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l | ro LL CUAL SE REGLAMENTA EL ARTI¢ ULO N 28°, DE LA ‘
. ‘ LEY N*1.119/97, Y SE AP RUEBAN SUS ANEXOS. |
1 |
!l ) - |
| A.‘:uncl-'m,,,f.-’g de Enero e 1 999 - .
X |
Il ;
VIS O: El Articulo 28°, de a Ley N° 1.119/97, en ¢l cual se establece que I
la autordad sunitaria nacional realizar o conuol penodico de | .
| calidad de las especialidades farmaccuticas  existentes en ol l’ |
J mercado de natenias  primas, productos  semielaborados v "‘ '
productos teimimados, material e covasado,  estado  de |

C . - - It I.
conservacion, bassporte v oventas, a los cleclos de verifiear I
mantienen las condiciones establecidis en | autorizacion voregistio :
de las mismas; y,' U8 o T - |‘

N'//ég RS 5 I‘_,".; o |
COM SIDERANDO: Lanecesidad de-establecer nommas v procedimicntos a “

ser " implementados para’-el - cumplimicnio de i
disposioion supra-indicada:

POL TANTO, ¢iiuso de sus atribuc 10nes consttucio s,

i| |
| PRESIDENTE DE LA REPUBLICA DL PARAC IAY |
| DECRLETA:

‘ Artu o Y- Aprucbanse los Ancexos 1, 11 y I, en los cuales se establecen

procedmmciitgs para el control de calidid de productos para by
| salud y otros, que fonan parte de ese | \egreto,
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(POR EL CUAL SE REGLAMENTA EL ARTICULO N 28", DE LA
;fé;,lg:v N® L.119/97, Y SE APRUEBAN SUS ANEXOS. g
W 4e :
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lArtlfcnlo 2%~ Eslablécese que 2 los cfectos del Anexo I11, se relerenciari a la

§ a Resolucion G.M.C. N° 004/92, Reglas sobre Practicas
Adccuadas para la Inspeccion de Calidad de Medicamentos,
intemmalizadas por el Decreto N® 17.057, del 29 de abnl de
1.997; - : '

Articilo 3%- Establécese que ¢ Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social, ‘determinara el Laboratorio encargado de realizar ¢l
Control de los Productos:

i
Fai
E . X5 . _— ; o Ha
Articulo 4°.- Facillase al Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, a ; I |
conformar 'una Comisitn Interinstitucional, con los seclores il
involucrados, la cual estara presidida por la Direccion Nacional i

de Vigilancia Sarutaria, a los efectos del mejor cumplimicnto
del presente Decreto:

Articilo 5%- Dispongase que cualquier infraccion cometida a disposicioncs :
' del Decreto y sus anexos, se regird por procedimientos y )
sanciones, conforme al Codigo Sanitario, a la Ley N™ 1.119/97 i

y a las reglamentaciones correspondientes;

‘Articulo 6%~ Todas las disposiciones contrarias al presente Decreto, quedan

derogadas;

Articulo 7°.- Comuniquese, publiquese y dése al Reprstio Oficial, ,
Al
/ % |
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ANEXO |
PROCEDIMIENTO DE OFICTO
Lo 1 v Dircecion de Vigilancia Santaria, periddicamente procederi i tonar

Cuestra de productos, cuva comercializucion este vigente, con el objcto
vooverilicar la calidad de los misimos. Scan eston establecimicintos:

Farmaccuticos y Alines.
De Higiene, Tocader, Bellezu, Domisanitarios v Alines.

-

v Direccion de Vigilancia Sapitaria procedera v buscari un sistenia
lecuado para la cjecucion del Programa de Control de Calidad de
o,

3. Incaso de que la Direecion e Vigilancia Sanitaria determine como
tao de los sistemas de Control de Calidad ¢l sorteo de los Productos
roeistrados por los establecimientos respectivos, sean ellos personas
| sicas o juridicas.

4. 1 onavez que la Dircecior de Vigilancia Sanitari designe por uni u otro

e a los Laboratorios  para efectuar  los andlisis  de contral
Correspondiente, se acordard Lo cantidad de muestra necesaria, para s
roalizacion, previa nofiticacion al Regente del T aboratorio Nacional
i oductor o importador.

B) b Direceion de Vigilanenn Sanitaria selecoionard tres focales e

pendio para ke tonra de miuesiias, o raves doeosus foacionarios
bidamente autorizadas. Ll establecimiento Naciomal sea prodpeton o
iportador, podrd nombrar un representante para el acto:

Los [uncionarios de Ta Direccion de Vigilancia Sanitaria reticarin 1o
9:111liniud de muestras necesarias, labrindose acta en donde constara:

Vea —
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Fecha y hora del acto.
- Nombre y dircccion del local de expendio.

- Nombre y nimero de Registro Profesional del Regente del local de

expendio. |

- Producto y cantidad tomada para la muestra

- Condiciones de envase, lecha de vencimiento, namero de lote
cantidad total del producto en posesion del local y nimeros .
lotes.,

- Condiciones de atmacenamicnto y observiaciones.

= Suseribiran ¢l acta los [uncionarios de la Direccion de Vigilane
Sanitaria iotervinientes, ¢l Regente del local del expendio v
persona responsable y el representante del productor o mportador

La auscncia  del Regente  y/o  representante  del  productor
mmportador, deberd constar en el acta, lo mismo Lo negativa a firmen
de unos de ellos.

b 5i el local no posce el producto requerido se dejora constancia de
heeho v se pasard a verificar a otros locales seleccionados.

