diferentes productos, e incluso, a
distintas versiones de la misma etiqueta

SECCION Il - APLICACION DE LA METODOLOGIA DE ANALISIS DE PELIGROS
Y PUNTOS CRITICOS DE CONTROL EN LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS 1.
INTRODUCCION

Los procedimientos (entre los que se incluyen las BPF), atienden las condiciones de operacion y
proveen las bases para el sistema HACCP.

El HACCP puede ser utilizado para identificar y gestionar los riesgos asociados a peligros
fisicos, quimicos y bioldgicos (incluida la contaminacion microbiana) EI HACCP es mas util
cuando el conocimiento del proceso y del producto es lo suficientemente amplio como para basar
en €l la identificacion de los puntos criticos de control. El resultado del HACCP es la
informacidn sobre la gestion de riesgos que facilita el control de los puntos criticos no solo en el
proceso de fabricacion, sino en otras fases del ciclo de vida del producto.

Ademas, el HACCP puede extender este concepto, incluyendo un analisis de las variables criticas
de la calidad al igual que una valoracion de los peligros que afectan la seguridad de los
trabajadores y peligros de contaminacién del medio ambiente directamente relacionado a los
procesos concernientes (en particular en sistemas abiertos).

Las BPF para productos farmaceuticos requieren tanto la validacion de los procesos criticos
como de los cambios en los procesos de manufactura que pueden afectar la calidad del producto
final. La experiencia muestra que muchos procesos de manufactura contienen etapas que son
criticas desde el punto de vista de la variacion en la calidad final.



El HACCP es una herramienta para valorar peligros y establecer sistemas de control centrados en
la prevencion, en lugar de confiar en acciones correctivas basadas en el control final del
producto. Todo sistema HACCP es capaz de adaptarse a cambios, tales como avances en disefio
de equipos y procesos productivos u otros desarrollos tecnoldgicos.

2. PRINCIPIOS

El sistema HACCP se basa en siete principios. Para la aplicacion de estos principios, se
recomienda desarrollarlos en 14 etapas, las cuales son propuestas en la seccion 5.

Algunas etapas estan relacionadas con principios especificos, mientras que otras sirven como una
introduccidn a los conceptos.

Los siete principios son:
1. Realizar un Analisis de Peligros

. Determinar los Puntos Criticos de Control
. Establecer los pardmetros y limites criticos
. Establecer un sistema de monitoreo de los PCC
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. Establecer las acciones correctivas a realizar cuando el monitoreo indique que un PCC no esta
bajo control.

6. Establecer documentacion concerniente a todos los procesos y conservar los registros
apropiados a esos principios y su aplicacion.

7. Establecer procedimientos para verificar que el sistema HACCP se ha aplicado efectivamente.
3. REQUISITOS PREVIOS PARA LA APLICACION DEL SISTEMA HACCP
3.1 Los siguientes lineamientos deberian ser utilizados en la aplicacion del sistema HACCP:

» Antes que el sistema HACCP sea aplicado a un determinado sector, este sector debe estar
operando de acuerdo con los principios de las BPF.

« Es necesario un grupo interdisciplinario de la calidad para implementar un sistema HACCP.
« El HACCP debe ser aplicado a cada etapa especifica separadamente.

* Los PCC deben ser identificados para una aplicacion especifica por ejemplo utilizando un arbol
de decision.

« La implementacion del HACCP debe ser revisada y necesariamente cambiada cuando se realice
alguna modificacion en el producto, proceso o etapa.

« En la implementacion del HACCP es necesario tomar en cuenta la naturaleza y el tamafio de la
operacion.

« El formato de cada plan HACCP puede variar, pero deben ser preferentemente especificos para
cada producto, proceso u operacion en particular. Los planes HACCP generales pueden servir
como guias utiles en el desarrollo de planes especificos para productos o procesos; sin embargo,
es esencial que las condiciones Unicas dentro de cada uno de ellos sean consideradas durante el
desarrollo de todos los componentes del plan HACCP.

4. ENTRENAMIENTO Y CAPACITACION



4.1 Para la efectiva implementacion de un plan HACCP, se debe capacitar al personal en lo
que respecta los principios y aplicacion del HACCP.

4.2 En el desarrollo del entrenamiento especifico para sustentar un plan HACCP, las
instrucciones de trabajo y los procedimientos deben formularse por escrito para definir las tareas
del personal operativo destinado a cada PCC. Los encargados de monitorear cada PCC deben
recibir entrenamiento especifico.

4.3 La capacitacion, informacion y entrenamiento debe ser provista sobre el control de
peligros en todas las etapas de produccién y abastecimiento.

4.4 El personal debe comprender que el HACCP esta implementado, y que el informarse es
necesario para que este funcione de manera adecuada, y también que los materiales y
equipamientos necesarios deben ser provistos para el control de los PCC.

4.5  Todo el entrenamiento y capacitacion del personal que interviene en el plan HACCP debe
ser registrado.

5. APLICACION

51 Principio: La aplicacion de los principios del HACCP debe consistir de las siguientes
etapas, como una secuencia légica para la aplicacién del sistema HACCP.

5.2 Definir el alcance del Plan HACCP. Se debe definir el alcance del plan HACCP y debe
describir los segmentos de la produccion involucrados e identificar las clases de peligros a ser
tratados.

5.3 Ensamblar un equipo HACCP. La elaboracién de productos farmacéuticos debe asegurar
que el conocimiento y la experiencia de productos especificos estén disponibles para el
desarrollo de un efectivo plan HACCP. Esto puede ser alcanzado de mejor manera mediante la
eleccion de un equipo multidisciplinario. Los miembros del equipo deberian provenir de todas
las areas relevantes, como ser investigacion y desarrollo, produccion, control de calidad,
aseguramiento de calidad, microbiologia, ingenieria y distribucion u otras. Los miembros del
equipo deben tener conocimientos especificos y experiencia relacionada a los productos y los
procesos. En las areas donde no se cuenta con experiencia, pueden ser incorporados asesores
externos. Los miembros del equipo deben ser capaces de:

(@) Realizar un analisis de peligros

(b) Identificar los peligros potenciales

(c) Identificar los peligros que deben ser controlados

(d) Recomendar controles y limites criticos

(e) Disefiar procedimientos de monitoreo y verificacion

() Establecer las acciones correctivas apropiadas cuando ocurra una desviacion (Q)
Verificar el plan HACCP

5.4 Describir los productos y procesos. Se debe realizar una descripcion total del producto y
de los procesos involucrados, incluyendo informacion relevante relacionada con la calidad como
ser, la composicion, propiedades fisico - quimicas, estructura, pH, temperaturas, métodos de
limpieza, tratamientos bacterioldgicos o bacteriostaticos (por ejemplo, esterilizacion por calor),
secado, mezclado, combinacion de fases, acondicionamiento y condiciones de almacenamiento.
El método de distribucion y transporte también debe ser descripto, especialmente cuando los
productos son termolabiles.



55 Identificar de la intencidn de uso. La intencidn de uso debe estar basada en la expectativa
de uso por parte del consumidor final. Deben ser considerados casos especificos como ser grupos
vulnerables, por ejemplo, pacientes geriatricos, pacientes pediatricos e inmunosuprimidos.

5.6 Construir un diagrama de flujo. El diagrama de flujo debe ser construido por el equipo
HACCP, y debe cubrir todas las operaciones y decisiones del proceso. Cuando el sistema
HACCP es aplicado a una etapa especifica, se deben considerar la etapa anterior y la posterior a
esta operacion. Un diagrama de flechas y cuadros puede ser suficientemente descriptivo.

5.7 Confirmar el diagrama de flujo. El equipo HACCP debe confirmar el diagrama de flujo
en comparacion con las operaciones de produccion durante todos los estadios y tiempos de
operacion. Las modificaciones al diagrama de flujo deben ser realizadas cuando sea apropiado, lo
cual debe quedar registrado.

5.8 Realizar un listado de todos los peligros potenciales asociados a cada etapa, realizar un
andlisis de riesgos y considerar alguna medida de control para los peligros identificados.
(Principio 1). Cuando se realiza el analisis de riesgo, los peligros relacionados con la seguridad
deben ser distinguidos de los peligros concernientes a la calidad.

5.8.1 EI equipo HACCP debe listar todos los peligros que pueden ser razonablemente
esperados a ocurrir en cada etapa considerada de la elaboracion, control, depdsito y distribucion.

5.8.2 Se debe realizar un analisis de peligro para identificar que, para los peligros de cada
naturaleza, se elimine o reduzca su riesgo a un nivel aceptable. Se requiere un minucioso analisis
de peligros para asegurar un efectivo punto de control. Se recomienda dos etapas para el analisis
de peligros.

(a) Durante la primera etapa el equipo deberia revisar los materiales, actividades, equipamiento,
acondicionamiento, distribucion e intencion de uso del producto. Debe ser disefiada una lista de
los potenciales peligros (biolégicos, quimicos y fisicos) que pueden ser introducidos,
incrementados o controlados en cada etapa.

Cuando sea posible, lo siguiente debe ser incluido en el anélisis de peligros:

- La probable ocurrencia de peligros y la severidad de sus efectos adversos a la salud
- La evaluacion cualitativa/cuantitativa de la presencia de los peligros

- La supervivencia o multiplicacion de microorganismos de preocupacion

- La produccion o persistencia en drogas de toxinas, quimicos o agentes fisicos

- Las condiciones principales para lo anteriormente dicho

(b) Durante la segunda etapa, debe realizarse una evaluacion de los riesgos, donde deben ser
estimada la severidad de los peligros potenciales y la probabilidad de su ocurrencia. El equipo
debe luego decidir que peligros potenciales deben ser tratados en el plan HACCP, y que medidas
de control pueden ser aplicadas, si existe, para cada peligro. Mas de una medida de control puede
ser requerida para controlar un peligro especifico y mas de un peligro puede ser controlado
mediante una medida de control especifica. Deben ser considerados, como minimo, peligros
potenciales en relacion a:

- Materiales e ingredientes

- Caracteristicas fisicas y composicion del producto
- Procedimientos productivos

- Instalaciones



- Equipamiento

- Acondicionamiento

- Sanitizacion e higiene
- Personal

- Riesgos de explosion

- Confusion

5.9 Determinar los Puntos Criticos de Control. (Principio 2). Se deben determinar los Puntos de
Control que sean Criticos para cada etapa, proceso o segmento de la linea productiva
considerada. Un PCC en el sistema HACCP puede ser mas facilmente determinado mediante el
uso de un arbol de decisiones, que facilita un abordaje l6gico. EI modo que un arbol de
decisiones es usado podria depender de la operacion involucrada, por ejemplo, produccion,
acondicionamiento, almacenamiento o distribucion. Se debe dar entrenamiento en el uso del
arbol de decisiones. Si un peligro fue identificado en una etapa donde el control es necesario para
la seguridad, y la medida de control no existe en esta etapa, 0 en alguna otra, el producto o el
proceso debe ser modificado en esta etapa, 0 en una etapa anterior o posterior, incluyendo en tal
una medida de control.

5.10 Establecer los parametros y limites criticos para cada PCC. (Principio 3). Los limites
criticos deben ser especificados y verificados para cada punto critico de control. Mas de un limite
critico puede, algunas veces, ser establecido para una etapa en particular. Con frecuencia el
criterio utilizado incluye mediciones de temperatura, tiempo, nivel de humedad, pH, y
parametros sensoriales tales como apariencia y textura. Los limites criticos deben estar basados
cientificamente.

5.11 Establecer un sistema de monitoreo para cada PCC. (Principio 4). EI monitoreo es el
proceso de mediciones u observaciones de un PCC relativo a sus limites criticos. EI monitoreo
debe estar establecido y ser registrado.

5.11.1 El procedimiento de monitoreo utilizado debe ser capaz de detectar una pérdida de control
de un PCC, y esta informacién debe estar disponible en tiempo para realizar ajustes, para
asegurar el control del proceso y prevenir violaciones a los limites criticos. Cuando sea posible,
se debe realizar modificaciones del proceso, cuando los resultados del monitoreo indican una
tendencia hacia la pérdida de control de un PCC. Estos ajustes deben ser realizados antes que
ocurra la desviacion.

5.11.2 Los datos derivados del monitoreo deben ser evaluados por una persona asignada, y con el
conocimiento y autoridad suficiente para llevar a cabo acciones correctivas cuando lo indique.

5.11.3 Si el monitoreo es discontinuo, la cantidad o la frecuencia de las mediciones deben ser las
suficientes para garantizar que el PCC esta bajo control. Muchos procesos de monitoreo para
PCC podrian necesitar ser realizados rapidamente porque ellos se relacionan a procesos en linea
y éstos no podrian ser largos ensayos analiticos. Por esta razon, mediciones fisicas y quimicas
son frecuentemente preferidas a ensayos microbiologicos porque ellas pueden ser realizadas
rapidamente y pueden frecuentemente dar idea del estado microbiolégico del producto.

5.11.4 El personal que realiza el monitoreo de PCC y las medidas de control, deben ser parte del
area o departamento produccion (por ej. supervisores de linea, personal de mantenimiento) vy,
cuando sea apropiado, personal de control de calidad. Ellos deben ser entrenados en procesos de
monitoreo.

5.11.5 Cuando se utilice un monitoreo continuo, se debe establecer su frecuencia de registro y la
recoleccion de datos debe realizarse de manera estadistica o por un sistema de muestreo.



5.11.6 Todos los registros y documentos asociados con el monitoreo de PCC deben ser firmados
y fechados mediante la(s) persona(s) que lleva a cabo el monitoreo y revisados por el responsable
correspondiente.

5.12 Establecer acciones correctivas (Principio 5). Se deben desarrollar acciones correctivas
especificas para cada PCC para ser implementadas cuando ocurre una desviacion de los limites
criticos.

5.12.1 Las acciones correctivas deben asegurar que el PCC vuelva a estar bajo control. Las
acciones correctivas deben incluir, al menos, lo siguiente:

(a) Determinacion y correccion de la causa del incumplimiento;

(b) Determinacion del destino del producto fuera de limites;

(c) Registro de la(s) accion(es) correctiva(s) que ha(n) sido tomada(s);
5.12.2 Las acciones correctivas especificas deben estar definidas por adelantado para cada PCC y
estar incluidas en el plan de HACCP. Como minimo, el plan HACCP debe especificar: que se
debe hacer cuando ocurre una desviacion, quien es responsable de ejecutar las acciones
correctivas, y que el registro de las acciones tomadas sea guardado y mantenido. Se les debe

asignar la responsabilidad de la aplicacion de acciones correctivas a los individuos que tienen
una comprension cuidadosa del proceso, del producto y del plan de HACCP.

5.12.3 Los procedimientos de la disposicion del producto y las desviaciones deben ser
documentadas en los registros del plan HACCP.

5.13 Establecer un sistema de registro y documentacion (Principio 6). Se debe establecer un
sistema de registro y documentacion eficiente y adecuado, lo cual es esencial para la aplicacion
de un sistema HACCP, y debe ser apropiado para la naturaleza y magnitud de la operacion.

Se debe documentar, como minimo, las siguientes actividades:

« Andlisis de Riesgos;

« Determinacién de los PCC;

* Plan HACCP;

« Determinacién de los limites criticos;

Se debe registrar, como minimo, las siguientes actividades:

» Monitoreo de los PCC;

- Etapas procesadas;

* Peligros asociados;

« Limites criticos;

* Procedimientos y listados de verificacion;
* Desviaciones;

« Acciones correctivas asociadas;

» Modificaciones al sistema HACCP.



5.14 Revisar el plan HACCP. Se debe realizar una revision inicial del plan de HACCP para
determinar si se han sido identificados todos los peligros vy, si el plan HACCP se ejecuta
correctamente, estos peligros deben ser controlados con eficacia.

5.15 Establecer los procedimientos de verificacion (Principio 7). Se debe establecer
procedimientos para verificar que el sistema HACCP implementado es efectivo.

5.15.1 Se pueden utilizar, para determinar si el sistema de HACCP estd trabajando
correctamente, los métodos de verificacion y auditoria, procedimientos y ensayos, incluyendo el
muestreo aleatorio y su anélisis. La frecuencia de la verificacion debe ser suficiente para
confirmar el funcionamiento apropiado del sistema HACCP. Ejemplos de las actividades de la
verificacion incluyen:

* Revision del sistema de HACCP y de sus registros;
* Revision de desviaciones y las disposiciones del producto;
« Confirmacidn que los PCCs son mantenidos bajo control.

5.15.2 La revision de la informacion para verificar el plan de HACCP debe incluir:

(a) Estudios cientificos;

(b) Observaciones, mediciones y evaluaciones en planta. Por ejemplo, para la verificacion del
proceso de esterilizacion térmica por calor himedo de inyectables estériles, debe incluir la
justificacion cientifica de una destruccién apropiada de los microorganismos patdgenos y que
los estudios de los tiempos de calentamiento, presion y temperaturas son necesarios para
confirmar que las condiciones de esterilizacion aseguren que la carga completa esté
mantenida a la temperatura requerida por el tiempo requerido.

5.15.3 Las verificaciones posteriores se deben realizar y documentar por el equipo HACCP. Las
verificaciones deben hacerse cuando hay un fallo inexplicable del sistema, cuando ocurre un
cambio significativo en el producto, proceso o acondicionamiento, o cuando se reconocen
nuevos peligros.

5.15.4 Se debe realizar una evaluacién comprensiva periddica del sistema por una parte imparcial
o terceros independientes del plan HACCP. Esto debe incluir una evaluacion técnica del analisis
de peligro y de cada elemento del plan HACCP, asi como una revision en el sitio de todos los
diagramas flujo y los registros apropiados de las operaciones del plan. Esta verificacion
comprensiva es independiente de los otros procedimientos de verificacion y se debe realizar para
asegurar que el plan HACCP da como resultado el control de los todos los peligros.

5.15.5 Si los resultados de la verificacion comprensiva identifican deficiencias, el equipo
HACCP debe modificar el plan HACCP como sea necesario.

5.15.6 Los individuos que realicen la verificacion deben tener un criterio técnico apropiado para
realizar esta funcion. En lo posible, la verificacion debe incluir acciones para confirmar la
eficacia de todos los elementos del plan HACCP.

SECCION I11- GLOSARIO

Accion Correctiva

Cualquier accion a ser tomada cuando los resultados del monitoreo de un PCC indican una
pérdida de control o tendencia inadecuada.



Aceptacion del Riesgo
Establecimiento de un nivel de riesgo aceptable.

Andlisis de Riesgos
En el contexto del presente Anexo, estimacion del riesgo asociado con los peligros identificados.

Capacidad de Deteccion
Capacidad de descubrir o determinar la existencia, presencia o circunstancias de un peligro.

Ciclo de Vida de un Producto

Todas las fases de la vida de un producto, desde el desarrollo inicial pasando por su
comercializacion hasta el cese del producto.

Comunicacion del Riesgo

Intercambio de informacién relativa al riesgo y a la gestion del riesgo entre quienes toman las
decisiones y otras partes.

Control del Riesgo

Accion para reducir un riesgo a nivel aceptable implementando las decisiones de la gestion del
riesgo.

Dafio
Perjuicio para la salud, incluido el perjuicio que pueda derivarse de la pérdida de calidad de un
producto o de su disponibilidad.

Desviacion
El no cumplimiento de un limite critico.

Evaluacion del Riesgo

Comparacion del riesgo estimado con los criterios de riesgos establecidos, utilizando una escala
cuantitativa o cualitativa, para determinar la importancia del riesgo.

Gestidon del Riesgo

Aplicacion sistematica de politicas, procedimientos y practicas de gestion de calidad para la
valoracion, control, comunicacién y revision de riesgos.

Gestion de Riesgos para la Calidad
Proceso sistematico para la valoracion, control, comunicacién y revisién de los riesgos asociados
a la calidad de un producto (por ejemplo, medicamentos) a lo largo de su ciclo de vida.

Gravedad
Ponderacion de un dafio de acuerdo a las posibles consecuencias

Identificacion del Riesgo

Utilizacion sistematica de la informacion para identificar fuentes potenciales de dafio (peligros)
referentes al riesgo en cuestion o a la descripcion del problema.

Parte Interesada

Individuo, grupo u organizacion afectada, que puede estar afectada o que crea que pueda estar
afectada por un riesgo. Las personas que toman las decisiones también pueden ser partes. Para



esta directriz, las partes mas importantes son el paciente, el profesional de la salud, la autoridad
reguladora y la industria.

Peligro
Cualquier circunstancia en la produccion, control y distribucién de un producto que por ejemplo
por un desvio critico de la calidad, puede causar un efecto adverso para la Salud.

Persona(s) que toma(n) las decisiones
Persona(s) con la competencia y autoridad necesarias para tomar las decisiones convenientes y
oportunas en la gestion de los riesgos para la calidad.

Punto Critico de Control

Variable critica a la cual se puede aplicar el control y que es esencial su monitoreo para prevenir
o eliminar un peligro que puede afectar la calidad del producto o reducir el riesgo a un nivel
aceptable.

Reduccion del Riesgo

Acciones realizadas para reducir tanto la probabilidad de que un peligro suceda como la
gravedad de ese dafio.

Revision del Riesgo
Revision o control de los resultados del proceso de gestion del riesgo, teniendo en cuenta, si
procede, el conocimiento nuevo y la experiencia sobre este riesgo.

Riesgo
Combinacidn de la probabilidad de que un dafio suceda y la gravedad de dicho dafio

Sistema de Calidad
Es la suma de todos los aspectos de un sistema que implanta la politica de calidad y garantiza que
se cumplen los objetivos de calidad.

Tendencia

Término que se refiere al comportamiento de los valores de una variable registrada en un tiempo
determinado. Es simplemente la direccion o el rumbo.

Valoracion del Riesgo
Consiste en la identificacién de los peligros y en el analisis y evaluacion de los riesgos asociados
con la exposicion a dichos peligros.

Verificacion

La aplicacion de métodos, ensayos, controles y otras aplicaciones, ademas del monitoreo, para
determinar el cumplimiento del Plan HACCP



ANEXO IX

SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AIRE PARA AREAS DE FABRICACION DE
PRODUCTOS NO ESTERILES

1.- INTRODUCCION

El Sistema de tratamiento de aire (en inglés Heating, ventilation and air-conditioning -HVAC)
tiene un rol importante para asegurar la calidad de los productos farmacéuticos manufacturados.
Un disefio adecuado también provee condiciones de trabajo confortables para los operarios y
proteccion para el medio ambiente. La prevencién de la contaminacion y de la contaminacion
cruzada debe ser esencial dentro de los requerimientos de usuario para un adecuado disefio del
sistema HVAC.

El disefio de un sistema HVAC se relaciona estrechamente con la estructura y acabado de los
edificios y ambos impactan en la funcionalidad de la instalacion. Los materiales utilizados en la
construccién de las areas, la ubicacion de las esclusas, pasajes, puertas y areas no productivas
pueden afectar la presién de las areas, la cascada de diferencial de presion y el control de la
contaminacion y de la contaminacion cruzada. En vista de estos aspectos criticos el disefio de un
sistema HVAC debe llevarse a cabo en forma conjunta con la etapa de disefio de la planta
farmacéutica.

La ventilacion, la temperatura y humedad relativa deben asegurar la ausencia de efectos adversos
sobre la calidad de los productos farmacéuticos durante la fabricacion y su almacenamiento,
como asi también en el funcionamiento de los equipos.

Este Anexo se aplica a sistemas para fabricacion de formas farmacéuticas no estériles incluyendo
solidos, liquidos y semisélidos. Aunque podria aplicarse a otras formas farmacéuticas.

2. OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este Anexo se focaliza en los requerimientos de disefio y fabricacidn del sistema
HVAC para las empresas que elaboran formas farmacéuticas sélidas, liquidas, semisélidas
incluyendo a productos bioldgicos, herbarios y etapas finales de obtencion de ingredientes
farmacéuticos activos- IFA’s, todas ellas no estériles.
Las formas farmacéuticas no estériles incluyen:
* Productos con baja actividad acuosa (menos susceptibles a la contaminacién
microbioldgica) por ejemplo comprimidos, polvos para suspension extemporanea.
* Productos con alta actividad acuosa (mas susceptibles a la contaminacién
microbioldgica) por ejemplo liquidos, gotas, cremas.
Para sistemas HVAC aplicados a la fabricacion de productos farmacéuticos estériles (Anexo 1) y
productos criticos existen otros requerimientos adicionales.

Pueden existir otros requerimientos para el disefio de un sistema HVAC no incluidos en este
Anexo, ya que es casi imposible describir las necesidades para cada una de las empresas
abocadas a la fabricacion de productos medicinales.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1 La proteccion de los productos, del personal y del medio ambiente son tres objetivos
principales que deben ser considerados para el correcto disefio del sistema HVAC.



3.2 El fabricante debe conocer el tipo de productos que intenta elaborar antes de disefiar el
sistema HVAC. (Una empresa que intenta elaborar multi productos tendra que incluir
parametros de disefio méas exigentes, con respecto al control de la contaminacion cruzada,
comparada con una empresa que intenta elaborar un solo producto).

3.3 El riesgo terapéutico y la susceptibilidad de degradacién de los productos debe ser evaluado
para definir los requerimientos ambientales de fabricacion. ElI Andlisis de riesgo debe
aplicarse desde la etapa del requerimiento de usuario hasta la validacion del sistema HVAC.
Los protocolos de validacion deben estar referidos y justificados en base al andlisis de riesgo
realizado.

4. INSTALACIONES

4.1 La seleccion de los materiales de construccion y acabado tienen un impacto en el grado
de limpieza de las areas y sobre el desempefio del sistema HVAC. Los materiales seleccionados
para el acabado no deben desprender polvo ni liberar particulas que impacten en el grado de
limpieza del area. No deben ser absorbentes y deben permitir la facil limpieza. Para reducir la
acumulacion de polvo y facilitar la limpieza debe existir un minimo de angulos, estantes,
armarios y equipos dentro del area.

4.2 La eficiencia del sistema de tratamiento de aire y los niveles de limpieza de las areas
(grados) estan directamente relacionados con:

4.2.1. Existencia de esclusas de personal, de materiales y/o pasos de materiales, areas de
vestuarios y pasillos de circulacién interna con un flujo de movimientos que eviten o limiten la
contaminacion cruzada y la transferencia de aire entre areas clasificadas de diferentes grados de
limpieza. Deben tener inyeccidn y extraccion de aire tratado de corresponder.

4.2.2. Esclusas, vestuarios y pasajes deben estar disefiados para garantizar la cascada de presion
entre éstos y las areas con las que se comunican.

4.2.3. Flujo de personal y materiales: Tanto el personal como los materiales no deben moverse
desde zonas de alto grado de limpieza a zonas de menor grado y regresar a las primeras. En caso
de ocurrir deben contar con procedimientos de cambio de vestimenta y descontaminacion
validados.

4.2.4. La ultima etapa del vestuario debe ser del mismo grado que el area a la que se accede.

4.2.5. Para evitar fugas de aire y pérdida de diferencial de presion las puertas deben estar
debidamente instaladas y selladas. El disefio del sistema HVAC debe contemplar la pérdida de
aire que normalmente ocurre a través de puertas correctamente instaladas. El disefio de las
mismas debe evitar la existencia de huecos (bocallaves) y picaportes no sanitarios de modo de
permitir una limpieza adecuada. EI mantenimiento de las puertas es un factor critico en el control
de presion del area (una puerta mal ajustada puede comprometer severamente el diferencial de
presion).

4.2.6. La apertura de las puertas debe realizarse hacia el area de mayor presion, de modo que
facilite su cierre. Se permiten excepciones en caso de puertas de emergencia o contra incendios.
En este caso las aperturas deben estar controladas y su uso registrado.

4.2.7. Las puertas de las esclusas o pasos no deben abrirse simultdneamente. Debe existir un
sistema de interbloqueo y/ o un sistema de alarma visual o auditivo para prevenir la apertura de
méas de una puerta al mismo tiempo o que una de ellas permanezca abierta por un tiempo



prolongado. Se debe realizar un andlisis de riesgo para determinar cuéles son las puertas criticas
que deben estar interbloqueadas.

4.3 Deben existir diferenciales de presion para separar areas con diferentes niveles de
limpieza y para prevenir la contaminacion cruzada. Los diferenciales pueden ser negativos o
positivos dependiendo del disefio y formas farmacéuticas a elaborar.

Los diferenciales de presion pueden ser mayores 0 menores dependiendo del disefio especifico y
las operaciones. El propdsito del diferencial de presion es enfatizar la separacion entre areas de
diferentes niveles de limpieza y proveer contencién para la prevencion de la contaminacion
cruzada. Donde no existen diferencias en los niveles de limpieza y no existe un potencial riesgo
de contaminacion cruzada un diferencial de presion igual a 0 (cero) puede ser aplicado.

5. DISENO DEL SISTEMA HVAC Y SUS COMPONENTES
5.1 General

5.1.1. El grado de limpieza de las areas destinadas a solidos no estériles incluyendo esclusas,
pasos, vestuarios y pasillos de circulacion interna debe cumplir como minimo Clase o Grado D
(ISO 8, segun ISO 14644-1) en reposo, para particulas no viables de 0.5um y 5um. Para
particulas viables ver Tabla 1.

5.1.1.1. El grado de limpieza de las areas destinadas a liquidos y semisdlidos no estériles
incluyendo esclusas, pasos, vestuarios y pasillos de circulacion interna debe cumplir como
minimo Grado D en reposo 6 Grado C para productos susceptibles, en ambos casos para
particulas no viables de 0.5um y 5um.

Para particulas viables ver Tabla 1.

Tabla 1: Calidad microbioldgica de areas de fabricacion de productos no estériles

Area Limites en operacion Limites en| Frecuencia de
reposo monitoreo
Limite de Limite de| ufc/md
alerta® acciéon®
ufc/m3®@ ufc/m3
Fabricacion de 200 300 100 semanal
f.f.Wsemisélidas
y liquidas
Fabricacion de 300 400 200 mensual
f.f. de solidos

@ formas farmacéuticas

@ unidades formadoras de colonias por m*

@ Valores orientativos. De acuerdo a las actividades del area, y a los productos manipulados la
empresa debera establecer sus propios limites, basados en un analisis de riesgo y en los
estudios de tendencia.

5.1.2. La seleccion del grado de limpieza de las areas se debe basar en un analisis de riesgo
evaluando, entre otros criterios, la susceptibilidad del producto a la contaminacion microbiana, la
via de administracion y la calidad microbioldgica segin Disposicion ANMAT N° 7667/2010 o
sus modificaciones y segun Farmacopea Argentina edicion vigente. Una vez definido el grado de
las reas y las condiciones ambientales se debe realizar la calificacion correspondiente.



5.1.3. Deben estar instalados los sistemas de monitoreo de las condiciones ambientales y
diferenciales de presion, ya sean autométicos o manuales, debidamente calificados y/o
calibrados. La frecuencia del monitoreo debe estar definida de manera tal que se puedan realizar
los estudios de tendencia en operacién y en reposo. Deben estar definidas y planificadas las
actividades de mantenimiento preventivo.

Los parametros criticos a monitorear pueden incluir temperatura, humedad relativa, diferencial
de presion, caudal de inyeccidn de aire, etc.

5.1.4. El sistema de monitoreo debe estar preferentemente conectado a una alarma (visual o
sonora), seteada con los rangos de los parametros criticos (maximos y minimos), que permita
detectar cualquier fuera de especificacion (OOS). La falla en el caudal de aire, ya sea inyectado,
de retorno o de extraccion localizada de polvos, pueden causar un desbalance del sistema
resultando, por ejemplo, en una alteracion de las cascadas de presion o un flujo de aire inverso,
incrementando el riesgo de contaminacion.

5.1.5. Debe existir un procedimiento con las acciones a seguir por el personal en caso de que se
accione el sistema de alarma (por ejemplo, parar la produccion, cerrar los contenedores con
producto expuesto, trasladar los productos, etc.). En caso de OOS se debe realizar un analisis de
riesgo e implementar un plan de CAPAs.

5.1.6. En la matriz del analisis de riesgo del funcionamiento del sistema HVAC se debe incluir la
evaluacion de un monitoreo de los componentes de las unidades manejadoras de aire- UMA (por
ejemplo, alarmas para caudal, diferencial de presion de los filtros que las componen, paradas
automaticas) ya que una falla del sistema HVAC puede causar presiones positivas o negativas
excesivas resultando en un dafio estructural de los componentes de la UMA. Se debe evaluar el
riesgo del encendido, apagado y de reduccién del gasto energético de las UMASs relacionandolo
con los requerimientos de grado de limpieza de las areas y de los productos procesados en ellas.
(Ver9.3.18.)

5.1.7. Los equipos de tratamiento de aire (UMAS) y los sistemas de extraccion de aire y polvos
deben instalarse de manera tal que se encuentren cercanos a las areas que asisten (aumentando
asi su eficiencia). Las actividades relacionadas con el mantenimiento de los mismos deben
realizarse fuera de las areas de manufactura.

5.2. Distribucion de aire

De acuerdo a la naturaleza de los activos manejados y las formas farmacéuticas a elaborar
puede requerirse trabajar con flujos laminares verticales, horizontales o en areas con flujo
turbulento.

5.2.1. En caso que en las areas productivas no posean esclusas de personal y/o de materiales que
permitan garantizar un diferencial de presion entre el area en donde el producto esta expuesto y
su entorno, la ubicacion de los puntos de inyeccion y de retorno (rejillas) debe estar disefiada de
tal manera que garantice la disminucién del riesgo de contaminacion o contaminacion cruzadas
de productos y personal.

5.2.2. La ubicacién de las rejillas de inyeccion y de retorno o extraccion de aire deben proveer
una efectiva ventilacion del area. Preferentemente las rejillas de retorno o extraccion deben
situarse en la parte inferior de las paredes. Sin embargo, cuando esto no es posible y se
encuentran ubicadas en el techo (lateralmente a las de inyeccién) las renovaciones de aire deben
ser mayores para alcanzar la condicion requerida de limpieza del area. Las rejillas inferiores de
extraccion son ideales para suprimir polvo (por ejemplo, elaboracion de sélidos) pero no son
esenciales donde el polvo no es liberado (por ejemplo, elaboracion de liquidos).



5.2.3. Existen dos sistemas béasicos para el tratamiento de aire de las areas productivas: un
sistema con recirculacion y un sistema 100% aire fresco. Para ambos sistemas se debe realizar un
andlisis de riesgo para determinar la eficiencia de los filtros (EN rating EN 779 y 1822: 2009), la
necesidad de colocar filtros en los ductos de retorno/extraccion teniendo en cuenta las
caracteristicas del producto, su criticidad y la carga de polvo generada en el ambiente de trabajo.
Cuando se trabaja con aire recirculado ademas debe calcularse mediante el anlisis de riesgo el
porcentaje de recirculacion adecuado.

5.2.4Para productos criticos es necesario utilizar filtros de alta eficiencia (HEPA) para la
inyeccion y el retorno o extraccion. Estos filtros pueden estar ubicados en la UMA (en forma
distal) o en el area (en forma terminal). En determinados casos son preferibles los filtros
terminales ya que pueden ayudar a prevenir la contaminacion cruzada entre areas cuando existe
una condicion de falla de la ventilacion

5.2.5. Si en el ambiente laboral existen solventes o vapores inflamables no debe trabajarse con
aire recirculado, se debe trabajar con 100% de aire renovado. Si el aire ambiental contiene
particulas de polvo altamente toxicas la recirculacion de aire del area a la UMA solo puede
realizarse si esta avalada por un andlisis de riesgo que demuestre que se han tomado las medidas
de proteccion adecuadas y precauciones especiales (por ejemplo, triple filtracion por HEPAS)

5.2.6. Las ruedas de recuperacion de energia (entre una UMA de inyeccion y una de extraccion,
sistema de 100% aire renovado) utilizadas en empresas multi producto no deben convertirse en
una fuente posible de contaminacién cruzada, por lo que deben estar sujetas a un analisis de
riesgo para determinar si existe la posibilidad de contaminacion durante su funcionamiento.

5.2.7. En areas productivas mono producto y en areas en las cuales no se genera polvo, la
contaminacion cruzada no es posible o se reduce a su minima expresion, el uso de filtros HEPAs
queda sujeto al grado de limpieza requerido para las areas.

5.3 Componentes adicionales del sistema HVAC

5.1.1. De acuerdo a la naturaleza y sensibilidad de los insumos manipulados en las areas puede
requerirse control de humedad. El dispositivo de control debe estar incluido en la unidad de
tratamiento de aire. Colocar dichos dispositivos en el area productiva no es aceptable ya que
puede ser una fuente de contaminacién o contaminacion cruzada, a menos que se demuestre lo
contrario mediante un adecuado analisis de riesgo.

