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Capitulo 1

Sistema de Calidad Farmacéutico

Principio

Los productos farmacéuticos autorizados para
por las industrias autorizadas por DINAVISA cU
regularmente por la Autoridad Sanitaria Nacion
El titular de una autorizacion de fabricacion de
son adecuados para el uso al que estan desti
autorizacion de comercializacion y que no st

a comercializacién, deben ser fabricados sélo
yas actividades son inspeccionadas

al competente.

be elaborar medicamentos garantizando que
nados, que cumplen con los requisitos de la
iponen ningdn riesgo para los pacientes a

causa de una inadecuada seguridad, calidad o eficacia. Alcanzar este objetivo de calidad
es responsabilidad de la alta direccién y requiere de la participacién y del compromiso
tanto del personal de distintos departamentos y niveles dentro de la compafiia, como de
los proveedores y distribuidores. Para conseg'uir este objetivo de calidad debe existir un
Sistema de Calidad Farmacéutico disefiado de forma ldgica y correctamente
implementado, que incorpore las Buenas Practicas de Fabricacion y la Gestion de Riesgos
para la Calidad. Debe estar totaimente 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 autorizacién de fabricacién, asi como la(s) persona(s) autorizada(s) tienen
responsabilidades legales adicionales. '
Los conceptos basicos de Gestion de Calida
Gestién de Riesgos para la Calidad estén inte
dichos conceptos con el fin de mostrar su re
produccion y control de medicamentos.

J, Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) y
rrelacionados; a continuacion, se describen
lacién y su importancia fundamental en la

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 destmados La Gestion de Calidad incorpora,
por lo tanto, las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF).

1.2 Las BPF aplican a todos los estadios de I3 vida del producto, desde la fabricacion del
medicamento en fase de investigacion, la ﬂransferencna de tecnologia, su fabricacion
comercial, hasta la discontinuacion del medlcamento El Sistema de Calidad Farmacéutico
puede extenderse al periodo de desarrollo farmaceutlco, como se describe en la ICH QlO
(International Council for Harmonisation), que, aunque opcional, favorece la innovacion y
la mejora continua, y fortalece la unién entre el desarrollo farmacéutico y las actividades

de fabricacion.

1.3 En el desarrollo de un nuevo Sistema de Calidad Farmacéutico o en la modificacién de
uno ya existente debe tenerse en cuenta el tamafio y la complejidad de las actividades de
la compafiia. El disefio del sistema debe incorporar principios de la gestion de riesgos
adecuados, incluyendo el uso de las herramientas apropiadas. Aungue algunos aspectos
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corporativo y otros especificos de la planta,
al menos a este Ultimo nivel.

del sistema de calidad puedan ser de ambito
la efectividad del sistema debe ser demostrada

1.4 Un Sistema de Calidad Farmacéutico apropiado para la fabricacion de medicamentos

debe garantizar que:

(i)

(if)
(iii)
(iv)

)
(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

(x)

(xi)

(xii)

(xiii)

(xiv)

la fabricacion de medicamentos se c
disefiado, planificado, implantado, man

onsigue gracias a un sistema de calidad
tenido y sometido a mejora continua, que

permita la liberacién de medicamentos con los atributos de calidad apropiados;

el conocimiento del producto y del proce
de |a vida del producto;

los medicamentos se disefian y desarrol
BPF;

las operaciones de produccion y control
Buena practicas de Laboratorio (BPL).
las responsabilidades de la alta direccion
se toman las medidas necesarias para ¢
materiales de partida y de acondiciong
proveedores sean correctos, y se verifiq
de suministro aprobada;

existen procedimientos para asegurar la
mediante el desarrollo y uso de sistem

50 se gestiona a través de todos los estadios
an teniendo en cuenta los requisitos de las
se describen claramente y adoptan las BPF y
se especifican claramente;

1ue la fabricacion, suministro, utilizacién de

miento; la seleccién y seguimiento de los
ue que cada entrega proviene de la cadena

gestion de las actividades tercerizadas;
as efectivos de monitorizacion y control se

establece y mantiene un estado de conﬁrol de la ejecucién del proceso y la calidad

del producto;

] |
los resultados del seguimiento y contro

cuenta para la liberacion del lote, para
llevar a cabo acciones preventivas par
futuras;

se llevan a cabo todos los controles n

| del producto y del proceso se tienen en
a investigacion de las desviaciones, y para
a evitar posibles desviaciones potenciales

ecesarios sobre los productos intermedios,

graneles, asi como los controles en proceso y las validaciones;

se facilita la mejora continua mediante
adecuadas al nivel actual de conocimient
existen medidas implementadas para
planificados y su aprobacion previa

la implementacion de mejoras de calidad
0 del proceso y del producto;

la evaluacion prospectiva de cambios
a su implementacion, considerando la

notificacién y aprabacion por las autoridades regulatorias cuando sea necesario;

tras la implementacién de cualquier cambio, se lleva a cabo una evaluacion para
confirmar que se han alcanzado los objetivos de calidad y que no se ha producido

ning(in impacto negativo no intencionada
durante la investigacion de desviaciones,

en la calidad del producto;
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
la causa(s) raiz no pueda determinarse

gestion de riesgos. En los casos en los gue
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
problemas en los procesos, procedim
adoptarse acciones carrectivas y/o prev

4
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cuenta gque no se han omitido errores o
entos o sistemas. Deben identificarse y
entivas adecuadas (CAPAs) en respuesta a
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las investigaciones realizadas. La efectividad de estas acciones debe evaluarse y
verificarse, en linea con los principios de gestion de riesgos de la calidad.

(xv) ningln 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 segun los requisitos establecidos en la Autorizacion de
Comercializacién y cualquier otra regulacion relativa a la produccion, control y
liberacion de medicamentos;

(xvi) 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 autoinspecdiones y/o de auditorias de calidad, que
evalla regularmente la eficacia y la aplica«':ic‘m del Sistema de Calidad Farmacéutico.

1.5 La Direccion tiene la responsabilidad Ultima 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 organizacién. El liderazgo y la participacion activa de la alta direccién en el Sistema de
Calidad Farmacéutico son esendales. Este liderazgo debe asegurar el soporte y el
compromiso de los empleados con el sistema dé calidad, a todos los niveles y en todas las
plantas dentro de la organizacion.

1.6 Debe existir una revisién periédica por parte de la direccion del funcionamiento del
Sistema de Calidad Farmaceutico, que involt|,|cre a la alta direccién, para identificar
oportunidades de mejora continua de productoi procesos, y del propio sistema.
I

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

Buenas Practicas de fabricacion de medichmentos (BPF)

1.8 Las BPF son la parte de la Gestion de C!alidad que asegura que la produccion y el
control de los productos concuerdan con el nivel de calidad adecuado a su uso previsto y
segtin los requisitos de la Autorizacion de Cc{mercializacién, la Autorizacion de Ensayo
Clinico o las especificaciones de producto. Las BPF se aplican tanto a la produccién como
al control de calidad. Los requisitos basicos de las BPF son los siguientes:

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

(i) se validan los pasos criticos de los |procesos de fabricacién y los cambios
significativos de los procesos; '

(ili) se proporcionan todos los medios necesarjos para cumplir las BPF:

a.  personal adecuadamente formado v cualificado;

b. instalaciones y espacios adecuados;

c.  equipos y servicios necesarios;

d.  materiales, envases y rotulos correctos;




(iv)

(v)
(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

(x)

(xi)

Control de Calidad |
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e.  procedimientos e instrucciones aprobadas, conformes al Sistema de
Calidad Farmacéutico;
f. almacenamiento y transporte adecuados.

las instrucciones y los procedimientos se escriben con un lenguaje claro y sin
ambigiiedades, de forma instructiva, adaptandolos en particular a la finalidad
prevista;
los procedimientos se llevan a cabo correctamente y se forma al personal para ello;
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 gue la cantidad y calidad del
producto es |a esperada.
cualquier desviacién 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;
los registros de la fabricacion, incluyendo la distribucién, se conservan de una
manera completa y accesible para permitir trazar la historia completa de un lote;

la distribucion de los productos minimiza é;ualquier riesgo para su calidad, y tiene en
cuenta las Buenas Précticas de Distribuciép :

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;

se estudian los reclamos relativos a los ’Productos, se investigan las causas de los
defectos de calidad y se adoptan las mgdidas oportunas, no solamente en lo que
concierne al defecto del producto sino para prevenir que se repitan.

1.9 El control de calidad es la parte de las BPF que concierne al muestreo,
especificaciones y analisis, asi como a los procedimientos de organizacién, documentacién
y autorizacién, que garantizan que todos los gontroles necesarios y adecuados han sido
realmente efectuados, y que no se autorice el uso de materiales ni la expedicion de
productos para su venta o distribucién, sin que su calidad haya sido juzgada como
satisfactoria. Control de calidad no se confinal 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:

se dispone de instalacionss vy equipalmiento adecuados, personal formado vy
procedimientos adecuados para el muestreo y analisis de materiales de partida,
materiales de acondicionamiento, interm'edios, graneles y producto terminado, vy,
cuando corresponda, para el control de las condiciones ambientales en lo que a BPF
se refiere; ,
se dispone de personal y métodos apropados para el muestreo de materiales de
partida, material de acondicionamiento, jproducto intermedio, producto a granel y
producto terminado;
se validan los métodos analiticos no compendiados en farmacopea argentina o
internacionales; o se determina la adecuabilidad de los métados codificados.

se hacen registros, de forma manual y/o| a través de otros medios de registro, que

Ndemuestran que realmente se han llevado a cabo los procedimientos requeridos de
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muestreo, inspeccion y andlisis. Cualquier desviacion debe quedar completamente
registrada e investigada;

(v) los productos terminados contienen las materias primas establecidas en la
composicién cualitativa y cuantitativa de a autorizacién de comercializacion o de la
autorizacién de ensayos clinicos, son de lla 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 reglstran y evallan conforme a sus especificaciones. La
evaluacién incluye la revisién de la documentacmn de produccion.

(vii) se guardan suficientes muestras de referenaa de materiales de partida y de
praductos, conforme al Anexo III, par? poder realizar, en caso de necesidad,
controles futures; los productos han de guardarse en su envase final a menos gue 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 |a
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, L/ 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 |os resultados de los controles de producto
terminado;

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

(iv) de las desviaciones importantes o Pe 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 o 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 correctlva 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 comercializacién o |de variaciones de la autorizacion de
comercializacion,
i ¥ .r i L . G "
u,I estado de calificacion de los principales equipos y servicios, tales como sistemas

b tratamiento de aire (HVAC), agua, de gases comprimidos, etc.;

7
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(xii) de los acuerdos contractuales tal como
garantizar que estan actualizados.

1.11 El fabricante y el titular de la autorizac
evaluar los resultados de esta revision, y
correctivas o preventivas, o bien, realizar
calidad farmacéutico. Los procedimientos
estas acciones, y la eficacia de estos pr
autoinspecciones. Las revisiones de calida
por ejemplo: formas farmacéuticas sélidas
asi se justifique desde un punto de vista cie

Cuando el titular de la autorizacién de comerci

un acuerdo técnico entre las partes que defin

proceso de revision de la calidad.

Gestion de riesgos para la calidad

1.12 La gestién de riesgos para la calidad
control, comunicacion y revision de los
medicamento. Se puede aplicar tanto de fo

Ejecutive
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

los define el Capitulo 7, con el fin de

on de comercializacion, si difieren, deben
| valorar la necesidad de adoptar medidas
una revalidacion conforme al sistema de
han de describir la gestion y revision de
ocedimientos debe verificarse durante las
d pueden agruparse por tipo de producto,
liquidas, productos estériles, etc., cuando
ntifico.

alizacién difiere del fabricante, debe haber
a las responsabilidades respectivas en el

es un proceso sistematico de evaluacion,
riesgos que afectan a la calidad del
rma 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 proteccién de los pacie

(ii) el nivel de esfuerzo, detalle, y volumen d

ntes;

e documentacion gue suponga el proceso

de gestion de riesgos para la calidad, acordes al nivel de riesgo.
Pueden encontrarse ejemplos de procesos y aplicaciones de la gestién de riesgos para la

calidad, entre otros, en la guia ICH Q9, reprodu

Capitulo 2

Personal

Principio

cida en parte en el Anexo VII de esta Guia.

La correcta fabricacion de medicamentos dep!ende de los recursos humanos. Por esta
razén 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 registrada:xs. Todo el personal debe ser consciente de
los principios de las buenas practicas de fabricacion que le aplican y recibir formacion
inicial y continua, incluida las instrucciones de Higiene, acordes a sus necesidades.

General
2.1 El fabricante debe disponer de un numero adecuado de personal con las

cualificaciones y experiencia practicas necesarias. La direccion debe determinar vy
proporcionar los recursos adecuados Y apro:':iados (humanos, financieros, materiales,
instalaciones y equipos) para implementar y mantener el sistema de gestion de calidad y

2 su eficacia de manera continua. | Una sola persona no debe acumular
Sbilidades en exceso de forma que exista alglin riesgo para la calidad.
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2.2 La empresa debe disponer de un organigrama en el que se establezcan claramente y
como minimo las relaciones v jerarquias entre |os 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 descripcién 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 satisfactorioc. No | debe haber vacios ni superposiciones
injustificadas en las responsabilidades del persanal que tenga relacién con la aplicacién 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 arganizacion. La Empresa debe estableﬁ’:er una politica de calidad que describa de
forma global las intenciones y la direccién de I3 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
participacién 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 Aseguramiilento 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 produccién, control de calidad vy
garantia de calidad o de la unidad de calid \d 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 o
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 liberacién 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 Iai forma siguiente:

a) debe garantizar que cada lote se ha producido y controlado en cumplimiento de la
legislacién 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 importacién 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,
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cuando se realizan las operaciones y antes de cualquier liberacion, que cada lote de
produccién cumple las exigencias de calid d y sequridad correspondientes.

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

| - n 5
Las personas responsables de estas tareas deben contar con cualidades y experiencia
apropiadas y estardn a disposicion del titulall' 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
documentacién adecuada con el fin de obtener la calidad prevista;

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

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

V1.

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 prueber necesarias y que se evaldan los registros
asociados;

iii. aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de analisis y
, . . I
los demas procedimientos de contral de calidad;

iv. aprobar y controlar los analisis por contrallio;

v, asequrar la calibracién, calificacion y el mantenimiento de su departamento (locales,
servicios, instrumentos y equipos); Vi. asegurar gue 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 |a calidad, que incluyen en particular el
isefio, la implementacién, el contrel y el mantenimiento del sistema de gestion de
Midad. Estas responsabilidades pueden incluir, sujetas a las disposiciones nacionales:

10
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i, la autorizacidn de procedimientos escritos y otros documentos, incluidas sus
maodificaciones;

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

iii. higiene, sanitizacién y sequridad industrial; iv. validacién de procesos; V. formacion
del personal; vi. la aprobacién y control de proveedores de materiales; vil. la
aprobacién 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. la conservacion de registros;

x. el control del cumplimiento de las buenas| practicas de fabricacion; xi. la inspeccion,
la investigacién y el muestreo con el fin de controlar los factores que puedan afectar
a la calidad del producto;
xii. participacién en la revision por la direccién del comportamiento de los procesos, de
la calidad del producto y del sistema de géstién de calidad, asi como participacion en
propuestas de mejora continua.

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

Formacion

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

2.11 Ademas de la formacién basica en la teoria y practica en el sistema de gestion de
calidad y en las normas de correcta fabric!acién, el personal de reciente contratacion
debe recibir una formacion adecuada a las tareas que le sean asignadas. También
debe proporcionarse formacion continua 3'( debe evaluarse su eficacia préctica. Los
programas de formacion deben estar disponibles, aprobados por el responsable de
cada sector, segiin proceda. Deben conservarse registros de formacién.