Las  muestras tomadas por Jos funcionarios de la Dircecion v

Vigilancia Sanitaria, se acomedaran en un contenedor adecuado, ¢l cun
serd sellado y firmado por los intervinientes,

Fbackserit redactada e tres copias:

= Liveopraorviginal paric b Diceecion de Vigilancin Sanitu i,

- Lnacopia paracel local de expendio, y

- La altima para ¢l productor o importador.

L Diveccron de Vigilancia Sunitaria remitivn s muesivas con un
fotocopia autenticadn del Acta al Laborarorio responsabsle para electun
!m anadisis de control de calidad, en un plazo noomayor de 72 horas.
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Lil o los Laboratorios responsables de electuar los andlisis de control de
calidad, previamente wverificarin el Acta y el contencdor con Lo
muestras en ¢l momeato de Ia recepeion, ¢ informarin cualquicr
anormalidad en las mismas a la Dircecion de Vigilancia Sanitaria, antes
de proceder a la realizacion de los analisis.

La copia del acta que obra en poder del local de expendio. seri
suliciente prucba para ia reposicion de las muestras tomadas por
luncionarios de la Dircecion de Vigilancia Sanitaria, para ¢l control (!
calidad del producto. 2icha reposicion estard a cargo y cuenta Aol
productor o importador.

La Direccion de Vigilancia Sanitaria podra solicitar contra muestras del
producto correspondiente al lote que se desea investigar, al productor o
importador, cuando lo considere necesario.

Los resultados de los andlisis de control de calidad, scran informads
exclusivamente a la Dircecion de Vigilancia Sanitaria.

Los costos de los andiisis de control de calidad, on ciso
procedimiento de oficio, estardn a cargo de los Laboratorios aleetad:
por_cl control,
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ANEXQO 1
|
PROCEDIMIENTOS POR DENUNCIAS |
|
I Las denuncias se presentanin por eserito v irmadas ame Ly Direccion |
de Vigilancia Sanitaria, en las mismas deberan constar: !
/| a. Nombre comercial o gendrico del producto, 1
1 b Namero de lote o partida, ‘. _
¢ Boca de expendio donde fue adquirido. _ A
d.  Molivo de la denuncia

¢ Otros datos pertinentes que ayuden o Ta identilicacian el caso
I Datos personales, domicilio del denuncianie.

Reunidos estos requisitos, [a Direeeion de Vigilancia Sanitavia, por |
conducto correspondiente, iniciard sumario. o fin de determinar o
responsabilidad de las personas fisicas o juridicas. LI procedimiv: o
serd conforme nl Codigo Sunitario y leyes concordantes.

2. Silas denuncias sobre Conteol de Calidad de Mroductos | amigecutis
l: Higiene, Tocador, Bellezz  Domisaniarios v Alines. o consider o
L o
procedentes se verilicarian:
ar b Lo boc de eapendio (Farmacias v Comercion involuerado 1;
habilitacion, condiciones de almacenamicnto, higicne, otros,
: b)) Lnel Distribuidor o Importador acorde a los requisites mencionia
I e el punte 2., -
¢ En el Laboratonio Productor (sioes un producto e fabricavion
macional), verlicacian de las condiciones de fabricacion yoconte o, ;
bagandose en las nonmas, acorde a las hoenas prieticas e
labricacion para la habilitacion v Tuncionamicnto de o pla s |
5 o Farmaccubicas, conforme al Anexo 1.
| .
. tf]__l,_ﬁ\l el |’i‘U(|LI:‘1L} cuestionado: .
y . - 77 ~
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I. Condiciones de Registro Sanitario.
2. Anilisis Fisicos, Quimicos y Biologicos que correspondan.

l.os andlisis a ser realizados deben ser los siguicntes:

a) Cumplimiento de Especilicaciones, sepun Registro Sanitario.
b) Identiticacion y Velorizacion de Principios Activos.
¢) Identificacian de contwminantes cuando correspondi.

Se lomaran muestras del producto denunciado en los siguicntes puiitos;

a) lin la boca de expendio involucrada.
b) Lin el distribuidor involucrado.
¢) LEn el Laboratorio Productor o Importador.

Ll procedimiento de muestreo serd el siguiente:

a) La  Division de  Vigilancia  Sanitaria  enviard — funcionarios
debidamente acreditados y autorizados para requeriv las muestris
del producto denunciado, a los puntos senalados en ¢l item 4.

by En opresencia del Regente del Tocal de expendio, requerin Las
muestras del producto y, siempre que sca posible, del mismo
namero de lote que ¢i denunciado.

¢) Se labrara un acta similar a la deseripta en ¢l punto 5 - a dod
Anexo, del Procedimicnto  del Muestico de Productos on
Comercializacion, la cual serd  firmadke por los  [uncionaro:.
mtervinientes y el Regente,

d) Lacausencia del Regente deberd constatar en el acta, lo mismo que
la negativa a finmar el acta y/o entregar las mucesteas solicitadas,

L) Ll acta sera redactado en tres copias:

Sotel o il s

_____ =g
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- Lacopia original paca la Direccion de Vigilancia Sunitaria.
- Una copia pura ci local de expendio, y
- Lacaltima para el Productor o Importadaor,

La Direceion de Migilincin Sanitaria remitird las muestris can ung
fotocopia autenticada del acta al Laboratorio respotsable pari
clectuar los andlisis Contro! de Calidad, en un plazo no mayor de
72 horas,

1 L o los Laberatarios responsables de clectuar Tos andlisis de

Control de Calidad, previgmente verilicarian el acta y el contenedor

con la muestras cnoel momento de Ta recepeidn, ¢ mlormaran
cualquicr anormalided en los mismas, a la Direceion de Vigilancin
Sanitaria, antes de proceder a la realizacion de Tos andlisis

) Laccopin del acta que obra en poder del local de expendio. serd
suliciente prucha pare la reposicion de las muestras tomiadas: por
funcionarios de la Dircecion de Vigilancia Samitaria, para el Control
de Calidad del Producto,  Dicha reposicion estura a cargn v cuenta
del productor o imiportador.