5.1.2. Dependiendo de la ubicacion y condiciones climaticas de la region en donde se localiza la
empresa, pueden requerirse, por ejemplo:
Bobinas para precalentar el aire que ingresa a la UMA en caso de climas muy frios.
Dispositivos de calor (calentadores) para control de la humedad.
Instrumentos de control automatico de volumen de aire.
Atenuadores sonoros.
Eliminador de nieve para prevenir su ingreso a la UMA, para evitar el bloqueo del
flujo de aire.
Eliminador de polvo en regiones muy secas o aridas.
Eliminador de humedad en areas muy lluviosas.
Bobinas de enfriado del aire en climas muy calientes 0 muy humedos.

i. Drenaje del condensado en la UMA.
Todos los componentes necesarios para garantizar un ambiente limpio y controlado de trabajo
segun los requerimientos de usuario deben estar incluidos en los diagramas de las UMA’s y estar
sujetos a un Programa de mantenimiento preventivo y correctivo.
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6. PROTECCION
6.1.  Productos y personal

6.1.1. Las areas de manufactura de productos medicinales, en las cuales los materiales de
partida, intermedios y productos, utensilios, materiales de acondicionamiento primario y
equipamiento estan expuestos al ambiente, deben estar definidas como areas/zonas limpias, areas
controladas o segregadas.

6.1.2. Lograr un grado particular de limpieza en un &rea depende de un nimero de criterios
incluidos durante el disefio y en las distintas etapas de la calificacion. Solamente un balance
adecuado entre los diferentes criterios permite alcanzar un eficiente grado de limpieza en el area.

6.1.3. Algunos criterios que afectan el grado de limpieza de las &reas y que deben considerarse
son:

estructura y acabado del area;
control de polvo y contaminantes;
filtracion del aire;
renovacion/cambios de aire;
flujo de aire y direccionalidad,;
capacidad de recuperacion;
presion del area;
localizacion de las rejillas de inyeccidn, retorno y extraccion de aire;
temperatura;
humedad relativa;
flujo de materiales;
flujo de personal;
. procedimientos de vestimenta;
movimiento de equipos;
proceso de manufactura (sistemas abiertos o cerrados);
condiciones ambientales externas;
ocupacion;
tipos de producto;
métodos de limpieza (POEs de limpieza).

» SQTOSITATTSQAPO0 O

6.1.4. El tipo de filtros utilizados y los recambios de aire deben estar definidos para cumplir con
la clase de area requerida.

6.1.5. Los cambios de aire o renovaciones deben estar basados en un analisis de riesgo
considerando varios parametros criticos teniendo como criterio primario el grado o clase
requerida del &rea.

6.1.6. Los cambios de aire varian normalmente entre 6 a 20 renovaciones/hora. Se determinan
considerando:

a. la condicion de limpieza requerida del area: si dicha condicion es en reposo o en
actividad,

las caracteristicas del producto (por ejemplo, olor, higroscépico, etc.);

la calidad y filtracion del aire inyectado;

particulas generadas en el proceso de fabricacion;

particulas generadas por los operarios;
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f. configuracion del area y de las ubicaciones de las rejillas de inyeccion/retorno y
de las de extraccion;

g. suficiente caudal de aire para lograr el efecto de contencién y limpieza del area;

h. suficiente caudal de aire para controlar la carga de calor durante la operacion;

i. suficiente caudal de aire para lograr el balance con el caudal de extraccion;

j. suficiente caudal de aire para mantener la presion requerida.

6.1.7. La clasificacion de las areas (determinar la clase o grado del area) debe realizarse antes
de la instalacion de los equipos (as built), en reposo (condicion donde la instalacion esta
completa, y el equipamiento de produccion ha sido instalado y esta operando, pero no esta
presente el personal) y en operacion (condicion donde la instalacion esta funcionando en el modo
operativo definido y el nimero de personal especificado esté presente).

6.1.8. Teniendo en cuenta el tamafio de los equipos y que las areas a veces se terminan de
construir una vez instalado el equipamiento, la condicion as built no siempre puede realizarse.

6.1.9. En las areas destinadas a la elaboracion de solidos, debido al polvo generado por la
manipulacion de los materiales de partida, la clasificacion deberia realizarse en reposo.

6.1.10. La cantidad de personal y la ubicacion de las posiciones de trabajo para cada area debe
estar incluida en un procedimiento operativo estandar y ser respetada y registrada al momento de
realizar la calificacion en operacion. Para evaluar el buen funcionamiento a través del tiempo del
sistema HVAC, no es posible comparar resultados obtenidos sin registrar las condiciones en que
dichas clasificaciones se realizaron.

6.1.11. Se debe efectuar un analisis de riesgo para determinar las areas que estan sujetas a un
ensayo de recuperacion. La recuperacion se realiza para determinar el tiempo en que la
instalacién es capaz de retornar al nivel especificado de limpieza, temperatura, humedad, limites
microbianos, presion, etc. EIl test de recuperacion debe demostrar una reduccion en la
concentracion de particulas por un factor de 100 en un tiempo determinado. (ISO 14644-3 B.12).
El tiempo para la recuperacion debe ser el mas breve posible. Se requiere la realizacion del
ensayo de recuperacion para determinar, ademas, el tiempo en recuperar la condicion
especificada del area luego de un corte de energia eléctrica o por falla en el sistema de
tratamiento de aire. (En algunas instancias es imposible incrementar el nimero de particulas
para determinar una reduccion en un factor de 100, (por ejemplo, para Clase 8) ya que la
concentracion mayor de particulas necesarias puede dafar al contador utilizado. En este caso
puede utilizarse el método incluido en 1SO 14644-3 B.12.3.2).

6.1.12. El nivel de proteccion y limpieza del area debe determinarse de acuerdo a los productos a
elaborar, al proceso usado y la susceptibilidad de los productos a la degradacion. Las particulas
generadas y el grado de filtracion son parametros criticos para determinar el nivel de proteccion
requerido. Ver Tabla 2.

6.1.13. Los contaminantes en el area deben ser diluidos por renovaciones de aire apropiadas o
por utilizacion de rejillas que generen flujos turbulentos, con difusores por induccion, de placas
perforadas o rotacionales o por estaciones de trabajo con perforaciones inferiores que garantizan
no solo la adecuada eliminacion de los contaminantes sino también la proteccion de los
operadores. (Ver punto 6.2.8)

6.2.  Filtracion y patrones de aire

6.2.1. El tipo de filtros requeridos depende de la calidad del aire suministrado al ambiente y del
retorno (si aplica) y también de la tasa de renovaciones de aire. En la Tabla3 se ejemplifican



niveles de filtracion recomendados para diferentes niveles de proteccion en las areas de
manufactura. El titular de una autorizacion de manufactura es responsable de utilizar los filtros
apropiados en sus areas.

6.2.2. Las clases de filtros siempre deben estar informadas de acuerdo a un Método de ensayo
estandar, ya que si solo se identifican con la eficiencia del filtro puede resultar en la seleccion del
filtro equivocado. (Para un mismo filtro, diferentes métodos de ensayo pueden dar resultados de
eficiencia distintos para un tamafio de particulas especifico). Se debe utilizar la clasificacion EN
779:2012 (para filtros G1 a F9) y EN 1822:2009 (E10 a H14) o0 ISO 1017 29463.

Tabla 2 Ejemplos de niveles de proteccion

Nivel condicion Ejemplo de area

Nivel 1 | General Area con gestion interna y mantenimiento normal sin riesgo
potencial de contaminacion de productos por ejemplo
almacenamiento /depdsitos, almacenamiento de intermedios o
graneles (cuando corresponda), acondicionamiento secundario.
Nivel 2 | Protegida Area en la cual se deben tomar acciones para proteger los
materiales de partida o productos de una contaminacion o
degradacion directa o indirecta, por ejemplo, lavado de utensilios
0 partes de equipos de productos no criticos, almacenamiento de
intermedios o graneles, primera estacion de cambio de
vestimenta.

Nivel 3 | Controlada Area en la cual se definen condiciones ambientales especificas,
controladas y monitoreadas para prevenir la contaminacién o
degradacion de los materiales de partida o productos, por
ejemplo, donde productos, materiales de partida y componentes
son expuestos al ambiente, zonas de lavado de equipos o partes
de equipos en contacto con producto.

Tabla 3 Niveles de proteccion y filtracion recomendada

Nivel de proteccion| Filtracion recomendada

Nivel 1 Filtros primarios solamente (por ejemplo, EN 779 G4).

Nivel 2 Areas protegidas que operan con aire recirculado o aire 100% renovado
Filtros primarios y secundarios (por ejemplo, EN 779 G4 + F8 o F9).

Nivel 3 Areas de produccion que operan con un porcentaje de aire recirculado,
con potencial riesgo de contaminacion cruzada: Filtros primarios mas
secundarios mas terciarios (por ejemplo, EN 779 G4 + F8 + EN 1822
H13).

Areas con 100% de aire renovado, sin recirculacion: por ejemplo, Filtros
G4 + F8 o F9 son aceptables, dependiendo de la criticidad del producto.

6.2.3. La seleccion de filtros por parte del elaborador se debe basar en las condiciones
ambientales de contaminacion y en los requerimientos de BPF segun tipos de productos.

6.2.4. Una pre-filtracion correcta extiende la vida util de los filtros més costosos de mayor
eficiencia



6.2.5. La direccionalidad del flujo de aire entre las areas de manufactura o de
acondicionamiento primario debe contribuir para prevenir la contaminacion. Los flujos de aire
deben estar planificados en conjunto con la ubicacion de los operadores para minimizar la
contaminacion de los productos por el operador y también para proteger al operador de la
inhalacion de polvos.

6.2.6. La inyeccion y extraccion de aire en las esclusas de personal y de materiales deben estar
localizadas para que el flujo de aire se dirija desde el area mas limpia hacia el area de menor
grado de limpieza para garantizar el grado de limpieza entre las dos areas adjuntas.

6.2.7. Los difusores de aire deben ser seleccionados considerando los requerimientos del &rea y
la posicion del equipamiento y de los operadores. Los difusores de alta induccién como los que
se usan en aire acondicionados no deben ser utilizados en las &reas en donde se genera o libera
polvo. Los difusores deben introducir el aire con la menor cantidad de induccion para maximizar
el efecto de lavado del ambiente. En areas en donde se libera gran cantidad de polvo, difusores de
placas perforadas o de baja induccion rotacionales (swirl diffusers) con localizacion inferior de
extraccion o retorno deben utilizarse para reducir a un minimo nivel el polvo liberado.

6.2.8. El tipo de difusor usado para cada &rea deben ser seleccionados cuidadosamente
considerando la direccién del flujo de aire y la cantidad de polvo liberado en operacion. (Evitar el
uso de difusores con clapetas moviles expuestas a la sala). Difusores de induccion y de rotacion
favorecen la dilucion del aire en el &rea y se pueden usar cuando la liberacion de polvo es
minima. Si se utilizan en un area con alta liberacién de polvo su uso puede mover el polvo en la
corriente de aire y esparcirlo a todo el ambiente del area incrementando el peligro de
contaminacion del ambiente y de los operadores.

6.3.  Flujo unidireccional

6.3.1. Cabina de proteccion con estaciones de trabajo con perforaciones inferiores o Unidades
de Flujos unidireccionales (Flujos laminares -FL) se deben usar para areas de pesada
(fraccionamiento de materiales de partida) o areas de muestreo para proveer proteccion a los
productos y a los operadores. El area en donde se ubica la cabina o el FL debe tener una
provision de aire para mejorar la contencion. La contencién de polvo en un area de pesada debe
demostrarse realizando un test de humo u otro test apropiado.

6.3.2. EIl muestreo de materiales de partida, acondicionamiento primario, intermedios, graneles
y productos debe ser realizado en las mismas condiciones ambientales requeridas para las areas
de fabricacion del producto.

6.3.3. En el &rea de pesada y fraccionamiento la cabina o el FL debe proveer estaciones de
trabajo con perforaciones inferiores para contener el polvo y proteger al operador. El entorno del
area debe cumplir con las mismas condiciones ambientales requeridas para las areas de
manufactura.

6.3.4. La velocidad del flujo unidireccional no debe afectar la sensibilidad de las balanzas en el
area de pesadas, aunque deben contener el polvo y proteger al operador. Por ello se prefiere
utilizar el término de Cabinas de proteccion en lugar de Unidades de Flujo laminar (FL) para
evitar la confusion de las requeridas para Grado A. Para prevenir el escape de polvo al ambiente
es conveniente que exista una ligera corriente de aire desde el area lindante (entorno) hacia la
zona protegida de la cabina. La cantidad de aire extraido desde la parte inferior de la cabina debe
ser mayor que la cantidad de aire inyectada.



6.3.5. La ubicacion del operador en relacion a la fuente de liberacion de polvo y el flujo de aire
debe estar determinada para asegurar que el operador no se encuentra en la corriente de aire lo
que puede conducir a una contaminacion del producto manipulado y que evite una exposicion del
operador al polvo.

6.3.6. Una vez disefiada y calificada el area de pesadas, la configuracién incluyendo la
ubicacion de operadores e insumos manipulados debe estar incluida en un POE. Cualquier
cambio debe ser analizado utilizando un analisis de riesgo apropiado.

6.3.7. El elaborador debe seleccionar el uso de un flujo unidireccional vertical u horizontal para
garantizar la mejor proteccion acorde con una actividad en particular. La seleccion debe estar
sustentada con un analisis de riesgo.

6.3.8. Las rejillas de retorno o extraccion en el area o en las cabinas de pesada o de muestreo
deben ser preferentemente del tipo de rejillas perforadas que permiten una facil limpieza. Los
filtros de aire del retorno/extraccion pueden estar instalados en forma distal o terminal.

6.3.9. Los Procedimientos de mantenimiento y limpieza de filtros y ductos deben estar
redactados en lenguaje claro para asegurar un constante flujo de aire. Se deben llevar registros de
las actividades.

6.4. Infiltracion

6.4.1. La infiltracion o ingreso de aire no filtrado en areas de manufactura no debe ser una
fuente de contaminacion.

6.4.2. La estructura edilicia de la planta elaboradora debe ser mantenida a una presion positiva
con respecto al exterior, para limitar el ingreso de contaminantes. Si debe ser mantenida a una
presion relativa negativa en relacion a la presion relativa ambiente se deben adoptar medidas
especiales (BPF —parte A, punto 5.21).

6.4.3. La ubicacion de las areas con presion negativa debe ser cuidadosamente disefiadas en
relacion a las areas que la rodean y se debe asegurar que la estructura del edificio esté bien
cerrada, sellada o contenida.

6.4.4. Las zonas negativas deben estar encapsuladas por las areas con suplemento de aire
filtrado que las rodean para que solo aire filtrado ingrese en las zonas controladas.

6.5. Contaminacion cruzada y contaminacion

6.5.1. Cuando se elaboran diferentes productos, al mismo tiempo, en diferentes areas
productivas, se deben tomar medidas para garantizar que el polvo generado no se traslade de un
area a la otra.

6.5.2. Ladireccion del flujo de aire y el sistema de cascada de diferencial de presion entre areas
deben garantizar que no exista posibilidad de contaminacion cruzada. La cascada de diferencial
de presion debe ser tal que el flujo de aire se dirija desde el pasillo limpio hacia el area de
manufactura, resultando una contencion de polvo segura.

6.5.3. Para areas donde el polvo es liberado, el pasillo debe ser mantenido a una presion més alta
que el area y mas alta que la presion atmosférica (por ejemplo: disefio de instalaciones con
presion negativa para la manufactura de productos criticos,)



6.5.4. La contencidn debe alcanzarse aplicando el concepto de presion diferencial (alta presién
diferencial, bajo flujo de aire) o el concepto de desplazamiento (baja presion diferencial, alto
flujo de aire) o utilizando barreras fisicas con esclusas de personal y materiales. El concepto de
desplazamiento no puede ser aplicado en areas que requieren segregacion.

6.5.5. La cascada de presion debe ser establecida individualmente para cada linea productiva (o
instalacion) en relacion a los productos que se elaboran y el nivel de proteccion requerido. El
régimen de cascada de presion y la direccion del flujo de aire debe ser apropiado para los
productos y procesos usados y deben proveer proteccion ambiental y del operador.

6.5.6. Para limitar la entrada o la salida de aire se debe asegurar que los techos, paredes, ajustes
de puertas y accesorios de iluminacion se encuentren debidamente sellados

6.6. Concepto de Diferencial de presion (alto diferencial de presion, bajo flujo de aire) El
concepto de diferencia de presion debe ser usado en forma conjunta con otras técnicas o
conceptos de contencidén como por ejemplo esclusas de doble puerta.

6.6.1. EI diferencial de presion entre un area limpia hacia otra adyacente menos limpia se
genera por el balance entre la cantidad del aire inyectado y del aire extraido, dando como
resultado un gradiente de presion. Las fugas a través de los bordes de las puertas como resultado
de la diferencia de presion son aceptables, siempre que se garantice que el area con polvo
expuesto quede contenida.

6.6.2. El diferencial de presion debe ser de magnitud suficiente para asegurar la contencién y la
prevencion de un flujo reverso, pero no tan alta para crear problemas de turbulencia.

6.6.3. En la consideracién del diferencial de presion entre areas adyacentes se debe tener en
cuenta las variaciones transitorias como por ejemplo un sistema de extraccion localizada.

6.6.4. Para lograr el objetivo de contencion se debe establecer un diferencial de presion entre
zonas adyacentes de 15Pa. Diferenciales de presion entre 5 a 20 Pa pueden ser aceptados, aunque
debe garantizarse que, con la diferencia de presién demasiado baja con tolerancias en los
extremos opuestos, no se pueda producir una inversion de flujo. Por ejemplo, para un area con
tolerancia de presién especificada de + 3 Pa, debe evaluarse las tolerancias especificadas para las
areas adyacentes que operan a mayor o menor presién, de manera que los limites inferiores o
superiores no se superpongan. Es importante seleccionar presiones y tolerancias tal que no pueda
generarse un flujo reverso o quedar anulada la direccionalidad del flujo de aire. Ademaés, es
importante especificar si los limites de tolerancia estan establecidos para la presion absoluta del
area o para diferencial de presion entre areas.

6.6.5. EI diferencial de presion entre areas adyacentes debe ser considerado en un analisis de
riesgo como parametro o punto critico de control. El limite para el diferencial de presion entre
areas adyacentes debe ser tal que no exista riesgo de superposicion en el rango aceptable de
operacion. Por ejemplo 5 a 15 Pa en un area y de 15 a 30 Pa en el area adyacente, puede resultar
en una falla de cascada de presion si la primera area trabaja en el limite maximo de tolerancia y
la segunda en el limite minimo.

6.6.6. EI control y monitoreo de la presion se debe realizar utilizando instrumentos o sistemas
calibrados y calificados. ElI cumplimiento con las especificaciones debe estar regularmente
verificado y los resultados registrados. Los instrumentos para el control de la presion deben estar
conectados a un sistema de alarma seteada de acuerdo a los niveles de tolerancia resultantes del
andlisis de riesgo aplicado.



6.6.7. Debe existir un procedimiento operativo con la descripcion, calificacion y limites de
tolerancia definidos para el sistema de control, asociados a los procedimientos de Control de
cambios y andlisis de riesgo en caso que las condiciones se modifiquen (Manual de Operacion y
Mantenimiento (MOM), ver punto 9.3-Calificacion).

6.6.8. En areas controladas con esclusas que actian como sumideros o tapones/burbujas, un
diferencial de presion bajo puede ser aceptable.

6.6.9. Las esclusas son importantes para el mantenimiento de los diferentes regimenes de
diferencial de presion y para limitar la posibilidad de contaminacion cruzada.

6.6.10. Las esclusas pueden estar disefiadas con diferentes regimenes de diferencial de presion
por lo que actian como areas de cascada de presién, sumidero o tapdn/burbuja.

a. cascada de presion: mayor presion en un area adyacente de un lado y menor presion en el
area adyacente del otro lado.
b. sumidero: menor presion dentro de la esclusa y mayor presion en areas adyacentes de ambos

lados.
c. tapon o burbuja: mayor presién dentro de la esclusa y menor presion en areas adyacentes de
ambos lados.

6.6.12. Las puertas deben abrir hacia el lado de mayor presion, para que la presion del area a la
que asisten favorezca el cierre de la puerta la cual debe ademas estar provista con cierre
automatico. Si las puertas debieran abrirse hacia el lado de baja presion, un sistema de cierre
automatico debe asegurar que la puerta se mantenga cerrada y que el empuje debido al
diferencial de presion no permita que la misma permanezca abierta. (Ver 4.2.6 y 4.2.7)

6.6.13. Se debe hacer una evaluacion de riesgos para determinar si los sistemas de extraccion de
polvo deben estar enclavados a los sistemas de tratamiento de aire del area. La falta de
enclavamiento podria dar lugar a desequilibrios en la presién en cascada.

6.6.14. En cada area debe existir una indicacion de la presién establecida con sus limites de alerta
y accion, para poder verificar el correcto funcionamiento del sistema de aire. Deben estar
instalados, en el pasillo de circulacion central, mandmetros calibrados para medir los
diferenciales de presion entre areas o las presiones de las areas. Los valores deben registrarse
para cada operacion a realizar y deben verificarse con frecuencia programada como parte del
mantenimiento preventivo de areas. La verificacion del cero de los instrumentos debe realizarse
con frecuencia determinada y la puesta a cero debe estar protegida para evitar manipulaciones no
autorizadas.

6.6.15. Los medidores de presion, andlogos o digitales deben tener una escala graduada que
permitan la lectura con una precision adecuada. Los limites del rango de funcionamiento pueden
estar marcados con un codigo de color en el medidor, para facilitar la lectura y su interpretacion.
Cualquier fuera de especificacion (OOS) debe ser facilmente identificable. Debe existir un
procedimiento que describa como proceder en caso de un OOS.

6.6.17. De acuerdo a la criticidad de las areas y productos que se elaboran, los sectores que
actGan como pasaje o transito de materiales pueden separar también dos diferentes zonas o areas.
Estos sectores pueden ser dinamicos o pasivos. Los pasajes dinamicos deben tener inyeccion de
aire o extraccion actuando como sectores tapdn, sumidero o cascada. Se debe realizar un analisis
de riesgo para determinar qué sectores deben ser dindmicos.



6.7. Concepto barrero fisica

6.7.1. De corresponder por la criticidad de los materiales, para evitar la contaminacion cruzada
entre dos zonas, o la contaminacion ambiental en un mismo sector, se deben utilizar sistemas
cerrados de fabricacién o sistemas de transferencia de materiales por presion o vacio.

6.8. Temperatura y Humedad relativa

6.8.1. De corresponder, la temperatura y/o la humedad relativa deben ser controladas y
monitoreadas, para asegurar el cumplimiento de los requerimientos de materiales y productos y
proveer un ambiente confortable para los operadores.

6.8.2. Deben establecerse limites maximos y minimos de temperatura y humedad relativa
apropiados para cada area de manufactura. Se deben establecer limites de alerta y accion.

6.8.3. Los limites maximos y minimos de ambos pardmetros no deben ser tan estrechos que
puedan dificultar su cumplimiento o incrementar el costo de una instalacion innecesaria.

6.8.4. Las areas en las cuales se requiere trabajar con baja humedad relativa, deben estar
disefiadas con paredes y techos bien sellados y separadas de un &rea adyacente con mayor
humedad por medio de esclusas con tratamiento de aire adecuado.

6.8.5. En caso de areas donde se requiere mantener una determinada humedad (por ejemplo
instalaciones ubicadas en climas extremadamente secos 0 extremadamente humedos), los
sistemas de humidificacion o deshumidificacién deben ser componentes del sistema de
tratamiento de aire.

6.8.6. Los humidificadores deben evitarse por ser una posible fuente de contaminacién (por
ejemplo crecimiento microbioldgico). Cuando se requiere humidificar el ambiente laboral puede
ser necesario ingresar en la corriente de aire tratado una inyeccion de vapor limpio. En el caso de
requerir incrementar la humedad se debe realizar una evaluacion del riesgo de contaminacion del
producto para determinar si debe utilizarse agua purificada o vapor limpio.

6.8.7. Los sistemas de humidificacion deben tener drenaje, el condensado no debe acumularse en
el sistema HVAC.

6.8.8. Sistemas de humidificacién, como por ejemplo por evaporacion, atomizacion o spray de
agua en forma de niebla, no son aceptables por su potencial riesgo de contaminacion microbiana.

6.8.9. El material de los ductos cercanos al sistema humidificador no debe agregar contaminantes
al aire que no podran ser removidos por los filtros finales del sistema HVAC.

6.8.10. Los filtros de aire no deben estar ubicados inmediatamente después del humidificador
(aguas abajo), la humedad en los filtros puede generar crecimiento bacteriano.

6.8.11. Las superficies frias deben estar aisladas para prevenir condensacion dentro del area
limpia o en los componentes del sistema HVAC.

6.8.12. El uso de secadores con silica gel o cloruro de litio cumple requerimientos de BPF ya que
esta demostrado que no son fuentes de contaminacion.

6.8.13. Cuando se especifica un rango aceptable de humedad relativa debe también estar definido
el rango de temperatura.



8.1.

7. CONTROL DE POLVO

7.1.  Los contaminantes como polvo o vapor deben ser eliminados en el punto en donde se
generan. Se debe utilizar un sistema de extraccion localizada. El sistema HVAC no es apto como
mecanismo primario de control de polvo.

7.2.  Laextraccion en el punto de uso puede ser realizada con un dispositivo fijo (campana de
captura) con alta velocidad de extraccion o con un brazo articulado movil o fijo con boquillas.
Deben estar disefiados y posicionados en los puntos criticos de generacion para prevenir la
contaminacion por diseminacion de polvo en el ambiente. (Si se observa polvo sobre la
superficie de equipos, piso o paredes es indicacion de que el sistema seleccionado de extraccion
no es efectivo).

7.3. EIl sistema de extraccion debe poseer la suficiente velocidad de transferencia para
asegurar que el polvo no queda retenido en el interior de los ductos. Se deben planificar
revisiones periodicas de funcionamiento para asegurar que el polvo ha sido eliminado de los
ductos.

7.4.  La velocidad requerida de transferencia debe estar determinada evaluando por ejemplo la
densidad del polvo liberado. (Generalmente, a mayor densidad mayor velocidad de
transferencia, dicha velocidad oscila entre 15-20m/s.)

7.5. Generalmente un punto de extraccion no es suficiente para capturar todos los
contaminantes, debe proveerse un flujo de aire direccional para asistir a la remocion completa de
polvo y/o vapores de las areas.

7.6.  En un area que opera con flujo turbulento el aire filtrado debe ser introducido por
difusores ubicados en el techo y cercanos a las puertas de entrada al area y la extraccion/retorno
ubicada en la parte inferior mas lejana del ingreso al area, para garantizar el efecto de lavado
(flushing) Este efecto debe ser verificado por medio de un analisis de visualizacion con humo.

7.7.  Deben ser utilizados pasos adicionales tal como manipular productos en sistemas
cerrados como aisladores, cuando se manejan productos criticos.

8. PROTECCION DEL MEDIO AMBIENTE
General

8.1.1. Este Anexo no pretende ser una guia para la proteccion del medio ambiente y la descarga
de aire a la atmosfera. El aire descargado al medio ambiente debe cumplir los requerimientos de
las regulaciones nacionales relacionadas.

8.1.2. Los sistemas para extraccion de gases, vapores, polvos y efluentes deben disefiarse,
instalarse y operarse, de tal manera, que no se conviertan en una posible fuente de contaminacion
y contaminacion cruzada. Deben tomarse precauciones para determinar la ubicacion de los
puntos de ingreso de aire al sistema HVAC y los puntos de descarga de la extraccion.

8.2.  Particulas de Polvos en el aire descargado

8.2.1. Los puntos de descarga de aire al ambiente de los equipos y areas, como del secador de
lecho fluido, recubrimiento de comprimidos, y de los sistemas de extraccion, tienen carga
importante de polvo por lo que deben estar equipados con filtros para prevenir la contaminacion
ambiental.



8.2.2. Si se trata de polvos generados por productos no criticos, los filtros finales en los puntos
de descarga deben ser al menos clase F9de acuerdo a la norma EN 779. Para productos criticos se
requiere una filtracion final adicional con filtros H13.

8.2.3. Cuando se utilizan equipos para la aspiracion localizada de polvos con limpieza por
pulsos de aire comprimido a contracorriente, deben estar equipados con filtros cartucho que
permitan la inyeccion de aire comprimido y deben ser capaces de continuar la operacion sin
interrumpir el flujo de aire.

8.2.4. Los colectores de polvo alternativos (tales como aquellos que operan con agitacion
mecanica que requiere que el ventilador se apague cuando se activa la vibracion) pueden usarse
si se demuestra que no representan un riesgo de contaminacion cruzada. No debe existir
interrupcion de aire durante una produccion ya que la pérdida de flujo de aire podria alterar la
cascada de presion.

8.2.5. Cuando se requiere un flujo de aire continuo, para prevenir fluctuaciones en la presion
del &rea, los colectores con agitacion o vibracién mecénica no deben ser usados, excepto que la
presion del area se controle automaticamente.

8.2.6. Si se utilizan depuradores humedos, el polvo escurrido debe ser removido de una manera
segura como por ejemplo por un sistema de drenaje o por remocion de los residuos por empresa
contratada debidamente autorizada.

8.2.7. La calidad del aire eliminado debe ser determinada para verificar la eficiencia de la
filtracion para todos los tipos de polvos generados en las areas.

8.3.  Remocion de vapores y gases

8.3.1. Los vapores deben ser extraidos en los puntos de generacion. Cuando se selecciona un
sistema de extraccion de vapores residuales, la densidad del vapor debe ser tenida en cuenta. Si el
vapor es mas liviano que el aire, las rejillas de extraccion deben ubicarse en un nivel elevado y de
ser posible también a un nivel bajo.

8.3.2. Los vapores y gases pueden ser removidos por medio de un sistema humedo o por medio
de tratamiento quimico en seco.

8.3.3. Los lavadores himedos requieren agregados de varios quimicos para el agua de manera
de incrementar la eficiencia de adsorcion. Se debe describir detalladamente el proceso y registrar
cada agregado realizado.

8.3.4. Los dispositivos para realizar un tratamiento quimico en seco deben incluir filtros de
carbono activado o medios de adsorcion granular. Estos deben estar especificados y controlados
con un tratamiento de efluente apropiado.

8.3.5. El tipo y la cantidad de vapor a ser removido debe conocerse para proveer el medio
filtrante apropiado incluyendo su volumen.

9. PUESTA EN MARCHA (COMMISSIONING), CALIFICACION Y VALIDACION

9.1. General



9.1.1. EI sistema HVAC tiene un papel preponderante en la proteccién de los productos,
personal y medio ambiente.

9.1.2. Los componentes, subsistemas y parametros, pardmetros criticos y no criticos, deben
estar determinados.

9.2.  Puesta en Marcha (Commissioning)

9.2.1. Los objetivos de la puesta en marcha de un determinado sistema HVAC

(Commissioning) debe involucrar todos los componentes, balance, ajustes y controles de todo el
sistema para asegurar que cumpla con los requerimientos de usuario y la capacidad especificada
por el proveedor. El plan de puesta en marcha debe comenzar desde las primeras etapas del
proyecto, de manera que la documentacion correspondiente pueda integrarse con los
procedimientos de calificacion y verificacion.

9.2.2. Se deben especificar limites de tolerancia aceptables para todos los parametros del
sistema. Estas tolerancias deben estar especificadas en los requerimientos de usuario antes de la
instalacion del sistema.

9.2.3. Todos los parametros medidos deben estar en el rango de tolerancias especificadas.

9.2.4. Los registros de instalacion del sistema deben proveer evidencia de la capacidad del
sistema.

9.2.5. Los registros de instalacién deben incluir items como mediciones de flujos de aire, flujo
de agua, sistema de presiones, amperajes requeridos, etc. Todos estos items deben incluirse en el
Manual de Operacion y Mantenimiento (MOM).

9.2.6. EI MOM debe contener la siguiente informacion:
descripcion del sistema;
instrucciones operativas;
solucion de problemas;
instrucciones de mantenimiento;
listado de proveedores de servicios y equipamiento relacionados
listado de las piezas que componen el sistema;
capacidad de los equipos;
manual del proveedor;
operacion del sistema de Control,
diagramas eléctricos;
diagramas o esquemas del sistema HVAC instalado;
I.  registros de mantenimiento.
Nota: para los puntos e, h y j puede indicarse en el MOM la referencia donde la informacién se
encuentra.
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9.2.7. EI MOM, diagramas esquematicos, protocolos y reportes deben ser mantenidos y deben
referenciarse al procedimiento de Control de Cambios para cualquier modificacion o
actualizacion futura del sistema HVAC. Cualquier cambio del sistema debe evaluarse realizando
un andlisis de riesgo.

9.2.8. Se debe entrenar al personal después de la instalacion del sistema incluyendo como llevar
a cabo la operacion y el mantenimiento.

9.3. Calificacién



9.3.1. Se debe calificar el sistema HVAC usando un andlisis de riesgo. Los conceptos basicos
de la calificacion deben estar incluidos en un protocolo de calificacion que incluya todas las
unidades manejadoras de aire que conforman un determinado sistema de tratamiento para cada
linea de manufactura.

9.3.2. La calificacién del sistema HVAC debe estar incluida en el Plan Maestro de Validacion
(PMV).

9.3.3. El PMV debe definir la naturaleza y extension de la calificacion y hacer referencia a los
protocolos a ser utilizados incluyendo controles y desafios, cambios y recalificacion.

9.3.4. Las etapas de la calificacion incluyen calificacion de disefio (DQ), instalacion (IQ)
operacion (OQ) y funcionamiento (PQ). También puede incluir registro de FAT (controles
realizados en el proveedor del sistema) y SAT (controles realizados en el sitio)

9.3.5. Los parametros criticos y no criticos del sistema HVAC, subsistemas y todos sus
componentes deben estar determinados por medio de un analisis de riesgo.

9.3.6. Cualquier parametro que pueda afectar la calidad de los productos medicinales debe ser
considerado como parametro critico.

9.3.7. Todos los parametros criticos deben estar incluidos en el proceso de calificacién. Los

sistemas y componentes no criticos deben estar sujetos a una verificacion y no necesariamente

requieren una calificacion completa.

(Un enfoque real debe diferenciar entre parametros criticos y no criticos de los sistemas y sus

componentes para evitar realizar un proceso de calificacion y validacion innecesariamente

complejo. Por ejemplo:
* La humedad en un area donde el producto esta expuesto debe ser considerada como
parametro critico cuando el producto a ser manufacturado es sensible a la humedad. Los
sensores y el sistema de monitoreo de la humedad por lo tanto deben estar calibrados y
calificados. Los componentes del sistema HVAC tales como sistema de transferencia de calor,
desecadores quimicos o humidificadores, no requieren OQ, solo mantenimiento programado.
» Si la clasificacion de un area es un parametro critico, las renovaciones horarias y la
eficiencia de los filtros de aire (HEPA) deben ser considerados parametros criticos por lo
que requieren calificacién. Los componentes como ventiladores que generan el flujo de aire,
y los filtros primarios y secundarios son considerados componentes no criticos por lo que no
requieren OQ, solo mantenimiento y recambios programados.)

9.3.8. El procedimiento de Control de Cambios debe aplicarse cuando se programan cambios en
el sistema HVAC, sus componentes y controles que pueden afectar a los parametros criticos.

9.3.9. La condicion de disefio, rangos operacionales normales y limites de alerta y accion deben
estar definidos y coincidir con la realidad de las areas de manufactura y del sistema HVAC. Los
limites de alerta deben estar basados en la capacidad del sistema.

9.3.10. Todos los parametros deben estar dentro del rango establecido en DQ durante el proceso
de OQ. Las condiciones durante un proceso normal de elaboracion pueden estar fuera del rango
(limite de alerta 0 accion) pero los parametros deben permanecer en el rango operacional. Ver
Figural



9.3.11. Los resultados fuera de especificacion (OOS) (desviaciones del limite de alerta o accion)
deben registrarse y formar parte de la documentacion de lote y su impacto debe ser investigado.
Tales incidentes deben ser manejados de acuerdo al procedimiento de desvios.

9.3.12. Las acciones a llevarse a cabo en caso que se alcancen los limites de alerta o accién
deben estar incluidas en el SOP correspondiente.

9.3.13. Los rangos operacionales y sus limites de alerta y accion deben ser establecidos
considerando si los pardmetros estan relacionados entre si. Por ejemplo, un rango estrecho de
humedad relativa no es aceptable si el rango de temperaturas es amplio, ya que cambios en la
temperatura automaticamente varian la humedad relativa.

9.3.14. Algunos de los pardmetros criticos de un sistema HVAC que deben ser calificados se
encuentran en el siguiente listado, siempre aplicados a un area determinada:
temperatura;
humedad relativa;
caudal de aire inyectado en cada difusor;
caudal de aire de retorno o de extraccion;
renovaciones de aire;
presion del area (presion diferencial);
sentido de Flujo de aire;
velocidad del flujo unidireccional;
sistema de contencion para velocidades;
test de Penetracion y hermeticidad en filtros HEPA,;
recuento de particulas;
tiempo de recuperacion;

. test de pérdida de ductos;
materiales de construccion;
recuentos microbioldgicos de aire y superficies;
sistema de eliminacién del polvo;
sistema de alerta y alarma, de corresponder.
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9.3.15. El tiempo méaximo entre los controles realizados y la recalificacion debe estar definido. El
tipo de instalaciones y el nivel de proteccién de los productos fabricados deben ser determinantes
para fijar dicho tiempo.