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

2.13 Se restringird el acceso de los visitantes o del personal no formado a las zonas de
produccion 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
atarse a fondo durante las sesiones de
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Higiene del personal

2.15 Se deben establecer programas detallados de higiene y adaptarlos a las diferentes

necesidades de la planta. Estos programas
salud, practicas higiénicas y vestimenta d
seguir estrictamente dichos procedimie

deben incluir procedimientos relativos a la
| personal. El personal debe comprender y
tos. La direccion de la empresa debe

fomentar estos programas de higiene y dilscutirlos ampliamente durante las sesiones

de formacion.

2.16 Todo el personal debe someterse a
incorporacién. Es responsabilidad del

lexamen médico en el momento de su
abricante 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

fabricacion de medicamentos ninguna

infecciosa o con heridas abiertas en la supe

2.18 Toda persona que entre en las zonas
adecuada a las operaciones a realizar. La

acondicionada con una frecuencia establec

las actividades.

2.19 Se prohibira comer, beber, mascar, 0

tabaco o accesorios del fumador y me

produccion y almacenamiento. En gen
antihigiénica en las zonas de fabricacién o
pueda ser afectado negativamente.

de lo posible, que no interviene en la
persona afectada por una enfermedad
rficie corporal.

de fabricacion debe llevar ropa protectora
vestimenta debe ser lavada, mantenida y
ida en procedimientos operativos acorde a

fumar, asi como guardar comida, bebida,
dicamentos personales en las zonas de
oral, debe prohibirse cualquier practica
en cualquier otra zona donde el producto

2.20 Debe evitarse el contacto directo entte las manos del operario y el producto

expuesto, asi como con cualquier parte de

llos 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

2.22 En los apéndices de la guia se tratan Ic
de grupos especiales de productos, como p

Consultores
En caso de requerir la contratacién de consultor
2.23 Los consultores deben tener una adecua

cualquier combinacion de estos aspectos, P

se les requiere. Deben mantenerse registra
las cualificaciones y el tipo de servicio sum

12

de los equipos lavamanaos.

s requisitos especificos para la fabricacién
or ejemplo los estériles.

es se debe considerar:

da formacion, cualificacion y experiencia, o
ara asesorar en los asuntos para los cuales
s en los que figure el nombre, la direccion,
nistrado por estos consultores.
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Capitulo 3
Locales y Equipos

Principio

Los locales y los equipos tienen que emplaz
mantenerse para ser adecuados a las operacion

que tener por objetivo minimizar el riesgo

mantenimiento eficaces para evitar la contamir
suciedad y, en general, cualquier efecto adversc

Locales
Normas generales

3.1
medidas necesarias para proteger la fabricacion
contaminacién de los materiales o productos.
flujo I6gico de materiales y del personal

'Ejecmivo
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arse, disefiarse, construirse, adaptarse y
es a realizar. Su disposicion vy disefio tiene
de errores y permitir una limpieza y
acién cruzada, la acumulacion de polvo o
sobre |a calidad de los productos.

Los locales deben situarse en un entorno gue, considerdndolo junto con las

presente un riesgo minimo de provocar la
Deben estar disefiados para garantizar un

|
3.2 Los locales deben mantenerse cuidadosdmente, asegurando que las operaciones de
reparacion y mantenimiento no presentan ningin peligro para la calidad de los productos.

Deben limpiarse y, en su caso, desinfecta

rse conforme a procedimientos escritos

detallados. Los registros de las actividades deben ser mantenidos.

3.3 La iluminacién, temperatura, humedad

ventilacién deben ser adecuadas de forma

gue no perjudiquen, directamente o indirectamente, a las materias primas, ni a los

medicamentos, durante su fabricacion y @

funcionamiento de los equipos.

3.4 Los locales deben disefiarse y equipars
proteccidn contra la entrada de insectos u otros

3.5 Deben tomarse medidas para prevenir
zonas de produccion, almacenamiento y contro
de paso por el personal que no trabaje en ellas.

Zona de produccion

sImacenamiento, ni a la precision del

o de forma que proporcionen una maxima
animales.

la entrada de personal no autorizado. Las
de calidad no deben utilizarse como lugar

3.6 Debe prevenirse la contaminacion cruzada para todos los productos mediante un
disefio y funcionamiento apropiados de las instalaciones de fabricacién. Las medidas para

prevenir la contaminacion cruzada deben ser [
de gestién de riesgos para la calidad deben utili

Dependiendo del nivel de riesgo, puede ser

equipos de operaciones de fabricacién y/o acon
presentan algunos medicamentos.

13

sroporcionales a los riesgos. Los principios
zarse para evaluar y controlar los riesgos.

necesario dedicar las instalaciones y los
dicionamiento, para controlar el riesgo que
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Se requieren instalaciones dedicadas para la fat
un riesgo debido a que:

a, el riesgo no puede ser adecuadamente
técnicas,

b. los datos cientificos procedentes de la e
controlable (por ejemplo, potencial
sensibilizantes tales como los betalactamic

c. los limites de residuos relevantes, derivad
determinarse satisfactoriamente por un m

"

opeyva Nacional: 1564 — 1870
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ricacion cuando un medicamento presenta
controlado por medidas operativas y/o

aluacion toxicoldgica no avalan un riesgo
alergénico de materiales altamente

0s) 0,

os de la evaluacidn toxicologica no pueden

étodo analitico validado.

3.7 Los locales deben disponerse preferentemente de una forma que permita que la

produccion tenga lugar en zonas conectadz
secuencia de las operaciones vy a los niveles

s en un orden l6gico, correspondiente a la
requeridos de limpieza.

3.8 La adecuacion del espacio de trabajo y ::ieI
permitir la colocacion ordenada y légica d
minimice el riesgo de confusion entre difel

almacenamiento durante el proceso debe
los equipos y materiales de forma gue se
rentes medicamentos o sus componentes,

se evite la contaminacion cruzada y se rpinimice el riesgo de omision o ejecucion
errénea de cualquier etapa de la fabricacion o del control.

3.9 Cuando haya expuestos al ambiente materjales 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 facil y

eficaz y, en caso necesario, su desinfeccién!
[

3.10 Llas tuberfas, portaldmparas, puntosl

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
desde el exterior de las zonas de fabricaciol

del mantenimiento, deben ser accesibles

h.

3.11 Los desagiies deben ser del tamafio ade::cuado y poseer sumideros con sifones. En
la medida de lo posible, hay que evitar los canales abiertos, pero si son necesarios,

deben ser paco profundos para facilitar su

3.12 Las zonas de produccion deben ventilar

impieza y desinfeccion.

e de forma efectiva, con instalaciones de

control del aire (que incluyan temperatura, filtracion de aire y, en caso necesario,
humedad) adecuadas tanto a Jos productos manipulados, como a las operaciones
realizadas en ellas y para el ambiente exterior. Para la calificacion de las zonas se
deberfa seguir los lineamientos de las guias ISO 14644, u otras superadoras, acorde
con el tipo de productos a elaborar. El monitoreo de las condiciones debe realizarse

utilizando instrumentos calibrados.

3.13 La pesada de los materiales de partida d

pesadas separada y disefiada para este uso.

3.14 En los casos en que se produzca polvo
muestreo, pesada, mezclado, procesami

ebe realizarse normalmente en una sala de

(por ejemplo, durante las operaciones de

ento o0 acondicionamiento de productos

secos), deben tomarse medidas especfﬁcails para evitar la contaminacion cruzada y

facilitar la limpieza.

14




“Sesquicentenario de la Epppeya Nacional: 1864 - 1870

Poder
Direccion Nacional

Resolucion DIN

3.15 Los locales para el acondicionamiento

especificamente y dispuestos de forma

contaminacion cruzada.

3.16 Las zonas de produccion deben estar b

lleven a cabo controles visuales en linea.

3.17 Los controles durante el proceso pueder
siempre y cuando no conlleven ningun riesg

Zonas de almacenamiento
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de medicamentos deben estar disefiados
que se eviten las confusiones y la

ien iluminadas, particularmente donde se

hacerse dentro de la zona de produccién
o para la produccién.

3.18 Las zonas de almacenamiento deben tener la suficiente capacidad para permitir el

almacenamiento ordenado con una correct

materiales y productos: materiales de

intermedios, a granel y terminados, produc

devueltos o retirados. Cualquier sistema

distintas categorias y estados debe proporc

a separacion de las diversas categorias de
partida y acondicionamiento, productos
-tos en cuarentena, liberados, rechazados,
que sustituya la separacién fisica de las
onar 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 almaéienamiento (por ejemplo, de temperatura,

humedad), éstas deben proporcionarse, €O

mprobarse y monitorizarse.

3.20 Las zonas de recepcion y expedicién de mercancias, separadas entre si (o en su
defecto, el movimiento de mercancias sustentado por un procedimiento operativo),
deben proteger de las condiciones meteorpldgicas a los materiales y productos. Las
zonas de recepcion 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 clar

autorizado.

3.22 Debe existir un drea controlada para
materiales de acondicionamiento primario.

3.23 Debe disponerse de zonas separa

almacenamiento de materiales o product

devueltos.

amente y su acceso restringido al personal

el muestreo de materiales de partida y

das y con acceso restricto para el
os rechazados, retirados del mercado o

3.24 Los materiales 0 productos muy activos, drogas peligrosas, inflamables deben

almacenarse en zonas sin riesgo y seguras.

3.25 Los materiales de acondicionamiento im
para la conformidad del medicamento
almacenamiento sin riesgo y seguro de
personal autorizado.

15

presos se consideran de importancia critica
y debe prestarse especial atencion al
estos materiales con acceso exclusivo a
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3.26 Los laboratorios de Control de Calidad

produccion. Esto es particularmente import

de productos biolGgicos, microbioldgicos
separados entre si.
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| deben estar separados de las zonas de
ante en el caso de laboratorios de control
radioisdtopos, que también deben estar

3.27 Los laboratorios de control deben estar disefiados de forma adecuada a las

operaciones que deban llevarse a cabo en

para evitar confusiones y contaminacior

adecuado para el almacenamiento en con
registros.

3.28 Puede ser necesario disponer de sala

llos mismos. Debe haber suficiente espacio
cruzada. Debe disponerse de espacio
diciones apropiadas de las muestras y los

s separadas para proteger instrumentos

sensibles a las vibraciones, interferencias eléctricas, humedad, etc.
[

3,29 Son necesarios requisitos especiales en

especiales, como muestras biolégicas, m

provistos de unidades manejadoras de aire
Zonas auxiliares
3.30 Las salas de descanso y comedores debe
3.31 Las instalaciones para cambio de vestua
ser de facil acceso y adecuados al nime

comunicar directamente con las zonas de p

3.32 Los talleres de mantenimiento deben es
en la medida de lo posible. Siempre que

los laboratorios que manipulen sustancias
icrobioldgicas o radiactivas. Deben estar
separadas.

n estar separadas de las demas zonas.

rio y destinadas a aseos y sanitarios deben
sro de usuarios. Los sanitarios no deben
roduccién o almacenamiento.

tar separados de las zonas de produccion,
se almacenen en la zona de produccion

piezas y herramientas, deben mantenerse éln salas o armarios reservados a tal fin.

3.33 Las areas destinadas a albergar animale
areas, con entrada independiente (acc
tratamiento de aire.

Equipos

3.34 Los equipos de fabricacion deben estar
forma adecuada a su uso previsto.

ss deben estar bien aisladas de las demas
eso para animales) e instalaciones de

disefiados, emplazados y mantenidos de

3.35 Las operaciones de reparacion y mante
para la calidad de los productos.

|
l

3.36 Los equipos de fabricacion deben estar
facilmente y a fondo. Deben limpiarse de
escrito y conservarse solamente en estado

imiento no deben presentar ningln peligro

disefiados de forma que puedan limpiarse
acuerdo a procedimientos detallados y por
limpio y seco.

seleccionarse y utilizarse de forma que no
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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 produccién no deben presentar ningun peligro para los preductos.
Las partes del equipo de produccién gue 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 produccién y control debe disponerse de balanzas y
equipos de medicién del rango y precision adecuados.

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

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

3.43 Llas tuberias de distintos tipos de |agua deben sanitizarse de acuerdo a
procedimientos escritos que detallen los limites de alerta y accion de la contaminacion
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 documentacién 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 fotogréficos. 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 gestién de calidad debe inclir suficientes instrucciones detalladas para
facilitar un entendimiento comin de los requerimientos, ademas de proporcionar
suficientes registros de los distintos procesos y una evaluacién de cualguier observacion,
para que la aplicacion continua de requerimientos pueda demostrarse.

Existen dos tipos principales de documentacion usados para gestionar y registrar el
mplimiento de BPF: instrucciones (indicaciones, requerimientos) y los registros/informes.

5§
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De acuerdo con el tipo de documento se
documentacion adecuadas.

d.-Se deben implementar controles apropiados

disponibilidad vy la legibilidad de los documentos.

e.-Los documentos tipo instruccion no deben
escrito. El término “por escrito” indica registri
permite que los datos puedan presentarse en uf

Documentacion de BPF requerida (por tipo)
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deben aplicar las buenas practicas de
épara asegurar la exactitud, la integridad, la

contener errores y estar disponibles por
ado o documentado en un medio el cual
Ila forma legible para el hombre.

Archivo Maestro de Sitio (AMS): documento de la empresa gue describe las

actividades relacionadas con BPF y que debe

contener como minimo las especificaciones

previstas en la Resolucién DG N.° 120/2021 o sus modificaciones.

Tipos de instrucciones (indicaciones o requerimientos):

Especificaciones: describen de forma detailac*

productos o materiales utilizados u obtenidos d
la evaluacion de la calidad.

Formula Maestra, instrucciones de elab
analisis: proporcionan todos los detalles de [os
informaticos (si aplican) que tienen gque usars
proceso de fabricacion, acondicionamiento, mue
las tecnologfas analiticas a emplearse deberan ¢
con los criterios de aceptacion.

Procedimientos: también Ilamados Proce

a los requisitos que tienen que cumplir los
urante la fabricacién. Sirven como base de

oracion, de acondicionamiento y de
s materiales de partida, equipos y sistemas
o v especifican todas las instrucciones del
streo y andlisis. Los controles en proceso y
sspecificarse cuando sean relevantes, junto

dimientos 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 cg
tercerizadas.

Registros/ informes:
Registros: proporcionan evidencia sobre diver:
el cumplimiento con las instrucciones, por ejem
en el caso de la fabricacion de lotes la historia
distribucion. Los registros incluyen los datos

registros. Para los registros electrénicos los us
se usan como datos primarios. Al menos, t
decisiones de calidad deben definirse como dat
o completarse cuando cualquier accién se lleve

ertificados de analisis: proporcionan un re
mestras de productos o materiales junto co

dety

18

ntratante y un contratado para actividades

sas acciones que se toman para demostrar
nlo, actividades, eventos, investigaciones, y
para cada lote de producto, incluyendo su
brimarios que se usan para generar otros
uarios autorizados deben definir qué datos
odos los datos en los que se basan las
os primarios. Los registros deben realizarse

a cabo.

sumen de los resultados de los analisis de
n la evaluacion del cumplimiento de una

para materiales la certificacion puede
cién de datos a tiempo real (resimenes e
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informes de excepcion) obtenidos a través de
(PAT), parametros o mediciones de acuerdo
aprobada.

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

tecnologia analitica de proceso de un lote
con la autorizacién de comercializacion

|
Informes: documentan la realizacién 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
requerimientos aplican de igual manera a todas
Los sistemas complejos necesitan entenderse
disponer de controles adecuados. Muchos ¢

definirse y adherirse a lo definido. Los
las formas de medios de documentacion.
estar bien documentados, validados, y
jocumentos (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 chLntroI 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 homogéne
adecuados para documentos electronicos tales
maestros. Debe disponerse de controles adec
registros a lo largo del periodo de retencion.

4.2 Los documentos deben disefiarse, preparars
Deben cumplir con las partes aplicables de
expedientes de autorizacion de fabricacion
documentos de trabajo a partir de documentos
de ninglin error en el proceso de reproduccion.

4.3 Los documentos que contienen instrucc
fechados por personas autorizadas y/o cualific

os. Tienen que implementarse controles
como plantillas, formularios, y documentos
uados para asegurar la integridad de los

e, revisarse y distribuirse cuidadosamente.
las especificaciones de producto, de los
y comercializacién. La reproduccion de
originales no debe permitir la introduccién

ones deben ser aprobados, firmados y
adas. El contenido de los documentos no

debe ser ambiguo y deben estar identificados de forma (nica. Debe definirse la fecha de

inicio de su aplicacion.