0. T lugar para Lo realizacion de los andlisis de Control de Calidad Seran
tade por la Direccion de Vigilancia Sanilaria voon coalguer caso. el
Jdinisterio de Salud Pallica y Bienestar Social, debe garantizar gue se
Jecute un protovalo de andalsis, que ofrescn Tas mayares parantins de
sriedad y conhabilidad.

7. us mctodos analiticos a atlizar podrin sor:

1) Los que especthicaron en el Registro Samtario.

) Los  gue lguren en Farmacopeas o Codigos  aceplados

miternacionalmente.

) Los que Higuren en publicaciones ternieomiles reconoe i,

Iy Bspecilicaciones acordindas entre ¢l producor el NMunsteno ds
-Lmlud Pablica v Bicnestn Social.

/ oA / e
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8. s costos de andlisis de Control de Calidad, en caso de procedimicntos
‘e denuncias serdn estudiadas en cada caso, de acuerdo a o gravedad y
lirelevancia de las misias.

Iara el andlisis se tomard en cuenta la primera muestra obtenida en la
hoca de expendio.  Sicndo ¢l resultado, ¢l mismo, es decir, que se
ecue a las especilicaciones (éenicas, dicho resultado se considerari
wilido.  Si el resultade no estuviere de acuerdo a las especificaciones
fecnieas, se procederd a analizar la muestra oblenidi, segdan punto 2 - b.
) Q Z A
C‘:L(é ; ) _g _’H___,..—‘--*:*D'."- e
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ANEXO 111

RES. GMC N 004/92 ’
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

MERCOSUR/GMC/RES. N°004/92

VISTO: Ll Articulo 13 del Tratado de Asuncion, suserito el 26 de marzo
de 1991, v la Recomendacion N 5 del Subgrupo de Trabajo !
3 - Normas Téenicas: v

CONSIDERANDO:  Que, 1o normativa  armonizada  relativa
medicanientos debe parantizar niveles adectinlon
de calidad que aseguren la preservacion de la salo |
ptblica de los Estados Parte v la lealtad de o
intercambios comerciales,

Que, se trata de upa norma e proceso
perraancnie revision, estando en preparacion o
version actualizada de la misna,

POR ELLO,
EL GPUPO MERCADD COMUN
RESUELVE:

ARTE JULO 1", Aprucbanse  las  geglas sobie PRACTIC A,
ADECUADAS PARA LA FABRICACION Y [\
INGPECCION  DE 1A CALIDAD DE  Los
MEDICAMINTOS aprobades por Resolucion 280>
de la Organizacion Mupdial de Ta Salud. que 2 adjig
como Anexo I, et su version capanoln ohcal

il Lol ok v
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FICULO 3°.

FICULO 4.

FICULO 5°.
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Lstablecese su asimilacion por la legislacion especifica
de cade Lstado Parte, como exigencias minimas. vn
relacion con la fabricacion y ¢l control de la calidad de
los medicamentos y de sus principios activos.

Solicitar a los organismos competentes de los Estados
Partes para que adopten las medidas necesaring para
que ios establecimientos productores de medicamentos

ylo o sus o oprincipios actives  hayan  cumplido o

establecido en la presente Resolucion  antes el
30/12/94

Antes del 28 de febrero de 1993, los 'stados 'urios
remitiran a la Secretarin Administrativa, ¢l texto de s
Disposiciones a que se alude en el Articulo N 3.

El Subgrupo de Trabajo N 3 Normas T'éeni oo,
procesard o la revision de esta norma minima cuando
la- Organizacion Mundial de la Salud actualice |a
Resolucion  28.65 velerida o Buenas  Pricticas e
Fabricacion de Medicamentos o en su delecto a pedido
de uno de los Estados Parte,
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ANEXO 1

A. NORMAS RECOMENDADAS PARA LA FABRICACION Y LA I
INSPECCION DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS.

| ‘onsideraciones Generales.
Deliniciones.
Cersonal.
Lcales. .
AJuipo. |
i sancamicnto, |
viaterias Primas. |
- Jperaciones de Fabricacion.
Lotulacion y Empaquetado. !
Ll sistema de Inspecgion de la Calidad.
. \utoinspeccion.
I Registros de Distribucion.
I CONSIDERACIONES GENERALES
: R . . N |
Lin la fabricacion de medicamentos, la inspeccion completa de | |
podiceion es indispensable para garantizar al consumidor L calidad e os i
e dicamentos que recibe. Ninguna operacion dehe dejarse al azare el
Loststancias que se fabrican pucden ser decisivas par salvar fov o
[ aeeuperar o conservar a salud.