9.3.16. El tiempo para realizar una recalificacion completa para productos no estériles como asi
también para mapeos térmicos de depositos debe ser fijado por el titular de la autorizacién de
fabricacion conforme a un analisis de riesgo.

9.3.17. Cualquier cambio en el sistema HVAC debe ser manejado de acuerdo al procedimiento
de Control de Cambios y la recalificacion debe ser considerada. Un analisis de riesgo debe
fundamentar si los cambios afectan el funcionamiento (PQ) del sistema. Se debe justificar
racionalmente si la recalificacion no se lleva a cabo.

9.3.18. En caso de considerar reducir el gasto energético, como por ejemplo reduccion del flujo
de aire durante las horas en las cuales las areas no estan operativas, deben existir procedimientos,
los cuales deben incluir precauciones a tomar para asegurar que el sistema mantiene las
condiciones ambientales dentro de los rangos operativos prefijados.

9.3.18.1. Las precauciones adoptadas deben estar fundamentadas con un analisis de riesgo para
asegurar que no existe un impacto negativo en la clasificacion de las areas ni en la calidad de los



productos. Se deben realizar controles durante la calificacion para asegurar que no se produce un
flujo reverso, pérdida de cascada de presion, excursiones de temperatura, humedad, etc.

9.3.19. Se deben incluir otros documentos adicionales a los correspondientes a la calificacion
como esquemas o diagramas de: flujo de aire, cascada de presion, zonificacién, ubicacion de las
rejillas de inyeccion /retorno/ extraccion, identificacion de areas segun clasificacion, flujo de
materiales, de personal y rutas de desechos productivos, etc. Todos ellos deben coincidir con el
disefio de areas aprobado y deben estar sujetos a revision frente a cambios.

10. Mantenimiento

10.1. Los registros de mantenimiento, los procedimientos relacionados y el manual MOM
deben asegurar que la empresa tiene control sobre el sistema de HVAC. Deben estar disponibles
los procedimientos, programas y registros de mantenimiento preventivo los que deben detallar
todos los componentes y sistemas HVAC. El tiempo de mantenimiento de los registros debe
definirse considerando que los mismos seran requeridos ante cualquier defecto de calidad de los
productos manufacturados.

10.2. EIl personal de mantenimiento debe recibir la capacitacion relacionada y los registros
deben ser mantenidos.

10.3. Los filtros HEPASs deben ser cambiados por un especialista o persona cualificada y luego
de instalados se debe realizar un control de hermeticidad.

10.4. Cualquier actividad de mantenimiento debe ser analizada para determinar su impacto en
la calidad de los productos y la posible contaminacién.

10.5. Las actividades de mantenimiento deben estar normalmente programadas para su
realizacion fuera del horario de produccion y cualquier paralizacion del sistema debe ser
registrada y evaluada para determinar la necesidad de una recalificacion del &rea como resultado
de la interrupcion del servicio.

11. Procedimiento de controles para la calificacion

11.1. Se deben seguir los requerimientos de 1SO 14644 -3 aunque para recuentos de particulas
se debe considerar:

11.1.1. EI certificado debe describir bajo qué condiciones se realizaron los ensayos en reposo o
en operacion. La condicion de operacién debe estar claramente definida para cada area
incluyendo nimero de personas presentes, ubicaciones del personal, condiciones de operacion de
los equipos.

11.1.2. El nimero de puntos de muestreo debe estar basado en la superficie del area seglin Tabla
Al en ISO 14644-1: 2015. La ubicacion de los puntos de muestreo debe ser establecida para que
sea representativa teniendo en cuenta el grado de limpieza del area a clasificar, la posicion de los
equipos y del personal (de corresponder) y el sistema de flujo de aire.

11.1.3. Ademas de determinar el nimero de puntos de muestreo basados en la superficie del area
limpia, un analisis de riesgo deberia determinar si son requeridos mas sitios de muestreo teniendo
en cuenta el disefio del area (flujos de aire, ubicacion de rejillas de inyeccion, retorno o
extraccion, puntos muertos, ubicacion de equipos, etc.)



11.1.4. El esquema o diagrama del &rea con la ubicacion de los puntos de muestreo debe
incluirse en la documentacion de calificacion, asi como la ubicacion del personal presente y este
esquema debe ser respetado en las futuras calificaciones con el propdésito de comparar resultados
y evaluar funcionamiento del sistema HVAC a través del tiempo.

12. GLOSARIO

Las definiciones recogidas a continuacion se aplican a las palabras segun se utilizan en este
Anexo, pero pueden tener sentidos diferentes en otros contextos.

Aire extraido: Aire eliminado de un espacio ya sea por retorno de aire o extraccion. Retorno de
aire implica que retorna a la unidad manejadora de aire (UMA) y extraccion implica que se
ventea a la atmosfera.

Area controlada - clasificada: una zona o area con parametros ambientales especificos,
condiciones y procedimientos definidos, controlada y monitoreada para prevenir la degradacion
o la contaminacién cruzada de los productos.

Area controlada - no clasificada: una zona o area con algunas condiciones ambientales
controladas (por ejemplo, temperatura) pero que no posee requerimiento de clasificacion de
limpieza.

Area limpia: un area o zona con un definido nivel de control ambiental para particulas no
viables y viables, construida y usada de manera tal que se asegure la reduccion de introduccién,
generacidn y retencion de contaminantes en la misma.

As built: Condicion donde la instalacién estd completa con todos los servicios conectados y
funcionando, pero sin equipos, materiales y personal presentes.

Atributo de calidad critico: una propiedad o caracteristica fisica, quimica, bioldgica o
microbioldgica que debe cumplir con un apropiado limite o rango o distribucién para asegurar la
calidad deseada del producto.

Cabinas de protecciéon: una campana o camara con filtros HEPAs tipicamente usada con
propdsitos de muestreo o pesada en orden de proveer contencién y proteccion a los operarios.

Calificacion: Accién documentada por la que se comprueba que un area, sistema 0 equipo
funciona correctamente y produce realmente los resultados previstos. El término calificacion se
amplia a veces para incluir el concepto de validacion.

Calificacion de disefio: documento para controlar que la documentacion de planificacion y las
especificaciones técnicas de disefio cumplen con los procesos, actividades de manufactura,
buenas practicas de manufactura y requerimientos regulatorios.

Calificacion de instalacion: es una verificacion documentada que las areas, sistemas, servicios y
equipos han sido disefiados e instalados cumpliendo con las especificaciones aprobadas.

Calificacion de operacion: evidencia documentada de la verificacion de que un equipo opera
cumpliendo las especificaciones de disefio en un rango de operacion normal y funciona dentro
del rango de operacion esperado.

Calificacion de funcionamiento: evidencia documentada de la verificacion que un proceso y /o
de procesos relacionados a un sistema funcionan dentro del rango operativo esperado.



Cambios o renovaciones de aire /hora: el volumen de aire inyectado en un area en mdhr,
dividido por el volumen del area en ms.

Clase de area o grado de area: area con un requerimiento de limpieza especifico determinado
por la cantidad de particulas viables y no viables presentes.

Condicion de disefio: una condicién relacionada a un rango especifico o exactitud de una
variable controlada usada por el disefiador como una base para determinar los requerimientos de
funcionamiento de un sistema de ingenieria.

Contaminacion: una introduccién indeseada de impurezas de naturaleza quimica o
microbiologica o de sustancias extrafias en o dentro de un material de partida o intermedio
durante la produccion, muestreo, acondicionamiento o reacondicionamiento, almacenamiento o
transporte.

Contaminacion cruzada: Contaminacion de un material de partida, producto intermedio, granel
o0 terminado con otro material de partida o producto durante el proceso de fabricacion.

Contencion: un proceso o sistema para contener el producto, polvo o contaminantes en una
determinada zona o &rea previniendo su escape a otra zona o area.

Control de Cambios: Un sistema formal por medio del cual un grupo de profesionales
calificados y representativos de una empresa revisan los cambios actuales o propuestos que
pueden afectar un estado validado. El objetivo es determinar la necesidad de tomar acciones para
asegurar que el sistema mantiene su estado validado.

Esclusa: un espacio delimitado con dos 0 més puertas, el cual se ubica entre dos 0 més areas con
diferentes clases o grados de limpieza con el propdsito de controlar el flujo de aire, entre las
areas, cuando es necesario ingresar o egresar de las mismas. Una esclusa puede estar disefiada
para personas o para materiales.

En reposo: Condicion donde la instalacion esta completa con servicios y equipos instalados,
pero sin personal presente.

Filtro HEPA: Filtros de alta eficiencia capaces de capturar al menos 99,97% de las particulas
que pasan a través de ellos que tengan un tamafio superior a los 0.3 micrometros

Flujo turbulento: Es un flujo no unidireccional de la distribucion de aire que se introduce en un
area controlada y que se mezcla con el aire del area por medio de induccion.

Flujo unidireccional: Es un flujo de aire direccionado sobre una seccion de un area limpia con
velocidad constante y aproximadamente en lineas de corrientes paralelas

Infiltracion: es el ingreso de aire de una zona externa dentro de un area controlada.

ISO 14644: set de estandares para la clasificacion y control de ambientes limpios desarrollado
por International Standards Organization (ISO) Los estandares se encuentran separados en
diferentes partes. En este Anexo se incluye la dltima revision (2015) para la clasificacion de las
areas.

Parametro o componente critico: un pardmetro de proceso (por ejemplo, temperatura, humedad
relativa) que puede afectar la calidad del producto o un componente que puede tener un impacto
directo en la calidad del producto.



Parametro o componente no critico un parametro de proceso o componente de un sistema que,
durante la operacion, contacto, control, alarma o falla no tendra impacto en la calidad del
producto.

Parametro critico de proceso: es un pardmetro de proceso que tiene un impacto directo en los
atributos de calidad del producto

Pasajes 0 pasos de materiales: Un area con dos o mas puertas para el pasaje de equipos
materiales o productos. Puede ser un paso sin tratamiento de aire (pasivo) o con tratamiento
(dinamico).

Plan Maestro de Validacion: Es un documento de alto nivel el cual establece el paraguas marco
de los planes de validacion para todos los procesos de la empresa y que se utiliza para que el
equipo responsable pueda llevar a cabo la programacion de las actividades teniendo en tiempo y
forma los recursos necesarios.

Presion diferencial: La diferencia de presion entre dos puntos como ser la presion de un espacio
definido y un punto de referencia independiente o entre dos espacios definidos.

Procedimiento Operativo Estandar (POE) En ingles SOP (standard operating procedure).
Documento escrito y autorizado que contiene instrucciones de las operaciones que deben realizarse,
las precauciones que deben tomarse y las medidas que deben aplicarse relacionadas directa o
indirectamente con la fabricacion de un medicamento (por ejemplo, operacion de equipos,
mantenimiento y limpieza, validacion, control ambiental, muestreo e inspecciéon). Ciertos POEs
pueden ser usados para complementar las especificaciones maestras del producto y la documentacion
de produccion del lote.

Productos criticos

Producto de Alto riesgo: cualquier producto critico que puede ocasionar un riesgo en la salud aun

en bajos niveles. Productos que son altamente susceptibles a la contaminacion (microbioldgica o

quimica) durante el proceso de manufactura, incluyendo su estabilidad. Se entendera como

Producto critico aquel que cumple cualquiera de los siguientes criterios:

1. Estrecha ventana terapéutica

2. Alta toxicidad

3. Productos estériles llenado aséptico

4. Productos biolégicos /Biotecnolégicos

5. Procesos de manufactura complejos: aquellos que pequefias desviaciones en los pardmetros de
control pueden resultar en un producto no uniforme o fuera de especificacion, Por ejemplo:
mezcla o granulacién de formas farmacéuticas sélidas con concentracion muy baja de activo.

Puesta en marcha - Commissioning: es un proceso documentado de verificacion que los
equipos, sistemas estan instalados de acuerdo a las especificaciones o requerimientos, poniendo
el equipo en servicio activo y verificando su correcto funcionamiento. La puesta en marcha o
commissioning se lleva a cabo al final del proyecto de construccién/instalacion, pero antes de la
calificacion o validacion.

Recuperacion: test realizado para determinar si la instalacion es capaz de retornar a un
especificado grado o nivel de limpieza en un tiempo finito luego de ser desafiada o0 expuesta a
una fuente de aire con carga de particulas conocida.

Resultado fuera de especificacion (OOS- Out of specification). En relacién al sistema HVAC se
refiere a cualquier condicién ambiental fuera de los limites establecidos por ejemplo valor fuera
del limite de alerta o de accion.

Sistema cerrado: Un sistema en el cual el producto o material no esta expuesto al ambiente del
area de manufactura.



Sistema de impacto directo: Un sistema del cual se espera tenga un impacto directo en la
calidad de un producto. Este sistema debe estar disefiado y puesto en marcha siguiendo
lineamientos de buenas practicas de ingenieria y en adicién estar sujeto a practicas de
calificacion.

Sistema de impacto indirecto: Un sistema del cual se espera que no tenga un impacto directo en
la calidad de un producto. Este sistema debe estar disefiado y puesto en marcha siguiendo
lineamientos de buenas précticas de ingenieria solamente.

Unidad manejadora de aire (UMA): un equipo integrado por uno o varios sets de filtros que
provee aire filtrado con un movimiento requerido dentro de una instalacion.

Validacion: Obtencion de pruebas, de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacion, de que
cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema produce en realidad el
resultado previsto (véase también calificacion).

Ver Figura 1 para las siguientes definiciones:

Criterio de aceptacion: término mensurable bajo el cual el resultado de un control es
considerado aceptable.

Limite de accion: el limite de accién es el valor maximo de un criterio de aceptacion de un
parametro critico. Resultados fuera de este limite requieren acciones especificas e investigacion.

Limite de alerta el limite de alerta es alcanzado cuando el valor maximo del rango normal de
operacion de un pardmetro critico se ha excedido indicando que puede ser necesario tomar
medidas para evitar que el limite de accion sea alcanzado.

Rango operativo normal: Es un rango que el usuario selecciona como valores aceptables de un
parametro durante la operacion normal. Este rango debe estar dentro del rango de operacion.

Rango de operacion u operativo: Es un rango de un parametro critico validado que asegura que
se cumple con los requerimientos relacionados con calidad y seguridad del producto durante la
manufactura.

Figura 1: Rangos de operacion del sistema HVAC

Limite Limite Valor Valor Limite Limite
Accién Alerta disefio disefio Alerta Accion

I Lo

Condicién de
Disefio

Rango Operativo Normal

Rango Operativo —Criterio de Aceptacién Validado



ANEXO X

USO DE LAS RADIACIONES IONIZANTES EN LA FABRICACION DE
MEDICAMENTOS

Introduccion

La radiacion ionizante puede utilizarse durante el proceso de fabricacion con varios fines, entre
los que se incluyen: la reduccion de la carga bioldgica, la esterilizacion de los materiales de
partida, los materiales de acondicionamiento, o de los medicamentos termolébiles cuya
autorizacion de comercializacion asi lo especifique.

Hay dos tipos de procesos de irradiacion: irradiacion gamma a partir de una fuente radiactiva e
irradiacion por electrones de alta energia (radiacion beta) procedente de un acelerador.

a.- Radiacion gamma: se pueden emplear dos modos de procesado diferentes:
i) Por lotes: el producto se coloca en puntos fijos alrededor de la fuente de radiacion y no
puede ser cargado o descargado mientras esta expuesto a la fuente de radiacion
i) En continuo: un sistema automatico transporta los productos a la celda de radiacion, los
hace pasar por un trayecto definido exponiéndolos a la fuente de radiacion a una velocidad
adecuada, y los saca de la celda.

b.- Irradiacion por electrones: el producto es transportado por delante de un haz continuo o
pulsétil de electrones de alta energia (radiacion beta) que barre hacia atras y hacia adelante el
recorrido por el que pasa el producto.

Responsabilidades

1. El tratamiento por irradiacion puede ser realizado por el fabricante de medicamentos o en
una instalacion de irradiacion contratada (un "fabricante por contrato"), debiendo poseer ambos
una autorizacion de fabricacion adecuada.

2. El fabricante de medicamentos es responsable de la calidad del producto, incluyendo
también que la irradiacion alcance su objetivo. El responsable de la instalacion de irradiacion
contratada debe garantizar que el contenedor para irradiacion (es decir aquel en el que los
productos se irradian) recibe la dosis de radiacion exigida por el fabricante.

3. La autorizacion de comercializacion del producto debe indicar claramente la dosis
exigida, los limites justificados con la validacion del método a aplicar.

Dosimetria

4. La dosimetria se define como la medicion de la dosis absorbida mediante el uso de
dosimetros. Es esencial comprender y usar correctamente la técnica para la validacion, puesta en
servicio y control del proceso.

5. La calibracion de cada lote de dosimetros de rutina debe ser trazable a un patron nacional
o internacional. Se determinara, justificara y cumplira el periodo de validez de la calibracion.

6. Para establecer la curva de calibracion de los dosimetros de rutina y para medir los
cambios en su absorbancia tras la irradiacion se debe utilizar, normalmente, el mismo
instrumento. Si se utiliza un instrumento diferente, se debe determinar la absorbancia absoluta de
cada instrumento.



7. Segun el tipo de dosimetro utilizado, se debe tener en cuenta las posibles causas de falta
de precision, como los cambios en el contenido de humedad, en la temperatura, el tiempo
transcurrido entre la irradiacion y la medicion y la velocidad de irradiacion.

8. Tanto la longitud de onda del instrumento usado para la medicion del cambio en la
absorbancia de los dosimetros, como el instrumento utilizado para medir su densidad, deben
someterse a controles regulares de calibracion, a intervalos establecidos segun la estabilidad, la
finalidad y el uso.

Validacion del proceso

9. La validacion es aquella accion que demuestra que el proceso, es decir, la aplicacion al
producto de la dosis absorbida prevista, conseguira los resultados esperados. En este Anexo sobre
"uso de radiaciones ionizantes en la fabricacion de medicamentos"” se describen de forma més
completa los requisitos de validacion.

10. En la validacién se debe incluir un mapeo de dosis para determinar la distribucion de la
dosis absorbida dentro del contenedor de irradiacion cuando esta lleno con el producto con un
patrén de carga definido.

11. La especificacion del proceso de irradiacion debe incluir al menos los siguientes
aspectos:

a)  los detalles del envasado del producto,

b)  los patrones de carga del producto dentro del contenedor para irradiacion. Se debe
tener un cuidado especial cuando se permita la mezcla de productos en un contenedor
de irradiacion, de que no haya una menor irradiacion de un producto denso o de que
éste no interfiera con la irradiacion de otros productos. Siempre que el patron de carga
incluya una mezcla de productos, se debe especificar y validar.

c) el patron de carga de los contenedores de irradiacion alrededor de la fuente (en el
procesado por lotes) o el trayecto por la celda (modo en continuo);

d) los limites maximo y minimo de dosis absorbida por el producto (y la dosimetria
de rutina asociada);

e) limites maximo y minimo de dosis absorbida en el contenedor para irradiacion y
dosimetria de rutina asociada para controlar esta dosis absorbida;

f) otros parametros del proceso, como la velocidad de irradiacion, tiempo maximo
de exposicion, nimero de exposiciones, etc.

Cuando la irradiacion se realice por contrato, debe formar parte de este contrato al menos las
partes (d) y (e) de la especificacion del proceso de irradiacion.

Puesta en servicio de la planta General

12. La puesta en servicio es la actividad por la que se comprueba y documenta que la planta
de irradiacion funciona de forma homogénea dentro de los limites predeterminados cuando se
maneje de acuerdo con las especificaciones del proceso. En el contexto de este Anexo, se
entiende por limites predeterminados las dosis previstas maxima y minima que son absorbidas
por el contenedor. No debe existir la posibilidad de que el funcionamiento de la planta se
modifique y aplique una dosis al contenedor fuera de estos limites, sin que el operador de la
planta tenga conocimiento de ello.



13. La puesta en servicio debe incluir los elementos siguientes:
a) disefio
b) mapeo de dosis

c) documentacion
d) requisitos de una nueva puesta en servicio

Irradiadores Gamma
Disefio

14. La dosis absorbida por una parte determinada de un contenedor de irradiacion en un
punto dado del irradiador depende principalmente de los factores siguientes:

a) la actividad y geometria de la fuente de radiacion
b) la distancia de la fuente de radiacion al contenedor;
C) la duracion de la irradiacién controlada por el temporizador o la velocidad de la

cinta transportadora;

d) la composicion y densidad del material, incluidos otros productos, situados entre
la fuente y la parte del contenedor de que se trata

15. La dosis absorbida total depende ademas del recorrido de los contenedores a través de un
irradiador en continuo o del patrén de carga en un irradiador por lotes, asi como del nimero de
ciclos de exposicion

16. En un irradiador en continuo con un trayecto fijo, o un irradiador por lotes con un patron
de carga fijo, y con una potencia de fuente y tipo de producto determinados, el parametro clave
de la instalacion controlado por el operador es la velocidad del transportador o el temporizador.

Mapeo de dosis

17. En el procedimiento de elaboracion de un mapeo de dosis, el irradiador debe estar
completo de contenedores de irradiacion que contengan productos simulados o un producto
representativo que tenga una densidad homogénea. Se deben colocar dosimetros distribuidos por
toda la carga de, al menos, tres contenedores de irradiacion cargados que pasen por el irradiador,
rodeados de contenedores similares o productos simulados. Si el producto no esta empaquetado
uniformemente, se colocaran dosimetros en un nimero mayor de contenedores.

18. La colocacion de los dosimetros depende del tamafio del contenedor para irradiacion. Por
ejemplo, en contenedores hasta un tamafio maximo de 1 x 1 x 0,5m, puede resultar adecuado
distribuir los dosimetros siguiendo una cuadricula tridimensional de 20 cm de lado por todo el
contenedor, incluyendo las superficies exteriores. Si, a partir de los datos de una irradiacion
previa con el mismo aparato, se conocen las posiciones previstas de la dosis maxima y minima,
pueden eliminarse algunos dosimetros de las regiones de dosis media y sustituirlos para formar
una rejilla de 10 cm de lado en las regiones de las dosis extremas.

19. Los resultados de este procedimiento daran las dosis absorbidas minimas y maximas en el
producto y sobre la superficie del contenedor para unos pardmetros de la instalacion, densidad
del producto y patron de carga dados.



20. Idealmente se deben usar dosimetros de referencia para realizar mapeos de dosis debido a
su mayor precision. Los dosimetros de rutina son aceptables, pero se aconseja colocar junto a
ellos los dosimetros de referencia en las posiciones de dosis maxima y minima esperadas y en la
posicién de monitorizacion rutinaria en cada uno de los contenedores de irradiacion. Los valores
observados de dosis deben tener asociada una incertidumbre aleatoria que puede estimarse a
partir de las variaciones en las mediciones repetidas.

21. La dosis minima observada, medida por los dosimetros de rutina, necesaria para
garantizar que todos los contenedores de irradiacion reciben la dosis minima requerida, se debe
establecer en base a la variabilidad aleatoria de los dosimetros de rutina utilizados.

22. Se deben mantener constantes los parametros del irradiador, controlandolos y registrando
sus datos durante la realizacion del mapeo de dosis. Se deben conservar los registros, junto con
los resultados de la dosimetria y otros datos que se hayan producido.

Irradiadores de haz de electrones
Disefio
23. La dosis absorbida recibida por una parte determinada de un producto irradiado depende

principalmente de los factores siguientes:

a) las caracteristicas del haz de radiacion, que son: energia del electrén, corriente media
del haz, ancho del barrido y uniformidad de barrido

b) la velocidad de la cinta transportadora
c) la composicion y la densidad del producto

d) la composicion, la densidad y el grosor del material entre la ventana de salida y la
parte del producto de que se trate;

e) la distancia de la ventana de salida al contenedor.

24, Los parametros clave controlados por el operador son las caracteristicas del haz y la
velocidad de la cinta transportadora.

Mapeo de dosis

25. Para elaborar un mapeo de dosis, se deben colocar dosimetros entre capas de hojas
absorbentes homogéneas que actlen como producto simulado, o entre capas de productos
representativos de densidad uniforme, de manera que puedan hacerse al menos diez mediciones
dentro del alcance maximo de los electrones. Se debe observar también lo dispuesto en los
puntos 18 a 21 de este Anexo.

26. Se deben mantener constantes los parametros del irradiador, controlandolos y
registrandolos durante la elaboracion del mapeo de dosis. Se deben conservarlos registros, junto
con los resultados de la dosimetria y cualquier otro dato generado.

Nueva puesta en servicio (Reanudacion del servicio)

217. La puesta en servicio se debe repetir si hay un cambio en el proceso o en el irradiador,
que pueda afectar a la distribucion de dosis en el contenedor para irradiacion (p. ej. cambio de las
barras radiactivas). El alcance de la nueva puesta en servicio dependerd de lo importante que



haya sido el cambio en el irradiador o de la carga que haya tenido lugar. En caso de duda, se debe
proceder una nueva prueba de puesta en servicio.

Instalaciones

28. Las instalaciones deben estar disefiadas y funcionando de forma que separen los
contenedores irradiados de los no irradiados para evitar la mezcla de productos. En el caso de que
los materiales se manejen dentro de contenedores para irradiacion cerrados, puede no ser
necesario separar los productos farmacéuticos de los no farmacéuticos con tal de que no haya
riesgo de que estos ultimos contaminen a los anteriores. Se debe excluir toda posibilidad de
contaminacion de los productos por los radionucleidos de la fuente.

Procesado

29. Los contenedores de irradiacion se deben cargar de acuerdo con los patrones de carga
especificados y establecidos durante la validacion.

30. Durante el proceso, se debe controlar la dosis de radiacion administrada a los
contenedores para irradiacion utilizando procedimientos de dosimetria validados. La relacion
entre esta dosis y la dosis absorbida por el producto dentro del contenedor debe haber sido
establecida durante el proceso de validacion y la puesta en servicio de la instalacion.

31. Se deben usar indicadores de irradiacion como una ayuda para diferenciar los
contenedores irradiados de los que no lo estan. Los indicadores no deben utilizarse como Gnico
medio de diferenciacién o como una sefial de que el proceso ha sido satisfactorio.

32. Sélo se podran procesar contenedores con cargas diferentes, dentro de la celda de
irradiacion cuando sea conocido, por ensayos de puesta en servicio u otras evidencias, que la
dosis de radiacién recibida por cada uno de los contenedores se mantiene dentro de los limites
especificados.

33. Cuando la dosis requerida de radiacion, por el disefio del proceso, se administre durante
mas de una exposicion o paso por la instalacion, esto se debe hacer con el acuerdo del titular de
la autorizacion de comercializacion y dentro de un periodo de tiempo previamente determinado.
Las interrupciones no planificadas durante la irradiacion se deben notificar al titular de la
autorizacion de comercializacion si estas prolongan al proceso de irradiacion mas alla del periodo
acordado previamente.

34. Los productos no irradiados deben estar en todo momento separados de los productos
irradiados. Entre los métodos que pueden utilizarse para ello, se incluyen el uso de indicadores de
radiacion (31.) y el disefio adecuado de las instalaciones (28.).

Irradiadores Gamma

35. En el modo de procesado en continuo, los dosimetros se deben colocar de forma que al
menos dos de ellos estén expuestos a la irradiacion en todo momento.

36. En el modo de procesado por lotes, deben estar expuestos al menos dos dosimetros en las
posiciones de la carga que reciben la dosis minima.



37. En el modo de tratamiento en continuo, debe haber una indicacion fiable de la posicion
correcta relativa de la fuente y un sistema de seguridad mediante enclavamiento entre la posicion
de la fuente y el movimiento de la cinta transportadora. La velocidad del transportador se debe
controlar y registrar de forma continua.

38. En el caso de tratamiento por lotes, se deber controlar y registrar el movimiento de la
fuente y los tiempos de exposicion de cada lote.

39. Para suministrar una dosis deseada determinada, el temporizador o la velocidad del
transportador requiere un ajuste en funcion de la disminucion o aumento de la energia de la
fuente. Se debe registrar y cumplir el periodo de validez de los ajustes del temporizador y/o de la
velocidad.

Irradiadores de haz de electrones

40. Se debe colocar un dosimetro en cada contenedor.

41, Debe existir un registro continuo de la corriente media del haz, energia de los electrones,
ancho de barrido y velocidad del transportador. Estas variables, aparte la velocidad del
transportador, deben mantenerse dentro de los limites definidos establecidos durante la prueba de
puesta en servicio, dado que es posible que sufran cambios instantaneos.

Documentacion

42. Se debe cotejar entre si y con la documentacion asociada el numero de los contenedores
recibidos, irradiados y entregados. Cualquier discrepancia debe ser informada y ésta debe
solucionarse antes de la liberacion del producto.

43. El operador de la planta de irradiacion debe certificar por escrito el rango de dosis
recibidas por cada contenedor irradiado dentro de un lote o entrega.

44, Los registros del proceso y de control de cada lote de irradiacion se deben controlar y
firmar por la persona responsable designada al efecto y deben conservarse. Debe existir un
acuerdo sobre el método y lugar de archivo entre el responsable de la instalacion y el titular de la
autorizacion de comercializacion.

45, La documentacion relacionada con la validacion y puesta en servicio de la instalacion se
debe guardar durante un afio después de la fecha de caducidad del ultimo producto procesado en
la instalacion.

Control de Calidad

46. El control fisico quimico se debe realizar sobre muestras irradiadas y no debera existir
fuera de tendencias con respecto a los valores estadisticos de las especificaciones de calidad del
producto terminado.

47. El control microbiologico es responsabilidad del fabricante del medicamento. Puede
incluir control ambiental alli donde se fabrique el producto y control del producto antes y
después de la irradiacion segun se especifique en la autorizacion de comercializacion.



ANEXO XI

LIBERACION PARAMETRICA

1. PRINCIPIO

1.1.  Se entiende por liberacion paramétrica a “Un sistema de liberacion por el que se tiene la
garantia de que el producto es de la calidad deseada basado en la informacion recogida durante el
proceso de fabricacion y en el cumplimiento con los requerimientos especificos de las Buenas
Practicas de Fabricacion relativas al Sistema de Garantia de Esterilidad” (ver glosario en este
Anexo).

1.2.  La liberacion paramétrica debe cumplir las exigencias basicas de las Normas de Buenas
Précticas de Fabricacidn, un sistema de andlisis de peligros y puntos criticos de control (HACCP)
implementado, los Anexos aplicables y las directrices que se incluyen a continuacion.

2. LIBERACION PARAMETRICA

2.1.  Es reconocido que un conjunto completo de controles y pruebas en proceso puede
proporcionar una mayor confianza de cumplimiento con las especificaciones en el producto
terminado que aquellos ensayos realizados solo en el producto terminado.

2.2.  Laliberacion paramétrica puede ser autorizada para determinados parametros especificos
como alternativa a los ensayos habituales de los productos terminados. La autorizacion de la
liberacion paramétrica se concedera, denegara o retirara por la Autoridad Sanitaria Nacional
previa auditoria de Buena Practicas de Fabricacion realizada por los inspectores del organismo
oficial.

3. LIBERACION PARAMETRICA PARA PRODUCTOS ESTERILES

3.1.  Esta seccidon solamente trata la parte de la liberacion paramétrica relacionada con la
liberacion habitual de productos terminados sin llevar a cabo un ensayo de esterilidad. La
eliminacion del ensayo de esterilidad solamente es valida si se demuestra satisfactoriamente que
las condiciones predeterminadas y validadas de esterilizacion se han alcanzado, y para ello, el
numero de lotes sujetos al ensayo de esterilidad debe estar sustentado por un analisis de riesgo.

3.2.  Un ensayo de esterilidad permite detectar fallos importantes del sistema de garantia de la
esterilidad, debido a las limitaciones estadisticas del método, no asegura la esterilidad de todas
las unidades que conforma un lote.

3.3.  La liberacion paramétrica se podra autorizar si los datos que demuestran la correcta
fabricacion del lote aportan, por si solos, garantia suficiente de que se ha llevado a cabo el
proceso de produccion disefiado y validado para garantizar la esterilidad del producto.

3.4. Actualmente, la liberacion paramétrica solamente es aceptable para productos
esterilizados mediante esterilizacion terminal en su envase final.

3.5.  Los métodos de esterilizacion que utilicen vapor, calor seco y radiacion ionizante pueden
tenerse en cuenta para la liberacion paramétrica.

3.6.  Es poco probable que un producto completamente nuevo se considere adecuado para la
liberacion paramétrica, ya que los criterios de aceptacion deben incluir un historial con suficiente



cantidad de resultados satisfactorios del ensayo de esterilidad/lote que permitan inferir el
cumplimiento de esterilidad a lo largo del tiempo.

3.6.1. En caso de haber obtenido resultados de No Cumplimiento de esterilidad se debe llevar a
cabo una investigacion de la causa raiz y se debe hacer una revalidacion del proceso para
garantizar la esterilidad de los lotes del producto.

3.6.2. Puede darse el caso de que un producto nuevo no sea mas que una variacion menor,
desde el punto de vista de garantia de la esterilidad, de otros productos, por tanto, se pueden
considerar aplicables los datos existentes sobre el ensayo de esterilidad de dichos productos.

3.7.  Debe estar implementado, como parte del analisis de riesgo, un sistema de Analisis de
Peligro y Puntos Criticos de Control (HACCP) en el sistema de garantia de la esterilidad
centrado en una evaluacién de la aprobacion como si se tratara de productos no esterilizados

3.8. EIl fabricante debe contar con un historial de cumplimiento adecuado de las Buenas
Préacticas de Fabricacion.

3.9. Al evaluar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion, debe tenerse en
cuenta el historial de no esterilidad de los productos y los resultados de los ensayos de esterilidad
Ilevados a cabo sobre el producto en cuestion, junto con los productos procesados mediante el
mismo sistema de garantia de la esterilidad o un sistema similar.

3.10. En el lugar de produccion y de esterilizacion deben estar normalmente presentes un
ingeniero u otro profesional cualificado con experiencia en garantia de esterilidad y un
microbidlogo cualificado.

3.11. El disefio y la validacion original del producto deben garantizar que se mantiene su
integridad en todas las condiciones operativas.

3.12. El sistema de control de cambios debe garantizar la revision de los cambios por parte del
personal de garantia de la esterilidad.

3.13. Debe existir un sistema para controlar la contaminacion microbiol6gica en el producto
antes de la esterilizacion.

3.14. Se debe garantizar mediante barreras fisicas o sistemas electrénicos validados que no
existe la posibilidad de que se mezclen productos esterilizados con productos no esterilizados.

3.15. Se debe verificar que los registros de esterilizacion cumplen las especificaciones
mediante dos sistemas independientes, como minimo. Estos sistemas pueden constar de dos
personas o un sistema informatico validado mas una persona.

3.16. Antes de la liberacion de cada lote de producto se deben confirmar los siguientes puntos
adicionales:

- En el esterilizador utilizado se han realizado todas las tareas de mantenimiento planificadas
y las verificaciones habituales.

- Todas las reparaciones y modificaciones han sido aprobadas por el ingeniero o profesional
cualificado de garantia de esterilidad y el microbidlogo.

- Todo el instrumental esté calibrado.
- El esterilizador posee una validacion actualizada para la carga de producto procesada.



3.17. Una vez concedida la liberacion paramétrica, las decisiones sobre aprobacién o rechazo
de un lote se deben basar en las especificaciones aprobadas. El incumplimiento de las
especificaciones de la liberacion paramétrica no puede compensarse por haber superado un
ensayo de esterilidad.

4. GLOSARIO

Sistema de Garantia de Esterilidad

La suma de todas las medidas adoptadas para garantizar la esterilidad de los productos. Para los
productos de esterilizacion terminal, tipicamente este sistema incluye las siguientes fases:

(a) El disefio del producto

(b)EIl conocimiento y, si es posible, el control microbiolégico de las condiciones de los
materiales de partida y coadyuvantes del proceso (por ejemplo, los gases y los lubricantes).

(c)El control de la contaminacion del proceso de fabricacion para evitar la entrada de
microorganismos y su multiplicacién en el producto. Generalmente esto se consigue mediante
la limpieza e higienizacion de las superficies en contacto con el producto, mediante la
prevencion de la contaminacion aérea por manejo en zonas limpias, mediante controles en
proceso sobre limites de tiempos, y si es el caso, por etapas de filtracion.

(d) La prevencion de la confusion entre los flujos de productos estériles y no estériles.
(e) El mantenimiento de la integridad del producto.
(f) El proceso de esterilizacion.

El sistema de calidad en su totalidad incluye ademas del sistema de garantia de esterilidad,
control de cambios, formacion, procedimientos escritos, verificaciones para la liberacion,
mantenimientos preventivos planificados, andlisis del modo de fallos, prevencion del error
humano, validacion, calibracion, etc.



ANEXO XII
FABRICACION DE LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS
Principio

Los liquidos y semisélidos pueden ser especialmente susceptibles a la contaminacion microbiana
y de otro tipo durante la fabricacion. Por ello deben tomarse medidas especiales para evitar
cualquier contaminacion.