4.4 Los documentos que contienen instruccione

s deben redactarse de manera ordenada y

ser faciles de comprobar. El estile y lenguaje de los documentos debe concordar con su

intencién de uso. Los procedimientos operativg
de trabajo deben escribirse en lenguaje de estilc

4.5 Los documentos del sistema de gestién de
mantenerse actualizados segin procedimientos.

4.6 Los documentos no deben estar escritos a
introduccion de datos manuales, debe dejz
realizacidn de dichas entradas.

Buenas practicas de documentacion

19

4.7 Las entradas manuscritas deben realiza|

s estandares, las instrucciones y métodos
y imperativo de obligatoriedad.

calidad deben revisarse periédicamente y

mano; cuando los documentos requieran la
rse espacio suficiente para permitir la

Lse con letra clara, legible y de forma
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4.8 Los registros deben realizarse o completar

cada actividad y de forma que puedan seguirse
a la fabricacion de los medicamentos.

4.9 Cualquier modificacion realizada en un datg
fecharse; la modificacién no debe impedir la lec

indicar la causa de la modificacion.

Conservacion de la documentacion

Ejecutive
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

se en el momento en que se lleva a cabo
todas las actividades significativas relativas

» escrito en un documento debe firmarse y
tura del dato inicial. En su caso, habra que

4.10 Debe definirse claramente qué registro estéd asociado con cada actividad de

fabricacién y en qué lugar se archiva. Deb
garantizar la integridad del registro a través del
validados si procede.

4.11 Para |la documentacion de un lote aplican
que conservarse hasta, al menos, un afio despu

4.12 Para otro tipo de documentos, el periodo
que la documentacién sustente. La documenta:
(por ejemplo, relativos a validacion o estabili

e disponerse de controles seguros para
periodo de conservacion y que éstos estén

requerimientos especificos dado que tiene
és de la fecha de caducidad del lote.

| 52 P fos

\de conservacion dependera de la actividad
cién critica, incluyendo los datos primarios
dad), que respaldan la informacién de la

autorizacion de comercializacion, deben conservarse mientras Ia autorizacion sigue

vigente. Puede considerarse aceptable retirar

cierta documentacién (por ejemplo, datos

primarios para respaldar un informe de validacién o de estabilidad) cuando los datos se

hayan reemplazado por un nuevo set comp
justificacion para esto y tenerse en cuenta |

eto de datos. Se debe documentar una
os requerimientos de conservacion 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 cu
validacion.

La siguiente seccién proporciona algunos eje
sistema de gestién de calidad debera describ
garantizar la calidad del producto y la seguridad

Especificaciones

4.13 Debe disponerse de especificaciones auto
materiales de partida y acondicionamiento
necesarias revisiones periodicas de las mism
posean monografias en la Farmacopea
especificaciones deben cumplir lo establecido er

ya liberacidn se apoya en ese ejercicio de

mplos de los documentos requeridos. El
ir todos los documentos requeridos para
del paciente.

izadas y fechadas adecuadamente para los
y para los productos terminados. Seran
as. Para los materiales y productos que
Nacional u otras internacionales las
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 descripcién de los materiales, con los

_ denominacion del producto y cédigo inter;

— referencia, en su caso, a una monografia

20

puntos siguientes:
no de referencia;

de farmacopea;
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— una muestra del material impreso/digital;

b) requisitos cuali y cuantitativas con limites

¢) condiciones de almacenamiento y precaud

Podrian agregarse otros datos como:

instrucciones para el muestreo y ensayo
periodo maximo de almacenamiento ant:

Verificacion de proveedores aprobados
material;

VAVISA D.G. N° 197/21

de aceptacion;

ones;

=5 de repetir el andlisis (re andlisis).
y, de ser posible, productor original del

Especificaciones de productos intermedios y a granel

4.15 Debe disponerse de especificaciones de
pasos criticos o si estos se adquieren o se
similares a las especificaciones de los materiale
segun aplique.

Especificaciones de los productos termina

4.16 Las especificaciones de los productos te

referencia a:

a) la denominacion del producto y el cd

aplique; b) la formula;

¢) una descripcién de la forma farmacéutica
d) instrucciones del muestreo y ensayo;

e) requisitos cuali y cuantitativas, con los lim

f) las condiciones de almacenamiento y pr

apliquen; g) periodo de caducidad.

Documento Maestro de Produccion

Para cada producto y tamafio de lote que se
Maestro de Produccién con la formula maestra
escrito.

4.17 La Formula Maestra debe incluir:

a)la denominacion del producto, con
correspondiente a su especificacion;

b) una descripcion de la forma farmacéutica,

¢) la lista de todos los materiales de partida
utilizarse, con sus cantidades respectiv
sustancia que pueda desaparecer durante

rendimientos intermedios significativos, si
2%

d) declaracién del rendimiento final previs

productos intermedios y a granel para los
expiden. Las especificaciones deben ser
5 de partida o de los productos terminados,

dos

rminados deben incluir o proporcionar una

digo de referencia, cuando

del material de acondicionamiento;

tes de aceptacion;
ecauciones especiales de manejo, cuando

fabrique debe disponerse del Documento
y método de elaboracion aprobados y por

un codigo de referencia del producto

potencia del producto y tamafio del lote;
material de acondicionamiento que deben

s descritas; debe mencionarse cualquier

el proceso de fabricacion;

to con los limites de aceptacion, y de

aplica.
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4,18 E| método de elaboracion debe incluir:
a) una declaracién del lugar de elaboracion
que se vayan a utilizar;

b)los métodos, o su referencia, que se Vv

de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

y de los equipos de fabricacién principales

ayan a utilizar para preparar los equipos

criticos (por ejemplo, limpieza, ensamblaje', calibrado, esterilizacion);

¢) Comprobaciones de que el equipo o lugar
de productos anteriores, decumentos o
proceso planificado y que los equipos esta
(despeje de linea);

d) Las instrucciones detalladas del proceso,
del material, tratamientos previos, secuen

de trabajo se encuentran limpios de restos
materiales que no se requieran para el
h limpios v en estado adecuado para el uso

paso a paso (por ejemplo, comprobaciones
tla de la adicién de materiales, parametros

criticos de proceso como tiempo, temperatura, etc.);

¢) Las instrucciones de todos los controles e

f) En caso necesario, los requisitos para

intermedios, a granel, incluyendo el

especiales de almacenamiento cuando apli

g) Cualquier precaucion especial que deba te

Instrucciones de acondicionamiento

el proceso con sus limites;

el almacenamiento de los productos
nvase, el etiguetado y las condiciones

que;

rerse en cuenta.

4.19 Debe haber instrucciones de acondicionamiento aprobadas para cada producto,

tamafio y tipo de envase. Estas instruccione;

siguientes puntos;

a) denominacion del producto; incluyendo el

terminado;

b) descripcion de su forma farmacéutica, y su

¢)el tamafio del envase expresado en té
volumen del producto en el envase final;

d) una relacion completa de todos los mater
la que se incluyan las cantidades, tama

a las e

referencia  correspondiente
acondicionamiento;

e) cuando aplique, un ejemplo o reproducc
acondicionamiento impresos, y muestra

nimerao del lote y la fecha de caducidad di

f) comprobaciones de que el equipo o lugar
de los productos anteriores, documentos
proceso de acondicionamiento planificado
limpios y en estado adecuado para el uso;

g) precauciones especiales que deban ter
cuidadoso de la zona y de los equipos par;
gue empiecen las operaciones;

hyuna descripcion de la operacién de
operacion auxiliar significativa y los equipa

22

s deben incluir o hacer referencia a los
niimero de lote del granel y del producto

potencia, cuando aplique;
rminos de nimero de unidades, peso o

iales de acondicionamiento necesarios, en
fos y tipos, con el cédigo o nimero de
specificaciones de cada material de

6n de los correspondientes materiales de
que indiquen donde deben marcarse el
| producto;

de trabajo se encuentran limpios sin restos
o materiales que no se requieran para el
|(despeje.- de linea) y que los equipos estan

erse en cuenta, incluyendo el examen
a garantizar el despeje de la linea antes de

acondicionamiento, incluyendo cualquier
s que deben utilizarse;
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i} pormenores de los controles durante el p

muestras Y los limites de aceptacién.

Registro de fabricacion de lotes

4.20 Debe conservarse un registro de fabricaci

basado en el Registro Maestro de Produccion y

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

roceso con instrucciones sobre la toma de

in por cada lote que se elabore, que estara
contendra 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

produccién;

¢) identificacion  (iniciales) del
significativas de la produccion y, si aplica
estas operaciones;

operario/s

que realizaron las diferentes fases
de la persona que supervise cada una de

d)ntimero de lote y/o nimero de control analitico, asi como las cantidades de cada
material de partida pesadas realmente (con inclusidn del nimero de lote y de la
cantidad anadida de cualquier material recuperado o reprocesado);

e) cualquier operacién o acontecimiento i
principales utilizados;

portante en la elaboracién y equipos

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) anotacién de las incidencias que haya
cualquier desviacién, con autorizacién fir

Patrén; i) aprobacion de la persona resporn

surgido, incluyendo la justificacion de
ada, respecto a la Férmula y al Método
sable de las operaciones de procesado.

Nota: cuando un proceso validado estd continuamente monitorizado y controlado, se

permite que la generacién automatica de i

formes pueda limitarse a resimenes de

fo
cumplimiento e informes de excepciones/de da'gc:s fuera de especificaciones.

Registro de Acondicionamiento de Lotes

4.21 Debe conservarse un registro por cada
elaborado. Este registro estard basado en
aprobadas.

acondicionamiento total o parcial cel lote
las instrucciones de acondicionamiento

El registro de acondicionamiento de lote debe contener la siguiente informacion:

a) denominacién y nimero de lote del produ

0;

| - 3
b) fecha o fechas y hora de las operaciones de acondicionamiento;

¢) identificacion (firma) del/(de los) operari
si aplica, de la persona que supervise cad

d) registros de las comprobaciones de la ide

de acondicionamiento, con inclusién de
proceso;

e) datos de las operaciones de acondici

equipos, si aplicara.

23

o(s) de las diferentes fases importantes; y,
a una de estas operaciones;

ntidad y conformidad con las instrucciones
los resultados de los controles durante el

| — . ;
inamiento realizadas, con referencias del

equipo/s y las lineas de acondicionamiento utilizadas; incluyendo desafios de
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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
cuzalquier impresion suplementaria;

’ sl ; ;

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 nimero 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
Recepcion

4.22 Debe disponerse de procedimientos y registros escritos de la recepcién 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 recepcién deben incluir:
a) denominacién del material en el remito o documento de entrega y envases;
b) denominacién interna del producto y/o cédigo (si es diferente del punto a);
¢) fecha de recepcion;
d) nombre del proveedor y nombre del fabriclante;
e) hiimero de lote o referencia del fabricante
f) cantidad total y nimero de envases recibidos;
g) nimero 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 contaminacion del material o cualquier alteracion de su
calidad. Se debe poseer registro de las personas autorizadas para la toma de muestras.

24
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4.26 Debe disponerse de procedimientos escr
productos en las diferentes fases de la fabrica
que deben utilizarse. Las pruebas realizadas deb

Otros

4.27 Debe disponerse de procedimientos escri
y productos, especialmente de la certificacio
terminado por parte de la Persona o Persona
estar disponibles para la Persona Autorizade
observaciones especiales y cualquier cambio en

4,28 Deben conservarse registros de la dis
posibilitar su retiro del mercado en caso necesa

4,29 Debe disponerse de politicas, procedimi
los registros correspondientes de las activi
alcanzadas, cuando corresponda, como en |os s

a) validaciones y calificaciones de procesos,

b) establecimiento de las fechas de re andlisi
estudios de estabilidad que avalen el
intermedios y/o graneles segdn correspon

¢) montaje del equipo/s y calibracion;

d) transferencia de tecnologla;

¢) mantenimiento, limpieza y desinfeccion;

1

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

itos sobre los ensayos de los materiales y
cion, describiendo los métodos y equipos
en quedar registradas.

itos de aprobacion y rechazo de materiales
n v liberacion al mercado del producto
s Cualificadas. Todos los registros deben
5. Debe existir un sistema para indicar
datos criticos.

rribucion de cada lote del producto para
i0.

| < "

entos, protocolos e informes escritos y de
dades realizadas o de las conclusiones
guientes ejemplos:

equipos y sistemas;

s de materiales de partidas y realizacion de
tiempo maximo de estiba de productos
da;

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 formacién;

g) control de las condiciones ambientales;

h) control de plagas;

i) reclamos;

j) retirada de productos;

k) devoluciones;

1) control de cambios;

m) invastigaciones de desviaciones y no conf

n) auditorias internas de calidad /de cumplim

o) resimenes de registros cuando apliqu
Producto); p) auditorias a proveedores;

q) actividades relacionadas con depgsitos,
recursos humanos, etc.

4.30 Debe disponerse de procedimientos c
principales de fabricacién y de control.

4.31 Debe disponerse de cuadernos de registr
criticos, analiticos, de produccién y en las are
usaran para registrar en orden cronoldgico, C

ormidades;
iento de BPF;
e (por ejemplo, revision de calidad de

produccién, control y garantia de calidad,

aros de funcionamiento de los equipos

o (bitacoras) para los equipos principales o
35 donde el producto se ha procesado. Se
uando proceda, cualquier uso de la zona,

equipo(s) / método(s), calibraciones, operaciones de mantenimiento, limpieza o

verificado estas operaciones.

25

reparacién, incluyendo fechas, horario e identifi

cacién de las personas que han realizado y
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4.32 Debe haber procedimientos que describar
lote, con el objetivo de asegurar que cada

los detalles del sistema de numeracion del
lote de producto intermedio, a granel o

terminado se identifique con un nimero especifico de lote.

4.32.1 El procedimiento para la numeracion d
no se utilicen para el mismo producto.

4.32.2 La asignacién del ndmero de lote de
debe incluir al menos la fecha de asignacion, id

4.33 Debe mantenerse un inventario de todos

gestion de calidad.
Capitulo 5
Produccion

Principio

ebe asegurar que ndmeros de lote iguales

be registrarse inmediatamente. El registro
entidad del producto y tamario de lote.

los documentos que forman el sistema de

Las operaciones de produccién tienen que segmr procedimientos claramente definidos;
tienen que cumplir con los principios de las normas de Buenas Practicas de Fabricacion

con el fin de obtener productos de la
autorizaciones de fabticacion y comercializacié

Normas generales
5.1 La produccion debe realizarse y supervisars

5.2 Toda manipulacién de materiales y prody
muestreo, almacenamiento, etiquetadc
acondicionamiento y distribucidn debe r
procedimientos escritos y, en su caso, registrars

5.3 Todos los materiales entrantes deben
corresponde al pedido. Los envases deben lim
con los datos establecidos.

5.4 Los desperfectos en los envases y cualg
manera adversa a la calidad de un material de
al departamento de control de calidad.

calidad requerida y ser conformes a las

5

pertinentes.

e por personal competente.

ictos, tales como recepcién y cuarentena,
i’ fraccionamiento, procesamiento,
ealizarse conforme a instrucciones o
e,

comprobarse para asegurar que el envio
piarse cuando sea necesario y etiquetarse

uier otro problema que pueda afectar de
ben investigarse, registrarse y comunicarse

5.5 Los materiales entrantes y los productos term:nados deben estar en cuarentena, fisica

o administrativa inmediatamente después de |
hayan sido liberados para uso o distribucién.

5.6 Los productos intermedios y a granel a
recepcion como si fueran materiales de partida

\su recepcion o procesamiento, hasta que

jjquiridos como tales deben tratarse a su

almacenarse en las condiciones adecuadas
nada para permitir la separacién de lotes y
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la rotacién 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 segin
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
contaminacion 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 Yy
controles ambientales no deben tener ninglin efecto negativo sobre la calidad del producto
u otros productos (&j. contaminacién cruzada o imezcla).

|
5.11 Cuando se trabaja con materiales y proqluctos secos, deben tomarse precauciones
especiales para prevenir la produccién y difusién de polvo. Esto aplica particularmente a la
manipulacién de materiales muy activos o sensibilizantes.