Lvidentenmente, no es [l fijar los  criterios aplicables
I ricacion de medicamentos que han de satistacer las nors estable
oaque seopuedan utilizar wdi anquilidad. A continuacion be CK[ T

aloun s practicas recomendadas para la fabricacion de imedicatmiton do |

el .\\__._....J b
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calidad desecada; su aplicacion, unida a las diversas inspecciones
practicadas a lo largo del ciclo de fabricacion, contribuiri en gran medida
a garantizar la calidad uriforme y elevada de los lotes de medicamentos
producidos.

Ll fabricante debe ser responsable de la calidad de los medicamentos
que produce, pues sélo él esti en condiciones de evitar CIrores  y
contratiempos mediante una atenta vigilancia de sus procedimientos de
fabricacion e inspeccion.

Las siguientes reglas se dan a titulo gencral y, llegado el caso,
pueden adaptarse a las necesidades de cada fabricante siempre que ¢llo no
vaya en detrimento de las normas de calidad establecidas para la industria
larmacéutica. *Su aplicacion se extiende a todas las operaciones de
labricacion (incluidos el empaquetado y la rotulacion) hasta que ¢l
medicamento alcanza su forma farmacéutica definitiva.

Sucede a veces que diversas empresas colaboran en la [abricacion
del medicamento en su forma definitiva (inclusive ¢l empaquetado v g
rotulacién). Puede asimisino suceder que un medicamento ya acabado,
cmpaquetado y rotulado sea empaquetado y rotulado de nuevo, con una
hueva denominacion. Todas estas operaciones forman indudablemente
parte del ciclo de fabricacion, por lo que deben quedar sometidas a las
reglas que a continuacién se proponen.

Las siguientes reglas estan sometidas  fundamentalimente o las
preparaciones que han de administrarse al hombre.
concederse igual atencion a la calidad en la fabricacion de preparaciones de
uso 'irf:_marinario.

e s

-

Sin embargo, debe
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2. DEFINICIONES

A efectos del presente informe se han adoptado las siguicntes
deliniciones:

Medicamentos: Toda sustancia o mezcla de sustancias labricada,
vendida, puesta a la venta o recomendada para;

1. 7 El tratamiento, el alivio, la prevencion o el
diagnostico de una enfermedad. de un estado
fisico anormal o de los sintomas de una u
otro en el hombre o en los animales;

2. El restablecimiento, la correccion o la
meodificacion de funciones organicas ¢n el
hombre o en los animales.

Fabricacion: Todas las operaciones que intervienen en la
produccion de un medicamento: elaboracion,
mezcla, formulacion, cnvase, cmpaquetado y
etiquetado,

Malterias Primas: Todas las sustancias activas o inactivas que se
emplean  Gnicamente  para  la fabricacion  de
medicamentos, tanto si permanceen inalterados
como st experimentan modificaciones.

Lote: Cantidad de un medicamento que se¢ produce en
un ciclo de fabricacion. La caracteristica esencial
del lote de fabricacion es su homogeneidad.

Namero de Lote: Cesignacion (en namera y/0 lewtras) que permite
identificar el lote y, en caso de necesiduad,
localizar y revisar todas las operaciones de

5@“&%@"&— s R
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fabricacion ¢ inspeccion  practicadas
durante toda su produccion.,

Cuarentena: Retencion  temporal de un producto  con

prohibicion de  emplearlo hasta que sc
autorice su salida.
Inspeecion de la Calidad: Conjunto de medidas destinadas a garantizar
“en todo momento la produccion de lotes
uniformes de medicamentos que satislagan las
normas de identidad, actividad, pureza, etc.

Producto semielaborado: Toda sustancia o mezela de sustancias que
aun se halle en proceso de fabriacién,

3. PERSONAL

Los espccialistas encargados de supervisar la fabricacion y la
ispeecion de la calidad de los medicamentos deben  poscer  los
conocimientos cientificos y la experiencia practica que exija la legislacion
nacional. Su formacion debe basarse en una combinacion adecuada de las
siguientes materias:

a. Quimica (analisis quimico, bioquimica, ete.);
b. Quimica industrial;
6 Microbiologia;
d. Ciencias y Técnicas farmacéuticas
+C: FFarmacologia y Toxicologia;
E: Fisiologia e Histolegia; y |
. Otras Ciencios alines.

[ Cﬁé;(é%«xsé_ >
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Deben asimismo poscer una buena experiencia de fabricacidon ¢
inspeccion de la calidad de los medicamentos, experiencia que pueden
adquirir en ¢l curso de un periodo preparatorio durante ¢l cual cjerzan sus
funciones bajo la direccion de un colega capacitado. LEstas personas deben
poseer la experiencia practica y los conocimientos cientificos para poder
formarse un juicio profesional independiente, basado en principios
cientificos y en el conocimiento de los problemas pricticos que plintea la
abricacion y la inspeccion de la calidad de los medicamentos.

Convendra que estos expertos no tengan interés ajeno a la empresa
productora que:

a. Les impidan dedicar todo el ticmpo necesario a sus lunciones: o

b. Puedan colocarles en una situacion de intereses linancicros
contradictorios. Por altimo, deben disfrutar de toda la autoridad
y de los medios necesarios para poder desempenar su mision
con eficacia.

Ademis de los especialistas mencionados habra que disponer de un
numero suliciente de personal téenico capacitado para Hevar a cabo las
operaciones de inspeccion de acuerdo con las normas y procedimicntos
eslablecidos. Todo el personal debe comprender la necesidad de establecer
y mantener normas de elevada calidad.

4. LOCALLS
4.1, GENERALIDADES.

L.os medicamentos se deben fabricar, preparar, empaquetar, 1otular,
y comprobar en locales apropiados para esos fines.