Instalaciones y equipos

1. Se recomienda utilizar sistemas cerrados de fabricacion y transferencia a fin de proteger
el producto de la contaminacion. Las zonas de produccion en las que se encuentran expuestos los
productos o envases limpios abiertos se ventilaran de forma efectiva con aire filtrado. En este
caso el grado de limpieza de las areas destinadas a la elaboracion de liquidos no estériles
incluyendo esclusas, pasos, vestuarios y pasillos de circulacion interna debe cumplir como
minimo Clase o Grado D (ISO 8, segun ISO 14644-1) y para productos susceptibles Grado C, en
reposo, para particulas no viables de 0.5um y 5um. La seleccion del grado de limpieza de las
areas se debe basar en un analisis de riesgo evaluando, entre otros criterios, la susceptibilidad y
criticidad del producto a la contaminacion microbiana, la via de administracion y la calidad
microbioldgica segun Disposicion ANMAT N° 7667/2010 o sus modificaciones (Ver Anexo IX).

2. Los tanques, recipientes, ductos y bombas deben estar disefiados e instalados de forma
que puedan limpiarse facilmente, secarse y desinfectarse si es necesario. En especial, el disefio de
los equipos debe incluir un minimo de espacios muertos o de sitios en los que puedan acumularse
los residuos y asi evitar la proliferacion microbiana.

3. Se debe evitar, siempre que sea posible, el uso de recipientes y accesorios de vidrio. El
acero inoxidable de alta calidad es muchas veces el material de eleccion para aquellas partes que
estan en contacto con el producto.

Produccién

4. Se debe especificar y controlar la calidad quimica y microbiolédgica del agua usada en la
produccion, prestando atencion al mantenimiento de los sistemas de agua a fin de evitar el riesgo
de proliferacion microbiana. Se deben llevar registros. (Anexo VII)

5. Los materiales recibidos a granel en camiones cisterna, deberan ser muestreados e
identificados antes de ser transferidos a tanques de almacenamiento.

6. Cuando se transfieran materiales por medio de ductos/tuberias se deben extremar los
cuidados a fin de garantizar que se dirigen a su destino correcto.

7. No debe haber, en las zonas donde se encuentren expuestos productos o recipientes
limpios, materiales que puedan desprender fibras u otros contaminantes, como el cartén o los
pallets de madera.

8. Se debe asegurar el mantenimiento de la homogeneidad de las mezclas, suspensiones, etc.
en los tanques de almacenamiento o durante el llenado. Los procesos de mezcla y llenado deben
estar validados. Se debe prestar especial atencion al comienzo de un proceso de llenado, después
de las paradas, y al final del proceso a fin de garantizar que se mantiene la homogeneidad.



9. El periodo méximo y las condiciones de almacenamiento cuando el producto a granel no
se acondicione inmediatamente, debe estar validado.

Control de Calidad

10. Se deben realizar los controles microbioldgicos segun la Disposicion ANMAT N°
7667/10 o la que en el futuro la reemplace, de acuerdo a la indicacién de uso sobre todos los
lotes elaborados. Los controles fisicoquimicos deben respetar el capitulo 6 de Parte A de la Guia
de BPF.



ANEXO Xl

FABRICACION DE MEDICAMENTOS EN AEROSOL PRESURIZADO CON
DOSIFICADOR, PARA INHALACION

Principio

La fabricacion de medicamentos en aerosoles presurizados para inhalacion con valvulas
dosificadoras exige algunas precauciones especiales debido a la naturaleza particular de esta
forma farmacéutica. Debe hacerse en condiciones que reduzcan al minimo la contaminacién
microbiana y por particulas. Tiene también una importancia especial la calidad de los
componentes de la valvula y, en el caso de suspensiones, la uniformidad.

General

1. Actualmente hay entre otros, dos métodos comunes de fabricacion y llenado, que son los
siguientes:
a) Sistema de llenado a presion: en una fase, se hace una suspension/solucion del
principio activo en el excipiente (cosolvente y propelente) a temperatura ambiente. Se
ajusta la valvula al envase y se inyecta la preparacion a través de la valvula.En dos fases,
se hace una solucion/suspension en el cosolvente. Se dosifica en el envase y se ajusta la
valvula. Se inyecta el propelente a través de la valvula.
b) Sistema de llenado en frio: Se suspende/disuelve el principio activo en el excipiente
(cosolvente y propelente) a baja temperatura. Se dosifica la preparacion y se fija la
valvula.

Instalaciones y equipos

2.  La fabricacién y el llenado deben realizarse, en la medida de lo posible, en un sistema
cerrado. El &rea debe cumplir los requisitos de al menos grado D segun 1SO 14644.

3. Cuando se encuentren expuestos los productos o componentes limpios y éstos sean
susceptibles de contaminacion, se debe suministrar a la zona aire filtrado. Para las areas se debe
cumplir al menos grado C segun ISO 14644. El ingreso se realizar4d mediante esclusas de aire,
del mismo grado que el area a la que se ingresa.

4.  El control de humedad y temperatura de las areas es de gran importancia por lo que debe
monitorearse en forma continua. Debe existir un sistema de alarma sobre todo para la humedad.

Produccion y control de calidad

5. Las valvulas dosificadoras de los aerosoles son un dispositivo de ingenieria mas complejo
gue la mayoria de los componentes farmacéuticos. Las especificaciones, la toma de muestras y
los ensayos deben tener esta consideracion presente. Es de especial importancia la auditoria del
sistema de garantia de calidad del fabricante de la valvula.

6. Todos los fluidos (por ejemplo, propelentes liquidos o gaseosos) se deben filtrar para
eliminar las particulas de un tamafio superior a 0,2 p. Es recomendable una filtracion adicional,
cuando sea posible, inmediatamente antes del llenado.

7. Los recipientes y las valvulas deben limpiarse utilizando un procedimiento validado
adecuado al uso del producto a fin de garantizar la ausencia de cualquier contaminante como los



adyuvantes del proceso de fabricacion (p.ej. lubricantes) o contaminantes microbiol6gicos
indebidos. Tras la limpieza, se deben mantener las valvulas en recipientes cerrados y limpios y se
deben tomar precauciones para no introducir contaminacion durante el manejo subsiguiente, por
ejemplo, a la hora de tomar muestras. Los recipientes deben ingresar a la linea de llenado en
condiciones apropiadas de limpieza, o se deben limpiar en la linea inmediatamente antes del
Ilenado.

8.  Se deben tomar precauciones para garantizar la uniformidad de las suspensiones en el
punto de llenado durante todo el proceso de llenado.

9.  Cuando se utilice un proceso de llenado en dos fases, es necesario garantizar que ambas
fases tienen el peso correcto para conseguir la composicion adecuada. A este fin, es conveniente
controlar el 100% del peso en cada etapa.

10. Los controles después del llenado deben garantizar la ausencia de fugas indebidas. Todo
ensayo de fugas se debe realizar de forma que se evite la contaminacién microbiana y la
humedad residual.



ANEXO XIV
GASES MEDICINALES
PRINCIPIO

Los gases que cumplen la definicion de medicamento segin la Resolucion (MS) N°1130/00 y la
que en el futuro la reemplace (en adelante, Gases Medicinales) estan sujetos a los requisitos de
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) solicitados en esta directiva, incluyendo los requisitos de
autorizacion de fabricacién. En este sentido, el presente anexo trata de la fabricacion de sustancias
activas de los gases y de la fabricacion del gas medicinal.

En cada expediente de autorizacion de comercializacion debe definirse claramente la fabricacion
de la sustancia activa y la del medicamento. En general, los pasos de la produccion y la
purificacion del gas forman parte de la fabricacion de las sustancias activas.

A partir del primer almacenamiento del gas para uso medicinal (Tanque estatico del elaborador),
comienza la fase farmacéutica. La fabricacion de la sustancia activa del gas debe cumplir los
requisitos basicos de la Parte B de esta guia, junto con las partes relevantes de este anexo y con
otros anexos aplicables de la misma.

La fabricacién de los gases medicinales debe cumplir los requisitos basicos de la Resolucion (MS)
N°1130/00 y la que en el futuro la reemplace, la Parte A de la presente guia, junto con las partes
relevantes de este anexo y con otros anexos aplicables de la guia.

En casos excepcionales de procesos continuos en los cuales no es posible el almacenamiento
intermedio del gas entre la fabricacion de la sustancia activa y la fabricacion del medicamento, el
conjunto del proceso (desde los materiales de partida de la sustancia activa hasta el medicamento
terminado) debe considerarse perteneciente al dmbito farmacéutico. Este aspecto debe quedar
expresado claramente en el expediente de autorizacién de comercializacion.

Este anexo no cubre la fabricacién y manejo de gases medicinales en hospitales, como asi tampoco
comprende el llenado de termos en el domicilio del paciente. Sin embargo, las partes relevantes de
este anexo se pueden usar como recomendacion para estas actividades.

FABRICACION DE LAS SUSTANCIAS ACTIVAS DE GASES

Las sustancias activas de gases pueden prepararse por sintesis quimica (tamiz molecular) u
obtenerse de fuentes naturales (aire), tras una etapa de purificacion (como, por ejemplo, en una
planta de separacion de aire).

1. Los procesos correspondientes a estos dos métodos de fabricacion de sustancias activas
de gases medicinales deben cumplir con la Parte B de los requisitos basicos.
No obstante:

1.1.  Los requisitos relativos a materiales de partida de sustancias activas (Capitulo 7 de la
Parte B de la guia de BPF) no son aplicables a la produccion de sustancias activas de gases
mediante separacion de aire. Sin embargo, el fabricante debe asegurar que la calidad del aire
ambiental es adecuada para el proceso establecido y que cualquier cambio en la calidad del aire
ambiental no afecta a la calidad de la sustancia activa del gas.

1.2.  Los requisitos relativos a los estudios de estabilidad en curso (Capitulo 11.5 de la Parte B
de la guia de BPF) que se utilizan para confirmar las condiciones de almacenamiento y las fechas



de caducidad/re-analisis (Capitulo 11.6 de la Parte B de la guia de BPF), no son aplicables
cuando los estudios iniciales de estabilidad se hayan reemplazado por datos bibliograficos
solidos y consistentes que confirmen las condiciones de almacenamiento y las fechas de
caducidad.

1.3.  Los requerimientos relativos a las muestras de referencia/retencion(Capitulo 11.7 de la
Parte B de la guia de BPF) no son aplicables a las sustancias activas, salvo que se especifique lo
contrario.

2. La produccion de la sustancia activa del gas a través de un proceso continuo (por
ejemplo, separacion de aire) debe controlarse continuamente para garantizar la calidad. Los
registros de este monitoreo deben conservarse de manera que permitan la evaluacion de
tendencias.

3. Los trasvases y distribucion de sustancias activas de gas a granel deben cumplir con los
mismos requisitos que se establecen posteriormente para los gases medicinales (secciones 17 a
19 de este anexo)

3.1.  Elllenado de sustancias activas de gases en cilindros o en recipientes criogénicos moviles
debe cumplir con los mismos requisitos que se establecen posteriormente para los gases
medicinales en las secciones 20 a 37 de este anexo, con lo normado en la Resolucion (MS)
N°1130/00 y la que en el futuro la reemplace, asi como con el Capitulo 9 de la Parte B.

FABRICACION DE GASES MEDICINALES

La fabricacion de gases medicinales se lleva a cabo, generalmente, en circuitos cerrados. Por
ello, la contaminacién ambiental del producto por el entorno es minima. Sin embargo, los riesgos
de contaminacion (o contaminacion cruzada con otros gases) pueden aparecer, en particular
debido a la reutilizacion de los recipientes.

4. Los requisitos aplicables a los cilindros y termos deben aplicarse también a las baterias de
cilindros.
Personal
5. Todo el personal implicado en la fabricacion y comercializacion de los gases medicinales

recibird una formacién especifica sobre las exigencias de las BPFaplicables a los gases
medicinales y serd consciente de los aspectos de importancia critica y de los riesgos potenciales
de estos medicamentos para los pacientes. Los programas de formacion deben de incluir a los
conductores de los camiones cisterna.

6. El personal contratado que pudiera influir en la calidad del gas medicinal (por ejemplo, el
personal a cargo del mantenimiento de cilindros o valvulas) debe ser entrenado adecuadamente.

Instalaciones y equipos

Instalaciones

7. Los cilindros y recipientes criogénicos moviles (termos hospitalarios y/o domiciliarios)
deben analizarse, acondicionarse, llenarse y almacenarse en zonas separadas de los gases no

medicinales y no se producird ningun intercambio de cilindros y/o recipientes criogénicos
moviles entre ambas zonas. No obstante, podria ser aceptable, analizar, acondicionar, llenar y



almacenar otros gases en las mismas &reas, siempre y cuando éstos cumplan como minimo con
las especificaciones para gases medicinales o superiores, y que las operaciones de fabricacion se
realicen de acuerdo con los estandares de las BPF.

8. Las instalaciones proporcionaran espacio suficiente para las operaciones de produccion,
control y almacenamiento de forma que se evite el riesgo de mezcla. Las instalaciones se
disefiaran para proporcionar:

8.1.  Areas fisicamente separadas para los diferentes gases.

8.2.  Identificacion y segregacion claras de los cilindros/recipientes criogénicos moviles en
distintos estados del proceso (p. ej. «vacio», «lleno», «en cuarentena», «aprobado»,
«rechazado»).

8.2.1. El método utilizado para conseguir estos diferentes niveles de segregacion dependera de la
naturaleza, magnitud y complejidad de toda la operacion en su conjunto, pero se podrian usar
marcas en el suelo, separaciones fisicas, letreros, etiquetas, u otros medios adecuados.

9. Los cilindros/recipientes criogénicos domiciliarios y/u hospitalarios vacios, después de
una clasificacion o mantenimiento, y los cilindros/recipientes criogénicos domiciliarios y/o
hospitalarios llenos, deben almacenarse protegidos de las condiciones meteoroldgicas adversas y
de manera que se asegure su distribucién en estado limpio.

10. Se deben asegurar las condiciones especificas de almacenamiento requeridas por la
autorizacion de comercializacion (por ejemplo, en el caso de mezclas de gases donde ocurre
separacion de fase a temperaturas por debajo de cero).

Equipos

11. Los equipos deben disefiarse de manera de garantizar que se introduce el gas correcto en
el recipiente adecuado. No deberd haber interconexiones entre conducciones por las que circulen
gases diferentes. Si se necesitaran interconexiones entre conducciones (por ejemplo, equipos de
llenado de mezclas), la calificacion debe asegurar que no hay riesgo de contaminacion cruzada
entre diferentes gases. Ademas, las valvulas distribuidoras (o “manifolds™) estaran provistas de
conexiones especificas. Dichas conexiones pueden estar reguladas por normativas nacionales o
internacionales. Debe controlarse cuidadosamente el uso de conexiones que cumplan diferentes
normas en el mismo lugar de llenado, asi como el uso de adaptadores que se necesitan en ciertas
situaciones para acoplar los sistemas especificos de conexién de llenado.

12. Solo es aceptable un sistema comun de suministro de gas desde un reservorio
conteniendo gas medicinal a valvulas distribuidoras de gas medicinal y no medicinal, si hay un
método adecuado de prevencion del retorno desde una linea de gas no medicinal a una linea de
gas medicinal.

13. Las valvulas distribuidoras de llenado deben dedicarse a un Gnico gas medicinal o a una
mezcla determinada de gases medicinales (ej. Aire sintético). En casos excepcionales, los gases
de llenado usados con otros fines medicos en valvulas distribuidoras dedicadas a gases
medicinales pueden ser aceptables si se justifica y realiza bajo control. En estos casos, la calidad
del gas no medicinal debe ser al menos igual a la calidad requerida al gas medicinal o superior y
los estandares de las BPF deben mantenerse. El llenado se realizara por campafias.

14. Para evitar la eventual contaminacion por fisura de cafierias (equipos) se deberan realizar
pruebas periodicas de estanqueidad en las lineas de abastecimiento.



15. Las operaciones de reparacion y/o mantenimiento (incluyendo la limpieza y el purgado)
de los equipos, no deben afectar negativamente a la calidad del gas medicinal. En concreto,
deberan contar con procedimientos que describan las medidas a tomar después de las
reparaciones y/o de las operaciones de mantenimiento que supongan un peligro para la integridad
del sistema. Especificamente, antes de la liberacion del producto para ser usado debe demostrarse
que éste esta libre de toda contaminacion que pudiera afectar negativamente a la calidad del
producto terminado. Se considera una buena practica que, en el caso de cilindros, el reparado y/o
mantenido sea el elegido para el anélisis de lote. Deben mantenerse registros.

Documentacioén

16. Los datos incluidos en los registros de cada lote de cilindros/recipientes criogénicos
moviles, tienen que garantizar, que puedan seguirse todos los aspectos significativos de las
operaciones de llenado (trazabilidad), correspondientes a cada envase lleno. Segun corresponda,
debera indicarse lo siguiente:

(@) denominacion del producto
(b) numero de lote
(c) fechay hora de la operacion de llenado

(d) identificacion de los operarios en cada etapa significativa (por ejemplo, liberacién de
linea, recepcion de envase, preparacion de envases para el llenado, llenado, etc.)

(e) referencia(s) al lote(s) de gas(es) usado(s) para el llenado, segln seccion 20, incluyendo
el estado

(F) equipof/s utilizado/s (por ejemplo, N° de rampa de llenado)

(9) cantidad de cilindros /recipientes criogénicos maviles antes del llenado, incluyendo las
referencias individuales de identificacion, el volumen y presion de llenado

(h) operaciones efectuadas previas al llenado (ver seccion 30)

(i) parametros clave que son necesarios para garantizar el llenado correcto en condiciones
normales (por ejemplo, tabla de presion y temperatura)

(j) resultados de las comprobaciones apropiadas para garantizar que los cilindros /recipientes
criogénicos moviles se han llenado

(K) una muestra de la etiqueta del lote
() verificacion por parte del Supervisor y/o Jefe de Produccidn, con firmay fecha

(m) las especificaciones del producto terminado y los resultados de los ensayos de control de
calidad (incluyendo la referencia al estado de calibracion del equipo/s analitico/s
utilizados)

(n) cantidad de cilindros / recipientes criogénicos moviles rechazados, con las referencias
individuales de identificacion y las razones del rechazo

(o) detalles sobre cualquier problema o suceso inusual (desvio) y autorizacion firmada de
cualquier desviacién de las instrucciones de llenado, y

(p) aprobacion por la persona calificada, con firma y fecha
17. Deben mantenerse registros de cada lote de gas que esta destinado a distribuirse mediante

cisternas moviles. Estos registros incluirdn, segin sea apropiado, lo siguiente (los puntos a
registrar pueden variar dependiendo de la legislacion local):

(@) denominacion del producto
(b) nimero de lote



(c) referencias de identificacion del reservorio (cisterna movil) en el que el lote se certifica
(d) fecha y hora de las operaciones de llenado
(e) identificacion de la persona(s) que realiza(n) el llenado del reservorio (cisterna estatica)

(f) referencia del proveedor de la cisterna mdvil, referencia al tipo de gas, segin sea
aplicable

(g) detalles relevantes acerca de la operacién de llenado
(h) verificacion por parte del Supervisor y/o Jefe de Produccion, con firma y fecha.

(i) las especificaciones del producto terminado y los resultados de los ensayos de control de
calidad (incluyendo la referencia al estado de calibracién del equipo/s analitico/s)

(j) detalles sobre cualquier problema o suceso inusual (desvio) y autorizacion firmada de
cualquier desviacion de las instrucciones de llenado vy,

(k) Aprobacion por la persona calificada, con firma y fecha.

Produccion
Trasvases y suministros de gases criogénicos y licuados.

18. Los trasvases de gases criogenicos o licuados desde el almacenamiento primario,
incluyendo los controles antes del trasvase, deben hacerse de acuerdo con procedimientos
escritos disefiados para evitar la posible contaminacion. Las lineas de trasvase deben estar
equipadas con valvulas anti-retorno u otro tipo de alternativas adecuadas. Las conexiones
flexibles, mangueras de conexién y conectores deben purgarse con el gas correspondiente, antes
de su uso.

19. Las mangueras de trasvase usadas para llenar los reservorios y las cisternas deben
equiparse con conexiones especificas por producto. Los adaptadores, que permitan la conexion
de envases y cisternas no dedicados a los mismos gases, deberan acondicionarse y controlarse
adecuadamente.

20. Podra afiadirse un gas a una cisterna estatica que contenga ese mismo gas de la misma
calidad definida, siempre y cuando se analice una muestra para asegurar que la calidad del gas
suministrado es aceptable. La muestra deberd tomarse del gas suministrado previo al llenado y
del envase receptor después del trasvase.

Llenado y etiquetado de cilindros y recipientes criogénicos moviles

21. Antes del llenado de cilindros y recipientes criogénicos moviles, debera determinarse un
numero de lote(s) de producto que debera ser controlado de acuerdo con las especificaciones y
aprobarlo para el llenado.

22. En el caso de procesos continuos, deberan establecerse controles en proceso adecuados
para garantizar que el gas cumple con las especificaciones.

23. Los cilindros, los recipientes criogénicos mdviles y las valvulas deben cumplir las
especificaciones técnicas apropiadas y cualquier requisito pertinente de la autorizacion de
comercializacion. Deberan dedicarse a un Unico gas medicinal o a una mezcla determinada de
gases medicinales.



24, Los envases deberan ser pintados del color correspondiente de acuerdo al codigo de
colores establecido por las normas vigentes. Se debera verificar que cada envase sea del color
apropiado y esté correctamente rotulado y pintado. Deberan estar equipados preferentemente con
valvulas de presion residual con mecanismos anti-retorno, con el fin de proporcionar una
proteccion adecuada frente a la contaminacion.

25. Los cilindros, los recipientes criogénicos moviles y las valvulas deben comprobarse antes
de su utilizacion en produccion, y deben mantenerse adecuadamente. Cuando se usen
dispositivos médicos, el mantenimiento debe realizarse de acuerdo a las instrucciones del
fabricante del producto médico.

26. Las operaciones de control y mantenimiento no deben afectar la calidad y la seguridad
del gas medicinal. El agua utilizada para realizar la prueba de presion hidrostatica (prueba
hidraulica <PH>) en los cilindros, debera ser al menos de calidad potable.

217. Como parte de las operaciones de control y mantenimiento, los cilindros deben someterse
a una inspeccion visual interna antes de ajustar la valvula, asegurandose que no estan
contaminados con agua u otros contaminantes. Esto debera realizarse:

(a) Cuando sean nuevas y se pongan inicialmente en servicio de gas medicinal

(b) Después de una prueba reglamentaria de PH o prueba equivalente en la que se retire la
valvula

(c) Siempre que la valvula se sustituya.

27.1. Después del ajuste, la valvula debe mantenerse cerrada para prevenir que entre cualquier
contaminacion en el cilindro. Si hay alguna duda sobre el estado interno del cilindro, la valvula
debe retirarse e inspeccionarse internamente el mismo para garantizar que no se haya
contaminado. Todo lo antedicho debera quedar debidamente registrado.

28. Las operaciones de mantenimiento y reparacion de los cilindros, recipientes criogénicos
moviles y valvulas, son responsabilidad del fabricante del gas medicinal. Si estas operaciones se
contratan, solo deberan llevarse a cabo por terceros autorizados por la Autoridad Oficial
competente, y se estableceran acuerdos técnicos en los contratos. Los terceristas deben ser
auditados por el contratante para asegurar que se mantienen los niveles adecuados de calidad.

29. Debera existir un sistema que asegure la trazabilidad de los cilindros, de los recipientes
criogénicos moviles y de las valvulas. En especial aquellos que se adquieren por importacion.

30. Los anélisis a realizar antes del llenado incluiran:

(@) en el caso de cilindros, un analisis, realizado de acuerdo a un procedimiento escrito
definido, para asegurar que hay una presion residual positiva en cada cilindro:

(i) Si el cilindro esta equipado con una valvula de presion residual, cuando no haya sefial
indicando que hay presion residual positiva, debe comprobarse el correcto funcionamiento
de la valvula y si la valvula demuestra no estar funcionando correctamente, el
cilindrodebera enviarse a mantenimiento,

(ii) Si el cilindro no esta equipado con una valvula de presién residual, cuando no haya
presion residual positiva, el cilindro debe separarse para tomar medidas adicionales, con el
fin de asegurar que no estd contaminado con agua o0 con otros contaminantes(aceite o
grasa); las medidas adicionales pueden consistir en la inspeccion visual interna seguida de
una limpieza, segin un método validado



(b) una verificacion para asegurar que se han retirado todas las etiquetas de lotes anteriores (c)
una verificacion de que cualquier etiqueta de producto dafiada se ha retirado o reemplazado

(d) una inspeccion visual externa de cada cilindro, recipiente criogénico movil o valvula para
descartar abolladuras, soldaduras (quemaduras por arco), residuos, otros dafios y
contaminacion con aceite o grasa; deberan limpiarse si es necesario;

(e) una verificacion de cada conexion de salida, del cilindro o del recipiente criogénico
movil, para determinar si es del tipo adecuado al gas medicinal de que se trate

(f) la verificacion de la fecha de la proxima prueba a realizar en la valvula (en el caso de
vélvulas que necesiten comprobacion periddica)

(g) una verificacion de los cilindros o recipientes criogénicos maviles para asegurar que se
han realizado cualquiera de las pruebas requeridas a nivel de normativa nacional o
internacional (por ejemplo, PH o equivalente, para cilindros) y que son vigentes, y

(h) Comprobacion de que cada cilindro o recipiente criogénico movil lleva su codigo de
color, tal y como se especifica en su autorizacién de comercializacion (cddigo de color de
acuerdo con la normativa vigente).

31. Se debe definir un nimero de lote para cada operacion de llenado. En el caso de
fabricacion continua, el n° de lote de producto terminado deberd establecer dicha
correspondencia con registros relevantes que aseguren su trazabilidad.

32. Los cilindros que se hayan devuelto para ser rellenados, deben prepararse
cuidadosamente de manera que se minimice el riesgo de contaminacion, de acuerdo con los
procedimientos definidos en la autorizacion de comercializacion. Estos procedimientos,
incluidas las operaciones de barrido y/o purga, deben validarse.

33. Los recipientes criogénicos mdviles que hayan sido devueltos para ser rellenados, deben
prepararse cuidadosamente de manera que se minimice el riesgo de contaminacion, de acuerdo
con los procedimientos definidos en la autorizacion de comercializacion. En particular, los
recipientes moviles sin presion residual deben prepararse usando un método validado.

34. Deben realizarse las pruebas apropiadas para asegurar que cada cilindro y/o recipiente
criogénico mavil se ha llenado adecuadamente.

35. Después del llenado, las valvulas de los cilindros deben cubrirse con elementos que
protejan la salida del gas de la contaminacién. Los cilindros y los recipientes criogénicos méviles
deben llevar precintos de inviolabilidad. (termocontraible o equivalente).

36. Antes de incorporar el precinto de inviolabilidad (termocontraible o equivalente), debe
hacerse el ensayo adecuado de fugas de cada cilindro y/o recipiente criogénicolleno. EI método
de prueba no debe introducir ningun contaminante en la salida de la valvula y, si es aplicable,
debe realizarse después de gue se tome cualquier muestra de calidad.

37. Cada cilindro o recipiente criogénico movil debe etiquetarse. EI nimero de lote y la fecha
de vencimiento pueden estar en una etiqueta aparte.

38. En el caso de los gases medicinales producidos por la mezcla de dos 0 mas gases
diferentes (en linea antes del llenado o directamente en los cilindros), se debe validar el proceso
de mezcla para asegurar que los gases se mezclan adecuadamente en cada cilindro y que la
mezcla es homogénea.

Control de Calidad



39. Cada lote de gas medicinal (cilindros, recipientes criogénicos moviles o estaticos) debe
analizarse y aprobarse de acuerdo con los requisitos de la autorizacion de comercializacion, que
deberd estar en concordancia con la Farmacopea Argentina vigente o con especificaciones de
Farmacopeas Internacionales.

40. Salvo que por la autorizacion de comercializacion se requieran otras disposiciones, el
plan de muestreo y analisis que se realice debe cumplir, en el caso de los cilindros con los
siguientes requisitos:

@) Si se trata de un solo gas medicinal envasado por medio de una valvula distribuidora
multiple, se comprobaré identidad, pureza e impurezas al menos en un cilindro de cada lote.

(b) Si se trata de un gas medicinal producido por la mezcla de dos 0 mas gases diferentes en
un cilindro, desde la misma valvula distribuidora mdaltiple, se comprobard la identidad se
cuantificara cada uno de los gases componentes de la mezcla, asi como el tenor de sus impurezas.
Para los excipientes, si hay alguno, la identidad puede comprobarse en un solo cilindro, de cada
ciclo de llenado por valvula distribuidora multiple (o por ciclo ininterrumpido de llenado, en el
caso de cilindrosque se llenan uno a uno).

(©) Los gases premezclados deben seguir los mismos principios que los gases individuales,
cuando se realiza el analisis continuo en linea, de la mezcla a llenar. Cuando no hay analisis
continuo en linea de la mezcla a llenar, los gases premezclados deben seguir los mismos
principios que los gases medicinales producidos por mezcla de gases, en los cilindros.

41. Salvo que en la autorizacién de comercializacion se requieran disposiciones diferentes, el
analisis final de los recipientes criogénicos moviles debera incluir una prueba de identidad,
pureza e impurezas en cada recipiente.

42. Salvo que se especifique lo contario, no se requieren muestras de referencia y retencion.

43. La empresa titular podra sustituir los estudios de estabilidad, por datos bibliogréficos
solidos y consistentes que confirmen las condiciones de almacenamiento y las fechas de
caducidad.

Transporte de gases envasados

44, Los cilindros llenos y los recipientes criogénicos hospitalarios y/o domiciliarios deben
protegerse durante el transporte, para que, en particular, se suministren a los usuarios en un
estado de limpieza compatible con el entorno en el que van a ser utilizados.

GLOSARIO

Bateria: Conjunto de cilindros, que se mantienen juntos mediante una estructura, se vinculan
entre si y que se Intercomunican por una valvula distribuidora (“manifold”), se transportan y
usan como una unidad.

Cilindro o tubo: Recipiente cilindrico metalico sin costura destinado a contener gases
comprimidos, licuados o disueltos, provisto de un dispositivo para regular la salida espontanea de
gas a presion atmosférica y a temperatura ambiente.

Cisterna movil: contenedor o recipiente aislado térmicamente fijado a un vehiculo para el
transporte de un gas licuado o un gas criogénico.



Gas: todo producto constituido por uno 0 mas componentes que es completamente gaseoso, a
una presion de 1,013 bares y a una temperatura de + 20°C, 0 que, tiene una presion de vapor que
excede los 3 bares a una temperatura de + 50°C.

Gas comprimido: Gas que acondicionado bajo presién se almacena totalmente gaseoso a
cualquier temperatura por encima de -50°C.

Gas licuado: liquido en equilibrio con su vapor que una vez envasado, es parcialmente liquido a
una temperatura por encima de -50°C.

Gas Medicinal: Todo producto constituido por uno 0 mas componentes gaseosos destinado a
entrar en contacto directo con el organismo humano, de concentracion y tenor de impurezas
conocido y acotado de acuerdo a especificaciones. Los gases medicinales, actuando
principalmente por medios farmacologicos, inmunoldgicos, o metabolicos, presentan
propiedades de prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias. Se
consideran gases medicinales los utilizados en terapia de inhalacion, anestesia, diagndstico "in
vivo" o para conservar o transportar érganos, tejidos y células destinados a la préactica médica.

Liquido criogénico: El gas, que se licua a presion de 1,013 bares y a una temperatura por debajo
de -150°C.

Reservorio criogénico domiciliario de oxigeno: Recipiente criogénico mdvil disefiado para
mantener oxigeno liquido y administrarlo como oxigeno gaseoso 6 utilizarlo para
reabastecimiento de un reservorio de oxigeno liquido portatil (mochila) en el domicilio del
paciente.

Reservorio criogénico hospitalario: Recipiente aislado térmicamente que permite ser
transportado, disefiado para mantener su contenido de gas licuado o liquido criogénico.

Revision periodica/Prueba Hidraulica (PH): Es la verificacion en cumplimiento de las normas
reconocidas que se le realiza a un cilindro metélico con el fin de asegurar que se encuentra en
condiciones de utilizacion segun sus condiciones de disefio y construccion. Este proceso incluye
el test de prueba hidraulica.

Sustancia activa gaseosa: Cualquier gas destinado a ser la sustancia activa de un medicamento.

Tanque estatico: Recipiente estatico aislado térmicamente disefiado para contener un gas
licuado o un liquido criogénico.

Vacio: Accion de extraer el gas residual de un cilindro y/o linea de Ilenado mediante un sistema de
vacio a un valor de presion absoluta inferior a 150 mbar (equivalentes a un grado de vacio de 25
pulgadas de mercurio)

Valvula: Dispositivo que permite la correcta apertura y cierre de un recipiente.
Valvula anti-retorno: Véalvula que asegura el flujo del gas en una tnica direccion

Venteo: Accion dedespresurizar un cilindro o linea de llenado hasta la presion atmosférica.



ANEXO XV

FABRICACION DE MEDICAMENTOS HERBARIOS

Principio.

Debido a la naturaleza compleja y variable de los medicamentos a base de plantas -
Medicamentos Herbarios - el control de los materiales de partida, el almacenamiento y el
procesado son operaciones que presentan una particular importancia en la fabricacion de dichos
medicamentos.

El “material de partida” en la fabricacion de los medicamentos herbarios puede ser una droga
vegetal o un preparado vegetal. La materia prima vegetal debera ser de la calidad adecuada, y
deberan proporcionarse los datos que avalen esa calidad al fabricante de la droga vegetal, el
preparado vegetal / medicamento herbario. Para garantizar una calidad reproducible del material
vegetal se debe disponer de informacién detallada sobre su produccion agricola. Tanto la
seleccion de semillas, como las condiciones de cultivo y de cosecha, representan aspectos
importantes de la calidad de la materia prima vegetal que pueden influir en la consistencia del
producto terminado.

Este Anexo es de aplicacion a todos los materiales de partida drogas vegetales o preparados
vegetales y a los requerimientos de BPF para la elaboracion de medicamentos herbarios que
deberan cumplir la Parte A de BPF y las consideraciones particulares de este Anexo.

Tabla - Aplicacion de BPF en medicamentos herbarios segun las etapas de su fabricacion
(sefialadas en gris claro).

Actividad Buenas Parte B Parte A
Précticas Guia BPF} Guia BPF}
Agricolas

Cultivo, recoleccidon y cosecha de
plantas, algas,
hongos y liquenes, y recoleccion de
exudados.

Corte y secado de plantas,
algas, hongos, liquenes y
exudados.*

Prensado de las plantas y destilacion.
**

Corte fino, procesamiento de
exudados, extraccion de las drogas
vegetales, fraccionamiento,
purificacion, concentracion

o fermentacion de
drogas vegetales.

Procesados posteriores para obtener
una forma
farmacéutica (incluyendo el

acondicionamiento
del medicamento).

Notas explicativas:



La clasificacion conforme a las BPF (Buenas Précticas de Fabricacion) de un material vegetal
dependera del uso que dé el titular de la autorizacién de fabricacion a dicho material. El
material puede ser clasificado como materia prima vegetal, producto intermedio o producto
terminado. Es responsabilidad del fabricante del medicamento garantizar que se aplica la
clasificacion adecuada de las BPF.

*Los fabricantes deberan garantizar que estos pasos se lleven a cabo de acuerdo con lo
establecido en la autorizacion de comercializacion/registro. Para aquellos pasos iniciales que
tengan lugar sobre el terreno, la certificacion del origen, tipo de cosecha, declaracion de
quimicos usados, lugar y época de recoleccion debe estar provista por el proveedor del material
de partida. De corresponder la certificacion de Buenas Préacticas de Agricultura para los
materiales de partida deberan ser solicitadas. Las BPF son de aplicaciéon para los sucesivos
pasos de corte y secado.

** Si fuera necesario, las actividades de prensado de plantas y la destilacion podran formar
parte integral de la cosecha para mantener la calidad del producto dentro de las
especificaciones aprobadas. Dichas actividades se podran llevar a cabo sobre el terreno. Estas
circunstancias seran en todo caso excepcionales y deberan justificarse en la documentacion de
autorizacion de comercializacién / registro pertinente. En cuanto a las actividades llevadas a
cabo sobre el terreno deberd garantizarse la existencia de documentacion, control y validacion
apropiados conforme con los principios de las BPF. Las autoridades reguladoras podran llevar
a cabo inspecciones de BPF de estas actividades con el fin de evaluar su cumplimiento.

Instalaciones y equipos
Areas de almacenamiento

1. Las drogas vegetales deberan almacenarse en areas separadas. El area de almacenamiento
debera estar equipada de manera que esté protegido frente a la entrada de insectos y otros
animales, especialmente roedores. Se adoptaran medidas efectivas para prevenir la diseminacion
de dichos animales y microorganismos que hayan podido ser recogidos al mismo tiempo que la
droga vegetal durante su cosecha, para prevenir la fermentacion o el crecimiento de moho y para
prevenir la contaminacion cruzada. Deberan usarse areas cerradas diferentes para la cuarentena
de sustancias vegetales entrantes y para las sustancias vegetales aprobadas.

2. El area de almacenamiento estara bien ventilada y los recipientes se situaran de forma
que permitan la libre circulacién de aire.