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

5.13 Los rétulos 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 persond
competente, con la participacién del departamenta de control de calidad de corresponder
y la evaluacion realizada por Aseguramiento de;la Calidad.

5.16 El acceso a los locales de produccidn debe restringirse al personal autorizado.

Prevencién de la contaminacion cruzada en la produccién

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 produccién 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.

[8\Debe prevenirse la contaminacion de un| material de partida o de un producto con
Haterial o producto. Debe evaluarse el riesgo de contaminacién cruzada accidental
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resultante de la liberacién 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 équipos, y de la ropa de los operarios. La
importancia de este riesgo varfa con la naturaleza del contaminante y la del producto que
estd siendo contaminado. Los productos en |los que la contaminacion cruzada tiene
probablemente la mayor importancia son [los administrados por inyeccion y los
administrados durante un tiempo prolongado. Sin embargo, la contaminacion 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 contaminacién cruzada debe prevenirse prestando atencién al disefio de los
locales y los equipos como se describe en el Capitulo 3. Esto debe respaldarse prestando
atencion 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 contaminacién cruzada.

5.20 Un proceso de gestién de riesgos para I3 calidad, que incluya una evaluacion de la
actividad toxicoldgica, debe utilizarse para evaidlar y controlar los riesgos de contaminacion
cruzada derivados de los productas fabricados. Deben tenerse en cuenta también factores
que incluyan: el disefio y el uso de la instalacié'p/equipo, el flujo de personal y materiales,
controles microbiolégicos, caracteristicas fisicosquimicas 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 be 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 instalacién completa de fabricacion.
Puede ser aceptable, si se justifica, confinar Ia% actividades de fabricacién en un drea de
produccién separada y auténoma (érea \confinada) dentro de una instalacién

multiproducto.

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

a) Medidas Técnicas: |
i instalaciones dedicadas de fabricacion (locales y equipos);
|
ii. areas de produccién auténomas que te%ngan equipos de proceso y sistemas de
calefaccién, ventilacion y tratamiento de aire (HVAC) independientes. La calificacion
de las &reas de acuerdo a los produgtos a manipular/elaborar debe realizarse
siguiendo los lineamientos de la ISO 146‘!4 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 contaminacién cruzada durante el proceso, mantenimiento y limpieza;
uso de 'sistemas cerrados" para |el procesamiento y transferencia de
material/producto entre equipos;
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uso de sistemas de barrera fisica, inclusq aisladores, como medidas de contencion;
vi. eliminacién controlada de polvo cerca de la fuente de contaminacion, por
ejemplo, a través de una extraccion localizada;

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

uso de tecnologias desechables de un |solo uso; ix. uso de
equipos disefiados para facilitar la limpieza;

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

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

uso de sistemas de limpieza automética i situ de eficacia validada;

para las zonas comunes de lavado general, separacion de las zonas de lavado de
equipos, secado y almacenamiento;

dedicar completamente la instalacion de fabricacion o una zona autdénoma de
produccién en base a fabricacion por campanas (dedicada por separacion en el
tiempo), seguido de un proceso de limpieza de eficacia validada;

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

la verificacion de la limpieza después de cada campafia de productc debe
considerarse como una herramienta de deteccién de riesgos para la calidad de los

productos;
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 fabricacién y/o areas contiguas con el fin de demostrar la eficacia
de las medidas de control contra la contaminacion;

medidas especificas para el manejo de residuos, aguas contaminadas de lavado y
enjuague y vestimenta sucia;
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;
disefio de registros detallados de los| procesos de limpieza para asegurar la
finalizacién de la limpieza de acuerdo con los procedimientos aprobados y uso de
etiquetas del estado de limpieza en equip!os y éreas de fabricacién;

uso, en base a campanas, de zonas coml.lmes de lavado general;

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

Deben revisarse periddicamente las |medidas para prevenir |a contaminacion

dda y su eficacia de acuerdo a los procedimientos establecidos.
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5.23 Llos estudios de validacion deben reforzar las normas de Buenas Practicas de
fabricacién y deben realizarse conforme a procedimientos definidos. Debe registrarse sus

resultados y conclusiones. (APENDICE IV)

5.24 Cuando se adopte una nueva formula
deben tomarse medidas para demostrar su id
demostrarse que el proceso definido, usandc
proporciona consistentemente un producto de Iz

de fabricacién o método de preparacion,
oneidad para el proceso en rutina, Debe

los materiales y equipos especificados,
3y 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 so
para asegurar que siguen siendo capaces de pr

Materiales de Partida

5.27 Debe documentarse como parte del sis|
cualificacién, aprobacién y mantenimiento de p
con su adquisicion y aceptacion. El nivel de sup
que presentan los materiales individuales, ten
fabricacion, la complejidad de la cadena de su
material en el medicamento. Debe mantenerse
cada proveedor/material. El personal involucr
conocimiento actualizado de los proveedore
asociados que conllevan.

5.28 Siempre que sea posible, los materiales
del fabricante del material de partida. Se recor

meterse a una revalidacion periddica critica
yporcionar los resultados previstos.

tema de calidad farmacéutico la seleccion,
roveedores de materiales de partida, junto
ervision debe ser proporcional a los riesgos
iendo en cuenta el origen, el proceso de
ministro y el uso final al que se destina el
la evidencia que respalda la aprobacion de
ado en estas actividades debe tener un

7, la cadena de suministro y los riesgos

de partida deben adquirirse directamente
ienda que las especificaciones establecidas

2 . 5 | e iy
por el fabricante sean discutidas y acordadas con los proveedores, lo que incluiria aspectos

de produccién (cuando corresponda) y control
acondicionamiento, como asi también los proce

5.29 Para la aprobacion y mantenimiento
excipientes, se requieren |os siguientes aspecto

a) Sustancias activas

Debe establecerse la trazabilidad de

manejo y requerimientos de etiquetado y
dimientos de reclamos y rechazos.

de proveedores de sustancias activas y

5.

la cadena de suministro y los riesgos

asociados, desde la sustancia activa
evaluarse formalmente y verificarse

hasta el medicamento terminado, deben
éeriédicamente. Deben aplicarse medidas

adecuadas para reducir los riesgos en la calidad de la sustancia activa.

Los registros de la cadena de suministy
activa deben estar disponibles y conser
medicamento.

30

o y de la trazabilidad para cada sustancia

varse en el fabricante o el importador del
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lIl. 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

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

5,30 En cada entrega de material de partida débe verificarse la integridad de los envases,
incluso el precinto de seguridad cuando apliq!ue, 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 liberacién. 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 andlisis reducido con ensayos criticos cuando los
proveedores estén calificados. I

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

I. El nombre designado del producto y el cddigo interno de referencia, cuando

corresponda; II. Un niimero de lote dado en la recepcion;

| A i
I1l. El estado del insumo (por ejemplo, en cuarentena, en andlisis, liberado, rechazado),
seglin corresponda; l
IV. Fecha de caducidad o fecha a partir de la cual es necesario volver a analizarlo,
seglin corresponda. |

Cuando se utilicen sistemas de almacenamiento totalmente informatizados, toda la
informacion anterior no debe necesariamente ﬁ'rurar de forma legible en la etigueta.

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 Capit+lo 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 Fl titular de la autorizacion de comerciqlizacién es responsable de asegurar que el
sroducto terminado se elabora con materiales @e partida previamente aprobados (ver ftem
%45 y 7.15) Para la aprobacién de los materiales de partida deben considerarse, ademas
N |os controles de calidad de la monografia (codificados o no), las especificaciones

s T
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roveedor. Se deben realizar ensayos de

incluidas en el certificado de andlisis del p ;
uerdo con el APENDICE II.

identificacion de cada contenedor del lote de ac

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

i. debe prestarse especial atencion l los controles en la operatoria de
fraccionamiento, almacenamiento y distrib cién (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
I . | 4 3 ~
través de terceros, a intervalos adecuados basados en el riesgo de la instalacion (es) en

las que se lleva a cabo el fraccionamient
materiales de partida con el fin de asegurar

p y andlisis (incluso el muestreo) de los
el cumplimiento de las normas de correcta

fabricacion y las especificaciones de seguridfad descritos en el certificado de origen del

proveedor;

iii. deberdn controlar el certificado
fabricante/proveedor y el certificado de anal
deben estar firmados por una persona C
apropiadas. La firma asegura que cada lo

| de andlisis proporcionado por el
sis entregado por el intermediario, los que
esignada con cualificacién y experiencia

se ha revisado de conformidad con las

especificaciones acordadas del producto, at‘eno 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 especificacién o tend ncia debe realizarse una investigacién y
tomarse las medidas apropiadas. Debe suspenderse la adquisicién de materiales de
partida fraccionados hasta que se completeﬂ estas medidas.

on dispensarse por personal designado,
asegurar que los materiales correctos, se
; limpios y etiquetados adecuadamente.

5.37 Los materiales de partida solo debe
siguiendo un procedimiento escrito, para
pesan o miden con exactitud en recipientes

|SuU peso 0 volumen, debe comprobarse
debe registrarse.

5.38 Cada material dispensado, asi como

independientemente y esta comprobacion
5.39 Los materiales dispensados para cada Igte deben mantenerse juntos y visiblemente
etiguetados como tales.

Operaciones de procesamiento: productos intermedios y a granel
e procesamiento, deben tomarse medidas

los equipos estén limpios y exentos de
residuo de productos o documento no

5.40 Antes de iniciar cualquier operacion di
para asegurar que la zona de trabajo
cualquier material de partida, producto,
necesario para la operacién en curso.
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adecuadas.

5.42 Los procesos criticos deben validarse (vé

5.43 Debe llevarse a cabo y registrarse c
necesario.

5.44 Debe registrarse e investigarse cualq
rendimiento previsto.

Materiales de acondicionamiento
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deben mantenerse en las condiciones

ase "Validacion" en este Capitulo).

ualguier control en proceso y ambiental

lier desviacion significativa respecto del

5.45 la seleccion, cualificacion, aprobacion y mantenimiento de proveedores de

materiales de acondicionamiento primario
similar a la prestada a los materiales de pa

5.46 Debe prestarse atencion particular a

almacenarse en condiciones de segurid
autorizado. Las etiquetas cortadas y de
almacenarse y ftransportarse en envase

confusiones. Los materiales de acondicion
personal autorizado siguiendo un procedim

y material impreso recibirdn una atencion
tida.

material impreso. Este material debe
3d adecuadas para evitar el acceso no
mas materiales impresos sueltos deben
s cerrados independientes para evitar
amiento solo deben emitirse para uso por
ento aprobado y documentado.

5.47 A cada entrega o cada lote de material de acondicionamiento imprese o primario

debe darse un nimero especifico de refere

5.48 El material de acondicionamiento prim
vigencia, debe destruirse y la operatoria de

Operaciones de acondicionamiento

5.49 Cuando se establezca un programa de

prestarse especial atencion para minimi

ncia o una marca de identificacién.

ario y/o secundario obsoleto o fuera de
be registrase.

operaciones de acondicionamiento, debe
zar el riesgo de contaminacion cruzada,

nd & -2 iz ¥
confusién o sustitucién. No deben acondtlcnonarse diferentes productos en estrecha
proximidad salvo que exista una separacion fisica.

5.50 Antes del inicio de las operaciones de &

para asegurar que la zona de trabajo, las
impresoras y el resto de equipos estén
material o documento utilizado previame
operacién en curso. El despeje de la line;
comprobaciones adecuada.

condicionamiento, deben tomarse medidas
llineas de acondicionamiento, las maguinas
limpios y exentos de cualquier producto,
snte, si estos no son necesarios para la
a debe realizarse conforme a una lista de

5.51 El nombre y nimero de lote del producto que se esté manipulando debe mostrarse

en cada estacion o linea de acondicionamiiianto.

) | o5 : -
2 Todos los productos y materiales de gcondmmnammnto que se vayan a utilizar
debsn comprobarse en la entrega al departamento de acondicionamiento para
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5.53 Llos envases primarios deben estar lir

atencion para evitar y eliminar cualquier c
particulas metalicas.

5.54 Normalmente, el llenado y cerrado debe

por el etiquetado/codificado. Si este no e
adecuados para asegurar
etiquetado/codificado.

5.55 Debe comprobarse y registrarse la cor
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conformidad con las instrucciones de

npios antes del ilenado. Debe prestarse
ontaminante, como fragmentos de vidrio y

on ir seguidos lo mas rapidamente posible
s el caso, deben utilizarse procedimientos
curren confusiones o errores en el

recta ejecucion de cualquier operacion de

impresion (por ejemplo, nimeros de cédigo, 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
lleve a cabo la sobreimpresion fuera de |a
son preferibles a las etiquetas cortadas, pa

5.57 Dcben hacerse comprobaciones para

electronicos, contadores de etiquetas o apa

5.58 La informacion impresa y grabada en los

nitida y resistente al deteriora o borrado.

5.59 E| control del producto en linea durante
las siguientes comprobaciones:

i. aspecto general de los envases; ii. silo
iii. si se utilizan los productos y materiales d
correctos; iv. Si son correctas las sobreimpr
v. correcto funcionamiento de los controles

las muestras tomadas de la linea de a
misma.

vi.

5.60 Los productos que hayan estado invo

deben reintroducirse en el proceso después

aprobacidn por personal autorizado. Deben
operacién,

5.61 Debe investigarse y explicarse satisfactc
discrepancia significativa o extraordinaria obse
de producto a granel y materiales impresos
unidades producidas.

2 Tras la finalizacion de una operacid

34

se utilicen etiquetas cortadas y cuando se
fnea. Normalmente las etiquetas en bobina
ra evitar confusiones.

asegurar que los lectores de cédigo
ratos similares funcionan correctamente.

materiales de acondicionamiento debe ser

el acondicionamiento debe incluir al menos

5 envases estan completos;

e acondicionamiento

esiones;

de linea.

condicionamiento no se reincorporen a la

ucrados en un hecho extraordinario sélo
de inspeccion especial, investigacion vy
conservarse registros detallados de esta

yriamente, antes de la liberacion, cualquier
vada durante la conciliacién de la cantidad
de acondicionamiento con el nimero de

n de acondicionamiento debe destruirse

uier material de acondicionamiento codiﬁT‘ado sobrante y la destruccion, registrarse.
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Debe seguirse un procedimiento documentado si se devuelven al depésito materiales
impresos sin cédigo de lote.

Gases

5.63 Los gases (como por ejemplo nitrégen?, aire comprimido) utilizados en contacto
con productos durante |a 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 Normativas Nacionales o
Internacionales o bien de los lineamientos internacionales especificos. La frecuencia de
realizacion estard definida de acuerdo al tipo d!e productos con los que estan en contacto
(por ejemplo sdlidos 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 andlisis de riesgo que justifique la decision.

Agua calidad farmacéutica

5.65 El agua usada en la fabricacién de productos farmacéuticos debe poseer una
calidad apropiada para el uso destinado (VI).

Productos terminados |

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

5.66.1 Los rotulos, tal como lo requiere la legislacién 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
declaracién del contenido neto (ej. nimero de unidades de dosificacion, peso,

volumen);
(¢) 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;
(2) el nombre y direccién del fabricante o la compafifa o persona responsable de colocar
el producto en el mercado.

5.67 En el Capitulo 6 (control de calidad) se describe Ia evaluacion de los productos
erminados y de la documentacién que es necesaria antes de la liberacién para venta del
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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 matleriales

5.69 Los materiales y productos rechazados deberan 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. Sélo se
permite si la calidad del producto final no estd 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 registrq del reprocesa.