= .
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Para determinar la idencidad de los locales deben tenerse en cucnta
los siguientes elementos:

-2

4.2.

No

La compatibilidad con otras operaciones de fabricacion que
pueden efectuarsz en los mismos locales o en otros contiguos;
Que sean suficientemente espaciosos para trabajar en cllos y
para colocar con orden y logica todos los equipos y materiales,
de forma que: a) se reduzea al minimo todo riesgo de confusion
entre distintos medicamentos o sus componentes; b) se evite
toda contaminacion cruzada con otros medicamentos o
sustancia, y ¢) se reduzea al minimo ¢l riesgo de olvido de
cualquicr fase de la fabricacion o la inspeceion.

Todos aquellos factores fisicos que puedan alectar a la cahidad
¢ inocuidad de los productos: los edificios deben estar
planeados y construidos a prueba de animales ¢ insectos; las
superficies interiores (paredes, suelos y techos) deben ser lisas
y sin grietas, no han de desprender particulas y deben ser ficiles
de limpiar o, si ¢s preciso, de desinfectar;

Que estén provistos de alumbrado, la calelaccion la
ventilacion y, si cs preciso, del acondicionamiento de aire
necesarios para que la temperatura y la humedad relativa no
deterioren ¢l medicamento  durante  la  fabricacion o ¢l
almacenamiento, ni alteren la precision y el funcionamicnto del
instrumental del laboratorio.

RECINTOS DE ALMACENAMIENTO

sc pueden fijar para los recintos de almacenamiento unas

condiciones ecstrictas que resuelvan de antemano todos los posibles
- problemas. Deben observarse, no obstante, los siguientes principios:
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Los recintos de almacenamiento deben ser suficientemente
espaciosos, poseer un  alumbrado satisfactorio, 'y cstar
dispuestos y equipados de modo que permitan colocar cn
orden y limpieza y sin humedad los materiales v productos
almacenados, con regulacion de temperatura y  humedad
cuando sca necesario;

Fstos recintos deben permitir una separacion suliciente y
cficaz de los materiales y productos en cuarentena y de los
restantes;

Debe disponerse de recintos especiales y separados para
almacenar:

a) las sustancias que presentan riesgos especiales  de
incendio y explosion;

b) los productos muy toxicos, narcoticos v peligrosos de
cualquier otra forma (esos recintos deben  estar
convenientemente protegidos contra robo);

c) los materiales y productos rechazados v retirados de Ly
venta.

NORMAS LESPECIALES.

En casos especiales, par ejemplo la fabricacion de medicamentos
que ha de ser estériles pero que no se pueden esterilizar en sus cnvases
definitivos, habra que disponer de recintos independientes y cerrados,
destinados especialmente a ese fin. Sélo se podri entrar a los locales por
un gsclusa neumdtica, y estos estaran practicamente libres de polvo y
ventilados con un aire que haya atravesado filtros de retencion de bacterias
y tenga una presion ligeramenie mayor que la de los lugares adyacenies.
Debe comprobarse el rendimiento de esos filtros en ¢l momento de la
ins:ialm:'gbn y ulteriormente en forma regular.

: YeccZhooeand
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Todas las superficies de las zonas de fabricacion deben de estar
discfiadas de modo que faciliten la limpieza y la desinfeccion.

En el curso del proceso de fabricacion, se procedera repularmente al
recuento microbiano en muestras de aire tomadas de los locales que acaban
de describirse. Los resultados de estos recuentos se comprobaran con las
normas establecidas y se anotaran en debida forma.

Para la labricacion de medicamentos que se pueden esterilizar en sus
envases definitivos, son esenciales las normas antes indicadas, excepcion
hecha de la esterilizacion obligatoria del aire de entrada. Los locales
destinados a la fabricacion de este tipo de productos estarin disceiiados de
forma que quede excluida toda posibilidad de mezcla o de confusion entre
los productos destinados a la esterilizacion y los que estian ya esterilizados;
para cllo, lo mejor es utilizar aparatos de esterilizacion cuya entrada y
salida se encuentren en locales distintos y no comunicados.

5. EQUIPO

Ll material de fabricacion estara construido, colocado v conservado
de lorma que:

. Se presente al uso al que esta destinado;
2. Sea facil de limpiar a fondo cada vez que sca necesario;
3. Queden  reducidas  al minimo  las  posibilidades e
contaminacion de los medicamentos y de sus recipientes
. durante la fabricacion; y

4. Esté reducido al minimo el riesgo de confusion o de omision
de alguna fase del proceso de fabricacion, como la filtracion o
la esterilizacion.

—— - - -
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| Ll estado de funcionamiento de los aparatos de esterilizacion se
verificard por medio de diversos dispositivos de registro, que se calibrarin
previamente y que después se comprobarin a los intervalos pertinentes
valicndose de métodos aprobados. Para comprobar la cficacia de la
esterilizacion  pucden  emplearse  los  indicadores  Microbioldgicos
normalizados convenientes.

Ll equipo y los utensilivs de fabricacion se limpuran con todo
cuidado y, en caso de necesidad, se esterilizaran, conservindolos después
de acuerdo con unas instrucciones precisas formuladas por escrito. Siempre
que sea preeiso, se desmontard y limpiara cuidadosamente todo el equipo
para suprimir cualquier residuo de medicamentos que pudiese quedar de
operaciones anteriores. Todas estas operaciones constaran en un protocolo
apropiado.