3. Se prestara especial atencion a la limpieza y buen mantenimiento de las areas de
almacenamiento, en particular cuando se produzca polvo.

4. El almacenamiento de drogas vegetales y preparados vegetales puede requerir
condiciones especiales de humedad, temperatura o de proteccion frente a la luz. Se
proporcionaran y vigilaran estas condiciones.

Area de produccion

5. Se tomaran precauciones especificas durante el muestreo, la pesada, la mezcla y las
operaciones de procesado de las drogas vegetales y preparados vegetales siempre que se
produzca polvo, para facilitar la limpieza y evitar la contaminacion cruzada, como, por ejemplo,
extraccion del polvo, instalaciones dedicadas, entre otros.

Equipos



6. Los equipos, los materiales empleados en las filtraciones y todos los instrumentos
utilizados en el proceso de fabricacién deberan ser compatibles con el solvente de extraccion,
con el fin de prevenir la liberacién o la absorcidén no deseada de sustancias que puedan afectar al
producto.

Documentacioén

Especificaciones de los materiales de partida.

7. Los fabricantes de medicamentos herbarios deberan asegurar que so6lo emplean materiales
de partida vegetales fabricados de acuerdo con las BPF y con la autorizacion de
comercializacion.

7.1 Debera estar disponible la documentacion relativa a las auditorias a los proveedores de
materiales de partida vegetales llevadas a cabo por los fabricantes del medicamento a base de
plantas. Los registros de las auditorias de las sustancias activas son fundamentales para
garantizar la calidad de las materias primas vegetales. El fabricante deberd asegurar que los
proveedores de drogas/preparados vegetales cumplen las con las especificaciones oficialmente
aceptadas a nivel nacional o internacional.

8. Para cumplir las exigencias referentes a las especificaciones, que se encuentran descritas
en los requisitos basicos de la Guia, la documentacion sobre drogas/preparados vegetales debera
incluir:

a) nombre cientifico botanico de acuerdo al sistema binomial (género, especie,
subespecie/variedad y autor, p. ej. Linnaeus); cuando se considere apropiado debera
proporcionarse otra informacion relevante como el nombre de la variedad cultivada y el
quimiotipo;

b) detalles sobre la fuente de la que procede la planta (pais o region de origen y, cuando
proceda, cultivo, momento de la cosecha, procedimientos de recoleccion, posibles
plaguicidas utilizados, posible contaminacion radiactiva, entre otras);

€) qué parte/s de la planta es/son utilizada/s;

d) cuando se utilice una planta seca, se especificara el sistema de secado;

e) descripcion de las sustancias vegetales, con su examen macroscépico y/o microscopico;

f) pruebas de identificacion adecuadas que incluyan, cuando sea apropiado, pruebas de
identificacion de constituyentes con actividad terapéutica conocida o de marcadores;

g) contenido en agua de las sustancias vegetales, determinado de conformidad con la
Farmacopea Argentina o Farmacopeas reconocidas;

h) ensayo de valoracion, cuando sea adecuado, de los constituyentes que tengan una
actividad terapéutica conocida o de los marcadores;

i) en el caso de sustancias vegetales susceptibles de ser adulteradas/sustituidas se requeriran
pruebas especificas distintivas. Se debera disponer de un espécimen auténtico de
referencia con fines de identificacion;

j) los métodos adecuados para determinar la posible contaminacion con plaguicidas y los
limites aceptados, de conformidad con los métodos de Farmacopea Argentina o



Farmacopeas reconocidas o, en su defecto, con un método validado apropiado, a menos
que se justifique de otro modo;

K) ensayos para determinar la contaminacion fungica y/o microbiana, incluyendo
aflatoxinas, otras micotoxinas, infestaciones por plagas y limites aceptados, cuando sea
adecuado; ensayos de metales toxicos y de posibles contaminantes y adulterantes, cuando
proceda;

I) ensayos para materiales extrafios, cuando proceda;

m) cualquier otro ensayo adicional de acuerdo a la monografia general sobre materia prima
vegetal de la Farmacopea Argentina o Farmacopea reconocida o a la monografia
especifica de la sustancia vegetal, cuando corresponda.

8.1 Se debera documentar cualquier tratamiento utilizado para reducir la contaminacion
fangica/ microbiana u otro tipo de infestacion. Las especificaciones y los procedimientos deberan
estar disponibles e incluirdn detalles del proceso, ensayos y limites de residuos.

8.2 Los lotes de materias primas provenientes de diferentes zonas geogréficas pueden ser
mezclados para ser utilizado como material de partida, siempre y cuando se demuestre que la
mezcla serd& homogénea microscopicamente, macroscopicamente y que el intervalo de
concentracion de los componentes activos o marcadores se corresponden a los valores
internacionalmente aceptados para esa materia prima vegetal. Este procedimiento debe estar
documentado.

Instrucciones de elaboracion

9. Las instrucciones de elaboracién describiran las diferentes operaciones llevadas a cabo en
la droga vegetal, tales como la limpieza, secado, prensado y tamizado e incluiran el tiempo y las
temperaturas de secado, asi como los métodos utilizados para controlar el tamafio de corte o
tamafio de las particulas.

10. En particular, deberan existir instrucciones escritas y registros que aseguren que cada
recipiente de drogas vegetales se examina cuidadosamente para detectar cualquier
adulteracion/sustitucion o la presencia de materias extrafias, como piezas de metal o vidrio,
partes o excrementos animales, piedras, arena, entre otros, o raices o signos de descomposicion.

11. Las instrucciones de elaboracion deberan describir la seguridad del tamizado u otros
métodos para retirar materiales extrafios y los procedimientos para la limpieza/selecciéon del
material vegetal antes del almacenamiento de la droga vegetal aprobada o antes del inicio de la
fabricacion.

12. Respecto a la produccién de un preparado vegetal, las instrucciones incluiran detalles
sobre el solvente, el tiempo y la temperatura de extraccion, detalles de todas las etapas de
concentracion y métodos utilizados.

Control de calidad
Toma de muestras
13. Debido al hecho de que las drogas vegetales son heterogéneas por naturaleza, la toma de
muestras tendra que hacerse con especial cuidado por personal cualificado y con una particular

experiencia para ello. Cada lote se identificard con su propia documentacion.

14. Deberan tomarse muestras de referencia del material vegetal, especialmente en aquellos
casos en los que la droga vegetal no esta descrita en la Farmacopea Argentina 0 en otra



Farmacopea reconocida. Si se emplean polvos, se requerirdn muestras del material vegetal sin
moler.

15. El personal de control de calidad deberd contar con experiencia en drogas vegetales,
preparados vegetales y/o medicamentos herbarios, en particular, de forma que pueda realizar las
pruebas de identificacion y reconocer adulteraciones, presencia de crecimiento micético,
infestaciones, falta de uniformidad dentro de una misma entrega de material sin procesar, entre
otros.

16. La identidad y calidad de las drogas vegetales, preparados vegetales y medicamentos
herbarios se determinara conforme a la Guia de Buenas Practicas de Fabricacion vigente, relativa
a la calidad y especificaciones de los medicamentos herbarios y medicamentos tradicionales
herbarios y, cuando proceda, conforme a las monografias especificas en la Farmacopea
Argentina o Farmacopeas reconocidas.

16.1 Para cumplir las exigencias referentes a las especificaciones, que se encuentran descritas
en los requisitos basicos de la Guia, la documentacion sobre productos terminados debera incluir:

a) ensayos para determinar la contaminacion flngica y/o microbiana, incluyendo
aflatoxinas, otras micotoxinas, cuando sea adecuado; ensayos de metales toxicos y de
posibles contaminantes y adulterantes, cuando proceda;

b) la determinacion cualitativa / cuantitativa de los ingredientes activos. Si se conoce la
actividad terapéutica de los componentes, éstos deben especificarse y determinarse.
Cuando esto no es posible, las especificaciones deben estar basadas en la determinacion
de los marcadores por medio de métodos espectrofotométricos, perfiles cromatograficos
u otros ensayos.

c) si el producto terminado contiene varias materias primas vegetales y la determinacion de
los componentes activos individuales no es posible, puede ser determinado el contenido
combinado de varios componentes activos. Debe justificarse la necesidad de tal
procedimiento.

d) uniformidad de peso, desintegracion, dureza, friabilidad (para comprimidos y capsulas),
viscosidad (para fluidos), humedad (en caso de formas farmacéuticas solidas),
caracteristicas organolépticas y/o cualquier otro ensayo adicional de acuerdo a la
monografia general sobre medicamento herbario de Farmacopea reconocida, cuando
corresponda.

Calificacion y validacion

17. La calificacion de equipamiento critico, la validacion de procesos y el control de cambios
son particularmente importantes en la produccién de medicamentos herbarios, de los cuales a
menudo no se conocen los constituyentes responsables de la actividad terapéutica. En este caso,
la homogeneidad del proceso de produccion asegura constancia de calidad, eficacia y seguridad
de lote a lote.

18. Los procedimientos operativos estandar deben especificar los pasos y factores criticos de
los procesos (por ejemplo, tiempo de extraccion, temperatura y pureza de los solventes) y los
criterios de aceptacion, asi como el tipo de validacion realizada (por ejemplo, prospectiva o
concurrente — Anexo 5) y el nimero de lotes involucrados.



19. Se debe establecer un sistema de Control de Cambios para evaluar el efecto potencial de
cualquier cambio en la calidad de las drogas vegetales particularmente en el contenido de
ingredientes activos. Los controles adicionales y los estudios de validacion realizados deben
cientificamente demostrar que el proceso continta validado.

GLOSARIO

Constituyentes con actividad terapéutica conocida

Sustancias quimicamente definidas o grupo de sustancias quimicamente caracterizadas (ej:
alcaloides, flavonoides u otros) de las cuales se considera que son responsables, total o
parcialmente de la actividad terapéutica de drogas vegetales, preparados de drogas vegetales o
medicamento herbario.

Droga Vegetal

Plantas enteras y/o sus partes, fragmentadas o trozadas, no procesadas, secas o frescas,
empleadas con fines medicinales. También se incluyen exudados (gomas, resinas, mucilagos,
latex y ceras) que no hayan sido sometidas a un tratamiento especifico. La droga vegetal se
define por la parte usada y el nombre cientifico de la especie (género, especie y sigla del/los
autor/es), incluyendo familia y variedad cuando corresponda. A los fines del registro, las algas,
hongos y liquenes seran considerados drogas vegetales.

Excipientes de Correccion
Son excipientes utilizados para estandarizar la droga vegetal o el preparado de droga vegetal, en
forma exclusiva.

Marcador

Componente quimicamente definido o grupo de constituyentes quimicamente caracterizados que
forman parte de la droga vegetal o del preparado de droga vegetal o del medicamento herbario,
seleccionado/s como referencia en el control de calidad, independientemente de si posee/n
actividad terapéutica o no. Si en la materia prima vegetal se conocen constituyentes con actividad
terapéutica, éstos seran los marcadores de eleccion.

Materiales de Partida Vegetal
Droga vegetal o preparado de droga vegetal.

Medicamento Herbario

Medicamento que contiene como ingrediente activo una o méas drogas vegetales, 0 uno o mas
preparados de drogas vegetales, 0 una 0 mas drogas vegetales en combinacién con uno o mas
preparados de drogas vegetales, a los fines de la prevencion y el tratamiento de enfermedades
fisicas, el alivio de los sintomas de las enfermedades y la modificacion o regulacion beneficiosa
del organismo.

Preparado de Droga Vegetal

Preparaciones obtenidas sometiendo las drogas vegetales a tratamientos tales como molienda,
extraccion, destilacion, prensado, fraccionamiento, purificacion, concentracion o fermentacion
(polvos de drogas vegetales, extractos, aceites fijos o esenciales, jugos y exudados procesados).

Principio Activo

Sustancias quimicamente definidas o grupo de sustancias quimicamente caracterizadas (ej:
alcaloides, flavonoides u otros), de las cuales se considera que son responsables, total o
parcialmente de la actividad terapéutica de drogas vegetales, preparados de drogas vegetales o
medicamentos herbarios.

Relacion Droga Vegetal: Preparado de Droga Vegetal (RDP)



Expresion que relaciona la cantidad de droga vegetal empleada en la manufactura de un
preparado de droga vegetal y la cantidad final obtenida de preparado de droga vegetal. EI nUmero
declarado en primer lugar, especificado en un intervalo, define la cantidad de droga vegetal
usada: el numero declarado luego de los dos puntos, corresponde a la cantidad final obtenida de
preparado de droga vegetal.



ANEXO XVI

NORMAS PARA LA IDENTIFICACION Y ROTULADO DE ENVASES
(Drogas de uso anestesioldgico, terapia intensiva y emergencia hospitalaria; Soluciones
electroliticas de pequefio volumen; Soluciones parenterales de gran volumen)

1. INTRODUCCION

1.1 Principio: Considerando que la falta de identificacion por color de envases de drogas de
uso anestesioldgico, terapia intensiva y emergencia hospitalaria, soluciones parenterales de gran
volumen y soluciones electroliticas de pequefio volumen constituyen un potencial peligro para la
vida del paciente, es indispensable establecer un sistema que contribuya a la correcta
identificacion, de los envases primarios, por grupo de accion.

1.2 El objetivo del presente Anexo es disminuir el riesgo durante los procedimientos de
aplicacion de los productos.

1.3 Todos los envases deben estar rotulados segun lo indicado en las BPF y en la Normativa
Nacional vigente al respecto.

2. IDENTIFICACION DE ENVASES DE USO ANESTESIOLOGICO, TERAPIA
INTENSIVAY EMERGENCIA HOSPITALARIA

2.1 Deberan cumplir con las Disposiciones vigentes relacionadas.

2.2 Todos los envases de las drogas referentes al tema deben estar identificados con bandas
horizontales que cubriran, al menos, hasta 300° de la circunferencia del envase.

2.3 Dichas bandas deben estar ubicadas una en el extremo superior y otra en el inferior,
situando la leyenda entre las mismas.

2.4 Las bandas anchas mediran 2 milimetros o mas y las finas mediran un milimetro. Los
intervalos entre ambos tamafos de banda no seran menores a un milimetro.

2.5  Segun la clasificacion terapéutica de las drogas, la leyenda y las bandas de los rétulos de
los envases deben ser identificados segun los colores incluidos en la Tabla 1.

2.6 Cualquier otro medicamento que deba estar presente en el quiréfano durante el acto
quirurgico (medicamento de quir6fano) que contenga una droga que produzca una accion
terapéutica diferente a las indicadas en el item anterior (antibidticos, otros anestésicos locales,
agentes hipotensores, Furosemida, etc.) y que puedan ser identificados con codigo de colores,
estos no podran ser aplicados en forma de bandas.

2.7 Si en el futuro surgieran nuevas drogas de uso anestesiolégico, éstas se ubicaran en el
grupo correspondiente con el color asignado en este Anexo.

2.8 En todos los envases de las drogas referidas al tema, el rétulo debe ocupar al menos el
90% de la altura del cuerpo de la ampolla y aproximadamente 300° de la circunferencia del
envase. Ademas, la leyenda correspondiente al nombre genérico y concentracion de la droga,
debe ocupar el 50% de la superficie del rétulo.



2.9 En los envases primarios de color &mbar, el nombre genérico y concentracion deben
resaltarse con letra condensada bold/extrabold.

Tabla I: Codificacion de colores por familia de farmacos utilizados en anestesia, terapia
intensiva y emergencia hospitalaria

COLOR BANDAS BANDAS OTRO
CLASIFICACION FARMACOS DE SUPERIOR| COMPLEMENTARIAS
TERAPEUTICA INCLUIDOS LEYENDA E (grosor y ubicacion)

Y INFERIOR
PRINGIPAL CON BANDAS | GRUESAS
ASOCIACI ON
Inductores Etomidato, Amarillo Sl
anestésicos Ketamina Pantone®
clorhidrato, 109C
Midazolam,
Propanidid,
Propofol,
Tiopental sédico
Tranquilizantes Diazepam Violeta Sl
Lorazepam Pantone®
2562C
Antipsicoticos Clorpromazina Gris Si
Haloperidol Pantone®
Levomepromazina| 423C
Prometazina
Relajantes Atracurio Verde Sl Calavera
musculares Pancuronio Pantone® verde
Succinilcolina 363C con dos
Vecuronio tibias
cruzadas
Fentanilo M|
Meperidina
Morfina
Analgésicos Na_lbuﬂng
Remifentanilo
opioides Analgésicos| Dextropropoxifeno| Celeste Fina
no + Pantone® Superior
esteroides Dipirona 297C S|
(AINES) | Dextropropoxifeno
+
Ibuprofeno
Antipsicétic Fentanilo + Sl Gruesa
0s Droperidol Superior




Analgésicos no Diclofenac Verde Sl
esteroides Dipirona Pantone®
(AINES) Ibuprofeno 375C
Indometacina
Ketorolac
Lisina Clonixinato
Cardiovasculares Adrenalina Rojo Sl
Dobutamina Pantone®
Dopamina 485C
Efedrina
Etilefrina
Fenilefrina
Isoproterenol
Metaraminol
Nitroglicerina
Nitroprusiato de
sodio
Noradrenalina
Antagonistas Flumazenil Naranja Sl
Naloxona Pantone®
Neostigmina 151C
Protamina
Lidocaina Sl
Bupivacaina
Mepivacaina
Ropivacaina
Anestésicos Epinefrina Lidocaina con Azul Sl Fina
locales Epinefrina | pantone® Superior
Carticaina con 2935C
Epinefrina
Dextrosa Bupivacaina Si Gruesa Superior
7,5% Hiperbarica
Anticolinérgicos Atropina Blanco Sl
Glicopirrolato
Otros Clonidina Verde Sl
Dexmedetomidina | Pantone®
372C
Procaina 50% Rojo Sl Calavera
Pantone® roja con
711C dos
tibias

cruzadas




3. IDENTIFICACION POR COLORES DE SOLUCIONES PARENTERALES DE
PEQUENO VOLUMEN

3.1 Los envases de las soluciones parenterales de pequefio volumen deben identificarse
conforme a la Disposicion ANMAT N° 8278/2011 o sus actualizaciones.

3.2 Los envases de los productos deben estar identificados con los siguientes colores:

Ingrediente Color del Rétulo Color Pantone®
Farmacéutico
Activo - API
Agua para inyectables Naranja 165C
Cloruro de Sodio 20% Negro Process black C
Gluconato de Calcio Verde 356C
Solucion Fisiolégica Azul 294C
Solucion Glucosada Violeta 238C
25%
Cloruro de Potasio Rojo 185C
Sulfato de Magnesio Marron 470C

4. REQUERIMIENTOS PARA EL ROTULADO DE SOLUCIONES PARENTERALES
DE GRAN VOLUMEN

En la préactica médico-asistencial se ha observado que el problema del rotulado de la Soluciones
Parenterales de Gran Volumen (SPGV) esta asociado a un alto porcentaje de los errores, por
confusion en su seleccién, por similitud de rétulos y sus envases, por la ausencia de una
informacién critica en forma jerarquizada y/o destacada 6 por el desorden visual derivado del
disefio que puede dificultar su lectura e informacion.

El propdsito principal del rotulado en las SPGV es la identificacion clara e inequivoca de los
productos para el uso seguro al momento de su administracion.

Por lo tanto, se establecen los lineamientos para el disefio de los rétulos de SPGV en recipientes
de 100 ml o més, complementarios de los requisitos generales para rétulos de la Disposicion
ANMAT N° 1149/97, Anexo | - punto 8.1, y de FA vigente, segun se describe a continuacion:

PARTE A) ESPECIFICACIONES EN EL DISENO DEL ROTULO PARA LA
SEGURIDAD EN LA IDENTIFICACIONY USO DE LAS SPGV

A.l. Lainformacion y ubicacion de los datos caracteristicos en el rotulo del envase primario de
las SPGV, deben cumplir con los siguientes criterios:

1.1. El rétulo del envase primario de las SPGV debe ser legible e indeleble, respetando la altura
minima de 1 mm de los caracteres impresos, permitiendo la impresion de los datos caracteristicos
del producto y su facil lectura.

A.1.2. A los fines de la comprension de la descripcion de los datos caracteristicos, se considera
borde superior de la cara frontal del envase plastico a la correspondiente al ancho del eje (X),
préximo al asa de sustentacion; y borde inferior de la cara, al ancho del eje (X) cercano a los
sitios de insercion de equipo de infusion y administracién de medicamentos del recipiente.



A.1.3. El rétulo del envase primario debe corresponder como minimo, aproximadamente al 50%
del total del ancho (X) y al 50% del total del eje longitudinal (Y) de la cara frontal del envase
primario. Debe considerarse que los porcentajes de impresion sobre los ejes X e Y, se aplicaran a
los méaximos posibles, resultando esperable que, a menor volumen del envase, mayor sea la
superficie impresa del rotulo.

A.1.4. Cuando se requiera la incorporacion de Leyendas de Seguridad, la misma se incluird a la
izquierda o derecha de la superficie del rétulo de aproximadamente el 10% del ancho total del
rotulo y que abarque no menos del 70% de la altura total del rétulo. El sentido del texto de esta
banda sera perpendicular al texto del rétulo.

A.1.5. Una escala graduada de volumen debe incorporarse al envase primario a los fines de
medir el volumen administrado. La escala graduada debera ser grabada o impresa en tinta
legible e indeleble, segun corresponda, y debe ocupar el margen longitudinal opuesto a la
Leyenda de Seguridad. La escala debera declarar el volumen de menor a mayor en el sentido
de lectura del envase, una vez colgado el envase en el soporte.

A.1.6. La posicion del rétulo y la lectura de su texto sera desde el borde superior al borde inferior
del envase, segun lo descripto en el punto A.1.2. Se armonizaré el texto del rétulo, de acuerdo a
las dimensiones del envase y conforme a los datos caracteristicos de los sectores especificados y
que se describen a continuacion.

Se deberan armonizar las dimensiones de los caracteres con las dimensiones del rotulo conforme
a las siguientes especificaciones desde el borde superior al inferior.

A.1.6.1Nombre Comercial y nombre genérico: ocupara hasta el 15% de la altura total del eje (YY)
del rotulo. Esta seccidn corresponde al area mas cercana al borde superior del envase.

A.1.6.2. Precauciones en su uso y administracion: el texto abarcara no menos del 20% de la
altura total del eje (Y) del rétulo, por debajo del nombre comercial. En las soluciones
concentradas se deberd incluir el medio y la relacion de dilucion a emplear.

A.1.6.3. Composicién cuali/cuantitativa porcentual, contenido electrolitico (mEg/L — mmol/L),
Osmolaridad, pH y contenido caldrico (Kcal/g — Kcal/L) segin corresponda: el texto abarcara
hasta el 30 % del total del eje Y del rétulo, por debajo de las precauciones de uso y
administracion.

A.1.6.4. Via de Administracion y Volumen Nominal: ocupara hasta un 10 % de la altura total del
eje () del rétulo. Es obligatorio en este texto que tanto la via de administracion como la
declaracion del Volumen Nominal se destaquen visualmente y se ubique por debajo de la
descripcion de composicion. El tamafio de letra ocupara casi el total de la superficie del sector y
sera de caracter condensado tipo extra/ultra bold o similar. Es aceptable también que el volumen
nominal se ubique a continuacién de la inscripcién de la via de administracion 6 por debajo de la
misma.

A.1.6.5. Concentracién de la solucion de electrolitos y/o carbohidratos: el texto debe abarcar
como minimo el 10% de la altura total del eje (Y) del rotulo, tomando la mayor superficie
posible del ancho del rétulo. Se ubicara en el area del rotulo préximo al borde inferior cercano al
sitio de insercion del equipo de administracion. El tipo de letra serd muy destacada, condensado o
extra/ultra bold o similar.

A.1.6.6. Los datos del Titular del REM, Director Técnico, pais de origen de la Especialidad
medicinal y codificado de Fecha de Vencimiento y Nimero de lote, se ubicaran por debajo de lo



descripto en el punto anterior y ocuparan no mas del 15% de la altura total del eje () del
rétulo.

A.1.6.7. El rotulo no debera contener frases, textos 6 grafismos ajenos a los datos autorizados por
esta Administracion.
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La impresion del envase primario en Color Pantone 185C, ROJO.
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La impresion del envase primario en Color Pantone PROCESS BLACK C, NEGRO.
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PARTE B) IDENTIFICACION CON LEYENDAS DE SEGURIDAD



B.1- AGUA ESTERIL PARA INYECTABLES: en envases > 100 ml se debe declarar el uso
indicado en la Leyenda de Seguridad Ej: SOLO PARA IRRIGACION QUIRURGICA. El
tamafio de la letra ocupard casi el total de la superficie del sector definido en el punto A.1.4.y
sera de caracter condensado o extra/ultra bold.

B.2- SOLUCIONES DE DEXTROSA > 20% P/V: se debe declarar en la Leyenda de Seguridad
el IFA y su concentracion. Ej. DEXTROSA 20%. El tamafio de la letra ocupara casi el total de la
superficie del sector definido en el punto A.1.4 y sera de caracter condensado o extra/ultra bold.

B.3- SOLUCIONES QUE CONTENGAN POTASIO: se debe declarar su concentracion en la
Leyenda de Seguridad. Ej. POTASIO 20 mmol/100 ml. El tamafio de la letra ocupara casi el total
de la superficie del sector definido en el punto A.1.4 y sera de caracter condensado o extra/ ultra
bold.

B.4- SOLUCIONES DE USO RESTRINGIDO: se debe resaltar su uso en la Leyenda de
seguridad. Ej. SOLO PARA IRRIGACION QUIRURGICA o SOLO PARA DIALISIS
PERITONEAL. El tamafio de la letra ocupara casi el total de la superficie del sector definido en
el punto A.1.4y sera de caracter condensado o extra/ultra bold.

B.5- SOLUCIONES CONCENTRADAS: deben incluir en la Leyenda de Seguridad el disolvente
a emplear y la relacion de dilucion a emplear, si corresponde.

PARTE C) NORMALIZACION DE LOS COLORES DE IDENTIFICACION

C.1- Se establece la estandarizacion de color para la identificacion de los datos caracteristicos de
las SPGV, dispuestos en la Tabla Il.

C.1.2. Todo cambio en la tonalidad dispuesta a cada color de identificacién, debe ser justificado
y autorizado por esta Administracion Nacional.

C.1.3. Los proyectos de rétulos a autorizar deberan incluir la declaracion del codigo de
identificacion segun clasificacion Pantone®, que se utilizara para la impresion del envase
primario.

TABLA Il
SOLUCION | COLOR DEL LEYENDA COLOR PANTONE®
PARENTERAL ROTULO DE
DE GRAN SEGURIDAD
VOLUMEN
Agua Estéril COLOR Sl 165C
para inyectables | ANARANJADO
Solucion COLOR AZUL NO
isotonica de
cloruro de 294C

sodio




Solucion COLOR AZUL Sl 294C
Hipertonica de
cloruro de negro
sodio al 3%
Solucion COLOR AZUL SI 294C
Hipertonica de
cloruro de negro
sodio al 20%
Solucion de COLOR NO 234C
dextrosa al PURPURA
5% en agua
Solucion de COLOR NO 234C
dextrosa al PURPURA
10% en agua
Solucion de COLOR S 234C
dextrosa al PURPURA
25% en agua
Solucion de COLOR S 234C
dextrosa al PURPURA
50% en agua
Solucion de COLOR Sl 234C
dextrosa al PURPURA
70% en agua
Solucién COLOR NO 109C
electrolitica AMARILLO
balanceada
Solucion COLOR NO 109C
polielectrolitica | AMARILLO
isoténica
Solucion COLOR ROSA NO 252C
polielectrolitica
con dextrosa al
2%
Solucion de COLOR NO 267C
dextrosa al VIOLETA
5% en
solucion
isoténica
Solucion de COLOR NO 267C
dextrosa al VIOLETA
10% en
solucion

isoténica




Solucion COLOR ROJO Sl 186C
molar de
cloruro de
potasio
Solucioén 2 COLOR ROJO Sl 186C
molar de
acetato de
potasio
Solucion COLOR Sl 476C
RingerLactato MARRON
Solucion COLOR Sl PROCESS BLACK C
Ringer NEGRO
Solucién de COLOR NO 3005 C
manitol al CELESTE
15% en agua
Solucion de COLOR Sl 323C
Bicarbonato VERDE
de sodio 1
molar
Solucion COLOR AZUL Sl 294C
isoténica de
cloruro de
sodio para
irrigacion
Solucion para COLOR Sl PROCESS BLACK C
dialisis NEGRO

peritoneal con
dextrosa 2%
en agua




ANEXO XVII

FABRICACION DE PRODUCTOS MEDICINALES DE ORIGEN BIOLOGICO

Alcance

Los métodos empleados en la fabricacion de sustancias bioldgicas activas y de medicamentos
biolégicos para uso humano son un factor critico para configurar el control reglamentario
adecuado.

Las sustancias bioldgicas activas y los medicamentos de origen bioldgico se pueden definir en
gran medida haciendo referencia a su método de fabricacion. Este anexo proporciona los
lineamientos aplicables a todo el rango de ingredientes farmacéuticos activos y medicamentos
definidos como biologicos.

Este anexo, junto con otros anexos de la Guia de Buenas Practicas de Fabricacion de
medicamentos deben considerarse complementarios a los requerimientos generales de la norma
de Buenas Précticas de Fabricacion Medicamentos vigentes, resultando todos ellos de
cumplimiento obligatorio.

El presente anexo se encuentra dividido en dos partes principales:

a) La parte A contiene los lineamientos aplicables a la fabricacion de ingredientes farmacéuticos
activos y medicamentos de origen bioldgico, (desde el control de los lotes semilla y los bancos
de células hasta las actividades productivas finales y los ensayos). Los mismos constituyen,
como fuera expresado en el parrafo anterior, requerimientos especificos y complementarios a la
reglamentacién general vigente sobre Buenas Préacticas de Fabricacion de Medicamentos.

b) La parte B establece lineamientos adicionales para determinados tipos de ingredientes
farmacéuticos activos y medicamentos de origen bioldgico.

Por tratarse de requerimientos complementarios especificos para este tipo de productos debera
tenerse en cuenta que, de existir una potencial contraposicién entre un requerimiento general y
uno especifico, prevalecera el requerimiento especifico complementario.

En el &mbito de este anexo se consideran dos aspectos:

Fase de fabricacion. La norma primaria de referencia para las sustancias bioldgicas activas hasta
el punto inmediatamente anterior a su esterilizacion es la parte 1l Requisitos basicos para
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA’s) usados como materiales de partida "de la norma
general de Buenas practicas de fabricacion de medicamentos para uso humano vigente. Para las
fases subsiguientes de fabricacion de los medicamentos bioldgico, la referencia primaria es la
“PARTE I REQUERIMIENTOS BASICOS PARA LA MANUFACTURA DE
MEDICAMENTOS” de la norma antes citada)

Tipo de producto - este anexo proporciona orientaciones sobre el rango completo de
medicamentos definidos como biolégicos.

Ambos aspectos se muestran en la Tabla 1, debiendo considerar que la misma es de carécter
ilustrativo no describiéndose el alcance preciso.

Resulta claro de la misma que, si bien el nivel de exigencia de las Buenas Practicas de Fabricacion
va aumentando desde etapas iniciales de produccion del ingrediente farmacéutico activo hasta las
posteriores, principios Buenas Practicas de Fabricacion, en todos los casos deben ser siempre
respetados. La inclusion de algunas etapas tempranas de fabricacion en el ambito de aplicacion
del presente anexo no implica que dichas etapas deban ser objeto de inspecciones rutinarias por
parte de la ANMAT.

Los antibidticos, si bien no estan definidos o incluidos como productos bioldgicos, en aquellos
casos en los que en alguna etapa de la fabricacion tenga lugar un proceso biolégico deben usarse
los lineamientos de este Anexo.

Los lineamientos para productos medicinales derivados del fraccionamiento de la sangre y plasma
humano se encuentras establecidos en su Anexo correspondiente de la presente norma, mientras



que para productos obtenidos de plantas no transgenicas los lineamientos se encuentran en el
Anexo especifico de la norma general de Buenas Practicas de Fabricacion vigente.

En ciertos casos resultan aplicables otras regulaciones para los materiales de partida de origen
biolégico. A modo de ejemplo:

(@) Tejidos y células utilizados para productos fabricados industrialmente. La donacién, la
obtencion, el el analisis, el procesado, la conservacion, el almacenamiento y la distribucion de
tejidos y células humanas se encuentra cubierto por la normativa nacional vigente para dichos
procesos. Dichos tejidos y celulas cuando se conviertan en las sustancias biologicas activas de
diferentes de medicamentos bioldgicos (por ejemplo, medicamentos de terapias avanzadas), en
ese caso les seran de aplicacion los requerimientos Buenas Practicas de Fabricacion de
medicamentos y la legislacion y reglamentacion aplicable a medicamentos.

(b) Cuando la sangre o los componentes sanguineos se utilicen como materias primas para los
medicamentos, la reglamentacion nacional seré la que provea los requerimientos técnicos para la
seleccion de donantes, la extraccion/obtencion, el analisis, procesamiento, almacenamiento y
distribucion de la sangre y componentes sanguineos y la aplicable a medicamentos.

(c) La fabricacion y el control de organismos genéticamente modificados deben cumplir con
los requisitos locales y nacionales. Deben establecerse y mantenerse medidas apropiadas de
confinamiento, asi también como otras medidas preventivas en las instalaciones donde se
manejen microorganismos genéticamente modificados.

Debe obtenerse asesoramiento conforme a la legislacion nacional, para establecer y mantener el
nivel adecuado de seguridad biol6gica incluyendo medidas para prevenir la contaminacion
cruzada. En ese sentido, dichas medidas no deben entrar en conflicto con los requisitos de las

Buenas Practicas de Fabricacion.

TABLA I
Tipo y Ejemplo PASOS PRODUCTIVOS AFECTADOS A LOS REQUERIMIENTOS DE BPM CONTENIDOS
Naturaleza del EN LA PRESENTE NORMA (EN GRIS)
material
Origen: animal | Heparina, insulina, enzimas, Colecta de planta, Corte, mezcla y Aislamiento v punficacion | Formulacion
o plantas no proteinas, extractos alergénicos, | droano, tejidos, procesamiento inicial y llenado
transgénicas medicamentos de terapia de fluidos
avanzada, iINMunosueros
irus/ bacteria, | Vacunas virales o bactenanas, Establecimiento del Cultivo celular y/o Inactivacion (cuando Formulacion,
fermentacion/ | enzimas, proteinas MCB, WCEB, M5L, WSL | fermentacion resulte aplicable), llenado
cultivo celular aislamiento v purificacion
Biotecnoldgico: | Proteinas recombinantes, Establecimiento del Cultivo celular y/o Aislamiente, purificacion v | Formulacidn,
fermentacion/ | anticuerpos monaoclonales, MCB, WCB, MSL, WSL | fermentacion modificacion llenado
cultivo celular vacunas de terapia génica
(vectores virales v no virales,
plasmidos)
Qrigen: Proteinas recombinantes, Banco transgénico Corte, mezcla y Aislamiento, purificacién y | Formulacidn,
animales medicamentos de terapias de maestro v de trabajo | procesamiento inicial modificacion llenado
transgénicos avanzada
Origen: plantas | Proteinas recombinantes, Banco transgénico Crecimiento y cosecha Extraccion inicial, Formulacion,
transgénicas vacunas, alergenos maestro y de trabajo aislamiento, purificacion y | llenado
modificacidn
Origen: humano | Enzimas, hormonas o proteinas | Colecta de fluidos Mezcla y/o procesamiento | Aislamiento v purificacion | Formulacidn,
derivadas de orina humana inicial llenado
Origen: humano | Terapia génica: células Donacion, provision v | Produccion del vector, Modificacion ex vivo de Formulacion,
v/o animal modificadas genéticamente ensayo de los tepdos/ | purificacion y células, establecimientos | llenado
células de partida procesamiento de las del MCB, WCB o lote de
células célula primario
Terapia con células somaticas Donacidn, provision y | Establecimiento del MCB, | Aislamiento de células, Formulacion,
ensayo de los tejidos/ | WCB, lote de células cultivo, punficacion, combinacion,
células de partida primario o pool de células | combinacidn con llenado
componentes no celulares
Productos obtenidos por Donacidn, provision y | Procesamiento inicial, tislamiento de células, Formulacidn,
ingenieria de tejidos ensayo de los aislamiento vy purificacidn, | cultivo, purificacion, combinacion,
tejidos/células de Establecimiento del MCB, | combinacidn con llenado
partida WCB, lote de células componentes no celulares
primario o pool de células

INCREMENTO DE REQUERIMIENTOS DE BPF

)




Principios

La fabricacion de sustancias bioldgicas activas y productos medicinales bioldgicos activos implica
ciertas consideraciones especificas que surgen de la naturaleza de los productos y de los procesos.
Las formas en que los productos medicinales bioldgicos se producen fabrican, controlan y
administran hacen necesarias algunas precauciones particulares.