5.71 La recuperacion total o parcial, deb'e 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 recuperacién debe llevarse a cabo, siguiendo un procedimiento definido, tras la
evaluacion de los riesgos involucrados, la que idebe incluir cualguier posible efecto en su
caducidad. La recuperacion debe registrarse. ‘

5.72 El departamento de control de calidad debe considerar la necesidad de realizar
andlisis 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, cualguier
condicién especial de almacenamiento que requiera, su estado y antecedentes y el tiempo
transcurrido desde su distribucién. Los productos reinsertados en el mercado deberan
contener una cadificacién 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 redistribucién o reutilizacion. Cualquier medida adoptada
debe registrarse adecuadamente.

Capitulo 6
Control de Calidad
Principio

Este capitulo debe leerse junto con todas las chciones pertinentes de la guia de BPF. Los
laboratorios destinados a Control de Calidad deberan cumplir los lineamientos de ISO

17025.

QF»WE‘”G'L%% control de calidad no sodlo estd involucrado|con el muestreo, as especificaciones y los
i S\sayos de laboratorio sino que esta relacionado con la organizacion, la documentacion y
=
=
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los procedimientos de liberacién en el sentido que debe garantizar que, previo a la
aprobacién de los materiales para el uso y a laliberacién de los productos para la venta o
distribucidn, 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
propios y/o contratados. Contara con los recursos adecuados para garantizar que todas las
actividades de control de calidad se realizan de |l’orma efectiva y confiable.

6.2 Las principales obligaciones del jefe de con,krol de calidad se resumen en el capitulo 2.
El departamento de control de calidad en conjunto tendrd también otras tareas, como
establecer, validar e implementar todos los procedimientos relacionados, supervisar la
conservacion de las muestras de referencia |y/o retencién 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 evaluacién de los productos terminados abarcaré todos los factores pertinentes
incluyendo las condiciones de produccion, los resultados de los controles durante el
proceso, revisién 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 investigacion siempre que sea necesario.
|

Buenas practicas de laboratorio de control de calidad

6.5 Los locales y equipos del laboratorio de control deberan cumplir los requisitos
generales y especificos de las zonas de contro| 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 parsonal, locales y equipos de los laboratorios deberédn ser adecuados a las tareas
determinadas por la naturaleza y la magnitﬁ‘Jd de las operaciones de fabricacién. La
utilizacion de laboratorios externos, de acuerdo a los principios detallados en el Capitulo 7
(Actividades tercerizadas), puede aceptarse para determinados controles y por causas
S ciales, pero debe quedar reflejado en los Fegistros de control de calidad y contar con
sifforizacion otorgada por la Autoridad Sanitaria.

AT
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Documentacion

6.7 La documentacion de laboratorio debe s

Una parte importante de esta documentacic
departamento de control de calidad debe tene

documentos: i. Especificaciones;
ii.
verificar;

iii. Procedimientos y registros para la calib

de los instrumentos y equipos; segln co

Procedimiento para la investigacién de
y fuera de tendencia (OOT);

Informes y/o certificados analiticos; Vi.
otros servicios), cuando sea necesario;

de ensayo, cuando sea aplicable.

6.8 Cualquier documentacion de control
conservarse siguiendo los principios dados
documentacién de lote.

6.9 Algunos tipos de datos (por eje
rendimientos, controles ambientales) deben
realizar evaluacién de tendencias. Cualquier
especificaciones debe considerarse y ser objeto

6.10 Ademas de la informacion incluida en la
otros datos originales como cuadernos y/o reg
su consulta.

Muestreo

6.11 La toma de muestras debe realizarse
escritos y aprobados que describan:

a. El método de muestreo;
b. Los equipos que deben utilizarse;
Cc.
. Instrucciones para la posible subdivision ¢
Tipo y condiciones del envase que debe U
Identificacién de los envases muestreado

. Cualquier precaucion especial a tener ¢
muestreo de materiales estériles o nocivo

. Las condiciones de almacenamiento;

38

Procedimientos que describan el muestr
hojas de trabajo analiticas y/o cuaderno

La cantidad de muestra que debe tomarse;

eguir los principios dados en el Capitulo 4.
’n se refiere a control de calidad y el
r a su disposicion inmediata los siguientes

eo, el andlisis, los registros (incluyendo las
s de laboratorio), el modo de registrar y de

racién/calificacion y para el mantenimiento
rresponda

resultados fuera de especificaciones (00S)

Datos del control ambiental (agua, aire y
vii. Registros de validacion de los métodos

de calidad relativa a un lote debera
n el Capitulo 4 sobre conservacion de

iplo: resultados de pruebas analiticas,
registrarse de una manera que permita
resultado fuera de tendencia o fuera de
de una investigacion.

documentacién del lote, deben conservarse
stros de laboratorio de forma que s=a facil

registrarse de acuerdo a procedimientos

le la muestra;

tilizarse para la muestra;

By
an cuenta, sobre todo en relacion con
o

el

r

Instrucciones de limpieza y almacenamiento de los equipos de muestreo.
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as del lote de materiales o productos de los
as muestras para controlar la parte mas
final de un proceso). El plan de muestreo
amentarse en una aproximacion basada en

6.12 Las muestras deberan ser representativ
que se tomen. También podrén tomarse otr
delicada de un proceso (por ejemplo, inicio o
usado debe justificarse apropiadamente y fund
la gestidn 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 mu
adversas.

6.14 Las muestras de referencia y rete
requerimientos normativos

Ensayos

estras de condiciones de almacenzmiento

ncién deben ademds cumplimentar los

6.15 Los métodos analiticos deberan estar VE!IlidadOS. Un laboratorio que esté usando un

método de andlisis y que no realizé la validaci'f')n original debe veri
las operaciones de control

adecuado, Todas

ficar que el método es

descritas en la autorizacion de

comercializacion o en el dossier técnico debﬁ':rén realizarse de acuerdo a los métodos

aprobados.

6.16 Los resultados obtenidos deben registra
resultados de los parametros identificados cor
que son coherentes entre si. Todos los calculos

6.17 Los ensayos realizados quedaran registr
siguientes datos:

a. Denominacién del material o producto y,
. Numero de lote y, cuando sea apropiado,
. Referencias de las especificaciones y prod

. Resultados de los ensayos, con observac
datos crudos;

Fechas de los ensayos;
Iniciales/Firma de las personas que realic

. Declaracién inequivoca de aprobacion

rse. Deben evaluarse las tendencias de los
no atributos de calidad criticos y asegurar
deben evaluarse de manera critica.

ados v los registros incluiran, al menos, los

de corresponder la forma farmacéutica;
fabricante y/o proveedor;

edimientos de ensayos pertinentes;

ones y célculos, y referencia de registro de

en los ensayos;

_ Iniciales/Firma de las personas que verifiquen ensayos y calculos, de corresponder;

o rechazo (u otra decision sobre la

consideracion del producto), fecha y firma del responsable designado;

i. 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 seglin métodos

aprobados por control de calidad y sus resultacf|os quedaran registrados.

a calidad de los reactivos de laboratorio,
rencia y medios de cultivo. Estos materiales
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deben prepararse y controlarse segin procedi
ser proparcional a su usa y a los datos de estat

6.20 Debe establecerse patrones de refer
destinan. Se debe declarar y documentar de
para dicho uso. Cuando existan patrones
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mientos escritos. El nivel de controles debe
ilidad disponibles.

encia adecuados para el uso al gue se
manera clare su aptitud y su certificacion
de referencia de un origen oficialmente

reconocido, éstos deberan usarse preferenteme

nte como patrones de referencia primarios;

cualquier excepcion debe justificarse de mane%a 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 propésito detallado en
la monografia correspondiente, salve que se autorice otro uso, por la Autoridad Nacional
competente. |

6.21 Los reactivos de laboratorio, las soluciones, los patrones de referencia y los medios
de cultivo se rotularan con la fecha de prepargcién y de apertura y la firma de la persona
que los haya preparado. La fecha de caducidad de reactivos y medios de cultivo se
reflejard en la etiqueta, junto con las condiciones especificas de almacenamiento. Ademas,
en el caso de las soluciones volumétricas, se flndicarén la (ltima fecha de valoracion vy el
Gltimo factor vigente. |

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

6.23 Llos 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.

pas que han sido utilizados, deben
1alizado y se desecharan de manera que se

6.24 Los medios microbioldgicos y ce
descontaminarse segln un procedimiento norm

prevenga la contaminacion cruzada y se conte
los medios de cultivo debe establecerse, docun

6.25 Los animales utilizados para comproba
mantendrdn en cuarentena antes de su U
animales se mantendran y controlaran de form
el uso previsto. Los animales estaran identifice
reflejen las circunstancias de su utilizacién.

Estudios de estabilidad en curso (en inglés

ngan los residuos. La caducidad de uso de
entarse y justificarse cientificamente.

r componentes, materiales o productos, se
tilizacién, cuando asi corresponda. Estos
a que queds garantizada su idoneidad para
ados y se llevaran registros adecuados que

ongoing)

6.26 Una vez comercializado un medicamento, debe controlarse su estabilidad de

acuerdo con un programa continuo y apropiad
en su estabilidad (ej.: cambios en los niveles
ividad biolégica) asociado con la formulacio

40

6, que permita detectar cualquier incidencia

de impurezas o en el perfil de disolucién o
n en el envase comercializado. Los ensayos

obioldgicos deberan realizarse al inicio y ﬁrI del estudio.
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6.27 El propdsito de los estudios de estabilidad en curso, es controlar el producto
durante su periodo de validez, para comprobér gue cumple y que puede esperarse que
cumpla, con las especificaciones en las condiciones de almacenamiento establecidas.

6.28 Esto es de aplicacién principalmente a los productos en su envase final, pero debe
también considerarse la inclusion, en el estudifla 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 pianta! 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 estabilid:ad de productos reconstituidos se realizan
durante el desarrollo del producto y en principio no hay necesidad de una monitorizacién
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, segun 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 estabilidac? 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. Namero de lote(s) por dosis y por tamafios de lote diferentes, si procede;
2. Métodos de ensayo fisicos, quimicos, microbiolégicos y bioldgicos de relevanda;
Criterios de aceptacion;

(9%

Referencia a los métodos de ensayo;

=

Descripcion del sistema de cierre del em)ase(s);

Frecuencia de los ensayos (periodos de t!iempo);

Descripcién de las condiciones de almacenamiento;

Equipos usados (por ejemplo, las camaras de estabilidad, entre otros) calificados;

© e N

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 0
cuando se actualizan las recomendacioneslde la ICH).

6.32 Los estudios de estabilidad deben ser realizados en un nimero de lotes y con una
frecuencia que proporcione los datos sluﬁcientes para realizar un analisis de la
tendencia de los pardmetros. 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
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requiera ensayos en los que se utilicen animales y no se disponga de técnicas
alternativas adecuadas validadas, la frecuencua del ensayo debe establecerse en base
a una aproximacion riesgo-beneficio. Pueden aplicarse los principios de “bracketing vy
matrixing” si se justifica cientificamente en el protacolo.

otes adicionales en el estudio de estabilidad
bilidad en curso debe realizarse después de
importante del proceso de fabricacién o de
inclusion de lotes en los que haya habido
0 recuperacion.

6.33 En ciertas situaciones, se deben incluir |
en curso. Por ejemplo, un estudio de esta
cualguier cambio significativo o desviacion
acondicionamiento. Se debe considerar la
operaciones de reelaboracion, reprocesada

d en curso deben estar disponibles para el
la(s) Persona(s) Autorizada(s). Cuando los

6.34 Los resultados del estudio de estabilida
personal responsable y en particular, para

estudios de estabilidad en curso se llevan
fabricacion/comercializacion del granel o

acuerdo escrito entre ambas partes. Los r

curso, deben estar disponibles en el
comercializacion, para poder ser revisados
debe figurar que la autoridad sanitaria

empresa prestadora del servicio cuando co

6.35 Deben investigarse los resultados fuer

tendencia fuera de lo esperado. Aguel
confirmados o con tendencia negativa s

lotes de producto que se encuentran e
autoridades competentes pertinentes. Deb

en el mercado, de acuerdo al Capitulo 8
autoridades competentes pertinentes.

a cabo en un sitio diferente de la planta de

del producto terminado, debe haber un
esultados de los estudios de estabilidad en
sitio del titular de la autorizacion de
por la autoridad competente. En el acuerdo
lpuede llevar a cabo una auditoria en la
rresponda.

a de especificaciones, asi como cualquier
los resultados fuera de especificaciones,
gnificativamente relevante, que afecten a
n el mercado se deben comunicar a las
e analizarse el posible impacto en los lotes
de la presente guia y en consulta con las

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

cualquier conclusion parcial del programa
periddicas para su actualizacion.

Transferencia técnica de métodos analitic

6.37 Antes de transferir el método analitico

debe verificar que todos los métodos anal

autorizacidn de comercializacion o en el do

original del método(s) debe revisarse para
ICH actuales. Debe realizarse y docu

Este informe debe someterse a revisiones

0s

el laboratorio que realiza la transferencia
ticos cumplen con aquellos descriptos en la
ssier técnico correspondiente. La validacion
asequrar el cumplimiento con los requisitos
mentarse un estudio comparativo (“gap

analysis’) para identificar cualquier validacion suplementaria que deba realizarse
antes de comenzar el proceso de transferehcia técnica.
|

6.38 La transferencia de métodos analit

transferencia) a otro laboratorio (labor
protocolo detallado.

a. Identificacion del ensayo a realizar y
transfieren;

42

cos de un laboratorio (laboratorio de
atorio receptor) debe describirse en un

ir, entre otros, los siguientes parametros:

os métodos analiticos relevantes que se
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productos de ensayo;

Los criterios de aceptacion, que deben
vigentes del método y en requerimientos

6.40 Las desviaciones del protocolo deben i
transferencia técnica. El informe de transfere
comparativo del proceso y debe identificar

revalidacion del método analitico, en caso de c¢

Capitulo 7
Actividades tercerizadas
Principio

Cualquier actividad incluida en la Guia de
adecuadamente definida, acordada y controla
dar como resultado un producto u operacion de

Se formalizara un contrato por escrito entre el
que establezca claramente las responsabilidad
calidad del agente contratante debe reflejar
Autorizada que certifica cada lote de prod
responsabilidad.

General

. Identificacion de los requisitos adicionales
. Identificacion de los patrones y las muest
. Identificacion de cualquier condicion esg

Ejecutivo
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de formacion;
ras a analizarse;
yecial de transporte y conservacién de los

estar basados en estudios de validacion
de ICH;

nvestigarse antes de cerrar el proceso de
ncia técnica debe documentar el resultado
os puntos en las que se requeriria una
rresponder.

o BPF que sea tercerizada debe estar
da para evitar malentendidos que puedan
calidad insatisfactoria.

agente contratante y el agente contratado
cs de cada parte. El sistema de gestion de
claramente el modo en el que la Persona
ucto para su liberacion ejerce toda su

7.1 Se formalizard un contrato por escrito l:;ue cubra las actividades tercerizadas, los

productos u operaciones relacionadas y cualqy
él.

7.2 Todos los acuerdos para las activ
modificacién de tipo técnico u otros acuerd
concordancia con la normativa vigente y co
producto en cuestion, cuando sea aplicable.

7.3 Cuanto el titular de la Autorizacion de
mismo, se debe disponer de acuerdos adec
descritos en este Capitulo.
Agente contratante

7.4 El sistema de calidad farmacéutico del con

de cualquier actividad tercerizada. El contratar
idoneidad y competencia del contratado para

43

lier acuerdo técnico hecho en relacion con

dades tercerizadas incluyendo cualguier
os que se propongan deberan estar en
n la Autorizacion de Comercializacion del

“omercializacion y el fabricante no sean el
uados, teniendo en cuenta los principios

tratante debe incluir el control y la revision
te es responsable de: evaluar la legalidad,
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se siguen los lineamientos de las BPF que inco
la calidad.

7.5 Previamente a las actividades tercerizadas,
legalidad, idoneidad y la competencia del con
actividades. El contratante también es respon
que se siguen los principios y directrices de las

[ de Vigilancia Sanitaria
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rporan principios de gestion de riesgos para

el contratante es respansable de evaluar la
tratado para llevar a cabo con éxito estas
sable de asegurar por medio del contrato
BPF tal y como se interpretan en esta gufa.