Todo ¢l material empleado para el envasado aséptico se comprobari
a intervalos adecuados mediante téenicas microbiologicas. Ll equipo de
pesado y medicion en le fabricacion y en la inspeccion de la calidad se
‘calibrard y comprobard a los intervalos pertinentes valiéndose de métodos
adecuados. Todas estas operaciones constaran de un protocolo apropiado.

0. SANEAMIENTOQ.

Los locales destinados a la fabricacion se mantendrin dentro de las
normas  de  sancamiento  establecidas  por  lus  auwtoridades  sanitarias
competentes.  Hay que tenerlos limpios v ordenados, evitando  la
acumulacion en ellos de desechos y la presencia de ratones, inscctos, cte.
Debe establecerse por eserito un programa de sancamicnto en lo que se
indiquen:
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I.  Las zonas que deben limpiarse y a qué intervalos;

2. Los procedimiento de limpieza y, si es necesario, ¢l equipo v
los materiales que deben emplearse; y

3. Ll personal encargado y responsable de las operaciones de
limpieza.

+ - i ) . . " - -
En la zona de [abricacion no se permitird comer ni fumar y se
prolhibira toda practica antihigi¢nica.

il personal encargado de la fabricacion debe disponer cerca del
lu; i de trabajo de retretes limpios, bien ventilados y en namero suliciente,
as: como lavabos y habitaciones para cambiarse de ropa.

7. MATERIAS PRIMAS

. Deben hacerse un inventario de todas las materias primas que se van
a - mplear en cualquier momento de la fabricacion de los medicamentos,
co signando ¢l provecdor, el origen (si es posible). La fecha de recepeion,
la >cha de andlisis, la fecha de salida del departamento de nspeccion de la
ca dad y el empleo ulterior en la fabricacion.

Con todas la materias primas se procedera del modo siguiente:

. Se identificaran sus recipientes y se examinaran por sihan
sufrido algan dano;

2. Se mantendsan en cuarentena en condiciones adecuadas;

3. LI departamento de inspeccion de la calidad procederd a un
muestreo adecuado;

4. Se comprobard si cumplen tdos los requisitos (todos los
materiales llevardn signos distintos para indicar si estan en
£nsayo) v ;
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5. El departamento de inspeccion de la calidad suspenderi Ja
cuarentena por escrito.

LLas materias primas aceptadas o aprobadas sc  ctliquetardan
corre :tamente y en forma visible y a continuacion, si procede, se¢ enviarin a
los I cares destinados a su almacenamiento.

Todas las materias primas rechazadas, se identificaran claramente v
se < struirdn o devolverin al proveedor lo antes posible.

8. OPERACIONES DE FABRICACION

Como se ha indicado cn la seccion 3, todus las operaciones de
fabr -acion y de inspeccion se realizaran bajo la  supervision de
espu ialistas.

8.1 LIMPIEZA

Antes de iniciarse Ja fabricacion se comprobard que todos los
apai (tos y equipos que van a emplearse en las operaciones se han limpiado
o ¢ crilizado (véase la seccion ).

8.2 LEQUIPO Y RECIPIENTES. .‘

El contenido de tados los recipientes y envases empleados para la
fabr cacion y ¢l almacenamicnto en las distintas fuses de la produccion, se
indicara mediante etiquetas colocadas muy a la vista, en las que se pueda

leer cla{_amcnte el nombre o el nimero clave de los materiales claborados y i
los datos necesarios para identificar el lote. Los cquipos mecdnicos de I
fabricacidon ostentardn etiquetas andlogas mientras estén funcionando. ]
e \!
B TR _—
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§3 PRECAUCIONES CONTRA LA CONTAMINACION Y LA
CONFUSION (MEZCLA).

Todas las operaciones de fabricacion se deben efcctuar en locales
idependientes destinados exclusivamente a ese fin y con un equipo
mpleto que solo se utilizard en el local que corresponda; de lo contrario,

se o adoptaran las medidas  necesarias para excluir todo
contaminacion cruzada o de con{usion (mezcla).

ricsgo  de

En los locales de fabricacion, el personal llevara sobre su ropa de
ille, o en lugar de esta, ropas de trabajo o batas limpias.

La fabricacion de madicamentos que han de ser estériles, se hara en
ipares especialmente destinados y construidos al efecto, como se indica en
sceeion 4.3. Cuando las distintas operaciones no se efectian en locales
dependientes y existe la posibilidad de que los productos esterilizados se
mlundan con los no esterilizados, todos los recipicntes que contengan
mes de productos que se van a esterilizar habran de Hevar un senal que
ndique claramente si su contenido se ha esterilizado o no.

Los productos sometidos a operaciones estériles se habran de
roteger contra todo riesgo de contaminacion aplicando, por ejemplo,
‘cnicas de flujo laminar y ascgurindose de que el personal leve blusas,
orros, mascarillas, guantes de caucho y cubrezapatos limpios y estériles,
Ademds, antes de vestirse y entrar en la zona estéril, el personal se lavard
las manos con un desinfectante adecuado.

Todas las operaciones que puedan desprender polvo efectuadas con

iedicamentos de gran actividad, en particular antibiotices, se realizaran en
cales completamente cerrados y provistos de sistemas de aircacion

),
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adec dos y mantenidos a la presion necesaria para evitar contaminaciones
cruzalas. Se tomardn las precauciones adecuadas para evitar que el aire
contaminado entre de nuevo en circulacion.