A diferencia de los medicamentos convencionales, fabricados mediante técnicas quimicas y
fisicas con un alto grado de consistencia, la fabricacién de sustancias bioldgicas activas y
medicamentos bioldgicos implica procesos y materiales biologicos, tales como el cultivo de
celulas o la extraccion de organismos vivos. Estos procesos biologicos pueden presentar una
variabilidad inherente, de manera que el rango y la naturaleza de los subproductos que se obtienen
también pueden ser variables. Como consecuencia, los principios de gestion de riesgos para la
calidad (del inglés Quality Risk Management, QRM) son especialmente importantes para esta
clase de materiales y deben aplicarse en el desarrollo de la estrategia de control a lo largo de las
diferentes etapas de todo el proceso de fabricacion a fin de minimizar la variabilidad y reducir la
oportunidad de contaminacién y contaminacion cruzada.

Dado que los materiales y las condiciones de procesamiento utilizados en los procesos de cultivo
estan disefiados para favorecer las condiciones para el crecimiento de células y microorganismos
especificos, esto proporciona la oportunidad de que crezcan los contaminantes microbianos
extrafios

Ademas, muchos productos tienen una capacidad limitada para soportar un amplio rango de
técnicas de purificacion particularmente aquellas destinadas a inactivar o eliminar contaminantes
virales adventicios. El disefio de los procesos, equipos, instalaciones, servicios, las condiciones de
preparacion y adicion de buffers y reactivos, el muestreo y la formacién de los operarios son
puntos clave a tener en cuenta para minimizar el riesgo de contaminaciones.

Las especificaciones relacionadas con los productos (tales como las contenidas en las monografias
de Farmacopea, la Autorizaciones de Comercializacion (AC) y Autorizaciones de Ensayos
Clinicos (AEC)) determinaran cuando y en qué etapa las sustancias y materiales pueden tener un
nivel definido de carga microbiana o deben ser estériles. De manera similar, la fabricacion debe
ser coherente con otras especificaciones establecidas en la AC o AEC (por ejemplo, nimero de
generaciones duplicaciones, pasajes) entre el lote semilla o el banco de células).

Para materiales biol6gicos que no pueden ser esterilizados (por ejemplo, por filtracion), el proceso
debe llevarse a cabo asépticamente para minimizar la introduccion de contaminantes.

La aplicacion de controles y el monitoreo ambiental adecuados y, cuando sea posible, la limpieza
in-situ y los sistemas de esterilizacion, junto con el uso de sistemas cerrados, puede reducir de
forma significativa el riesgo de contaminacién accidental y de contaminaciones cruzadas.

El control implica habitualmente técnicas analiticas bioldgicas, que normalmente presentan una
mayor variabilidad que las determinaciones fisicoquimicas. Por lo tanto, resulta crucial que el
proceso de fabricacion sea robusto y los controles en proceso cobran una importancia particular en
la fabricacion de sustancias bioldgicas activas y medicamentos bioldgicos.

Los medicamentos biolégicos que incorporan tejidos o células humanas, como algunos
Medicamentos de Terapias Avanzadas, deben cumplir los requerimientos nacionales para las
etapas de donacidn, obtencién y analisis. La colecta y el analisis del material debe ser realizada
conforme a un sistema de calidad.

Ademas, los requisitos de trazabilidad, notificacion de reacciones adversas serias y eventos y
ciertos requisitos técnicos para la codificacion, el procesado, la conservacion, el almacenamiento
y la distribucion de tejidos y células humana, son de aplicacion desde el donante (mientras se
mantenga la confidencialidad de este), hasta las fases aplicables a los centros de tejidos, y
continuando hasta la instituciéon donde el producto es usado, bajo la legislacion sobre
medicamentos.



Las sustancias bioldgicas activas y los medicamentos bioldgicos deben cumplir la ultima versién
de los lineamientos nacionales sobre la reduccion del riesgo de transmision de agentes de
encefalopatia espongiforme animal (EET) a través de medicamentos humanos.

Parte A GUIA GENERAL

1. Personal

1.1 El personal (incluidos los encargados de la limpieza, el mantenimiento o el control de
calidad) empleado en las areas en las que se fabriquen y analicen sustancias bioldgicas activas y
productos medicinales bioldgicos debe recibir formacion especifica y periodicamente formacion
continua, relativa a los productos que se fabrican y al tipo de trabajo que realizan, incluyendo
cualquier medida especifica de seguridad para la proteccion del producto, del personal y del
medio ambiente.

1.2 Debe tenerse en cuenta el estado de salud del personal para la seguridad del producto. Si
fuera necesario, el personal relacionado con la produccion, mantenimiento, analisis y cuidado de
animales (e inspecciones) deberia vacunarse con vacunas especificas adecuadas y ser sometidos a
controles médicos regulares.

1.3 Cualquier cambio en el estado de salud del personal, que pueda adversamente afectar la
calidad del producto, debe ser apartado de actividades de produccion y mantener los registros
adecuados. La produccién de la vacuna BCG y de los productos de la tuberculina debe estar
restringida a personal que esté cuidadosamente monitorizado mediante controles regulares de su
estado inmunoldgico o radiografias toracicas. El control del estado de salud del personal debe ser
acorde con el riesgo, debiendo solicitarse consejo medico para el personal que trabaje con
organismos peligrosos.

1.4 Cuando sea necesario minimizar el riesgo de contaminacion cruzada, se debe restringir
el flujo de todo el personal (incluyendo control de calidad, mantenimiento y personal de limpieza)
a efectos de minimizar el riesgo de contaminacion cruzada, en base a los principios de la gestion
de riesgos para la calidad (GRC)

15 En general, el personal no debe pasar de zonas de exposicion a microorganismos Vvivos,
organismos modificados genéticamente, toxinas o animales, a zonas donde se manejen otros
productos, productos inactivados u organismos diferentes. Si dicho transito fuera inevitable, las
medidas de control de la contaminacion deberan basarse en los principios de Gestion de Riesgos
para la Calidad.

2. Instalaciones y Equipos

2.1 Como parte de la estrategia de control, el grado de control ambiental de particulas y
contaminacion microbiana de las instalaciones de fabricacion debe adaptarse a la sustancia
bioldégicamente activa, al intermedio o al producto final y a la etapa de fabricacion, teniendo en
cuenta el nivel de contaminacién de los materiales de partida y los riesgos asociados al producto.
El programa de monitoreo ambiental debe complementarse con la inclusion de métodos para la
deteccién de la presencia de microorganismos especificos (es decir, organismos hospedadores,
hongos, levaduras, anaerobios, etc.) cuando asi lo indique el proceso de la gestidn de riesgos para
la calidad.

2.2 Las instalaciones de fabricacion y almacenamiento, los procesos y las clasificaciones
ambientales deben disefiarse para prevenir la contaminacion externa de los productos. La
prevencion de la contaminacion es mas apropiada que la deteccion y eliminacion, aunque es
probable que la contaminacion se haga evidente durante procesos como la fermentacion y el
cultivo celular. Cuando los procesos no sean cerrados y, por lo tanto, existe exposicion del
producto al ambiente sala (por ejemplo, durante la adicion de suplementos, medios, buffers, gases,



manipulacion durante la fabricacién de medicamentos de terapia avanzada) deben establecerse
medidas de control, incluyendo controles de ingenieria y ambientales, conformes a los principios
de la gestion de riesgos para la calidad (GRC). Estos principios de GRC. deben tener en cuenta los
principios y requerimientos contenidos en el Anexo correspondiente a la norma general de Buenas
Practicas de Fabricacion vigentes, al momento de seleccionar las cascadas de clasificacion

ambiental y los controles asociados.

2.3

Deben usarse areas de produccién dedicadas para el manejo de células vivas capaces de

persistir en el ambiente de fabricacion, hasta su inactivacion. Deben usarse areas de produccion
dedicadas para la fabricacién de organismos patdégenos capaces de causar enfermedades humanas
severas (es decir, nivel de bioseguridad 3 6 4)

2.4

Podran aceptarse instalaciones multi-producto siempre que las siguientes consideraciones

y medidas, o equivalentes (apropiadas a los tipos de productos implicados), sean parte de una
estrategia efectiva de control para prevenir la contaminacion cruzada utilizando principios de la
gestion de riesgos para la calidad.

2.5

(@) Conocimiento de las caracteristicas clave de todas las células, organismos y cualquier
agente adventicio (por ejemplo, patogenicidad, detectabilidad, persistencia, susceptibilidad
a la inactivacion) dentro de la misma instalacion.

(b) Cuando la produccion consista en mdltiples lotes de pequefio tamafio a partir de
diferentes materiales de partida (por ejemplo, productos de origen celular), y se acepte la
fabricacion simultanea de dichos lotes, deben tenerse en cuenta para el desarrollo de la
estrategia de control, factores como el estado de salud de los donantes y el riesgo de la
pérdida total de producto de o para pacientes especificos.

(c) Debe evitarse la entrada de organismos vivos y esporas en areas y equipos no
relacionados con el proceso mediante la definicién de todas las rutas potencialmente
contaminantes, y utilizando materiales de un solo uso, y medidas de ingenieria, como el uso
de sistemas cerrados. Las medidas de control para la eliminacion de organismos y esporas
antes de la siguiente fabricacion de otros productos deben tener en cuenta el sistema de aire
(del inglés, heating, ventilation and air conditioning, HVAC). La limpieza y la
descontaminacion de organismos y esporas debe validarse.

(d) Cuando los microorganismos tengan la capacidad de persistir en el ambiente de
fabricacion y se disponga de los métodos de deteccion adecuados, debe realizarse un control
ambiental especifico para el microorganismo implicado en la fabricacion. El control se ha de
realizar en las zonas adyacentes, durante la fabricacion y después de la realizacién de la
limpieza y la descontaminacion. Debe ponerse especial atencion al riesgo del uso de
determinados equipos de monitorizacion (por ejemplo, para monitorizar particulas en el aire)
en las &reas donde se manejen organismos vivos y/o esporoformadores

(e) Los productos, equipos, equipos auxiliares (por ejemplo, para validaciones y
calibraciones) y los materiales desechables s6lo deben trasladarse, o sacarse de las zonas, de
forma tal que se evite la contaminacion de otras zonas, otros productos y diferentes fases de
la fabricacion (por ejemplo, para prevenir la contaminacion de productos inactivados o
atenuados con productos no inactivados).

(f) Fabricacion en campafia, seguida de validacion de limpieza y procedimientos de
decontaminacion.

La necesidad de utilizar areas dedicadas para la realizacion de las operaciones de acabado

(secundarias) dependerd de todo lo dicho anteriormente, ademas de tener en cuenta otras
consideraciones, como las necesidades especificas de los medicamentos biologicos, y las
caracteristicas de los demas productos, incluyendo los no bioldgicos, que se manejen en las mismas
instalaciones. Otras medidas de control para estas operaciones secundarias pueden incluir la
necesidad de establecer secuencias especificas para la adicion de componentes, control de la



velocidad de mezcla, tiempos y temperaturas, limite de exposicién a la luz, y procedimientos de
contencion y limpieza en caso de derrames.

2.6 Las medidas y procedimientos de contencion necesarios (por ejemplo, de seguridad para
los operarios y para el medioambiente) no deben ser incompatibles con aquellos para la seguridad
y la calidad del producto

2.7 Las unidades de tratamiento del aire deben estar disefiadas, fabricadas y mantenidas de
forma que se minimice el riesgo de contaminacion cruzada entre las distintas areas de produccion
y pueden necesitar ser especificas de un area. Debe considerarse, en base a los principios de la
gestion de riesgos para la calidad, el uso de sistemas de aire de un solo paso

2.8 La fabricacion de productos estériles debe realizarse en areas de presion positiva, pero
puede ser aceptable el uso de areas especificas con presion negativa en el punto de exposicion a
patdgenos, por razones de contencion. En caso de usarse areas de presion negativa, o cabinas de
seguridad, para el procesado aséptico de materiales que entrafien un riesgo especifico (por
ejemplo, patdgenos) dichas areas deben estar rodeadas por zonas limpias de presion positiva de
grado adecuado. Estas cascadas de presion deben estar claramente definidas y monitorizadas de
forma continua, y contar con un sistema de alarmas adecuado.

2.9 Los equipos utilizados en el manejo de células y organismos vivos, incluyendo los
utilizados para el muestreo, deben estar disefiados para evitar cualquier contaminacion durante el
proceso.

2.10 Los sistemas de contencion primarios deben estar diseflados y ser revisados
periddicamente para asegurar que previenen un escape de agentes bioldgicos en el entorno
inmediato de trabajo

2.11  Siempre que sea posible, deben usarse los sistemas de “limpieza in-situ” y “vapor in situ”
(“esterilizacion in-situ”). Las valvulas de los tanques de fermentacion deben ser completamente
esterilizables por vapor

2.12  Los filtros de venteo deben ser hidrofobos y estar validados para su vida util prevista,
realizando el test de integridad a intervalos adecuados, basados en los principios de la Gestion de
Riesgos para la Calidad.

2.13  Los sistemas de drenaje deben ser disefiados de forma que los efluentes puedan ser
neutralizados o descontaminados de forma efectiva para minimizar el riesgo de contaminacion
cruzada. También deben cumplirse las regulaciones locales para minimizar el riesgo de
contaminacion del medioambiente exterior, segln el riesgo asociado a la naturaleza biopeligrosa
de las sustancias de desecho.

2.14  Debido a la variabilidad de los productos o los procesos de fabricacion biologicos, puede
tener que medirse o pesarse las materias primas relevantes/criticas (tales como medios de cultivo
o buffers) durante el proceso de produccion. En estos casos, pueden mantenerse en la zona de
produccién por un periodo de tiempo determinado pequefios stocks de estas materias primas
basandose en unos criterios definidos, tal como la duracion de la fabricacion del lote o de la
campanfa. Los materiales deben almacenarse adecuadamente

3. Animales

3.1 En la fabricacion de un gran numero de medicamentos bioldgicos se utiliza un amplio
rango de especies animales. Estos se pueden dividir en dos grandes tipos de fuentes:

(a) Grupos vivos, rebafios, manadas: ejemplos de vacunas contra la poliomielitis (monos),
inmunosueros contra venenos de serpientes y tétanos (caballos, ovinos y caprinos),
alérgenos (gatos), vacunas contra la rabia (conejos, ratones y hamsters), productos
transgénicos (ganado caprino, bovino).



(b) Tejidos y células animales derivados post mortem de células y tejidos y animales y de
establecimientos como mataderos: por ejemplo, células xenogenicas de tejidos y células
de animales, células sustentadoras para favorecer el crecimiento de algunos medicamentos
de terapias avanzadas

Ademaés, también se pueden utilizar animales en el control de calidad bien en ensayos
genéricos, p. ensayo de piretdgenos o ensayos especificos de potencia, p.ej. Vacuna
contra la tos ferina (ratones), piretégenos (conejos), o en la vacuna BCG (cobayos).

3.2 Ademas del cumplimiento de las regulaciones sobre la encefalopatia espongiforme
transmisible, hay que monitorizar otros agentes adventicios relevantes (zoonosis, enfermedades de
origen animal) mediante programas de salud continuos y registrados. Debe contarse con el
asesoramiento de especialistas para definir estos programas. En caso de aparecer casos de
enfermedad en animales de origen/donantes, éstos deben investigarse para determinar la
idoneidad, asi como la de los animales en contacto para continuar con su uso (en fabricacion,
como origen de materiales de partida y materias primas, en control de calidad y en ensayos de
seguridad), las decisiones deben quedar documentadas. Debe existir un procedimiento de revision
retrospectiva que describa el proceso de toma de decisiones sobre la idoneidad de la sustancia
activa 0 medicamento bioldgico en los que los materiales de partida o materias primas de origen
animal se han utilizado o incorporado. El proceso para la toma de decisiones puede incluir el
reandlisis de las muestras de retencion de extracciones anteriores del mismo donante animal
(cuando sea posible) para determinar cual fue la Gltima donacion negativa. El tiempo de espera
para los agentes terapéuticos usados en el tratamiento de los animales de origen /donantes tiene
que estar documentado y usarse para determinar cuando apartar del programa a dichos animales
por periodos de tiempo definidos.

3.3 Hay que poner especial atencion en la prevencion y monitoreo de infecciones en los
animales de origen o donantes. Las medidas deben incluir la procedencia, instalaciones, cria de
animales, procedimientos de bioseguridad, frecuencia de los andlisis, control de animalarios y de
la alimentacién. Esto es de especial relevancia en los animales libres de patdgenos especificos
donde los requisitos de la monografia de la Farmacopea Europea tienen que cumplirse. También
deben definirse el alojamiento y los programas de salud para otras categorias de animales (por
ejemplo, manadas o rebafios sanos).

3.4 Para todos los productos fabricados a partir de animales transgénicos, la trazabilidad
debe mantenerse desde la fuente animal original a la creacion del transgénico.

3.5 Deben tenerse en cuenta los requisitos las leyes, reglamentos y disposiciones nacionales
en relacion a la proteccion de los animales usados para propdsitos experimentales u otros
cientificos respecto a los requisitos de los alojamientos de animales, cuidados y cuarentena. Las
areas para albergar animales usados en la fabricacion y control de sustancias bioldgicas activas y
medicamentos bioldgicos deben separarse de las zonas de produccién y control.

3.6 Deben definirse, monitorizarse y registrarse criterios clave para diferentes especies de
animales. Estos criterios pueden incluir edad, peso y estado de salud de los animales.

3.7 Los animales, agentes bioldgicos y los ensayos realizados deben ser objeto de un
sistema de identificacion para prevenir cualquier riesgo de confusion y para controlar todos los
peligros identificados

4. Documentacién

4.1 Las especificaciones para materiales de partida de origen bioldgico y las materias primas
pueden requerir documentacion adicional sobre su fuente, el origen, cadena de distribucion, el
método de fabricacion y los controles realizados, para asegurar un nivel adecuado de control,
incluyendo su calidad microbioldgica.



4.2 Algunos tipos de productos pueden requerir una definicion especifica de qué materiales
constituyen un lote, en particular las células somaticas en el contexto de los medicamentos de
terapias avanzadas. Para las situaciones autdlogas y las de los donantes compatibles, los
productos fabricados deben ser considerados como un lote.

4.3 Cuando se usen donantes de células o tejidos humanos, se requiere una trazabilidad
completa de los materiales de partida y materias primas incluyendo todas aquellas sustancias que
entran en contacto con las células o los tejidos hasta la confirmacion de la recepcion de los
productos en el punto de uso, manteniendo la privacidad de los individuos y la confidencialidad
de la informacion relacionada con su estado de salud. Los registros de trazabilidad deben
conservarse durante 30 afios a partir de la fecha de caducidad del medicamento. Debe tenerse
especial cuidado en el mantenimiento de la trazabilidad de los medicamentos para casos de uso
especial, como las células de donantes compatibles. Para los componentes de la sangre, cuando
sean utilizados como material departida 0 como materias primas en el proceso producto de
medicamentos deben cumplimentarse los requerimientos nacionales, incluyendo los relativos a los
requisitos de trazabilidad, notificacion de reacciones adversas serias y eventos. Para
medicamentos de terapias de avanzada, los requisitos de trazabilidad para células humanas,
incluidas las células hematopoyéticas, deben ser cumplimentados Las medidas necesarias para
asegurar la trazabilidad y el periodo de retencion deben incorporarse en los acuerdos técnicos
entre las partes responsables.

5. Produccién

51 Dada la variabilidad inherente a muchas sustancias bioldgicas activas y medicamentos
bioldgicos, en las revisiones de calidad del producto (del inglés Product Quality Review, PQR)
deberian reevaluarse los pasos para aumentar la robustez del proceso y por tanto reducir su
variabilidad y asegurar su reproducibilidad en las diferentes fases del ciclo de vida del producto
tales como el disefio del proceso.

5.2 Dado que las condiciones, medios y reactivos de los cultivos estan disefiados para
promover el crecimiento de células o microorganismos generalmente en estado axénico, debe
prestarse especial atencion a la estrategia de control para asegurar que hay pasos robustos para
prevenir o minimizar la aparicion de cargas microbianas no deseadas y metabolitos y endotoxinas
asociados. Para productos de terapias avanzadas de origen celular en los que los lotes de
produccion suelen ser pequefios, el riesgo de contaminacién cruzada entre preparados celulares de
diferentes donantes con diferentes estados de salud debe estar controlado mediante
especificaciones y procedimientos definidos.

6. Materiales de partida y materias primas

6.1 Debe definirse claramente la procedencia, origen e idoneidad de los materiales de
partida y materias primas bioldgicas (por ejemplo, crioprotectores, células sustentadoras,
reactivos, medios de cultivo, tampones, sueros, enzimas, citoquinas, factores de crecimiento). En
los casos en que los analisis requeridos sean largos, puede permitirse el procesado del material de
partida antes de que los resultados de los analisis estén disponibles, el riesgo de utilizar un
material potencialmente rechazado y su impacto potencial en otros lotes debe estar claramente
explicado y definido segun los principios de la gestion de riesgos para la calidad. En estos casos,
la liberacion del producto final quedara condicionada a los resultados satisfactorios de estos
analisis. La identificacion de todos los materiales de partida debe ser conforme a los requisitos
apropiados a su fase de fabricacion. Para medicamentos biologicos puede encontrarse informacion
adicional en la Parte | y Anexo correspondiente, y en la Parte Il para sustancias bioldgicas.

6.2 Debe evaluarse el riesgo de contaminacion de los materiales de partida durante su paso
por la cadena de suministro, con especial énfasis en las encefalopatias espongiformes



transmisibles. Deben también tenerse en cuenta los materiales que entran en contacto directo con
los equipos de fabricacién o con el producto (como los medios que se utilizan en las pruebas de
llenado con medios de cultivo y lubricantes que pueden entrar en contacto con el producto).

6.3 Dado que los riesgos de la introduccion de contaminacion y sus consecuencias en el
producto final son independientes de la fase de fabricacion, el establecimiento de una estrategia de
control para proteger al producto y la preparacion de soluciones, tampones y otros aditivos, debe
basarse en los principios y guias contenidos en las secciones pertinentes de la norma general de
Buenas Practicas de Fabricacion Vigentes. Adquieren una mayor importancia los controles de
calidad para los materiales de partida y las materias primas y para el proceso aséptico, en
particular para productos de origen celular, en los que generalmente no es posible la esterilizacion
terminal y la capacidad de eliminar subproductos microbianos es limitada. Cuando la
Autorizacion de Comercializacion o la Autorizacion del Estudio de Farmacologia Clinica prevean
un tipo y un nivel admisible de carga microbiana, por ejemplo, en la fase de sustancia activa, la
estrategia de control debe dirigirse a establecer los medios por los cuales se asegura que se
mantiene dentro de los limites especificados.

6.4 Cuando se requiere la esterilizacion de los materiales de partida y las materias primas,
ésta deberia realizarse por calor, siempre que sea posible. Si fuera necesario podrian utilizarse
otros métodos apropiados para la inactivacion de materiales bioldgicos (por ejemplo, irradiacion y
filtracion).

6.5 La reduccion de la carga microbiana asociada a la obtencién de células y tejidos vivos
puede necesitar el uso de otras medidas, tales como antibidticos, en fases tempranas de la
fabricacion. Esta medida debe evitarse, pero si fuera necesario su uso debe justificarse y debe
eliminarse del proceso de fabricacion en la fase especificada en la Autorizacion de
Comercializacion o la Autorizacion del Estudio de Farmacologia Clinica.

6.6 En el caso de células y tejidos humanos usados como materiales de partida para
medicamentos biologicos:

(@) Su obtencidn, donacion y analisis debe cumplir la reglamentacion vigente. Dichos
lugares de suministro deben contar con las autorizaciones adecuadas de la(s) autoridad(es)
nacional(es) competente(s) debiendo verificarse como parte de un sistema de gestion de
proveedores de materiales de partida.

(b) Cuando las células o tejidos humanos sean importados de terceros paises tienen que
cumplir estandares equivalentes nacionales en cuanto a calidad y equivalentes en
seguridad. Los requisitos de trazabilidad, la notificacion de las reacciones y los efectos
adversos graves deberan cumplir la reglamentacién nacional vigente

(c) Puede haber casos en los que el procesado de células y tejidos usados como materiales
de partida para medicamentos bioldgicos se lleve a cabo en centros de tejidos, por
ejemplo, para derivar bancos o lineas celulares tempranas antes del establecimiento de un
banco de células maestro.

(d) Los tejidos y las células son liberados por la Persona Responsable en el centro de
tejidos antes de su envio al fabricante del medicamento, después de lo cual se le aplican
los controles habituales de materiales de partida de medicamentos. Los resultados de los
analisis de todos los tejidos y células suministrados por el centro de tejidos deben estar a
disposicion del fabricante del medicamento. Dicha informacion tiene que usarse para
tomar decisiones acerca de la segregacion del material y su almacenaje.

En los casos en que sea necesario comenzar la fabricacion antes de haber recibido los
resultados de los analisis del centro de tejidos, los tejidos y las células pueden enviarse al
fabricante del medicamento siempre que existan controles para prevenir la contaminacion
cruzada con tejidos y células que ya han sido liberadas por la Persona Responsable en el
centro de tejidos.



(e) El transporte de células y tejidos humanos al lugar de fabricacion debe estar controlado
mediante un acuerdo escrito entre las partes responsables. Las plantas de fabricacion
deben contar con la evidencia documental de la adherencia al cumplimiento de las
condiciones de transporte y almacenamiento especificadas.

(f) Debe mantenerse la continuidad de los requisitos de trazabilidad iniciados en el centro
de tejidos hasta el/ los receptor/es y viceversa, incluyendo los materiales en contacto con
otras células o tejidos

(9) Debe existir un acuerdo técnico entre las partes responsables (por ejemplo, fabricantes,
centros de tejidos, promotores, titulares de la autorizacion de comercializacion) que defina
las responsabilidades de cada parte, incluida la Persona Responsable

En relacion a la terapia génica

(a) Para los productos constituidos por vectores virales, los materiales de partida son los
componentes a partir de los cuales se obtiene el vector viral, es decir, el virus de siembra
maestro o los plasmidos para la transfeccion de las células empaquetadoras y los bancos
de células maestro de la linea de células empaquetadoras

(b) Para los productos constituidos por plasmidos, vectores no virales y microorganismos
genéticamente modificados distintos a virus o vectores virales, los materiales de partida
son los componentes usados para generar las células productoras, es decir, los plasmidos,
las bacterias hospedadoras y el banco de células maestro de las células microbianas
recombinantes.

(c) Para las células genéticamente modificadas, los materiales de partida son los
componentes usados en la obtencion de las células genéticamente modificadas, es decir,
los materiales de partida usados en la fabricacion de vectores y las preparaciones de
celulas humanas o animales.

(d) Los principios de Buenas Practicas Fabricacion son aplicables desde el sistema de
banco utilizado hasta la fabricacién del vector o plasmido usado en la transferencia
génica.
6.7 Cuando se usen células humanas o animales como células sustentadoras en el proceso de
fabricacion, deben existir controles apropiados sobre la obtencidn, andlisis, transporte y
almacenamiento, incluyendo el control del cumplimiento con los requerimientos nacionales para
células humanas

Lotes semilla y sistema de banco de células

6.8 Con objeto de prevenir desviaciones no deseadas de propiedades que puede originarse
debido a la repeticion de subcultivos o generaciones mdltiples, la fabricacion de sustancias
bioldgicas activas y productos bioldgicos obtenidos por cultivos microbianos, cultivos celulares o
propagacion en embriones y en animales debe basarse en un sistema de lotes de virus de siembra
maestro y de trabajo y/o sistemas de bancos de células. Dicho sistema puede no ser aplicable a
todos los tipos de medicamentos de terapia avanzada.

6.9 El numero de generaciones (duplicaciones, pases) entre el lote de siembra o banco de
células, la sustancia activa bioldgica y el producto terminado, debe ser coherente con las
especificaciones contenidas en la Autorizacion de Comercializacion o en la Autorizacion del
Ensayo de Farmacologia Clinica.

6.10 Como parte de la gestion del ciclo de vida del producto, el establecimiento de lotes de
siembra y bancos de células, incluidas las generaciones del maestro y del de trabajo, debe
realizarse bajo circunstancias que sean adecuadas de forma demostrable. Esto debe incluir un
ambiente debidamente controlado para proteger el lote de siembra, el banco de celulas y el
personal que lo maneja. Durante el establecimiento del lote de siembra y el banco de células, no
debe manejarse de forma simultdnea en la misma area o por las mismas personas ningun otro



material vivo o infeccioso (es decir, virus, lineas celulares o cepas celulares). En las etapas
anteriores a la generacion de la siembra maestro o banco de células, en las que solo se aplicarian
los principios de las Buenas Practicas de Fabricacion, la documentacion que evidencie la
trazabilidad debe estar disponible, incluyendo todo evento con impacto potencial en la seguridad
del producto, relacionado con los componentes usados durante el desarrollo (por ejemplo,
reactivos de origen bioldgico), desde la fuente inicial y el desarrollo genético, si aplica. Para las
vacunas se aplicaran los requisitos contenidos en las monografias farmacopeicas correspondientes

6.11 A continuacion del establecimiento de los bancos de células maestro y de trabajo y los
lotes de siembra maestro y de trabajo, deben seguirse los procedimientos de cuarentena y
liberacion. Esto debe incluir la adecuada caracterizacion y andlisis de contaminantes. La
idoneidad continua para su uso debe ademas demostrarse por la consistencia de las caracteristicas
y calidad de los lotes sucesivos de producto. Debe documentarse la evidencia de la estabilidad y la
recuperacion de las siembras y bancos, y los registros se deben guardar de forma que permitan un
andlisis de tendencias.

6.12  Los lotes de siembra y bancos de células deben almacenarse y utilizarse de forma que se
minimicen los riesgos de contaminacion o alteracion (por ejemplo, almacenados en fase de vapor
de nitrégeno liquido en contenedores sellados). Las medidas de control para el almacenamiento de
diferentes siembras y/o células en la misma zona o equipo deben prevenir mezclas y tener en
cuenta la naturaleza infecciosa de los materiales para prevenir la contaminacion cruzada.

6.13 Los medicamentos a base de células se generan a menudo desde un stock de células
obtenidas a partir de un nimero limitado de pases. A diferencia con el sistema de dos etapas,
bancos de células maestro y de trabajo, el nimero de pases desde un stock de células esta limitado
por el nimero de alicuotas obtenidas después de la expansion y no cubre el ciclo de vida completo
del producto. Los cambios en el stock de células deben cubrirse mediante un protocolo de
validacion.

6.14 Los contenedores para el almacenamiento deben estar sellados, claramente etiquetados y
conservados a la temperatura adecuada. Debe mantenerse un inventario de las existencias. La
temperatura de almacenamiento debe registrarse de forma continua, y el nivel de nitrégeno
liquido, cuando se use, debe monitorizarse. Las desviaciones respecto a los limites y las acciones
correctivas y preventivas tomadas deben registrarse.

6.15 Es deseable dividir los stocks, y almacenarlos en diferentes ubicaciones (siempre que sea
posible), para minimizar el riesgo de pérdida total. Los controles en las distintas localizaciones
deben aportar las garantias explicadas en los parrafos anteriores.

6.16 Las condiciones de almacenamiento y manejo de las existencias deben gestionarse
conforme a los mismos procedimientos y parametros. Una vez que los recipientes salen del
sistema de gestion de los lotes de siembra y bancos de células, no deben ser devueltos a su
depdsito de existencias.

7. Principios de operacion

7.1 La gestion de cambios debe considerar, de forma periddica, el impacto sobre la calidad,
seguridad y eficacia del producto final, incluidos los efectos acumulativos de los cambios (por
ejemplo, en el proceso).

7.2 Los parametros criticos del proceso, u otros parametros adicionales que afecten a la
calidad del producto, tienen que estar identificados, validados, documentados y demostrar que se
mantienen dentro de las especificaciones y requerimientos

7.3 La estrategia de control para la entrada de materiales y articulos en las areas de produccion
debe basarse en los principios de la Gestion de Riesgos para la Calidad para minimizar el riesgo
de contaminacion. En procesos asépticos, los articulos y materiales termoestables que entren en



un &rea limpia o limpia/confinada, deben hacerlo preferentemente a través de un autoclave u
horno de doble entrada. Los articulos y materiales termolabiles deben entrar a través de una
esclusa con puertas enclavadas donde puedan someterse a procedimientos efectivos de
sanitizacion de superficies. Se acepta la esterilizacion de articulos y materiales en otros lugares,
siempre que estén provistos de mdultiples envolturas, de acuerdo al nimero de pasos hasta la
entrada al area limpia, y que entren a través de una esclusa donde se tomen las precauciones de
sanitizacion de superficie adecuadas.

7.4 Se debe demostrar que las propiedades de promocién del crecimiento de los medios de
cultivo son adecuadas al uso al que estan destinadas. Si es posible, los medios se esterilizaran in-
situ. Cuando sea posible, deben utilizarse filtros de esterilizacion en linea para la adicion rutinaria
de gases, medios, &cidos o alcalinos, agentes anti-espumantes, etc. a los fermentadores.

7.5 La adicion de materiales o cultivos a los fermentadores y a otros recipientes y la toma de
muestras se llevardn a cabo en condiciones cuidadosamente controladas para prevenir la
contaminacion. Debera asegurarse la conexion correcta de los recipientes entre si cuando se hagan
adiciones o tomas de muestras.

7.6 Puede ser necesaria la monitorizacion continua de algunos procesos de produccion (Ej.
fermentacion), los datos resultantes deben formar parte del expediente del lote. Cuando se utilice
el cultivo continuo, debe prestarse especial atencion a los requisitos de control de calidad a que da
lugar este tipo de método de produccién.

7.7 La centrifugacion y la mezcla de productos pueden dar lugar a la formacion de aerosol,
resultando necesario confinar estas actividades para minimizar la contaminacion cruzada.

7.8 Los derrames accidentales, especialmente de organismos vivos, se trataran de forma
rapida y segura. Debe disponerse de medidas de descontaminacion validadas para cada organismo
0 grupo de organismos relacionados. Cuando estén implicadas diferentes cepas de una misma
especie bacteriana o virus muy similares, el proceso de descontaminacion tendra que validarse con
una cepa representativa, a menos que haya razones para creer que éstos pueden variar de forma
significativa en su resistencia al agente(s) implicado(s).

7.9 Los materiales de produccién y control, incluidos los documentos en papel, se
desinfectaran adecuadamente, o bien se transferira la informacién por otros medios, en casos de
contaminacion obvia como por derrames o aerosoles o si estuviera involucrado un organismo
potencialmente peligroso

7.10 Los métodos utilizados para esterilizacion, desinfeccion, eliminacion o inactivacion de
virus deben estar validados.

7.11 En el caso de que se lleve a cabo durante la fabricacion un proceso de inactivacion o
eliminacion de virus, se deberan tomar medidas para evitar el riesgo de recontaminacion de
productos tratados con productos no tratados.

7.12  Para los productos inactivados por la adicion de un reactivo (ej. microorganismos en el
curso de fabricacion de una vacuna) el proceso debe asegurar la inactivacién completa del
organismo vivo. Ademas de la mezcla minuciosa de cultivos e inactivante, se prestara atencion a
todas las superficies en contacto que estén expuestas al producto con cultivo vivo y, cuando
proceda, se transferird a un segundo recipiente

7.13  En cromatografia se usa una amplia variedad de equipos. Se deben seguir los principios de
la Gestion de Riesgos para la Calidad para disefiar la estrategia de control de las matrices, los
equipos propios y asociados, cuando se utilizan en la produccion en camparfias y en ambientes
multi- producto. Se desaconseja la reutilizacion de la misma matriz en diferentes etapas del
proceso. Deben definirse los criterios de aceptacion, las condiciones de trabajo, los métodos de
regeneracion, el tiempo de vida y los métodos de sanitizacion o esterilizacion de las columnas



7.14 Cuando se utilicen equipos y materiales irradiados, se deberd consultar el Anexo
correspondiente de la norma general de Buenas Practicas de Fabricacion vigente para mayor
informacion.

7.15 Debe haber un sistema para asegurar la integridad y el cierre de los envases después del
llenado cuando los productos finales o los productos intermedios representen un riesgo especial,
debiendo existir procedimientos para abordar cualquier fuga o derrame. Las operaciones de
llenado y acondicionado requieren de la disponibilidad de procedimientos in situ para mantener el
producto dentro de los limites especificados, €j., tiempo y/o temperatura

7.16 Las actividades de manipulacion de viales que contienen agentes bioldgicos vivos tienen
que llevarse a cabo de forma que se prevenga la contaminacion de otros productos o la
introduccidn del agente vivo en el ambiente de trabajo o en el ambiente externo. Como parte de la
gestion de riesgos se debe tener en cuenta la viabilidad de dichos organismos y su clasificacion
bioldgica.

7.17 Se debe tener cuidado en la preparacion, impresion, almacenamiento y aplicacion de
etiquetas, incluyendo cualquier texto especifico en productos para pacientes especificos o
indicando el uso de ingenieria genética del contenido en el acondicionamiento primario y
secundario. En el caso de productos de terapias avanzadas de uso aut6logo, debe estar indicado en
el acondicionamiento secundario la identificacion tnica del paciente y la declaracion “solo para
uso autdlogo”, o si no hubiese acondicionamiento secundario, en el acondicionamiento primario

7.18  Se debe verificar la compatibilidad de las etiquetas con temperaturas de almacenaje ultra
bajas, cuando se apliquen esas temperaturas.