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 Autorizacién 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.

esempefio del contratado y la identificacion
a.

7.7 El contratante debe controlar y revisar el
e implementacion de cualquier mejora necesari

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 basandose 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 encargade por el
contratante, teniendo para ello instalacioPes adecuadas, equipos, conocimiento,
experiencia y personal competente.

s productos, materiales y conocimiento que
revisto.

7.10 El contratado debe asegurar que todos la
le sean entregados son adecuados para su fin

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

sin autorizacion, fuera de los términos del
la calidad de las actividades subcontratadas

7.12 El contratado no deberad hacer cambios
contrato, que puedan afectar negativamente a
por el contratante.

tividades contratadas, incluyendo el andlisis
por parte de las autoridades competentes

7.13 El contratado debera entender que las ac
del contrato, pueden estar sujetas a inspeccién

Contrato

7.14 Debera redactarse un contrato entre el é:ontratante y el contratado que especifique
sus responsabilidades respectivas y formas de comunicacion en relacién con las
actividades tercerizadas. Los aspectos técnicos del contrato deberan ser elaborados por
nersonas competentes con un conocimiento adecuado en relacién con las actividades
de Fabricacion. Todos los acuerdos para las
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actividades tercerizadas deben ser conformes [con la legislacion vigente y la Autorizacion
de Comercializacidn 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 conacimiento, transferencia tecnolégica, cadena
de suministro, calidad y adquisicién de materiales, analisis y liberacion de materiales,
responsabilidad de la produccién y controles de calidad (incluyendo controles en proceso,
muestren y analisis) y validaciones. Las empresas contratante y contratada, y sus
personas autorizadas son solidariamente respansables 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 produccidn, analisis y
distribucion, asi como las muestras de referené:ia. 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 vy
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
répida y eficaz los medicamentos de uso humano y medicamentos en investigacion
de la cadena de distribucién. Deben aplicarse los principios de gestion de riesgos
para la calidad a la investigacion y evaltacién de los defectos de calidad y para el
proceso de toma de decisiones en Irelacion con las acciones correctivas y
preventivas de los retiros de productos J otras medidas de minimizacion de riesgos.
En el Capitulo 1 se proporciona una gufajen relacion con estos principios.

b. Todas las autoridades competentes invalucradas deben estar informadas a tiempo,
en caso de que se confirme un defecto de calidad (fabricacién defectuosa, deterioro
del producto, deteccion de fa[siﬁcaciéln, incumplimiento de la autorizacién de
comercializacion o cualquier otro problema grave de calidad) de un medicamento
que puede dar lugar al retiro del producto o a una restriccion anormal en el

suministro.

Personal y organizacion

gaciones de defectos de calidad y de las
cualquier riesgo potencial presentado por
debe ser responsabilidad de personal
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reas de ventas y comercializacion, a menos que se justifique lo contrario. Si entre estas
personas, no se incluye a la Persona Autorizae::la, debe existir un mecanismo por el cual,
formalmente, se le informe en tiempo y forma cualquier investigacion, o medida de
minimizacién de riesgos y/o retiro del mercado.

8.2 Deben estar disponibles suficientes recursos y personal entrenado para la gestion,
evaluacién, investigacion y revisién de los reclamos y defectos de calidad y para la
implementacion de cualquier medida de minimizacién 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 ir'lterdisciplinarios, que incluyan personal de
gestion de calidad apropiadamente formado.

Procedimientos para la gestion e investigacién 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 compania 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 |os reclamos de esta naturaleza, tales como
por ejemplo sospecha de reacciones adversas.

8.7 Ante la comunicacion de una sospecha de reaccion 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 establecidas para cubrir, al menos, los siguientes puntos:

i. La descripcion del defecto de calidad comunicado.

i, La determinacién del alcance del defecto de calidad. Como parte de esto, debe
considerarse la verificacion o el analisis de las muestras de referencia y/o de
retencion, y en ciertos casos, debe llevarse a cabo una revisién del registro de la
produccién del lote, el registro de la certificacion del lote y los registros de la
distribucién (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.

La evaluacién del riesgo ocasionado por el defecto de calidad, basado en la
gravedad y el alcance del defecto de calidad.
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El proceso de toma de decisiones a uti
de tomar medidas de minimizacion de
como el retiro de lote o de producto, u ¢
vi. La evaluaciéon del impacto que puede
disponibilidad del medicamento para los
notificar tal impacto a las autoridades cc

Las comunicaciones internas y externa
defecto de calidad y su investigacion.

vii.

viii.
La necesidad de identificar e implem

(CAPAs) apropiadas para el problema,
acciones.

Investigacion y toma de decisiones
8.9 La informacidn comunicada en relaci

registrarse, incluyendo todos los detalles origi
defectos de calidad comunicados deben docy

NAVISA D.G. N° 197721

izar en relacion con la potencial necesidad
riesgos en la cadena de distribucion, tales
otras medidas.

> tener cualquier medida de retiro en la
pacientes en el mercado, y la necesidad de
mpetentes pertinentes.

s gue deben hacerse en relacién con un

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

entar acciones correctivas y preventivas
y para la evaluacién de la eficacia de esas

6n a posibles defectos de calidad debe
nales. La validez y el alcance de todos los
mentarse y evaluarse de acuerdo con los

principios de gestion de riesgos para la calid
relacionadas al nivel de la investigacion y a las

Iad con el fin de sustentar las decisiones
medidas tornadas.

8.10 Si se descubre o sospecha un defecto de calidad en un lote, habré que considerar

si es necesario comprobar otros lotes vy

n algunos casos, otros productos, para

determinar si también se han visto afectados. En particular, deben investigarse otros lotes

gue puedan contener partes del lote defectuosc

8.11 Las investigaciones de los defectos de

o componentes defectuosos.

calidad deben incluir una revision de los

informes de defectos de calidad anteriores o ¢ualquier otra informacion pertinente sobre
cualquier indicacién de problemas especificos o repetitivos que requieran atencion vy

posiblemente una accién regulatoria adicional.

8.12 Las decisiones que se toman durante y
defectos de calidad deben reflejar el nivel de r
de cualguier incumplimiento con respecto
comercializacion o de las normas de Buenas
deben tomarse a tiempo para garantizar que
manera que sean proporcionales con el nivel de

8.13 Como la informacion completa sobre la

posteriormente a las investigaciones de los
esgo que presentan, asi como la gravedad
a los requisitos de la autorizacion de
Practicas de Fabricacion. Tales decisiones
se mantiene la seguridad del paciente, de
riesgo que presentan dichos problemas.

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 aln asi IL:.;arantizar que las medidas de minimizacion

de riesgos apropiadas se adoptan en un mome

Todas las decisiones y medidas adoptadas ¢

deberan documentarse.

8.14 FEl fabricante o titular de la autorizaci

nto adecuado durante tales investigaciones.
‘omo resultado de un defecto de calidad

6n de comercializacion debera informar a
autoridades competentes involucradas en
ad puede conllevar un retiro del producto o
ducto.
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Analisis de causa raiz y acciones correctivas y preventivas

8.15 Debe aplicarse un nivel adecuado de an
de los defectos de calidad. En los casos en los

alisis de causa raiz durante la investigacion
que la(s) causa(s) raiz real(es) del defecto

de calidad no se pueda(n) determinar, debe considerarse la identificacién de la(s) causa(s)

raiz méas probable(s) y abordarse ésta(s).

8.16 Cuando se sospeche o identifique un err
calidad, éste debe formalmente justificarse
garantizar que si existen errores o problemas d
éstos no se pasan por alto.

or humano como la causa de un defacto de
y debe tomarse precauciones a fin de
e proceso, de procedimiento o del sistema,

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 de

fectos de calidad y realizar a intervalos

requlares un andlisis de tendencias para evaluar cualquier indicacion de problemas

especificos o recurrentes que requieran atencion.

Retiros de productos y otras medidas pot?nciales de minimizacion de riesgos

8.19 Debe haber procedimientos establecid
intervalos regulares, para llevar a cabo cua
cualquier otra medida de minimizacion de
concordancia con cualquier otra normativa er
para retiros de productos del mercado.

0s por escrito, actualizados y revisados a
lquier actividad de retiro o implementar

riesgos. Los mismos deben estar en
nanada de la Autoridad Sanitaria Nacional

8.20 Después de que un producto se ha pu?sto en el mercado, cualquier recuperacian
desde la cadena de distribucién, como constrecuencia 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 distribucién para facilitar una

investigacién surgida por un reporte/notificacién de un defecto de calidad).

8.21 Las operaciones de retiro deben poder i
En algunos casos, para proteger la salud public
de retiro antes de establecer la(s) causa(s) raiz

8.22 Los registros de distribucion del lote/p

niciarse con rapidez en cualquier momento.
a, podria necesitarse iniciar las operaciones
y el alcance total del defecto de calidad.

roducto deben estar faciimente disponibles

para las personas responsables de los retiros, y deben contener suficiente informacion

sobre los mayoristas y sobre los clientes a
nidmeros de teléfono y/o fax dentro y fuera

bastecidos directamente (con direcciones,
de la jornada laboral, lotes y cantidades

entregadas), incluso para aquellos productos exportados y muestras médicas.

8.23 Debe considerarse, previa consulta con

as autoridades competentes, el alcance del

retiro en la cadena de distribucion, teniendo en cuenta el potencial riesgo para la salud
plblica y cualquier impacto que la medida propuesta pudiera originar. También debe

erd retirado del mercado debido a que éste se
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encuentra caducado.
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8.24 Todas las autoridades competentes iinvolucradas deben ser informadas con
antelacion 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 minimizacién de riesgos (tales como retiro del
producto) antes de notificar a las autoridade;s 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 deluna 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 elaborara 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 Lla efectividad de las medidas a adoptar al momento de realizar un retiro de
producto debe evaluarse periddicamente p'ara confirmar que resultan robustas y
adecuadas para su implementacién. 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 documenrarse y justificarse.

8.28 Para gestionar los riesgos presentados por los defectos de calidad, ademas de los
retiros, pueden considerarse otras medidas dI 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 Précticas de Fabricacién y proponer |as necesarias
medidas correctivas.

9.1 Los siguientes aspectos tendrén quelexaminarse periédicamente siguiendo un
programa preestablecido para verificar su con*ormidad con los principios de Garantia de
Calidad: asuntos de personal, locales, equip 's, documentacion, produccion, control de
calidad, distribucién de medicamentos, medidas de tratamiento de reclamaos y retiros de
productos del mercado. Debe indluirse evalua(iriones 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.

Todas las autoinspecciones deberdn quedar registradas. Los informes incluiran
as |as observaciones realizadas durante las inspecciones y, en su caso, las medidas
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registradas las declaraciones sobre las

actividades emprendidas como consecuencia de la autoinspeccion.

Capitulo 10
GLOSARIO

Las definiciones recogidas a continuacion se &

plican a las palabras segln se utilizan en

esta Guia, pero pueden tener sentidos diferentes en otros contextos. Algunos términos
especificos se encuentran en los apéndices correspondientes.

ACONDICIONAMIENTO

Todas las operaciones, incluidos el envasado y
un producto a granel para convertirse en produ
Excepto en el caso de productos estériles, dc
forma parte de las operaciones de acondicionar

AGENTES BIOLOGICOS
Microorganismos, incluidos los obtenidos por
endoparasitos, sean o no patégenos.

AREA/ZONA LIMPIA

etiquetado/rotulado, a que debe someterse
cto terminado.

nde el llenado en su envase primario no
niento.

ingenieria genética, cultivos celulares y

Area cuyo ambiente estd controlado de forma determinada respecto a la contaminacion

microbioldgica y por particulas, y que estd cg

nstruida y se utiliza de forma que queda

reducida la introduccion, generacion y retencion de contaminantes dentro del area.

AREA/ ZONA LIMPIA SEGREGADA
Zona construida y que funciona de manera qu
una zona limpia y de una zona segregada.

AREA/ ZONA SEGREGADA O CONFINADA

e cumple al mismo tiempo los objetivos de

Area la cual provee una separacién completa y total de todos los aspectos de una

operacion, incluyendo movimiento del pel
establecidos, controles y verificaciones o monit
sistemas de tratamiento de aire separados, pe
separados.

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Documento legal emitido por la Autoridad Sanit
composicién y formulacion detallada del produ:
otras especificaciones reconocidas de sus ing
detalles de materiales de acondicionamiento, rg

BANCO CELULAR

Es un sistema en el que se fabrican lotes suce:
derivadas del mismo banco celular maestro
ausencia de contaminantes). Se usa cierto nun
para preparar un banco celular de trabajo.
sistema de banco de células se valida a nivel
38 poblacion que excede al utilizado durante la

50

sonal y equipos, con procedimientos
oreo. Esto incluye barreras fisicas, asi como
ro no necesariamente implica dos edificios

aria Nacional competente, que establece la
cto y las especificaciones de farmacopea u
jredientes y del producto final, e incluye
tulos y vida Util.

sivos de un producto por cultivo en células
totalmente caracterizado para identidad y
nero de envases del banco celular maestro

de pases o por el nimero de duplicaciones
produccion de rutina
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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 gue se garantice |a 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 produccidn. 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 biolégicos y
otras sustancias para efectuar la multiplicacién de estos agentes o la formacion de otras
sustancias por reaccién entre ellas. Los biogeneradores estan, por lo general, dotados de
dispositivos para su regulacion, control, conexiones y adicién o extraccion del material.

CILINDRO
Recipiente disefiado para contener un gas a elek/ada presion.

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

CALIFICACION
Accion por la que se comprueba gue un area, sistema 0 equipo funciona correctamente y
produce realmente los resultados previstos. El|concepto de calificacion usualmente forma
parte del procedimiento de validacion.

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

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

Confinamiento secundario: sistema de confinamiento que impide el escape de un agente
biolégico 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 microbiolégicas o de un material extrafio

en una materia prima, producto intermedio, granel o producto terminado durante la
produccién, muestreo, acondicionamiento, almacenamiento y/o distribucion.
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Contaminacion de un material de partida, de
producto (intermedio, granel o terminado) con

CONTROL DE CALIDAD
Véase el Capitulo 1.

CONTROL EN PROCESO

Ensayos realizados durante la produccion pari

ajustarlo para asegurar que el producto cum

un material de acondicionamiento o de un
otro material o producto.

verificar el proceso y, en caso necesario,
le con sus especificaciones. El control del

ambiente o de los equipo(s) puede considerarse también como parte del control en

proceso.

CONCILIACION

roducto o materiales y la cantidad real

Comparacién entre la cantidad tedrica de p
ormal previamente asignada.

producida o usada, permitiendo una variacion n

CUARENTENA
Situacion de las materias primas 0 materiales! de acondicionamiento y de los productos
intermedios, a granel o terminados, que se ehcuentran aislados fisicamente o por otros
medios efectivos, mientras se espera la decision de aprobacién 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 prod
de calidad.

ucto que puede presentar 0 no un defecto

DIRECCION O ALTA DIRECCION O GERENCIA EJECUTIVA
Maximo nivel de la administracién 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, abastecim
productos farmacéuticos excluido el suministro

|
ento, almacenamiento y expedicién de
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 sindnimo las palabras en inglés batch record.

DOCUMENTO/REGISTRO MAESTRO DE PRODUCCION

Documento o conjunto de documentos que contienen la formula maestra y el método de
elaboracién (incluyendo el acondicionamiento secundario) aprobados por la Autoridad
Sanitaria para cada producto y tamafio de lote, que sirven de base para la
documentacién/registro de lote (batch record en blanco)
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Plantas enteras y/o sus partes, fragmentadas ¢
empleadas con fines medicinales.

ESCLUSA

Espacio cerrado con dos o mas puertas, inte
ejemplo, de distinto nivel de limpieza (clasificad
aire entre dichas salas cuando se ingresa a las
para el uso de personas, de materiales y/o equi

ELABORACION/ FABRICACION

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

trozadas, no procesadas, secas o frescas,

rpuesto entre dos o mas salas/areas, por
as), con el fin de controlar la circulacién de
mismas. Las esclusas estan disefiadas tanto
pamiento.