8.4. PERSONAL DE FABRICACION

|
Se evitara cuidadosamente emplear en la  fabricacion de

medicamentos a personas afectadas de enfermedades wtansmisibles o
portadoras de sus gérmenes, o a sujetos que padezcan lesiones abiertas en
la superficie expuesta de! cuerpo. El personal de fabricacion se someteri a
reconocimientos periodicos. A fin de evitar los riesgos que puede suponer
para la salud la manipulacion de productos peligrosos o activos, siempre
(que  :a necesario, ¢l personal encargado de la fabricacion llevara ropas,
zapal s, y gorros protectores, mascarillas que eviten la aspiracion del polvo
cte.: lodos estos clementos de proteccion se dejaran en los locales donde
se u lizan. En ciertos casos, pucde ser necesario limitar las salidas y
entr: ‘as del personal en determinados recintos de trabajos especiales.

8.5. DOCUMENT(G RELATIVOS A LOS PROCEDIMIENTOS
DE FABRICACION.,

Bajo la vigilancia directa de especialistas que tengan Ja competencia
nece aria (véase la seccion 3), se estableceran los documentos relativos a
los | vcedimientos de fabricacién de cada medicamento. Los documientos
han ¢ ¢ contener por los menos lus informaciones siguicntes:

. El nombre y la forma farmacéutica;

Una descripcion o indicacion del envase o envases delinilivos,
del material de envase y de etiquetas y, cuando correspongla,
del tipo de cierre empleado;

g )
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3. Naturaleza, cantidad y calidad de cada una de las materias
primas utilizadas, aparezcan o no cn el medicamento acabado
(asimismo sc indicardn los excesos admisibles cnun lote
preparado);

4. El rendimiento que tedricamente se pucde esperi de as
preparaciones en las distintas fases de la fabricacion v limites
de rendimiento admisibles;

5. Instrucciones detalladas y precauciones que hay quo observar

en la fabricacion y el almacenamiento del medicamento y de los
productos semielaborados; v

6. Descripeion de todas las prucbas y andlisis necesarios para la
inspeccion dz la calidad durante cada una de las personas o de
los servicios responsables o encargados de la cjecucion de
dichas pruebas o analisis.

8.6 REGISTROS DE FABRICACION DI LOS LOTES.

ara cada lote de un medicamento se  levard un ropistro de
fabiicacion en el que se describan todas las operaciones realizacas y en el
qu  pueda comprobarse que el producto se ha fabricado, o wayada v
an izado de acuerdo con los procedimientos v las instruccion < escritis
qu sc indican en la seccion 8.5, Se preparatd un registro ind pendiente
de abricacion para cada lote de medicamento producido v en ol se harg
co star la siguiente informacion:

. 12l nombre v la forma farmaccuticy;
2, La fecha de fabricacion;
3. El namero de identificacion del lote;
4, La composicion completa del lote (véase el punio 3 de lu

seeelon 8.9);

et .

g -

D




HOIJA 17

0.

13

Presidencia de la Repiiblica
Mutisterioode Selud Poalilie a v Bocoesior Socral

Decreto N

El ndmero (0 nimero de  control  analitico) Je cada
componente del lote utilizado en la formula de éste;

El rendimiento efectivo obtenido en las distintas fases de la
fabricacion del lote su relacion con el rendimiento teorica
(vease el punto 4 de la seccion 3.5.);

Un registro debidamente firmado de todas las opericiones
realizadas, de  las precauciones  adoptadas v de as
observaciones especiales hechas durante la fabricacion del
lote:

Un registro de todas las operaciones de inspeccion electuada
en el curso de la fabricacion, con los resultados obtenids:

Un ejemplar de la etiqueta en clave empleada;

[ndicacion de los materiales de envase, de empaquetalo v, si
procede, del sisiema de cierre empleado:

Firma del responsable de las operaciones de fabric cion
[echa de la firma;

Un informe analitico en el que se indique ¢l lote saticace las
especilicaciones  establecidas  para ¢l medic mento,
debidamente  firmado v fechado  por el especialista
responsable;

Constancia de la decision adoptada por el departunenio de
mspeccion de la calidad de autorizar o rechazar el lote (véuse
el punto 3 de la seecion 10.1); v

St el lote ¢s rechazado, indicacion de su eliminacion o de s
empleo.

' ) i
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Al terminar las operaciones de empaquetado y la rotulacion, se
comprobara si el nimere de unidades de rotulacion vy cmpaquetado
entregadas es igual el nimero de unidades rotuladas y empaquetadas mis cl
namero de unidades no utilizadas.  Se distribuirin todas las unidades
numeradas sin emplear.  Debera investigarse con cuidado cualquicr
discrepancia significativa o excepeional de los recuentos.

Todo medicamento acabado se identificara por medio de una
etiqucta en la que figuren claramente, por lo menos, los giguicntes datos:

I.
2,

6.

El nombre del medicamento;

Una lista de los componentes activos, con indicacion de la
cantidad de cada uno de ellos y del contenido neto, por
cjemplo, nimero de dosis, peso o volumen;

[l numero del lote asignado por el fabricante;

La fecha de caducidad, si corresponde (véase ¢l punto § de la
seccion 10.1);

Cualquicr  precaucion  especial  que  pueda exigir el
almacenamiento o la manipulacion del medicamento:

Las instrucciones para su empleo » las advertencias
precauciones que puedan ser necesarias; v

Ll nombre y la direccion del fabricante o la persona responsable
de la distribucion del medicamento en ¢l mercado.

EL SISTEMA DE INSPECCION DE LA CALIDAD

10.1
A
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DEPARTAMENTO DE INSPECCION DE CALIDAD
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(’.ONSERVACION DE LOS REGISTROS DI:
FABRICACION DE LOS LOTES.