7.19  Cuando la informacién del estado de salud del donante (humano o animal) esté disponible
después de la obtencion, y afecte a la calidad del producto, ésta debe tenerse en cuenta en los
procedimientos de retiro.

8. Control de calidad

8.1 Los controles en proceso desempefian un rol mas importante para garantizar la
consistencia de la calidad de las sustancias biolégicas activas y los medicamentos bioldgicos que
para los productos convencionales. Estos controles en proceso deben hacerse en la etapa adecuada
de produccion para controlar aquellas condiciones que son importantes para la calidad del
producto final.

8.2 Cuando los productos intermedios puedan almacenarse durante largos periodos de tiempo
(dias, semanas o periodos mas largos), debe considerarse la inclusion en el programa de
estabilidad on-going de los productos terminados fabricados con intermedios almacenados durante
el periodo maximo.

8.3 Ciertos tipos de células (ej. células autologas usadas en medicamentos de terapias
avanzadas), pueden estar disponibles en cantidades limitadas y, cuando esté permitido en la
Autorizacion de Comercializacion, se puede desarrollar y documentar una estrategia modificada
de ensayo y conservacion de muestras.

8.4 Para medicamentos de terapias avanzadas basados en células, se deben llevar a cabo
ensayos de esterilidad en cultivos de células o bancos de células libres de antibidtico para dejar
evidencia de la ausencia de contaminacion bacteriana y por hongos y para poder detectar
organismos perjudiciales cuando proceda.

8.5 Para medicamentos bioldgicos con un tiempo de vida corto, que para los propositos de
este anexo se entenderia un periodo de 14 dias 0 menos, y que necesitan la certificacion del lote
antes de completar todos los ensayos de control de calidad del producto terminado (ej. ensayo de
esterilidad), se tiene que establecer una estrategia adecuada de control. Esos controles deben estar
basados en el profundo conocimiento del producto y del desarrollo del proceso y deben tener en



cuenta los controles y propiedades de los materiales de partida y materias primas. Es esencial la
descripcion exacta y detallada de todo el proceso de liberacién, incluida las responsabilidades de
todo el personal involucrado en la evaluacion de los datos de produccion y datos analiticos. Tiene
que haber un sistema de evaluacion continua de la efectividad del sistema de garantia de calidad,
incluyendo el mantenimiento de registros para permitir una evaluacion de tendencias. Cuando no
sea posible realizar los ensayos en el producto terminado debido a su corto periodo de vida, se
deben considerar métodos alternativos de obtencion de datos equivalentes (ej. métodos
microbiologicos rapidos). El procedimiento de certificacion y liberacion de lotes se puede llevar a
cabo en dos 0 mas etapas-antes y después de que los resultados de los ensayos analiticos de la
finalizacion completa del proceso se encuentren disponibles:

a) Evaluacion por parte de la(s) persona(s) designada(s) de los registros de procesamiento
del lote, los resultados de los controles ambientales (cuando estén disponibles) que deben
cubrir las condiciones de produccion, todos los desvios que se hayan producido con
respecto a los procedimientos normales y los resultados analiticos disponibles para su
revision en la preparacion para la certificacion inicial por parte de la Persona Responsable.
b) Evaluacion de los ensayos analiticos finales y de otra informacion disponible antes del
despacho del producto para su certificacion final por parte de la Persona Responsable.
c) Debe disponerse de un procedimiento para describir las medidas que deben tomarse
(incluida la coordinacion con el personal clinico) cuando se obtienen resultados fuera de
especificaciones. Estos hechos deben ser investigados minuciosamente y deben
documentarse las medidas correctivas y preventivas tomadas para evitar la recurrencia.

El procedimiento debe describir aquellas medidas adoptadas por la persona responsable si se han

obtenido resultados insatisfactorios luego de haber sido despachado el producto.

Parte B Lineamientos Especificos aplicables a tipos de productos seleccionados

B1. Productos procedentes de animales

Estos lineamientos aplican a los materiales de origen animal que incluyen materiales provenientes
de establecimientos tales como mataderos. Dado que las cadenas de suministro pueden ser
extensas y complejas, es necesario aplicar controles basados en los principios Gestion de Riesgos
para la Calidad, véanse también los requisitos de las monografias de Farmacopea, incluyendo la
necesidad de realizar ensayos especificos en etapas definidas.

La documentacion para demostrar la trazabilidad de la cadena de suministro y los roles claros de
los participantes en la cadena de suministro, incluyendo normalmente un mapa de procesos
suficientemente detallado, establecido y actualizado

1. Se debe disponer de programas de control de las enfermedades animales que puedan
afectar a la salud humana. Las organizaciones deben tener en cuenta los informes
procedentes de fuentes fidedignas sobre la prevalencia de las enfermedades a nivel
nacional para la evaluacion de los factores de riesgo y mitigacion. Esas organizaciones
incluyen la Organizacién Mundial de Salud Animal (OIE, Oficina Internacional de
Epizootias). Esto debe complementarse con informacion sobre monitorizaciéon vy
programa(s) de control a nivel nacional y local, éstos Gltimos para incluir las fuentes (Ej.
granjas o explotaciones intensivas) a partir de las que se obtienen los animales, y las
medidas de control establecidas durante el transporte a los mataderos.

2. Cuando se utilicen mataderos como fuente de tejidos de origen animal, se debera
demostrar que funcionan bajo normas estrictas de funcionamiento. Debe tenerse en cuenta
los informes de organizaciones reguladoras nacionales que verifican el cumplimiento con
los requerimientos de seguridad alimentaria y calidad y con la legislacion de salud
veterinaria de plantas



3. Las medidas de control para los materiales de partida y las materias primas en
establecimientos tales como mataderos deben incluir elementos apropiados de un Sistema
de Gestion de Calidad para asegurar un nivel satisfactorio de formacion de operarios,
trazabilidad de materiales, control y consistencia. Estas medidas pueden conseguirse con
aplicacion de normativas diferentes a las Buenas practicas de fabricacion, pero debe
demostrarse que proporcionan niveles equivalentes de control

4. Se debe disponer de medidas de control para materiales de partida y materias primas para
prevenir intervenciones que puedan afectar a la calidad de los materiales, o que al menos
proporcionen evidencia de tales actividades, durante su paso a través de la cadena de
fabricacion y suministro. Esto incluye el movimiento de material entre los lugares de
recogida inicial, la purificacion parcial y final, los lugares de almacenamiento,
concentradores y brokers. Deben registrarse los detalles de esos acuerdos dentro del
sistema de trazabilidad, asi como cualquier incidencia registrada, investigada, y las
acciones tomadas.

5. Se deben llevar a cabo auditorias periodicas de los proveedores de los materiales de
partida y de materias primas para verificar el cumplimiento de los controles de los
materiales en las diferentes etapas del proceso de fabricacidn. Las desviaciones se deben
investigar de acuerdo con su importancia y se debe disponer de informacion completa de
las mismas. Se deben establecer sistemas para asegurar que se llevan a cabo acciones
correctivas y preventivas efectivas.

6. Las células, tejidos y 6rganos destinados a ser usados para la fabricacion de medicamentos
celulares xenogénicos deben obtenerse solo de animales que hayan sido alimentados en
cautiverio (instalacion con barrera) especificamente para este proposito y no deben
utilizarse en ninguna circunstancia células, tejidos y érganos procedentes de animales
salvajes 0 de mataderos. De modo similar, no deben emplearse tejidos de animales
fundadores. Se debe monitorear y documentar el estado de salud de los animales.

7. Para productos de terapia celular xenogénica se deben seguir los lineamientos apropiados
en relacion con la obtencion y ensayos de células animales.

B2 Productos Alergenicos

Los materiales pueden ser fabricados mediante extraccion a partir de fuentes naturales o fabricarse
mediante tecnologia de ADN recombinante.

1. Las fuentes de materiales deben ser descritos con suficiente detalle para asegurar la
consistencia en su suministro, p. Nombre comun y cientifico, origen, naturaleza, limites de
contaminacion, método de recogida. Los derivados de animales deben provenir de fuentes
saludables. Deben establecerse controles de bioseguridad apropiados para las colonias (por
ejemplo, acaros, animales) utilizadas para la extraccion de alérgenos. Los productos
alergénicos deben almacenarse en condiciones definidas para minimizar el deterioro.

2. Las etapas del proceso de productivo incluyendo el pretratamiento, la extraccion,
filtracion, dialisis, concentracion o liofilizacién deben describirse en detalle y estar
validados

3. Los procesos de modificacion para fabricar extractos alergénicos modificados (p.ej.
Alergoides, conjugados) deben encontrarse descriptos. Los intermedios en el proceso de
fabricacion deben estar identificados y controlados.

4. Las mezclas de extractos de alergenos deben ser preparadas a partir de extractos
individuales provenientes de un Unico material de partida. Cada extracto individual debe
ser considerado una sustancia bioldgica activa.

B3 Productos derivados de inmunosueros de origen animal



1.

Debe tenerse especial cuidado en el control de antigenos de origen biol6gico para asegurar
su calidad, consistencia y ausencia de agentes adventicios. La preparacion de materiales
usados para inmunizar las fuentes animales (ej. antigenos, transportadores de haptenos,
adyuvantes, agentes estabilizadores) y el almacenamiento de esos materiales
inmediatamente antes de la inmunizacion deben realizarse de acuerdo a procedimientos
documentados

Los calendarios de inmunizacion, test sanguineo y extraccion de sangre deben ajustarse a
los aprobados en la en la Autorizacion del estudio de farmacologia clinica o en la
Autorizacion de comercializacion

Las condiciones de fabricacion para la preparacion de sub-fragmentos de anticuerpos (Ej.
Fab or F(ab’)z) y cualquier modificacion adicional deben ser conformes con los
parametros validados y aprobados. Cuando dichos enzimas estén formados por varios
componentes, se debe asegurar su consistencia.

B4 VVacunas

1.

Cuando se usen huevos, se debe asegurar el estado de salud de todas las fuentes animales
utilizadas en su produccion (animales libres de patdgenos especificos o animales sanos).

La integridad de los recipientes usados para el almacenamiento de producto intermedio y
los tiempos de espera (del inglés “holding times™) deben estar validados

Los envases que contienen producto inactivado no deben abrirse ni muestrearse en &reas
que contengan agentes bioldgicos vivos.

La secuencia de adicion de ingredientes activos, adyuvantes y excipientes durante la
formulacién de un producto intermedio o un producto final debe ser conforme con las
especificaciones.

. Cuando en los procesos de fabricacion o control se usen organismos con un nivel superior

de seguridad biol6gica (Ej. cepas de vacuna pandémica), se tienen que establecer medidas
de confinamiento adecuadas. La aprobacion de esas medidas se debe obtener de la (S)
autoridad (es) nacional (es) apropiada (s) y los documentos de aprobacion deben estar
disponibles para su verificacion

B5 Productos recombinantes

1. Las condiciones del proceso durante el crecimiento celular, la expresion de proteinas y la

purificacion se tienen que mantener dentro de los parametros validados para asegurar un
producto consistente con un rango definido de impurezas que esté dentro de la capacidad
del proceso para reducirlo a niveles aceptables. El tipo de célula usada en la produccion
puede requerir tomar medidas adicionales para asegurar la ausencia de virus. Para
producciones que impliquen maltiples cosechas, el periodo de cultivo continuo debe estar
dentro de los limites especificados.

El proceso de purificacion para eliminar proteinas de células huésped, acidos nucleicos,
carbohidratos, virus y otras impurezas no deseadas, debe estar dentro de unos limites
validados definidos.

B6 Anticuerpos Monoclonales

1. Los anticuerpos monoclonales pueden fabricarse a partir de hibridomas murinos,

hibridomas humanos o mediante tecnologia de ADN recombinante. Las medidas de
control apropiadas para las diferentes fuentes celulares (incluyendo las ceélulas
sustentadoras si se usan) y para los materiales usados para establecer el hibridoma / linea
celular deben encontrarse establecidos para asegurar la seguridad y calidad del producto.
Debe comprobarse que estos se encuentran dentro de los limites aprobados. Debe darse



especial importancia a la ausencia de virus. Cabe sefialar que los datos procedentes de
productos generados por la misma plataforma tecnoldgica de fabricacion pueden ser
aceptables para demostrar su idoneidad.

Se debe verificar que los criterios que se controlan al final de un ciclo de produccion y
para la interrupcion temprana del ciclo de produccion, se encuentran dentro de los limites
aprobados.

Las condiciones de fabricacion para la preparacion de sub-fragmentos de anticuerpos (gj.
Fab, F(ab’)2, scFv) y cualquier modificacién adicional (ej. radiomarcado, conjugacion,
enlaces quimicos) deben estar de acuerdo con los pardmetros validados.

B7 Productos obtenidos de animales transgénicos

La consistencia del material de partida de fuentes transgénicas sea probablemente mas
problematica de lo que normalmente es en el caso de fuentes biotecnolédgicas no transgénicas.
Consecuentemente, existen mas requisitos para demostrar la consistencia entre lotes de producto

1.

Puede utilizarse una gama de especies para producir medicamentos bioldgicos, que
pueden expresarse en fluidos corporales (por ejemplo, leche) para su recoleccion y
purificacion. Los animales deben estar claramente identificados de forma univoca y se
debe disponer de medidas suplementarias en caso de pérdida del marcador principal.

Las disposiciones para el alojamiento y cuidado de los animales deben estar definidas de
forma que se minimice la exposicién de los animales a agentes patdgenos y zoonoticos.
Se deben establecer medidas adecuadas para proteger el ambiente externo. Se debe
establecer un programa de control de salud y todos los resultados deben estar
documentados, debe investigarse cualquier incidencia y se debe determinar su impacto en
la continuacion del animal y en lotes previos de producto. Se deben tomar precauciones
para asegurar que ningun producto terapéutico usado para tratar a los animales contamine
el producto.

La genealogia desde los animales fundadores a los animales de produccion tiene que
documentarse. Dado que una linea transgénica deriva de un Unico animal fundador
modificado genéticamente los materiales procedentes de diferentes lineas transgénicas no
deben mezclarse

Las condiciones bajo las que el producto es recogido deben ser conformes a las descritas
en la autorizacion de comercializacion o en la autorizacion del estudio de farmacologia
clinica. El esquema de recogida y las condiciones bajo las que los animales pueden ser
apartados de la produccion deben llevarse a cabo segun procedimientos y limites de
aceptacion aprobados.

B8 Productos obtenidos de plantas transgénicas

La consistencia de los materiales de partida procedentes de fuentes transgénicas es probablemente
maés problemaética de lo que normalmente es en el caso de fuentes biotecnoldgicas no transgénicas.
Consecuentemente, en todos los aspectos hay mas requisitos para demostrar la consistencia entre
lotes de producto.

1. Pueden requerirse medidas adicionales a aquellas proporcionadas en la Parte A para

prevenir la contaminacion de los bancos transgenicos maestros y de los bancos
transgenicos de trabajo por materiales externos de plantas y agentes adventicios
relevantes. Se debe monitorear la estabilidad del gen dentro de un nimero de generaciones
definido.

Las plantas deben estar identificadas de forma clara y univoca, y la presencia de rasgos
clave de la planta, incluido el estado de salud, se debe verificar a intervalos definidos
durante el periodo de cultivo para asegurar la consistencia del rendimiento entre cultivos



3. Se deben definir planes de seguridad para la proteccion de cultivos, siempre que sea
posible, para minimizar la exposicion a contaminacion por agentes microbioldgicos y
contaminacion cruzada con plantas no relacionadas. Se deben tomar medidas para
prevenir la contaminacion del producto con plaguicidas y fertilizantes. Se debe establecer
un programa de monitorizacion y se deben documentar todos los resultados, se debe
investigar cualquier incidencia y se debe determinar su impacto en la continuacion del
cultivo en el programa de produccidn.

4. Se deben definir las condiciones bajo las cuales las plantas pueden ser retiradas de la
produccion. Se deben establecer limites de aceptacion para materiales (ej.: proteinas del
hospedador) que puedan interferir en el proceso de purificacién. Se debe verificar que los
resultados estan dentro de los limites aprobados.

5. Las condiciones ambientales (temperatura, lluvia) que puedan afectar a los atributos de
calidad y al rendimiento de la proteina recombinante desde el momento de la siembra,
durante el cultivo hasta la recoleccién y el almacenamiento provisional de los materiales
recolectados, deberan ser documentadas. Se deberan tener en cuenta los principios
incluidos en documentos guia tales como la guia internacional sobre “Buenas Practicas
Agricolas y de Recoleccion para materiales de partida de origen vegetal” para establecer
tales criterios.

B9 Productos de terapia génica (TG)

Existen varios tipos de medicamentos de Terapia Génica (aquellos que contienen secuencia(s) de
acidos nucleicos recombinantes u organismo(s) genéticamente modificados o virus y aquellos que
contienen células modificadas genéticamente) y todos estadn dentro del alcance de esta seccion.
Para productos de Terapia Génica basados en células, pueden ser aplicables algunos aspectos de la
seccion B10 de la parte B del presente Anexo.

1. Dado que las células utilizadas en la fabricacion de productos de terapia génica se
obtienen de seres humanos (autdlogos o alogénicos) como de animales (xenogénicos),
existe un riesgo potencial de contaminacion por agentes adventicios Se debe tener en
cuenta de forma especial, la segregacion de los materiales aut6logos obtenidos a partir de
donantes infectados. La robustez de las medidas de control y de ensayo para estos
materiales de partida, crioprotectores, medios de cultivo, células y vectores, debe basarse
en los principios de Gestion de Riesgo para la Calidad y estar en linea con la Autorizacion
de comercializacion o la Autorizacién del Estudio de Farmacologia clinica. Las lineas
celulares establecidas utilizadas para la produccién de vectores virales y sus medidas de
control y ensayo deben basarse de forma similar en los principios de de Gestion de Riesgo
para la Calidad. Los sistemas de lotes de semillas de virus y los sistemas de bancos de
celulas deben utilizarse cuando proceda.

2. Factores tales como la naturaleza del material genético, el tipo de vector (viral o no viral)
y el tipo de células tienen una relacién con el rango de impurezas potenciales, agentes
adventicios y contaminacién cruzada que deben tenerse en cuenta como parte del
desarrollo de una estrategia global para minimizar el riesgo. Esta estrategia debe utilizarse
como base para el disefio del proceso, equipos e instalaciones de fabricacion y
almacenamiento, procedimientos de limpieza y descontaminacion, acondicionamiento,
etiquetado y distribucion.

3. La fabricacion y ensayo de los medicamentos de Terapia Génica plantea cuestiones
especificas relativas a la seguridad y la calidad del producto final y cuestiones de
seguridad para receptores y personal. Debe aplicarse un enfoque basado en el riesgo para
el operario, el medio ambiente y la seguridad del paciente y debiendo implementarse
controles basados en la clase de riesgo bioldgico Deberdn aplicarse medidas locales y, si
procede, internacionales de seguridad.



10.

11.

12.

Los flujos de personal (incluido el personal de control de calidad y mantenimiento) y de
materiales, incluyendo aquellos materiales para almacenamiento y ensayo (ej. materiales
de partida, muestras en proceso y muestras de producto final y muestras del control
ambiental) se deben controlar en base a los principios de Gestién de Riesgos para la
Calidad, y cuando sea posible se utilizardn flujos unidireccionales. Esto debe tener en
cuenta el movimiento entre areas que contienen organismos genéticamente modificados
diferentes y areas que contienen organismos no modificados genéticamente.

Cualquier método especial de limpieza y descontaminacion que se requiera para el rango
de organismos que estan siendo manipulados, debe tenerse en cuenta en el disefio de las
instalaciones y equipos. Siempre que sea posible, el programa de control ambiental debe
complementarse con la inclusion de métodos para detectar la presencia de los organismos
especificos que se estan cultivando.

Cuando se usen vectores de replicacion limitada, se deben tomar medidas para prevenir la
introduccién de virus salvajes que pueden conducir a la formacién de vectores
recombinantes competentes para replicacion.

Se debe disponer de un plan de emergencia para tratar la liberacion accidental de
organismos viables. Este debe incluir métodos y procedimientos de contencion, proteccién
de operarios, limpieza, descontaminacion y el retorno al uso de forma segura. Ademas, se
debe hacer una evaluacion del impacto en los productos intermedios y en cualquier otro
producto en el &rea afectada.

Las instalaciones para la fabricacion de vectores virales deben estar separadas de otras
areas por medidas especificas. Se debe demostrar la efectividad de los criterios de
separacion. Siempre que sea posible se deben usar sistemas cerrados, las adiciones y
trasvases de toma de muestras deben prevenir la liberacion de material viral.

No es aceptable la fabricacion concurrente de diferentes vectores de terapia génica viral en
la misma &rea. La produccion concurrente de vectores no-virales en la misma area debe
controlarse en base a los principios de Gestion de Riesgos para la Calidad. Debe
demostrarse la efectividad de los procedimientos de cambio entre campafias.

Debe estar disponible una descripcién de la produccién de vectores y células modificadas
genéticamente, con suficiente detalle para asegurar la trazabilidad de los productos desde
el material de partida (plasmidos, gen de interés y secuencias reguladoras, bancos
celulares y stock de vectores virales o no virales) hasta el producto terminado.

El transporte de productos que contienen 0 estan compuestos de organismos
genéticamente modificados debe ajustarse a la legislacion adecuada.

Las siguientes consideraciones aplican a la transferencia de genes ex-vivo a células
receptoras:

(a) Se deben llevar a cabo en instalaciones dedicadas a tales actividades donde existan
medidas de contencion adecuadas.

(b) Se requieren medidas para minimizar la posibilidad de contaminacion cruzada y
mezclas entre células de diferentes pacientes, que deben incluir el uso de procedimientos
de limpieza validados. El uso simultaneo de diferentes vectores virales debe ser objeto de
control en base a los principios de Gestion de Riesgos para la Calidad. Algunos vectores
virales (ej. Retro- o Lenti virus) no pueden usarse en el proceso de fabricacion de células
modificadas genéticamente hasta que hayan demostrado que estan libres de vectores
contaminantes con capacidad de replicacion.

(c) Se deben mantener los requisitos de trazabilidad. Debe haber una definicion clara del
lote, desde la fuente de células hasta el envase(s) de producto final.



(d) Para productos que usan medios no bioldgicos para transferir el gen, se deben
documentar y ensayar sus propiedades fisicoquimicas

B10 Productos para terapia a base de células sométicas y xenogenicas y productos obtenidos
por ingenieria de tejidos

Para los productos basados en células genéticamente modificadas que no estan clasificados como
productos de Terapia Génica, pueden ser de aplicacion algunos aspectos de la seccion B9 de la

Guia

1.

Se debe hacer uso, cuando estén disponibles, de sustancias adicionales autorizadas tales
como productos celulares, bio-moléculas, bio-materiales, andamiajes, matrices
(medicamentos registrados o productos medicos que han sido sometidos a traves de
procedimientos de evaluacion de conformidad)

Cuando se incorporen productos médicos, incluidos los productos médicos hechos a
medida, como parte de los productos para terapia a base de células somaticas y
xenogenicas y productos obtenidos por ingenieria de tejidos:

(a) Deben existir acuerdos escritos entre el fabricante del medicamento y el fabricante del
producto médico, que proporcione informacion suficiente sobre el producto médico para
evitar la alteracion de sus propiedades durante la fabricacion del medicamento de terapia
avanzada. Este debe incluir los requisitos para controlar los cambios propuestos para el
producto médico.

(b) El acuerdo técnico debe requerir también el intercambio de informacion sobre
desviaciones en la fabricacion del producto médico.

Dado que las células somaticas se obtienen tanto de humanos (autélogas o alogénicas)
como de animales (xenogénicas), hay un riesgo potencial de contaminacion por agentes
adventicios. Se deben aplicar consideraciones especiales a la segregacion de los materiales
autologos obtenidos a partir de donantes infectados.

Se debe asegurar la robustez de las medidas de control y de ensayo establecidas para estas
fuentes materiales.

La fabricacion se llevara a cabo de manera aséptica cuando la esterilizacién del producto
final no pueda realizarse usando métodos estandar como la filtracion.

Se debe prestar especial mucha atencion a los requisitos especificos en cualquier etapa de
criopreservacion, p. ej. proporcion del cambio de temperatura durante la congelacion o
descongelacion. El tipo de cdmara de almacenamiento, su colocacion y el proceso de
recuperacion deben minimizar el riesgo de contaminacion cruzada, mantener la calidad de
los productos y facilitar su correcta recuperacion.

Deben establecerse procedimientos documentados para el manejo y almacenamiento
seguro de los productos con marcadores seroldgicos positivos.

Los ensayos de esterilidad deben llevarse a cabo en cultivos de células o bancos celulares
libres de antibidticos para proporcionar evidencia de ausencia de contaminacion
bacteriana y fungica y considerar la deteccion de organismos perjudiciales.

Cuando sea adecuado, se debe disponer de un programa de control de estabilidad junto
con muestras de retencion y referencia en cantidad suficiente para permitir examenes
adicionales.



ANEXO XVIII

FABRICACION DE MEDICAMENTOS DERIVADOS DE LA SANGRE O PLASMA
HUMANOS

1. Alcance

1.1 El presente Anexo aplica a los productos medicinales derivados de la sangre o plasma
humano, fraccionados en o importados a nuestro pais. Asimismo, aplica a los materiales de
partida (plasma humano) utilizado para la produccién de medicamentos hemoderivados. En
consonancia con la legislacion nacional, estos requerimientos aplican también para los derivados
estables de la sangre o plasma humano (ej. Albdmina) incorporado a los productos médicos

1.2 Este Anexo define los requerimientos de Buenas Practicas de Fabricacion especificos para
la colecta, procesamientos, almacenamiento y transporte del plasma humano utilizado para
fraccionamiento y para la produccion de productos medicinales derivados de la sangre o plasma
humano, e incluye disposiciones especificas para cuando el material de partida es importado de
otros paises y para programas de fraccionamiento por contrato para terceros paises

1.3 El Anexo no aplica a componentes sanguineos destinados a transfusion.

2. Principios

2.1 Los productos medicinales biologicos derivados de sangre o plasma humanos o
hemoderivados (y sus sustancias activas utilizadas como material de partida) deben cumplir con
los principios y lineamientos de las Buenas Practicas de Fabricacion, asi también como la
autorizacion de comercializacion correspondiente. Son considerados productos medicinales
biolégicos y los materiales de partida incluyen sustancias bioldgicas tales como células o fluidos
(incluyendo sangre o plasma) de origen humano. Estos productos presentan ciertas caracteristicas
especiales dadas la naturaleza bioldgica de su material de partida. Asi, por ejemplo, agentes Asi,
por ejemplo, este material puede estar contaminado por agentes transmisores de enfermedades,
especialmente virus. Por lo expuesto, la calidad y la seguridad de estos productos recae entonces
en el control del material de partida y de su origen si también como de los procedimientos
productivos subsecuentes, incluyendo el analisis, la eliminacion y la inactivacion de los virus.

2.2 En principio las sustancias activas utilizadas como material de partida para productos
medicinales deben cumplir con los principios y lineamientos de Buenas Practicas de Fabricacion
(ver 2.1) Para materiales de partida derivados de sangre o plasma humanos, los establecimientos
de sangre involucrados en la colecta, preparacion y analisis deben cumplir ademas los
requerimientos y exigencias establecidos en la reglamentacion nacional e internacional vigentes.
La colecta, preparacion y anélisis deben ser realizadas de conformidad con un sistema de calidad
adecuado y para el cual se han definido los estandares y especificaciones. Asimismo, deben
aplicarse los requerimientos nacionales o internacionales sobre trazabilidad y notificaciones de
reacciones adversas serias y eventos adversos serios desde el donante hasta el receptor.
Adicionalmente deben considerarse las monografias de Farmacopea Argentina y otras
internacionalmente reconocidas.

2.3 Los materiales de partida para la fabricacion de productos medicinales derivados de la
sangre o plasma humanos importados de terceros paises y destinados a ser utilizados o
distribuidos en la Republica Argentina deben cumplir la reglamentacion nacional vigente

24 En el caso de programas de fraccionamiento por contrato/convenio con terceros paises, el
material de partida importado de esos paises debe cumplir los requisitos de calidad y seguridad



parea componentes sanguineos nacionales o equivalentes Las actividades conducidas dentro del
pais deben cumplir con las Buenas Précticas de Fabricacion vigentes. Deben considerarse ademés
los estandares y especificaciones nacionales aplicables a sistemas de calidad para establecimientos
de sangre, los requerimientos de trazabilidad, la notificacién de reacciones adversas y eventos
adversos, y los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud.

2.5 Todas las fases posteriores a la colecta y andlisis (p. ej. procesamiento -incluyendo la
separacion-; congelamiento; almacenamiento y transporte al fabricante) deben ser conducidas de
conformidad con los principios de Buenas Précticas de Fabricacion. Normalmente estas
actividades deben ser realizadas bajo la responsabilidad de una Persona Responsable en un
establecimiento que cuente con la correspondiente habilitacion /autorizacidn de funcionamiento.

Cuando algun paso especifico de procesamiento relacionado con el plasma para fraccionamiento
tenga lugar en un establecimiento de sangre, la designacion especifica de una Persona
Responsable por parte de la planta de fraccionamiento puede no ser proporcionada, dada la
existencia y responsabilidad de la Persona Responsable de dicho establecimiento. En esta
situacion especial debe garantizarse las responsabilidades legales de la Persona Responsable, la
planta de fraccionamiento/fabricante debe establecer un contrato con el establecimiento de sangre
en el que queden definidas las respectivas responsabilidades y los requisitos de forma detallada
con el fin de garantizar su cumplimiento. La Persona Responsable del establecimiento de sangre y
la Persona Responsable de la planta de fraccionamiento/fabricante deben participar en la
elaboracién de este contrato. La Persona Responsable de la planta de fraccionamiento debe
asegurar que se llevan a cabo auditorias que confirmen que el establecimiento de sangre cumple el
contrato.

2.6 Los requisitos especificos para la documentacién y otros acuerdos relativos a los
materiales de partida de los medicamentos derivados de plasma estaran definidos en el Archivo
Maestro de Plasma.

3 Gestién de Calidad

3.1 La gestion de la calidad debe abarcar todas las etapas, desde la seleccion del donante en el
establecimiento de sangre, hasta el suministro del producto terminado por parte de su fabricante.
El establecimiento de sangre debe garantizar la trazabilidad de cada donacion hasta el donante y
hasta el suministro del plasma a la planta fraccionamiento mediante procedimientos de
identificacion, mantenimiento de registros y un sistema de etiquetado adecuado conforme a
requerimientos nacionales e internacionales. El productor/fraccionador por su parte, debera
mantener la trazabilidad durante la produccion y distribucion del producto medicinal.

3.2 La Sangre y el plasma utilizados como material de partida para la produccién de productos
medicinales debe ser colectados y procesados por establecimientos de sangre y analizados en
laboratorios que apliquen sistemas de calidad, de conformidad con los estandares nacionales e
internacionales. Los establecimientos de sangre deben encontrarse habilitados, y autorizados por
las autoridades competentes nacionales. EIl fabricante debe notificar los programas de
fraccionamiento por contrato en terceros paises a la ANMAT.

3.3 El plasma importado de terceros paises, solo debe ser adquirido a proveedores aprobados.
El nombre de estos debe estar incluidos en las especificaciones de los materiales de partida tal y
como los define la planta de fraccionamiento/fabricante, y han de estar aceptados por la ANMAT
y por la Persona Responsable de la planta de fraccionamiento de la Argentina. La certificacion y
la liberacion del plasma (plasma para fraccionamiento) como material de partida se mencionan en
la seccion 6.8



3.4 La calificacion de los proveedores, incluidas las auditorias, debe ser realizada por la planta
de fraccionamiento /fabricante del producto terminado incluyendo el laboratorio de andlisis,
conforme a procedimientos escritos. La recalificacion de los proveedores debe hacerse a
intervalos regulares mediante un enfoque basado en criterios de riesgo.

3.5 La planta de fraccionamiento/fabricante del producto terminado debe establecer contratos
por escrito con los establecimientos de sangre proveedores. Deben incluirse, al menos, los
siguientes aspectos claves:

- definicion de las tareas y las respectivas responsabilidades;

- requisitos del sistema de calidad y de la documentacion;

- criterios de seleccion de donantes y analisis;

- requisitos para la separacion de sangre en plasma y componentes sanguineos;

- congelamiento del plasma;

- almacenamiento y transporte del plasma;

- trazabilidad e informacion tras la donacion/extraccion (incluidos los efectos adversos).
Los resultados de los ensayos de todas las unidades suministradas por el establecimiento de sangre
deben estar a disposicion de la planta de fraccionamiento/fabricante del medicamento.
Adicionalmente, debe quedar definida en un contrato por escrito cualquier etapa de
fraccionamiento que se subcontrante.

3.6 Debe implantarse un sistema formal de control de cambios que permita planificar, evaluar
y documentar cualquier cambio que pueda afectar la calidad o la seguridad de los productos, 0 su
trazabilidad. Debe evaluarse el impacto potencial de los cambios propuestos. Debe determinarse
la necesidad de realizar analisis y validaciones adicionales, en especial para las etapas de
inactivacion y eliminacién viral.

3.7 Debe existir una estrategia de seguridad adecuada que permita minimizar el riesgo de
agentes infecciosos y agentes infecciosos emergentes. Esta estrategia se hard en base a una
evaluacion del riesgo que:

- defina un tiempo de espera (tiempo de cuarentena interno) antes de procesar el plasma, p.
ej. Para eliminar las unidades look back
- considere todos los aspectos para la reduccién de virus y/o analisis para deteccion de
agentes infecciosos o derivados (subrogados)
- considere la capacidad de reduccion de virus, el tamafio del pool y otros aspectos
relevantes del proceso de fabricacion.
4. Trazabilidad y Medidas post-colecta

4.1 Debe establecerse un sistema que permita la trazabilidad de cada donacion, a partir del
donante y de la donacidn hasta el lote del producto medicinal y viceversa.

4.2 Deben estar definidas las responsabilidades para la trazabilidad del producto, no debiendo
existir ninguna brecha en toda la cadena de trazabilidad:

- desde el donante y la donacion en el establecimiento de sangre a la planta de
fraccionamiento (esto es responsabilidad de la Persona Responsable en el establecimiento
de sangre)

- desde la planta de fraccionamiento al fabricante del medicamento y a cualquier
instalacion secundaria, sea un fabricante de un medicamento o de un producto médico
(esto es responsabilidad de la Persona Responsable)

4.3 Los datos necesarios para la trazabilidad completa han de conservarse conforme a la
reglamentacion vigente.



4.4 Los contratos entre los establecimientos de sangre (incluidos los laboratorios de analisis) y
la planta de fraccionamiento/fabricante, deben garantizar que la trazabilidad y las medidas
posteriores a la extraccion abarcan toda la cadena, desde la colecta del plasma hasta todos los
fabricantes responsables de la liberacion de los productos finales.

4.5 Los establecimientos de sangre deben notificar a la planta de fraccionamiento /fabricante
cualquier evento que pueda afectar la calidad o seguridad del producto, incluyendo los eventos y
las reacciones adversas serias y otra informacion relevante hallada tras la aceptacion del donante o
la liberacion del plasma, p. ej. Informacion look-back (informacion posterior a la colecta).

4.6  El procedimiento de notificacion descrito en 4.5 también es de aplicacion en el caso de
que como resultado de una inspeccidn a un establecimiento de sangre por parte de una autoridad
competente se determine el retiro de una autorizacion/ certificado/ aprobacion.

4.7 La gestion de la informacion posterior a la colecta debe describirse en procedimientos
operativos normalizados, teniendo en cuenta las obligaciones y los procedimientos para informar
a las autoridades competentes. Las medidas posteriores a la colecta deben estar disponibles, de
acuerdo a las recomendaciones nacionales o internacionales relevantes.

Los establecimientos de sangre y las plantas de fraccionamiento/fabricacion deben informarse
entre ellas si, posterior a la colecta.
- Se haya encontrado que un donante no cumpli6 con los criterios de salud para donantes
- Una donacién subsecuente de un donante previamente encontrado como negativo para
marcadores virales es hallado positivo para un marcador viral
- Se descubre que un ensayo para marcadores virales no ha sido conducido conforme a los
procedimientos acordados
- El donante ha desarrollado una enfermedad infecciosa causada por un agente
potencialmente transmisible por un hemoderivado (HVB, HCV, HAV Yy otros virus de
hepatitis non-A, non-B, non-C, HIV-1y 2, y otros agentes a la luz de los conocimientos
actuales
- El donante desarrollo enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD or vCJD);
- El receptor de sangre o de un componente sanguineo desarrolld una infeccion post
transfusional que implica o puede ser trazada a un donante.
En cualquiera de los casos anteriormente descriptos, debe ser siempre conducida una reevaluacion
de la documentacion del lote. La necesidad de retiro de un lote determinado debe ser
cuidadosamente considerada, teniendo en cuenta criterios tales como el agente transmisible
involucrado, el tamafio del pool, el periodo de tiempo entre la donacion y la seroconversion y la
naturaleza del producto y el método de produccion.