5 s S | i P
Todas las operaciones de adquisicion de materiales y productos, produccién,

acondicionamiento, control de calidad, libe
medicamentos y los controles correspondientes

ELABORADOR/ FABRICANTE

racion, almacenamiento, distribucion de
a dichas operaciones.

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

ESPECIFICACION

Requisitos detallados que se deben cumplir tant'o para: los materiales, sustancias o

productos, que incluye los parémetros de calida
de los métodos a utilizar para su determinacion

ESTERILIDAD
Es la ausencia de organismos Vivos.

FORMA FARMACEUTICA
Disposicion fisica que se da a los principios
medicamento v facilitar su dosificacién y admin

FORMULA MAESTRA
Documento que especifica los materiales de pa

d, sus limites de aceptacion y la referencia
Vease el Capitulo 4

activos y excipientes para constituir un
stracion.

tida con sus cantidades y los materiales de

acondicionamiento para producir una cantidad especificada de un producto terminado.

Debe coincidir con la Autorizacién de Comercia
por la Autoridad Sanitaria.

GAS LICUADO
Aquel que, a la temperatura y presién norm
cilindro.

INFECTADO
Contaminado con agentes bioldgicos extrafios v

IDENTIDAD
Confirmacion del insumo, por sus propiedades f

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (
alquier sustancia o mezcla de sustancias d

el
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dicamento y que, cuando se emplea en la produccién de un medicamento, resulta ser

izacidn para cada tamafio de lote otorgada

al de llenado, permanecen liquidos en el

capaz por ello de diseminar la infeccion.

isicas, quimicas o efectos bioldgicos.

FA).
tinada a ser usada en la elaboracion de un
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Po derLE Jjecutivo

el componente activo del mismo. Estas sustancias estan destinadas a producir actividad
farmacoldgica u otros efectos directos en e:l diagndstico, cura, alivio, tratamiento o
prevencion de enfermedades, o 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

- Un lote de un producto comprende todas las

masa inicial de material y que ha sufrido una

debe ser homogénea.
unidades producidas a partir de la misma
(inica serie de operaciones de fabricacion o

.z s . | .z i
una sola operacién de esterilizacion o, en caso de proceso de produccidn continua, todas
las unidades fabricadas en un periodo de tiempo determinado.

Nota: Con el fin de realizar ciertas fases de la
lote en diversos sub-lotes, que se unen despu
En caso de elaboracién continua, el lote debe

elaboracidn, puede ser necesario dividir un
55 para constituir un lote final homogéneo.
\carresponder a una fraccién definida de la

produccion, caracterizada por su homogeneidad prevista.

LOTE SEMILLA
Sistema de lote semilla: es un sistema por el
derivan del mismo lote semilla maestro a un

cual los lotes sucesivos de un producto se
nivel dado de pases. Para la produccién

rutinaria, se prepara un lote semilla de trabajo a partir de un lote semilla maestro. El

producto final se deriva del lote semilla de tr
partir del lote semilla maestro no es superior

durante los ensayos clinicos ha demostrado se

los pases del lote semilla maestro y del lote sen

Lote semilla maestro: cultivo de un microorgar

abajo, y el nimero de pases realizados a
al utilizado para preparar la vacuna que

r eficaz y segura. El origen y el historial de

hilla de trabajo deben quedar registrados.

ismo distribuido en recipientes en una sola

operacién de forma que se garantice la uniformidad, se impida la contaminacién y se

asegura la estabilidad. Un lote maestro suele
menos.
Un lote semilla maestro liofilizado se almac

estabilidad.

Lote semilla de trabajo: cultivo de un microorg
destinado a su uso en produccion. Los lot
recipientes y se almacenan en la misma forma
semilla maestro.

MATERIAL DE ACONDICIONAMENTO

Cualquier material empleado en &l acondicion
los embalajes utilizados para el transporte o ¢
clasifica en primario o secundario segun esté o

MATERIA PRIMA/MATERIAL DE PARTIDA

almacenarse en forma liquida a -70° C o

sna a una temperatura que garantice la

anismo derivado del lote semilla maestro y
es semilla de trabajo, se distribuyen en
que se ha descrito en el caso de los lotes

amiento de medicamentos, a excepcion de
Ianvio, El material de acondicionamiento se
Ino en contacto directo con el producto.

Toda sustancia de cualquier origen utilizada en la produccién de un medicamento, con

exclusion de los materiales de acondicionamient

ATERIA PRIMA VEGETAL
ga vegetal o preparado de droga vegetal.
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MATERIAL CODIFICADO
Aquel que posea informacién de nimero de lot

MEDICAMENTO/PRODUCTO FARMACEUTI

Toda sustancia o combinacion de susta
a seres humanos con el fin de restaurar, col
gjerciendo una accién farmacolégica, inmunc
diagndstico médico.

MEDICAMENTO FITOTERAPEUTICO
Medicamento que contiene como ingrediente a
mas preparados de drogas vegetales, o una o
uno o mas preparados de drogas vegetales, a
de enfermedades fisicas, el alivio de los sintom
regulacion beneficiosa del organismo.

MONITOREO
Observar y registrar mediante aparatos especia
pardmetros para detectar posibles anomalias.

NUMERO DE LOTE
Combinacién caracteristica de nimeros y/o letr
en su rotulado, documentacién de lote, certifica

OPERACION CRITICA.
Una operacién en el proceso de fabricacion qu
del producto.

PARENTERALES DE GRAN VOLUMEN
Soluciones o emulsiones inyectables en

acondicionadas en un recipiente para un Unic

mayor a 100 ml, esterilizadas terminalmente p
en esta definicion infusiones intravenosas, s

e y fecha de vencimiento

co

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

ncias que pueda usarse en, o administrarse
regir o modificar las funciones fisiologicas
oldgica o metabdlica, o de establecer un

ctivo una o mas drogas vegetales, o uno o
mas drogas vegetales en combinacion con
los fines de la prevencion y el tratamiento
as de las enfermedades y la modificacion o

iles u otros medios el curso de uno o varios

as que identifica especificamente a un lote,
daos de andlisis correspondientes, etc.

e puede causar una variacion en la calidad

base acuosa, estériles y apirogenas,
0 uso, que contienen un volumen igual o
or calor himedo. Se consideraran incluidas
oluciones para irrigacién, soluciones para

didlisis peritoneal y soluciones para hemofiltracion. No se incluye ningdn producto de

origen bioldgico.

PERSONA AUTORIZADA

Persona reconocida por la Autoridad Regulat

CoDirector Técnico de la empresa titular de un

que tiene entre otras la responsabilidad de ase
ha sido fabricado, controlado y aprobado pare

requerimientos técnicos y las reglamentaciones

PERSONA COMPETENTE

oria Nacional, como Director Técnico y/o
a autorizacion de elaboracion o fabricacion,
gurar que cada lote de producto terminado
3 su liberacidn al mercado, cumpliendo los
!relacionadas vigentes en el pais.

ecificas que muestran su aptitud para una
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PERSONA CUALIFICADA
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Persona que posee formacién profesional, pericia y entrenamiento necesario, en la cual la

Persona Autorizada (Director Técnico) ha deleg

PERSONA CUALIFICADA PARA LIBERACIO
Persona que posee formacion profesional, peric

ado algunas funciones especificas.

N DE LOTE
ia y entrenamiento necesario, en la cual la

Persona Autorizada (Director Técnico) ha deleglado la funcion de liberacion de lote.

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

PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDAR
Documento escrito y autorizado gue contiene i
realizarse, las precauciones que deben tom
relacionadas directa o indirectamente con la fa

edicinales.

(POE)

nstrucciones de las operaciones que deben
arse vy las medidas que deben aplicarse
bricacion de un medicamento (por ejemplo,

operacién de equipos, mantenimiento y limpieza, control ambiental, muestreo e

inspeccian). Ciertos POE's pueden ser usado
maestras del producto y la documentacion
(standard operating procedure).

PRODUCCION
Todas las operaciones que intervienen en la
recepcién de materiales hasta la obtencién del

PRODUCTO A GRANEL

s para complementar las especificaciones
de produccion del lote. En ingles SOP

preparacidn de un medicamento, desde la
producto terminado.

Producto que ha pasado por todas las fases de produccion excepto el acondicionamiento,
listo o blen 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 sl
de ampollas llenas).

PRODUCTO INTERMEDIO

o £ & P
das tales como comprimidos o capsulas, o

Material elaborado parcialmente que debe pasar aun por otras fases de la produccion

antes de convertirse en producto a granel.
Términos que actuan como sindnimos: semiela

PRODUCTO TERMINADO
Medicamento que ha pasado por todas |

acondicionamiento y rotulado en el envase final.

RADIOFARMACO
Cualguier medicamento que, cuando esté pre
radionucleidos (isétopos radioactivos), incorpor

RECIPIENTE CRIOGENICO
Recipiente disefiado para contener un gas licua

Lorados, semiterminados

as fases de produccion, incluyendo su

parado para su Uso, contenga uno o mas
ados con algln objetivo médico.

do a temperatura extremadamente baja.

r con la calidad requerida, en otro lote en
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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

z g |
que van unidas para formar un todo organizado.

SISTEMA INFORMATIZADO
Sistema que incluye la entrada de datos, el tratamiento electronico y la salida de
informacién para su uso tanto en la elaboracion de informes como en el control

automatico.

SISTEMA DE CALIDAD |
Una unidad independiente de produccién, denl'tro de la organizacién de una empresa, la
cual posee responsabilidades de Garantia/Aseguramiento de Calidad y Control de Calidad.

VALIDACION
Obtencién de pruebas, de acuerdo a las Buenas Précticas de Fabricacion, de que cualquier
procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema produce en realidad el
resultado previsto (véase también calificacion).|

PARTE B

REQUISITOS BASICOS PARA INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS (IFAs)

INDICE

1 Introduccion
2 Gestion de la Calidad

Personal

Edificios e instalaciones

Equipos de proceso
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6 Documentacion y registros
7  Gestion de materiales
8  Produccién y controles en proceso

9  Envasado y etiquetado de IFAs e intermediarios
10 Almacenamiento y distribucion
i1 Controles de laboratorio

12 Validacion

13 Control de cambios

14 Rechazo y reutilizaciéon de materiales
15 Reclamos y retiros del mercado
16 Elaboradores contratados (incluyendo laboratorios)

17 Agentes intermediarios, comercializadores, distribuidores, fraccionadores,
reenvasadores y reetiquetadores.

18 Consideraciones especiales para ingredientes farmacéuticos activos
elaborados por fermentacion o cultivo celular

19 Glosario

1-INTRODUCCION
1.1.- Objetivo

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

En esta guia, la definicion de “fabricacion” o “elaboracién” incluye todas las operaciones de
recepcién de materiales, produccién, envasado, reenvasado, etiquetado, reetiquetado,
control de calidad, liberacidn, almacenamiento y distribucion de IFAs, junto con los
controles relacionados a dichas operaciones. i

En ella, el término “debe” indica las recomendafciones que se espera que se apliquen, a no
ser que se demuestre que no aplican, sean modificadas mediante cualguiera de los
apéndices 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 gufa en su totalidad no cubre aspectos de seguridad del personal involucrado en la
cabricacién ni aspectos de proteccién medioambiental. Estos controles son responsabilidad

o ente del fabricante y estan regidos por normativas especificas.
|
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1.2.- Aplicacion regulatoria

Dentro de la comunidad mundial, los materiales pueden variar en su clasificacion legal
como IFA. Cuando un material es clasificado c:omc- 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 quia se aplicard 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 esterilizacion y el proceso aséptico de IFAs estériles no
entran dentro del dmbito de aplicacién de esta guia, pero deben realizarse de acuerdo con
los principios v directrices de la Parte A de la Guia de BPF incluyendo el APENDICE IX.

La seccion 17 establece orientacién 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 matena prima, intermediario o IFA utilizado en la
produccion 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 més 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 eleccion 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,
extraccién, purificacién, etc.) la justificacion debe realizarse segin cada caso. La tabla 1
proporciona una orientacién 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
elaboracién del IFA los principios pertinentes|de las BPF tal como se describen en esta
gufa. Ello incluye la validacién 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 fabricacién de IFAs (debe incrementarse conforme evolucione el
proceso hacia las etapas finales, purificacién y envasado. La transformacion fisice de los
IFAs, a través de procesos como granulacién, recubrimiento o manipulacion fisica del
tamafio de particula (p.ej. molienda, micronizacién) debe llevarse a cabo como minimo
seglin las exigencias de esta gufa.

Esta Guia no se aplica a los pasos anteriores a &a introduccidn de los “materiales de partida
del IFA”. En el articulado de esta guia el término “Ingrediente Farmacéutico Activo” (de/
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

"Bhdebe aplicarse s6lo en el contexto de la Rarte B. Algunos de los términos estan ya
o os deben aplicarse sdlo en el contexto de la
la elaboracion de IFAs
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Etapas de aplicacion (sefialadas en celdas color gris)

Tipos de
elaboracion |
Elaboracion Produccion del Intmduccién| Produccion | Aislamientol Procesamiento)
Quimica material  de | del material |de y Fisico y
partida de la | de partida | intermediario| Purificacion| Envasado
IFA del IFA en el | (s)
proceso
IFA de Recoleccion de| Corte, mezcla | Introduccion | Aislamiento| Procesamiento
origen organos, fluidos | y/o del material |y Fisico y
animal y/o tejidos procesamiento| de  partida | Purificacién| Envasado
inicial de la IFA en
el proceso
IFA de Recoleccion de | Corte y Introduccion | Aislamiento| Procesamiento
origen la planta extraccion del material | y Fisico y
vegetal inicial de partida | Purificacién| Envasado
de la IFA en
el proceso
Extractos Recoleccion de | Corte y Extraccién | Procesamiento
fitoterapéuticos | |2 planta extraccion posterior | Fisico y
inicial Envasado
IFA Recoleccién de | Corte vy Procesamiento
proveniente de | la planta y/o | molienda Fisico y
hierbas cultivo y Envasado
molidas o en cosecha
palvo
Biotecnologia | Establecimiento | Mantenimiento| Cultivo Aislamiento| Procesamiento
Fermentacion / | del banco | del banco celulary/o |y Fisico y
Cultivo celular | celular maestro | celular de fermentacion | purificacién| Envasado
y de trabajo trabajo
Fermentacion | Establecimiento | Mantenimiento| Introduccién | Aislamiento| Procesamiento
clasica para del banco del banco de las ¥ Fisico y
producir un IFA| celular celular células en la | Purificacion| Envasado
fermentacion

L

Incremento de requeriimientos de BPF

2 GESTION DE LA CALIDAD

2.1.- Principios

2.1.1.- La calidad debe ser responsabilidad
fabricacion.

L

\de todas las personas implicadas en la

entar e implantar un sistema efectivo para
cién activa de la gerencia y del personal
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2.1.3.- El sistema para gestionar la calida

debe contemplar la estructura de la

organizacién, los procedimientos, procesos y recursos, asi como las acciones necesarias

para asegurar que las sustancias activas cu
pureza. Todas las actividades relacionadas
documentadas.

mpliran las especificaciones de calidad y
con la calidad deben estar definidas y

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
2.1.5.- Deben especificarse las personas autori

2.1.6.- Todas las actividades relacionadas con
en que se llevan a cabo.

de la compafifa.
| % % nEN:
zadas para liberar intermediarios e IFAs.

a calidad deben registrarse en el momento

2.1.7.- Cualquier desviacion de los procedimientos existentes debe justificarse vy
documentarse. Las desviaciones criticas serdn investigadas, y la investigacion y sus

conclusiones estaran documentadas.

2.1.8.- No se deben liberar o utilizar mate
satisfactoriamente la evaluacién por la Unidad
apropiados que permitan su uso (por ejemplo

riales antes de gue se haya completado
de Calidad, a no ser que existan sistemas
- liberacién bajo cuarentena descrita en la

seccién 10.20 o el uso de materiales de partida e intermediarios pendientes de una

evaluacién completa).