225
<3

Todos los registros de fabricacion de Jos lotes se conservaran a titulo
de  lerencia durante un tiempo determinado.

9.  ROTULACION

Los materiales de rotulacion y empaquetado, incluido el prospecto de
mstiicciones que acompaia el medicamento, se conservaran y manipulaian
de modo que no puedan mezelarse los materiales de ratulacion
empiquetado y los prospecios de los distintos productos. Solo el persenal
aulorizado tendrd acceso a estos materiales.

Antes de proceder el empaquetado v a la rowlacion de w
determinado lote de medicamento, habra que comprobar en los repistro, de
fabricacion y de inspeccidn, mencionados en la seccion 8.6, gue ¢l lote ha
sido debidamente ensayado, aprobadeo y aceptado por ¢l especialist
responsable de la inspeccion de la calidad.  Antes de proceder o n
distribueion, todas las etiquetas destinadas a los envases, cajas o cajones

ast como todas las circulares netas, prospectos ete. hardn de ser

examinados y aprobados por la persona responsable (véase el punto 4 de Lo
seccton 10.1).

Yara evitar los errores de empaquetado v rotulacion, se impriming v,
s precise, se osenulardn en clave un nimero Jeterminado de etigquising
que s0lo se entregardn contra und peticion escota » drmida en o e e

indiquen la cantidad y ¢l tipo requerido.
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I. Establecer (y, siempre que sea necesario, modificar) los
métodos y normas de inspeccion; v

2. LEncargarse de  analizar los medicamentas  devucltos  al
establecimiento productor y de decidir, st ¢stos deben sa
lanzados de nuevo al mercado, rectificados o distribuidos.  L'n
un registro adecuado se hard constar el destino de estos
medicamentos.

Para el desempeno de sus funciones, ¢l departamento de inspeceion
de la calidad tomara muestras (por ejemplo, de lus materias prinis v los
medicamentos acabados), segun los métodos establecidos.  Cada muestra
se rotulara en debida forma y parte de ella se conservard con hines e
relerencia.

El departamento de inspeccion de la calidad mantendrd asimismo un
protocolo de andlists adecuado con los datos obtenidos en el estidio de
todas las muestras tomadas.  En dicho protocolo figurardn los sicuientes
datos:

a. Los resultades de todas las prucbas realizadas, inclusive las
observaciones v los cileulos, para comprobar si ¢l producto se
atiene o no a las especificaciones establecidas:

b. La fuente de las especificaciones aplicadas:

¢. La firma de la persona o de las personas que han realizido o
nspeceion; y

d. Elinforme final, la decision adoptada v La aprabaciaon fecinda de
un especialista debidamente habilivado,

10.2 LABORNTORIO DEINSPECCION DET A CALID.A

Ll departamento de la inspeccion de lu calidad debe vonta con ol
correspondiente laboratorio, que satisfapa las sicuientes condicion
/]
e ___,_(2-1]‘"(:
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Todo establecimiento de fabricacion ha de poscer un departamento
ispeceion de la calidad, independiente de los demis departamentos, s
rvisado por un especialista competente, dircctamente responsable ante
hircceion.  Este departamento verificara todas las materias prinas,
vi lard los aspectos cualitativos de las operaciones de fabricacion e
in eccionard la calidad y la estabilidad de los medicamentos.

Las

principales funciones del departamento de inspececion de la

lad seran:

8]

0.

Preparar por escrito instrucciones detalladas sobre la ¢jecucion
de cada prueba o andlisis;

Autorizar o rechazar el uso de cada uno de los lotes de materins
pPrimas;

Autorizar o rechazar el uso de los productos semiclaborade . <
procede;

Autorizar o rechazar el uso de los materiales de empaguetado 4
rotulacion, asi como los envases definitivos:

Autorizar o rechazar el uso de cada Jowe del medicamemo
acabado v listo para la distribucion;

Vigilar las condiciones de almacenamiento de las materias
primas, los productes semiclaborados vy los medicamentos
acabados;

Evaluar s calidad y la estabilided de los medicamentos
acibados v siempre que sea pecesario, las dz las materias
primas y los praductos semiclaborados;

Fijar las fechas de caducidad y dar instrocciones para
almaccenamiento, basindose en los resultados de fas prucbas e
estabilidad  efectvadas en relacion con ks condicione.
conservacion,
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|. Estara detado de suficiente personal y perfectamente equipado
para realizar todas las pruebas y analisis necesarios durante la

fabricacion y después de ésta;

2. Estara dirigido por un especialista competente (véase seccion 3).
|

Il.  AUTOINSPECCION

Para ascgurarse de que todos los procedimicntos de fabricacion y

I todas las inspecciones prescrilas se aplican rigurosamgente,, puede ser,
1! conveniente que la empresa designe a un experlo o grupo e expertos para
que supervise periodicamente el conjunto de las operaciones de fabriacion

y de inspeccion.  Esto no significa, sin embargo, que todo cstablecimicnto
que practica la auto inspeccion queda dispensado de las inspecciones
oficiales, exigidas por la Ley o por los reglamentos del pais donde csté

situado.

12 REGI!STRO PE DISTRIBUCION

Ll fubricante levard.un ng.l\ll‘O de distribucién de cada lote acabado

i (lL.l medicamento con el fin cg qu*, ery ecaso; de mu.nd.nj

recuperar completamente y con rapndez. un lote determinado.
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