5 Instalaciones y Equipos

5.1 Con el fin de minimizar la contaminacién microbioldgica o la introduccion de material
extrafio al pool de plasma, el descongelamiento y el mezclado de las unidades de plasma debe
hacerse en un area que cumpla, al menos, los requisitos del grado definido en la Buenas Practicas
de fabricacion de medicamentos Debe llevarse la ropa adecuada, incluidos méscara y guantes.

Todas las demas manipulaciones durante el proceso productivo que sean abiertas se haran en las
condiciones conforme a los requisitos que corresponda definidos en la Buenas préacticas de
fabricacion de medicamentos.

5.2 El monitoreo ambiental debe ser realizado en forma regular, especialmente durante la
“apertura” de los contenedores de plasma, y durante los procesos siguientes de descongelamiento
y mezclado. Los limites de aceptacion deben haber sido especificados.



5.3 En la produccion de los medicamentos derivados de plasma, deben ser implementados
procesos adecuados para la inactivacion o eliminacién de virus, debiendo adoptarse medidas para
evitar la contaminacién cruzada entre los productos tratados y los no tratados. Deben ser
utilizados instalaciones y equipos dedicados y distintos para las etapas de fabricacion, anteriores y
posteriores al tratamiento de inactivacion viral.

5.4 A fin de prevenir procesos productivos en riesgo de contaminacion con virus durante los
estudios de validacion, los métodos de validacion para la reduccién viral no deben ser realizados
en las instalaciones productivas. La validacion ha de llevarse a cabo conforme a recomendaciones
nacionales o internacionales vigentes.

6. Produccidén

Material de partida.

6.1 El material de partida debe cumplir los requisitos de todas las monografias relevantes de la
Farmacopea Argentina o Farmacopeas internacionalmente reconocidas y las condiciones
establecidas en la respectiva autorizacién de comercializacion (incluyendo el Archivo Maestro de
Plasma, de corresponder). Estos requerimientos deben estar definidos en el contrato escrito entre
el establecimiento de sangre y la planta de fraccionamiento/fabricante y bajo control del sistema
de calidad.

6.2 El material de partida para programas de fraccionamiento por contrato en terceros
paises ha de cumplir los requisitos.

6.3 Segun el tipo de colecta (es decir, colecta de sangre o aféresis automatizada) son
necesarios diferentes pasos de procesamiento. Todos los pasos de procesamiento (p. €j.
centrifugacién y/o separacién, muestreo, etiquetado, congelamiento) deben encontrarse
establecidos en procedimientos escritos.

6.4 Debe evitarse cualquier mezcla o confusion entre las unidades o las muestras, asi como
cualquier contaminacién (p. ej. al cortar los segmentos de los tubos o al sellar los recipientes)
especialmente durante el etiquetado

6.5 El congelamiento es un paso critico para la recuperacion de proteinas labiles del
plasma, como los factores de coagulacion. Es por ello que, el congelamiento, debe realizarse tan
pronto como sea posible tras la colecta siguiendo un método validado.

(ver la monografia de Farmacopea Argentina para Plasma Humano para Fraccionamiento) y
cuando resulte aplicable la monografia de Farmacopea Argentina para Pool de Plasma Humano y
tratamiento de inactivacion de virus u otra Farmacopea reconocida), siguiendo un método
validado.

6.6 Se debe definir y registrar el almacenamiento y el transporte de la sangre o plasma en
cualquier etapa de la cadena de transporte hasta la planta de fraccionamiento. Cualquier desvio de
la temperatura definida ha de ser notificada a la planta de fraccionamiento. A tal efecto deben ser
utilizados equipos calificados y procedimientos validados.

Certificacion/liberacion del plasma para fraccionamiento como material de partida.

6.7 El plasma para fraccionamiento solo puede liberarse, es decir, de un estado de cuarentena
mediante un sistema y un procedimiento que garanticen la calidad necesaria para la fabricacion
del producto terminado. Solo puede ser distribuido a la planta de fraccionamiento/fabricante luego
que la Persona Responsable del establecimiento de sangre (o en el caso de sangre/plasma
colectado en terceros paises por una persona con responsabilidades y una calificacion
equivalentes) documente que el plasma para fraccionamiento cumple los requisitos y las



especificaciones definidos en los respectivos contratos escritos y que todas las etapas se han
llevado a cabo de acuerdo con los lineamientos de Buenas Practicas de Fabricacion, cuando
corresponda.

6.8  Una vez ingresados a la planta de fraccionamiento, las unidades de plasma deben liberarse
para su fraccionamiento bajo la responsabilidad de la Persona Responsable. La persona
responsable debe confirmar que el plasma cumple los requisitos de todas las monografias
correspondientes y las condiciones establecidas en el expediente de autorizacion de
comercializacion, (incluido el Archivo Maestro de Plasma, cuando corresponda) o, en caso de
plasma que vaya a ser utilizado en programas de fraccionamiento por contrato en terceros paises.

Procesamiento del plasma para fraccionamiento.

6.9 Los pasos utilizados en el proceso de fraccionamiento varian segun el producto y el
fabricante, y suelen incluir varios procedimientos de fraccionamiento /purificacion, algunos de los
cuales pueden contribuir a la inactivacion y/o eliminacion de potencial contaminacion.

6.10 Los requisitos de los procesos de mezclado, muestreo de pooles/mezclas y
fraccionamiento/purificacion e inactivacion/eliminacién de los virus deben estar definidos y
seguirse estrictamente.

6.11 Los métodos empleados en los procesos de inactivacion viral deben llevarse a cabo
ajustandose estrictamente a procedimientos validados, cumpliendo con los métodos utilizados en
los estudios de validacién viral. Los fallos en los procedimientos de inactivacion viral deben
investigarse con detalle. Es sumamente importante ajustarse a los procesos de produccion
validados ya que cualquier desviacion de estos podria suponer un riesgo en la seguridad del
producto final. Debe haber procedimientos que tengan en cuenta el riesgo.

6.12 Todo reproceso o retrabajo sélo puede ser realizado luego de haber llevado a cabo un
ejercicio de gestion de riesgos para la calidad y siguiendo los pasos del proceso tal y como estan
definidos en la autorizacion de comercializacion correspondiente.

6.13  Debe existir un sistema que permita separar/distinguir de forma clara entre los productos o
intermedios que hayan estado sometidos a un proceso de reduccidn viral de los que no.

6.14 Cuando se procese en una misma planta plasma/intermedios de origenes distintos se hara
un riguroso andlisis de gestibn de riesgos (que tenga en cuenta posibles diferencias
epidemioldgicas); y en funcion del resultado, se procedera a realizar una produccion por campafia
que incluya una clara segregacion y procedimientos definidos de limpieza validados.

Los requerimientos para esas medidas deben encontrarse basados en recomendaciones
internacionales.

El proceso de gestion de riesgos debe considerar si en los programas de fraccionamiento por
contrato de terceros paises es necesario utilizar equipos dedicados.

6.15 Cuando los productos intermedios vayan a almacenarse, debe definirse su periodo de
validez sobre la base a los datos de estabilidad.

6.16 Tanto el almacenamiento como el transporte de productos intermedios y terminados en
cualquier etapa de la cadena de transporte debe estar especificado y quedar registrado. A tal
efecto, se han de emplear equipos calificados y procedimientos validados.

7 Control de Calidad



7.1 Los requisitos analiticos de virus u otros agentes infecciosos han de considerarse a la luz
del conocimiento emergente en agentes infecciosos y en funcion de la disponibilidad de métodos
analiticos adecuados y validados.

7.2 El primer pool homogéneo de plasma (p. ej. tras separar el crioprecipitado del pool de
plasma) debe analizarse con un método analitico validado con la sensibilidad y especificidad
adecuada, de acuerdo con las monografias correspondientes de la Farmacopea Argentina o
Internacionalmente reconocida.

8 Liberacion de productos intermedios y terminados

8.1 Solo pueden liberarse aquellos lotes procedentes de pooles de plasma analizados y
encontrados negativos para marcadores virales/anticuerpos y que cumplan con las monografias
correspondientes de la Farmacopea Argentina o Internacionalmente reconocidas, incluido
cualquier valor limite de virus especificos, y con las especificaciones aprobadas (p. ej. Plasma
Master File).

8.2 La liberacion de intermedios que vayan a ser sometidos a otros procesos internos o
suministrados a otro sitio diferente y la liberacion de productos terminados debe ser realizado por
la Persona Responsable, de acuerdo con la autorizacion de comercializacion aprobada.

8.3 La liberacién de productos intermedios y terminados utilizados en programas de
fraccionamiento por contrato en terceros paises debe realizarla por la Persona Responsable en
base a las normas que haya acordado con el contratante y cumpliendo los requerimientos de
Buenas Précticas de Fabricacion establecidos en la presente disposicion.

La aplicacion del cumplimiento de las monografias de la Farmacopea Argentina para estos
productos puede no ser un requerimiento obligatorio en la medida que estos productos no se
comercialicen en el mercado argentino.

9 Retencidn de muestras de pool de plasma

Un pool de plasma puede ser utilizado en la fabricacion de mas de un lote y/o producto.

Las muestras de retencion de cada pool y sus correspondientes registros deben conservarse al
menos durante un afio tras de la fecha de vencimiento del producto terminado del pool, con el
periodo de validez mas largo

10 Eliminacion de residuos

Debe haber procedimientos escritos para el almacenamiento y la eliminacion segura y
documentada de los residuos, de los productos desechables y de los rechazados (p. ej. unidades
contaminadas, unidades de donantes infectados, y sangre, plasma, productos intermedios o
terminados fuera del periodo de validez).

GLOSARIO
Sangre se entiende por sangre a la sangre total colectada de un solo donante (Humano) y
procesada ya sea para transfusion o para la elaboracion de productos derivados

Componente sanguineo cualquiera de los componentes de la sangre (globulos rojos, globulos
blancos, plaquetas y plasma) utilizados con fines terapéuticos, que pueden ser preparados
mediante diversos métodos, utilizando metodologias convencionales de establecimientos de
sangre (ej. Centrifugacion, filtracion, congelamiento).



Establecimiento de sangre entidad u organismo responsable que participa en cualquier aspecto de
la colecta y verificacion de la sangre humana o sus componentes, sea cual sea su destino y, de su
procesamiento, almacenamiento y distribucion (esto ultimo cuando el destino sea la transfusion).
Esta definicion incluye a los servicios de sangre y centros de colecta de plasma.

Producto sanguineo se entiende por producto sanguineo cualquier producto terapéutico derivado
de la sangre o plasma humanos

Fraccionamiento- Planta de fraccionamiento: el fraccionamiento es el proceso de fabricacion,
realizado en una instalacion (planta de fraccionamiento) mediante el cual, los componentes del
plasma son separados/purificados por diversos métodos fisicos y quimicos, tales como, por
ejemplo, precipitacion o cromatografia.

Guias de Buenas practicas de Fabricacion de hemoderivados Los lineamientos de Buenas
Practicas de Fabricacion establecen los estandares y especificaciones definidos para sistemas de
calidad en establecimientos de sangre y plantas de fraccionamiento

Medicamentos derivados de sangre o plasma humanos: son productos medicinales obtenidos a
partir de componentes sanguineos, preparados industrialmente por establecimientos publicos o
privados

Plasma para fraccionamiento: es la parte liquida de la sangre humana que se obtiene tras a
separacion de los elementos celulares de la sangre colectada en un recipiente que contiene un
anticoagulante, o separadas por filtracién continua, o por centrifugacion de sangre anticoagulada
mediante procedimiento de aféresis; se encuentra destinado a la fabricacion de medicamentos
derivados de plasma, en particular albumina, factores de coagulacion e inmunoglobulinas de
origen humano; estando especificado en monografia Plasma Humano para Fraccionamiento de
Farmacopea Argentina u otra internacionalmente reconocida.

Archivo Maestro de Plasma (AMP) o Plasma Master File (PMF): se entiende por Plasma Master
File al documento independiente, separado del expediente de autorizacion de comercializacion
que contiene toda la informacidn pormenorizada pertinente sobre las caracteristicas relevantes del
plasma humano utilizado como material de partida y/o materia prima para la fabricacion de
subfracciones o fracciones intermedias, excipientes y sustancias activas, que forman parte del
plasma, de los medicamentos hemoderivados o productos médicos

Procesamiento: procesamiento significa todo etapa en la preparacion de un componente sanguineo
realizada entre la colecta de la sangre y el suministro de éste. Por ejemplo, la separacion y
congelamiento de los componentes sanguineos. En este Anexo, el procesamiento refiere ademas a
las operaciones realizadas en los establecimientos de sangre que son especificas y aplican al
plasma destinado a fraccionamiento.

Persona Responsable: Persona responsable por la seguridad de cada lote de Ingrediente
farmacéutico activo bioldgico o del producto medicinal que ha sido producido y controlado en
cumplimiento con la legislacion vigente y de conformidad con las especificaciones y/o
requerimientos de la autorizacion de comercializacion. Es equivalente al término utilizado por la
Union Europea para Persona Calificada.

Persona responsable para establecimientos de sangre: Persona responsable de asegurar que cada
unidad de sangre o componente sanguineo ha sido colectado y analizado, procesado, almacenado
y distribuido en cumplimiento con la legislacion vigente aplicable.

Programa de fraccionamiento por contrato/convenio con terceros paises: contrato de
fraccionamiento en una planta de un fraccionador/fabricante establecida en la Republica
Argentina, que utiliza material de partida procedente de terceros paises y produce productos que
no estan destinados al mercado nacional.



ANEXO XIX

FABRICACION DE RADIOFARMACOS

1. Principio
La produccion de radiofarmacos debe ser conducida de conformidad con los principios generales
de las buenas practicas de fabricacion de medicamentos. El presente Anexo tiene por finalidad
abordar los requerimientos y practicas especificas aplicables a la produccién de radiofarmacos, y
por lo tanto complementa los requerimientos generales de buenas practicas de fabricacion de
medicamentos.

Nota i La preparacion de radiofarmacos realizada en radiofarmacias hospitalarias utilizando
generadores y Kits autorizados para su comercializacion por la Autoridad Reguladora Nacional de
Medicamentos no se encuentra alcanzada por estos requerimientos, excepto que el establecimiento
e instalaciones se encuentren habilitada a nivel nacional

Nota ii La produccion de radiofarmacos debe cumplimentar con las regulaciones de
radioproteccion

Nota iii El presente anexo aplica también a la produccion de radiofarmacos utilizados en ensayos
clinicos

Nota iv El transporte de radiofarmacos debe cumplimentar con la regulacién establecida por la
Autoridad Reguladora Nuclear de la Republica Argentina y con la correspondiente a
requerimientos de radioproteccion

Nota v Cuando sean utilizados practicas 0 métodos no descriptos en el presente anexo pero que
resulten aceptables y capaces de cumplimentar los requerimientos de Aseguramiento de calidad
para radiofarmacos, deben ser validados y demostrar nivel de aseguramiento de calidad al menos
equivalente a los establecidos en este anexo.

2. Introduccion

2.1  La fabricacion y manipulacion de medicamentos radiofarmacéuticos constituyen
operaciones que implican riesgos potenciales.

El nivel de riesgo resulta dependiente al tipo de radiacion emitida, la energia de la radiacion y del
periodo de semidesintegracion de los is6topos radiactivos utilizados. Por lo expuesto la
elaboracion de radiofarmacos deben contemplar las precauciones relacionadas con la
radioproteccion, la prevencion de contaminacion cruzada y diseminacion de contaminantes
radiactivos y la eliminacion de residuos radiactivos, establecidas en reglamentaciones nacionales e
internacionales.

2.2 Debido al corto periodo de vida util de ciertos radionucelidos, algunos radiofarmacos
deben ser liberados y administradas al paciente a poco de su elaboracion, antes de que completen
todos los ensayos de control de calidad. En estos casos, la descripcion exacta y detallada del
procedimiento total de liberacidn, incluyendo las responsabilidades del personal involucrado y la
evaluacion de la efectividad del Sistema de aseguramiento de calidad resulta fundamental.

2.3 El presente Anexo aplica a los procedimientos de fabricacion utilizados por los
productores industriales, centros/institutos de Medicina Nuclear y Centros de Tomografia de
Emision de Positrones para la produccion y control de calidad de los siguientes tipos de
productos:

(a) Radiofarmacos listos para su uso incluyendo los radiofarmacos para uso en Tomografia por
Emision de Positrones (TEP)

(b) Generadores de radionucleidos



(c) Componentes no radiactivos ("kits frios " o0 "juegos de reactivos") utilizados en la preparacion
de compuestos marcados con un componente radiactivo (generalmente el eluido de un generador
de radionucleidos)

(d) Precursores radiactivos para su uso en radiofarmacos o utilizados en la radiomarcacion de
otras sustancias previo a su administracion (por ejemplo, muestras de pacientes)

Tipo de [No-BPF* |Requerimientos de BPF generales incluyendo los
manufactura anexos relevantes y el presente anexo

Radiofarmacos | Produccion | Sintesis | Pasos de |Procesamiento, | Esterilizacion
listos para su |realizada en |quimica|purificacién |formulacion y aséptica 0
uso incluyendo |Reactor/ envasado esterilizacion
Radiofarmacos | Ciclotrén terminal

para uso en

TPE.

Componentes

no radiactivos

Precursores

radiactivos

Generadores de |Produccion |Proceso producto
radionucleidos | en Reactor/
ciclotron

* EIl Sistema de Target y transferencia desde el ciclotron hasta el modulo de sintesis puede se
considera el primer paso de produccion del ingrediente farmacéutico activo.

2.4 El productor del radiofarmaco terminado debe describir y justificar los pasos de proceso
productivo necesarios para la fabricacion del ingrediente farmacéutico activo y del producto
terminado declarando los requerimientos de BMP que aplican al/ a los proceso/s a las etapas de
fabricacion especificas.

2.5 La produccion /preparacion de radiofarmacos implica el cumplimiento de la regulacion de
radioproteccion.

2.6 Los radiofarmacos destinados a la administracién parenteral deben cumplir con los
requerimientos especificos de medicamentos esteriles, y, cuando proceda, con las condiciones
asépticas de trabajo para su produccion, descriptas en la presente disposicion.

2.7 Las especificaciones y los procedimientos de ensayos de control de calidad seran los
comprendidos en Farmacopea Argentina o Farmacopeas internacionalmente reconocidas o en la
autorizacion de comercializacion.

Estudios de farmacologia clinica

2.8 Los radiofarmacos destinados a su uso en estudios de farmacologia clinica o como
productos sujetos a investigacion médica deben ser producidos conforme a las BPM establecidos
en la presente disposicion.



3. Aseguramiento de Calidad

3.1 El Aseguramiento de la calidad es de gran importancia en la produccion de radiofarmacos
debido a las caracteristicas particulares, como lo son los pequefios volimenes producidos y, en
determinados casos, la necesidad de administrar el producto antes de que todos los anélisis se
hayan completado.

3.2 Al igual que el resto de los productos farmacéuticos, los radiofarmacos deben ser
correctamente protegidos contra la contaminacion y contaminacion cruzada. No obstante, debe
considerarse que tanto el ambiente como los operadores deben a su vez ser protegidos contra la
radiacion. Esto implica claramente la importancia del rol del Sistema de aseguramiento de calidad
implementado.

3.3 Resulta importante que lo datos generados del monitoreo de las instalaciones y de los
procesos sean registrados con rigurosidad y evaluados como parte del proceso de liberacion de
lotes.

3.4 Los principios de calificacion y validacion deben aplicarse al proceso de manufactura de
radiofarmacos. El alcance de la calificacién y validacién se ha de determinar en base a una gestion
de riesgos que combine las normas de buenas practicas de fabricaciéon y a los requerimientos de
proteccion radiologica

4. Personal

4.1 Todas las operaciones de produccién deben ser conducidas bajo la responsabilidad del
personal con competencias adicionales de radioproteccion. El personal involucrado en los
procesos productivos, control de calidad y liberacién de lotes deben estar adecuadamente formado
en aspectos especificos de Sistema de gestion de calidad de los radiofarmacos La persona
Calificada debe tener la responsabilidad total para la liberacion de los productos.

4.2 Todo el personal (incluyendo aquellos vinculados con la limpieza y el mantenimiento) que
desarrollen actividades en areas donde se manipulen y fabriquen productos radiactivos deben
recibir entrenamiento especifico para este tipo de procedimientos y productos.

4.3 Cuando las instalaciones productivas se encuentren vinculadas a instituciones de
investigacion, el personal que desarrolle actividades de investigacion debe encontrarse
adecuadamente formado en los requerimientos de buenas practicas de fabricacion y el responsable
del area de Aseguramiento de calidad debe revisar y aprobar las actividades de investigacién de
forma tal de asegurar que la mismas no exponen a peligros al proceso de fabricacion de
radiofarmacos.

5. Instalaciones y Equipos

5.1 Los productos radioactivos han de fabricarse en areas controladas (control ambiental y
radioactivo). Todas las etapas de la fabricacion han de realizarse en instalaciones dedicadas a
radiofarmacos con un sistema de contencion.

Las instalaciones deben estar localizadas, disefiadas, construidas y mantenidas conforme a las
operaciones que sean realizadas en las mismas.

Las areas donde sean manipulados materiales radiactivos deberan estar disefiadas teniendo en
consideracion aspectos relacionados con la radioproteccion, ademas de aquellos relativos a las
condiciones de limpieza y esterilidad, cuando corresponda.

5.2 De acuerdo al riesgo radioldgico las &reas de clasificaran en controladas, supervisadas y
de libre circulacion debiendo estar definidos los requisitos de acceso. Los productos radiactivos



deben ser producidos en &reas controladas (ambiente y radiactividad). Todos los pasos de la
produccion deben ser conducidos en instalaciones segregadas dedicadas a radiofarmacos.

Deben encontrarse establecidas e implementadas medidas para evitar la contaminacion y la
contaminacion cruzada procedente del personal, materiales, radiontclidos, entre otros. Deben ser
utilizados sistemas cerrados 0 equipos con contencion cuando resulte necesario. Cuando sean
utilizados equipos abiertos, o cuando los equipos cerrados se abran, se adoptardn medidas de
precaucion para minimizar el riesgo de contaminacion. La evaluacion del riesgo debe poder
demostrar que el nivel de limpieza ambiental propuesta es adecuado para el tipo de producto a ser
producido.

5.3 El acceso a las areas productivas se hara a traves de los vestuarios y serd restringido al
personal autorizado.

5.4 Las estaciones de trabajo y su entorno deben ser monitoreados en cuanto a radiactividad, y
a la calidad microbioldgica y de particulas de acuerdo con lo establecido durante la calificacion de
desempefio.

55 Deben existir programas de mantenimiento preventivo, calibracion y calibracién que
garanticen que todos los locales y equipos empleados en la fabricacion de radiofarmacos son
adecuados y estan calificados. Estas actividades deben ser realizadas por personal competente y se
mantendran los registros y anotaciones de estas.

5.6 Deben adoptarse las precauciones necesarias para evitar contaminacion radiactiva dentro
de las instalaciones. En ese sentido deben ponerse en marcha los controles pertinentes que
permitan detectar cualquier contaminacion radiactiva, ya sea en forma directa mediante el uso de
detectores de radiacion o indirectamente mediante muestreos de superficie rutinarios.

5.7 Los equipos han de construirse de manera que las superficies en contacto con los
productos no reaccionen con los mismos, ni absorban o afiadan sustancias, que puedan alterar la
calidad de los radiofarmacos. Las areas de produccién y fraccionamiento deberan contar con
blindajes y visores blindados.

5.8 El sistema de ventilacion de las areas productivas de radiofarmacos debe cumplir con los
requerimientos para la prevencion de contaminacion de los productos y la exposicién del personal
a la radiactividad.

59 Los sistemas de aire, tanto el correspondiente a las areas radiactivas como a las no
radiactivas, deben estar provistos de alarmas que permitan advertir al personal sobre posibles
fallas del sistema. La recirculacion del aire extraido desde un éarea donde sean manipulados
productos radiactivos debe evitarse, excepto que se encuentre justificado adecuadamente. Las
salidas de aire deben estar disefiadas de forma tal de minimizar la contaminacion ambiental por
particulas y gases radiactivo debiéndose adoptar medidas adecuadas para proteger las areas
controladas de contaminacion microbiana y de particulas. A fin de contener las particulas
radiactivas, puede ser necesario mantener una presion de aire menor en los lugares donde se
exponen los productos que en las zonas circundantes, lo cual puede conseguirse utilizando, por
ejemplo, tecnologias de barrera o esclusas que actien como sumideros de presion. No obstante,
resulta necesario a su vez proteger siempre el producto de contaminacion ambiental.

5.10 Debe disponerse de sistemas especificos para la eliminacion de efluentes radiactivos.
Estos sistemas deben ser efectivos y cuidadosamente mantenidos de manera de prevenir
contaminacion o exposicion del personal a residuos radiactivos tanto dentro como fuera de las
instalaciones. Deben tomarse las precauciones necesarias para evitar contaminacion del sistema de
drenaje con efluentes radiactivos.

5.11 Los equipos deben estar construidos de forma tal que la superficie que entre en contacto
con el producto no sea reactiva, aditiva o absortiva a fin de no alterar la calidad del radiofarmaco



5.12 Las autoclaves utilizadas dentro de las areas productivas de radiofarmacos deben estar
provistas de la proteccion adecuada a fin de minimizar la exposicion de los operadores a la
radiacién. Inmediatamente luego de su utilizacion, deberd verificarse la ausencia de
contaminacion en las mismas a fin de minimizar la posibilidad de contaminacion cruzada por
radiactividad entre productos en los proximos ciclos de autoclavado.

Produccion de productos esteériles.

5.13 Los radiofarmacos estériles pueden dividirse en aquellos que son producidos en forma
aséptica y aquellos que requieren esterilizacion final. En cualquiera de los casos las instalaciones
deben ser mantenidos a un nivel adecuado de limpieza ambiental para el tipo de operacion a ser
realizada. Para la produccion de productos estériles, la zona de trabajo donde los productos y
envases se encuentren expuestos al ambiente deben cumplimentar con los requerimientos de
buenas practicas de fabricacion aplicables a la Produccion de medicamentos estériles.

5.14 Debe aplicarse la evaluacion de riesgos para la produccion de radiofarmacos a fin de
determinar los diferenciales de presion adecuados, asi como la direccion del flujo del aire y la
calidad del aire.

5.15 En aquellos casos en los que sean utilizados sistemas cerrados y automatizados (sintesis
quimica, purificacién, filtracion esterilizante en linea) se considera adecuado un entorno grado C
(por ejemplo, una celda caliente). Las celdas calientes deben disponer de un nivel elevado de
limpieza del aire, con aire de alimentacion filtrado, cuando se encuentren cerradas. Las
actividades de produccion aséptica deben ser realizadas en areas grado A.

5.16  Previo al inicio del proceso productivo, el ensamblaje de equipamiento esterilizado y de
sus piezas (tubuladuras, filtros esterilizados, viales estériles cerrados y sellados para lineas de
transmision de fluidos selladas) debe ser realizada en condiciones asépticas.

5.17 Debera disponerse de unidades de manejo de aire independientes para las areas radiactivas
y areas no radiactivas. El aire proveniente de las areas donde hayan sido manipulados materiales
radiactivos debera ser eliminado a través de filtros apropiados, verificando su desempefio
periédicamente.

5.18 Las cafierias, valvulas y filtros de venteo deben estar disefiados de forma tal que permitan
la validacion de limpieza y decontaminacion.

5.19 Los productos radiactivos deben ser almacenados, tratados, manipulados acondicionados y
controlados en locales separados destinados a tal fin.

6. Documentacion

6.1 El Sistema de documentacion debera seguir los lineamientos generales contemplados en la
BPF de medicamentos. En ese sentido, todos los documentos relacionados con la produccion y
control de radiofarmacos deben ser elaborados, revisados, aprobados y distribuidos conforme a
procedimientos escritos

6.2 Las especificaciones de todas las materias primas, material de rotulado vy
acondicionamiento, intermedios criticos y producto terminado deben encontrarse establecidas y
documentadas. Asimismo, las especificaciones para todo otro material considerado critico en la
fabricacion, tales como elementos auxiliares de proceso, conexiones o equipos de filtracion
esterilizante que pueda tener un impacto critico sobre la calidad deben encontrarse establecidas.

6.3 Deben encontrarse establecidos los criterios de aceptacion para los radiofarmacos
incluyendo los criterios de las especificaciones para su liberacion y las especificaciones al final
del periodo de vida util (tales como identidad quimica del isotopo, la concentracion radiactiva,
pureza y actividad especifica).



6.4 Los registros de uso, limpieza, sanitizacién o esterilizacion y mantenimiento de los
equipos principales/criticos han de mostrar el nombre del producto y el ndmero de lote
correspondiente, segun corresponda, y adicionalmente la fecha, hora y firma de la/s persona/s
responsables involucradas en esas operaciones.

6.5 Los registros deben ser mantenidos al menos durante 3 (tres)afios excepto que los
requisitos nacionales exijan otros periodos de tiempo

7. Produccion

7.1  Afin de minimizar el riesgo de contaminacion cruzada y mezcla, deben adoptarse todas o
algunas de las siguientes medidas:

(a) Procesamiento y envasado en areas segregadas

(b) Evitar la fabricacion simultdnea de mas de un producto radiactivo en las mismas areas de
trabajo (por ejemplo, células calientes, unidades LAF) a fin de disminuir el riesgo de
contaminacion cruzada o mezcla, excepto que se encuentren efectivamente segregados.

(c) Transferencia de material a través de airlocks, extraccion de aire, cambio de vestimenta y
lavado y decontaminacion cuidadosa del equipamiento.

(d) Proteccion contra riesgos de contaminacion por recirculacion de aire no tratado o por
reingreso accidental de aire extraido.

(e) Utilizacion de sistemas cerrados de elaboracion.

(f) Prevencion de formacion de aerosoles.

(9) Utilizacion de recipientes esterilizados.

7.2 Debe prestarse especial atencion a los procesos de validacion especialmente aquellos
vinculados con los sistemas informatizados que debe realizarse de conformidad con lo establecido
en la presente norma. La introduccion de nuevos procesos de manufactura, deben ser validados
prospectivamente.

7.3 Los parametros criticos deben estar identificados antes o durante la validacion y deben
definirse los rangos necesarios para garantizar operaciones reproducibles

7.4 En el caso de productos de llenado aséptico debe llevarse a cabo el ensayo de integridad
de membranas del filtro de membrana, teniendo en cuenta la necesidad de radioproteccién y el
mantenimiento de la esterilidad del filtro

7.5 Debido a la exposicion a la radiacion, se encuentra aceptado que el rotulado del envase
primario, se realice previo al proceso de fabricacion. Los rétulos de los viales estériles vacios y
cerrados pueden contener informacion parcial previo a su llenado, siempre que éste procedimiento
no comprometa la esterilidad o impida el control visual del vial llenado.

7.6 Deberéa disponerse de equipos y dispositivos especificos para la medicion radiactiva como
asi también de estandares de referencia. Para la medicion de vida media muy corta debera
contactarse con la Autoridad Nuclear competente para la calibracion del equipamiento.

7.7 La elaboracion y control de equipos/kits reactivos deberd realizarse segun las
recomendaciones generales de Buenas Practicas de Fabricacion aplicables a medicamentos
estériles.

7.8 En caso de utilizar gas inerte para el llenado de los viales el mismo debera ser filtrado a
fin de evitar la contaminacion microbiana.

7.9 El acondicionamiento y transporte de radiofarmacos deberd ser realizado siguiendo las
normas vigentes en materia de radioproteccion.



8. Control de calidad

8.1.  Algunos radiofarmacos que contienen radionucleidos de periodo de semidesintegracion
demasiado corto, requieran poder ser distribuidos y utilizados en base a la evaluacion de
documentacion del lote antes que todos los ensayos de control de calidad quimicos y
microbioldgicos hayan concluido. En estos casos la liberacion de los radiofarmacos puede ser
llevada a cabo en dos o mas etapas, antes y después de todos los controles analiticos Por lo
expuesto, la validacion del proceso de elaboracion empleado resulta critica y la implementacion y
cumplimiento de un Programa de Aseguramiento de la calidad esencial.

En los casos antes citados debera llevarse a cabo:

a) Evaluacion por parte del profesional designado de los registros de procesamiento
de lote, que tenga en cuenta las condiciones de produccion asi también como los controles
analiticos realizados, todo ello previo a permitir el transporte de los radiofarmacos en el
estado de cuarentena a la instalacion donde va a ser utilizado con fines médicos

b) Evaluacion de los resultados analiticos finales, asegurando que cualquier desvid
del procesamiento y de los procedimientos normalizados este documentado, justificado y
adecuadamente liberados segln corresponda previo a la certificacion documentada de la
Personal Calificada. Cuando un resultado de ensayo no se encuentre disponible previo al
uso del producto, la Persona Calificada lo certificard de forma condicionada previo a su
uso y, una vez que se obtengan los resultados de todos los ensayos, certificara el producto
finalmente.

8.2 Para aquellos radiofarmacos destinados a ser utilizados a corto plazo, el periodo de validez
en relacion al periodo de validez del componente radiactivo que lo compone ha de estar declarado.

8.3 Los radiofarmacos que contengan radionucleidos con periodo de semidesintegracion
prolongado deben ser analizados de forma tal de demostrar que cumplen con los criterios de
aceptacion relevantes previo a su liberacion y certificacion por parte del Profesional responsable.

8.4 Previo a la realizacién de los ensayos, las muestras pueden almacenarse para permitir el
decaimiento suficiente de su radiactividad. Todos los ensayos, deben ser realizados lo antes
posible.

8.5 Debe establecerse el procedimiento escrito detallando que describa la evaluacion de los
datos de produccion y de analisis que deberan considerarse antes de la liberacion y despacho del
lote del radiofarmaco.

8.6  Agquellos productos que sean detectados fuera de los limites de aceptacién deben ser
rechazados. Si el material es reprocesado, debe seguirse procedimientos escritos previamente
establecidos y la justificacion perfectamente descripta. Dichos procedimientos deben incluir
expresamente que el producto debe cumplir los criterios de aceptacion previo a su liberacién. Los
productos devueltos no pueden ser reprocesados y deben ser almacenados como residuos
radiactivos.

8.7 Debe disponerse de un procedimiento especifico que describa las medidas adoptadas por
la Persona Calificada en el caso de que, una vez despachado el producto y antes de la caducidad
de mismo, los resultados obtenidos en los ensayos resulten no satisfactorios (fuera de
especificacion) Estos eventos deben ser investigados de forma tal de poder adoptar las acciones
correctivas y preventivas con el fin de evitar que se repitan estas situaciones. Este proceso debe
encontrarse perfectamente documentado. La informacion debe ser remitida a la profesional
responsable de los aspectos clinicos, de ser necesario. Para facilitar este objetivo, debe encontrarse
implementado un sistema de trazabilidad especifico para radiofarmacos.

8.8 Debe encontrarse establecido un sistema que permita verificar la calidad de los materiales
de partida. La aprobacién de los proveedores debe incluir una evaluacion que garantice de forma



adecuada que el material cumple sistematicamente y forma consistente las especificaciones. Los
materiales de partida, los materiales de acondicionamiento y los insumos auxiliares de proceso
criticos deben ser adquiridos a proveedores aprobados.

9. Rotulado

9.1 Todos los productos deben encontrarse claramente identificados mediante rétulos los que
deben permanecer en sus envases respectivos durante todas las etapas productivas y condiciones
de almacenamiento.

10. Muestras de Referencia y Retencion

10.1 Deben mantenerse muestras suficientes de cada lote del producto formulado a granel por
al menos seis meses luego de la fecha de vencimiento del producto terminado a no ser que se
encuentre justificado conforme a gestion de riesgos.

10.2  Las muestras de materiales de partidas empleados en la fabricacion, que no sean solventes,
gases ni agua deben conservarse al menos durante dos afios tras la liberacion del producto. Este
periodo puede ser menor si el periodo de estabilidad del material es inferior y si asi lo indica la
especificacion pertinente.

10.3 Se podran acordar con la autoridad competente otras condiciones para el muestreo y
retencion de materiales de partida y productos elaborados en forma individual o en pequefias
cantidades o cuando su almacenamiento pueda generar problemas especiales.

11. Distribucion

Es posible que los radiofarmacos terminados puedan ser distribuidos bajo condiciones controladas
antes de que se disponga de todos los ensayos pertinentes. No obstante, la administracion del
producto en el centro receptor no podra realizarse hasta que no se hayan recibido estos resultados,
sean satisfactorios y sean valorados por una persona designada al efecto.

GLOSARIO

Preparacion: reconstitucion y radiomarcacion de equipos/ Kits reactivos frios con el radionucleido
obtenido de un generador de radionucleidos o con precursores radiactivos dentro de la
radiofarmacia hospitalaria. Los equipos/kits reactivos, generadores de radionucleidos vy
radionucleidos precursores debe contar con la autorizacion de comercializacién emitida por la
autoridad sanitaria.

Fabricacion: produccion, control de calidad, liberacion y dispensacién de los radiofarmacos a
partir del ingrediente farmacéutico activo y los materiales de partida.

Celda caliente: estacion de trabajo blindada protegida para la fabricacién y manipulacion de
materiales radiactivos. Las celdas calientes no estan disefiadas necesariamente como aisladores.