2.1.9.- Deben existir procedimientos para no

tificar 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 cal

2.2.- Gestion de riesgos de calidad

2.2.1.- La gestidn de riesgos de calidad es un
comunicar y revisar los riesgos para la calida
tanto de forma proactiva como retrospectiva.

2.2.2.- El sistema de la gestion de riesgos debe
- La evaluacion de riesgos para la calida
experiencia sobre el proceso y en el fin ultimo

dad.

broceso sistematico para evaluar, controlar,
d de la sustancia activa. Se puede aplicar

garantizar gue:
d se basa en el conocimiento cientifico, la
que es la proteccion del paciente a través

de la comunicacion con el usuario de la sustancia activa.

3 El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacién 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 APENDICE VIII de la Guia de BPF.

.- Responsabilidades de la Unidad(es)
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2.3.1.- La(s) unidad(es) de calidad debe(n)
relacionados con la calidad.

2.3.2.- La(s) unidad(es) de calidad debe(n)
relacionados con la calidad.

2.3.3.- Las principales responsabilidades de la

no pueden ser delegadas. Deben describirse
necesariamente limitandose a las siguientes:

:"

Poder
Direccion Nacional
Resolucidn DI]

1. Liberar o rechazar todos los IFAs. Libera
del control de la compafiia.

Establecer un sistema para liberacid
intermediarios, materiales de acondicionz

Revisar la fabricacion completa del lote
las etapas criticas del proceso antes de
distribucidn.

Asegurar gue las desviaciones criticas se

Aprobar todas las especificaciones e
Produccién.

Aprobar todos los procedimientos qu
intermediarios e IFAs.

7. Asegurar que se llevan a cabo auditorias
8. Aprobar intermediarios o IFAs elaborado
9. Aprobar los cambios que puedan afectar
10. Revisar y aprobar los protocolos e inform
11. Asegurar que las quejas relacionadas cor
12. Asegurar gue existan sistemas efectivos
equipos criticos.
13. Asegurar que los materiales se analizan
los resultados.

14. Asegurar de que existan datos de estabi
o caducidad, asf como las condiciones de

15. Llevar a cabo las revisiones de calidac
apartado
2.6)

A

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

estar involucrada(s) en todos los temas

revisar y aprobar todos los documentos

(s) unidad(es) independiente(s) de calidad
por escrito, incluyendo como minimo y no

r o rechazar intermedios para su uso fuera

h o rechazo de materiales de partida,
amiento y etiquetado.

y los registros del laboratorio de control de
la liberacién de la sustancia activa para su

an investigadas y resueltas.
instrucciones de la Orden Maestra de

e puedan afectar a la calidad de los

internas (autoinspecciones).
5 por contrato.
a la calidad del intermediario o IFa.
es de validacion.
la calidad se investigan y resuelven.
para el mantenimiento y calibracion de los

adecuadamente y se comunican y registran
idad que justifiquen las fechas de reanalisis

almacenamiento de IFAs e intermediarios.
i del producto (tal como se define en el

2.4.- Responsabilidades de las actividades de Produccion
|

Las responsabilidades para las actividades de

produccion deben describirse por escrito Yy

deben incluir como minimo, pero no necesariamente limitarse a:

1. Preparar, revisar, aprobar y distribu
intermediarios o IFAs de acuerdo a proce

Fabricar IFAs e intermediarios de acuerda
evisar todos los registros de fabricacio
sido completados y firmados.
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r instrucciones para la produccion de
dimientos escritos.

con instrucciones previamente aprobadas.
n de lotes y asegurarse de gue éstos han
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4. Asegurar que todas las desviaciones en|produccion se evaltan y se comunican, y
que las desviaciones criticas se investigar y las conclusiones se registran.

5. Asegurar que las instalaciones de produccion 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 o equipos.

10. Asegurar la calificacién 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.

’ l .
2.5.2.- Las observaciones encontradas y acciones correctivas deben documentarse y
comunicarse a la Direccién de la compaiia. Ii.as 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 peri6dicas 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- Revisién 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.

- Revisién de todas las desviaciones criticas o no conformidades, asi como de
las investigaciones relacionadas con las mismas.

d- Revision de cualquier cambio en los procesos o métodos analiticos. e-
Revision de resultados del programa de monitoreo de estabilidad.

£ Revisién de todas las devoluciones, quejas y retiros de producto de mercado
relacionados con la calidad.

¢- Revisién 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.
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3.1.1.- Debe existir un nimero adecuado de ;?ersonai calificado mediante una adecuada
formacién, entrenamiento y/o experiencia, para realizar y supervisar la fabricacién de
intermediarios e IFAs.

3.1.2.- Deben especificarse por escrito las resp
en la fabricacion de intermediarios e IFAs,

3.1.3.- El entrenamiento debe ser continuo, lle

cubrir como minimo las operaciones particulare
relacion con las funciones de cada emple

entrenamiento y periédicamente se debe evaluz

3.2.- Higiene del personal

3.2.1.-El personal debe cumplir con buenas pra

onsabilidades de todo el personal implicado

vado a cabo por personal calificado, y debe
s que realiza cada trabajador y las BPF en
sado. Se deben mantener registros de
ar la formacion.

cticas sanitarias e higiénicas.

3.2.2.-El personal debe vestir ropa limpia y aqecuada 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 dreas de fabricacion.

3.2.5.-El personal que sufra enfermedades |nfecciosas o lesiones abiertas gue 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 observacion de
un supervisor) presente lesiones abiertas o una enfermedad aparente, debe ser excluido
de las actividades en las cuales las condicionelé de salud puedan afectar adversamente la
calidad del IFA, hasta gue esta circunstancia sea subsanada o el personal médico
competente determine que la participacién de esta persona no pondréd en peligro la

seguridad o calidad del IFA.

a 3.- Consultores

|
3.3.1.- Los consultores que asesoren sobre Iq

fabricacion y control de intermediarios o

IFAs deben tener la suficiente educacién, formacion y experiencia, o una combinacién de

ellas, en los temas para los que se les ha contrz

3.3.2.- Deben mantenerse registros que incluya
de servicio suministrado por estos consultores.

4-EDIFICIOS E INSTALACIONES
b 1.- Diseno y construccion

4.1.1.- Los edificios e instalaciones usados €
deben estar situados, disefiados y construidos
operaciones necesarias segln el tipo y etapa
deben disefiarse para minimizar una posible cc
pecificaciones microbioldgicas para el inte
efiarse para limitar la exposicion a determina
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ytado.

n el nombre, direccion, calificaciones y tipo

n la fabricacién de intermediarios e IFAs
para facilitar la limpieza, mantenimiento y
de fabricacién. Asimismao, las instalaciones
ntaminacién. Cuando se hayan establecido
rmediario o IFA, las instalaciones deben
dos contaminantes microbioldgicos.
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4.1.2.- Los edificios e instalaciones deben dlisponer 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 proteccién adecuada del material
|

(p.ei.
; 5 .o U e
sistemas cerrados o de contencién), 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 dreas 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. devolucién, reprocesado o destruccion).
e- Almacenamiento de los materiales aprobados. f- Operaciones de

praduccion.
g- Operaciones de envasado y etiquetado.

h- Operaciones de laboratorio.

4.1.6.- Se facilitara 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 produccién, pero facilmente acce'fsibles. Cuando sea necesario, deben existir
instalaciones adecuadas para cambiarse y/o dufharse.

4,1.7.- Las operaciones/areas del laboratorio deben estar separadas de las areas de
produccién. Algunas dreas del laboratorio, en particular las dedicadas a controles en
proceso, pueden estar situadas en las a’reqws de produccién, siempre y cuando las
operaciones del proceso de produccién no afecten la exactitud de las medidas y las
operaciones del laboratorio no afecten a los drocesos 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, ve tilacion 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
contaminacién y contaminacion cruzada, y deben incluir equipos para el control de la
presion del aire, microorganismos (S correEponde), polvo, humedad y temperatura
apropiados segln la etapa de fabricacion. Se prestara especial atencién en las areas
donde los IFAs se encuentran expuestos al ambiente.
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4.2.3.- En el caso que el aire sea recirculado
medidas apropiadas para controlar el riesgo de

4.2.4.- Las caferias fijas deben identificarse de
individual de lineas, documentacion, sister
alternativos). Deben estar situadas de manera
intermediarios e IFAs.

4.2.5.- Los desagiies deben ser de tamafio
provistos de sifén de aire o un dispositivo ad
residual.

4.3.- Agua

4.3.1.- Debe demostrarse que el agua utilizada

el uso para el cual esté destinada.
|

4.3.2.- A no ser que se justifique lo contrario
minimo, las directrices de la OMS para la calida

de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

a las dreas de produccion, se tomaran las
contaminadién y contaminacion cruzada.

manera apropiada (mediante identificacion
nas informaticos de control o medios
que se eviten riesgos de contaminacion de

adecuado y cuando sea oportuno, estar
ecuado para prevenir el reflujo de liquido
en la fabricacién de IFAs es adecuada para

, el agua de proceso debe cumplir, como
d del agua potable.

4.3.3.- Cuando el agua potable es insuficiente para asegurar la calidad del IFA y se
requieran especificaciones quimicas y microbi&;nlégicas mas estrictas, deben establecerse
especificaciones adecuadas para las propiedades fisicoguimicas, recuento microbioldgico
total, determinados microorganismos especl’ﬁcols y/o endotoxinas.

4.3.4.- Cuando el agua utilizada en el proce
definida, el proceso de tratamiento debe ser v
los limites de accién apropiados.

4,3.5.- Cuando se elabora un IFAs no estéril de
estéril, el agua empleada en el aislamiento fin
monitorearse y controlarse respecto del re
objetables y endotoxinas.

4.4.- Areas dedicadas

4.4.1.- Para la fabricacion de materiales alt::l|

50 es tratada para alcanzar una calidad
alidado y monitoreado periddicamente con

stinado a la produccién de un medicamento

al y los pasos finales de purificacion debe
cuento microbioldgico total, organismos

mente sensibilizantes, como penicilinas o

g aps. I3 . . | 3 a = 2,
cefalosporinas, se utilizaran areas dedicadas, incluyendo instalaciones, unidades

manejadoras de aire y/o equipos produccién.

4.4.2.- También debe considerarse el empleg
materiales de naturaleza infecciosa, de alta ac
ciertos esteroides o agentes citotoxicos antica
mantengan procedimientos de limpieza y/o inac

4.4.3.- Se estableceran y aplicaran medidas
cruzada debida al personal, materiales, etc. que

4.4.4.- Cualquier actividad de fabricacion (ind
materiales no farmacéuticos altamente tdxico
llevarse a cabo en edificios y/o en equipos
almacenamiento y manipulacion deben realizars

B existir iluminacion adecuada en tod
3 itenimiento y las distintas operaciones.
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de areas dedicadas cuando se trate de
tividad farmacoldgica o toxicologica (p. €j.
ncerosos) a no ser gue se establezcan y
tivacion validados.

adecuadas para evitar la contaminacion
se trasladen de un drea dedicada a otra.

uyendo pesada, molienda o envasado) de
s, como herbicidas y pesticidas, no debe
utilizados en la fabricacion de IFAs. Su
e de forma separada a los IFAs.

as las areas para facilitar la limpieza,
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Las aguas residuales, desechos y otros residuos (p. €j. subproductos de la fabricacién,

s6lidos, liquidos o gaseosos) deben eliminar

e 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 |identiﬂcat‘.ios.

4.7.- Sanitizacion y mantenimiento

47. 1.~ Los edificios utilizades en la fab
mantenerse, repararse adecuadamente y ¢
adecuadas.

4.7.2.- Debe establecerse procedimientos escri
sanitizacién y que describan los programas de
utilizar en la limpieza de edificios y servicios.

4.7.3.- Cuando sea necesario, deben existir pro
de raticidas, insecticidas, fungicidas y agentes
prevenir la contaminacion de equipos,
envasado/etiquetado, intermediarios e IFAs.

5-EQUIPOS DE PROCESO
5.1.- Disefio y construccion

5.1.1.- Los equipos empleados en la fabricacic
disefio y tamafio adecuados, estar correctan

ricacién de intermediarios e IFAs deben
onservarse en condiciones de limpieza

tos que asignen responsabilidades sobre la
limpieza, métodos, equipos y materiales a

cedimientos escritos adecuados para el uso

Iﬁ‘umigante.'-"., de limpieza y sanitizacion para

materiales de partida, materiales de

n de intermediarios e IFAs deben tener el
nente ubicados para el uso previsto, su

limpieza, sanitizacion (si corresponde) y mantenimiento.

5.1.2. — Los equipos se construirdn de fori
materiales de partida, intermediarios o IFAS
especificaciones oficiales u otras establecidas.

5.1.3.- Los equipos de produccién deben
operacion calificado.

5.1.4.- Los equipos principales (por ejemplo
proceso permanentes, empleadas en la fabri
identificarse de manera apropiada.

5.1,5.- Toda sustancia asociada al funcionami
calefactores o refrigerantes, no debe estar e
manera que pueda alterar la calidad de los
oficiales u otras establecidas. Cualquier desvi

ma que las superficies de contacto con
no alteren su calidad mas alld de las

+ti|izarse solamente dentro del rango de

reactores, contenedores) y las lineas de
cacion de un intermediarioc o IFA, deben

ento de equipos, como lubricantes, fluidos
n contacto con intermediarios o IFAs de
mismos mas alld de sus especificaciones
acion 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 contencién siempre que sea apropiado.

Cuando se abran los equipos, o se utilicen &
precauciones adecuadas para minimizar el riesg

3.7.- Se debe disponer de esquemas actu
cas (p. j. instrumentacién y servicios).
8
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quipos abiertos, deben tener tomarse las
o de contaminacion.

alizados del equipamiento e instalaciones
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5.2.- Mantenimiento y limpieza de equipo!

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

5.2.2.- Se deben establecer procedimientos
posterior aprobacion para su utilizacién en |

fabricacion de intermediarios o IFAs. Los

{scritos para la limpieza de equipos, y su

procedimientos de limpieza deben ser suficientemente detallados para permitir a los

operarios limpiar cada tipo de equipo de una
como minimo:

|

anera reproducible y efectiva. Deben incluir

; 3 |
a-asignacién de responsabilidades para la limpieza de equipos, b- programas de

limpieza, incluyendo, cuando sea necesaric:lv

completa de métodos y materiales, incluye
utilizados para limpiar los equipos,

d- cuando sea necesario, instrucciones para
para asegurar la adecuada limpieza,

e- instrucciones para la eliminacién o anula
instrucciones para la proteccion del eqt
contaminacion previo a su uso,

g- si es necesario, inspeccién del equip

corresponda establecer el tiempo maximo

proceso Y la limpieza de equipos.

5.2.3.- Los equipos y utensilios deben limpi
sanitizarse o esterilizarse para prevenir la cont
alterar la calidad del intermediario o IFA, mas
establecidas.

programas de sanitizacién, c- descripcion
ndo la dilucion de los agentes de limpieza

desarmar y rearmar cada parte del equipo,

cion de la identificacion del lote anterior, f-
lipo una vez limpio, y para prevenirlo de

o limpio antes de usarlo, y h- cuando
que puede transcurrir entre el final del

arse, guardarse, y cuando sea necesario,
aminacion o arrastre de material que pueda
alld de las especificaciones oficiales u otras

hduccion continua o en campana de lotes

5.2.4.- Cuando los equipos se destinan a pr

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 lir
productos para evitar contaminacion cruzada.

5.2.6.- Se definiran y justificaran los criterios d
de métodos y agentes de limpieza.

5.2.7.- Los equipos deben estar identificado
contenido y estadio de limpieza.

5.3.- Calibracion

5.3.1.- Los equipos de control, pesada, medida
garantizar la calidad de intermedios y susta
procedimientos escritos y seglin un programa €

68

piarse entre la fabricacion de diferentes

> aceptacién para los residuos y la seleccion

s por medios adecuados en cuanto a su

monitoreo y ensayo que sean criticos para
ncias activas se calibraran de acuerdo a

stablecido.

os se deben utilizar patrones trazables a
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5.3.4.- Debe conocerse y verificarse el estado d
5.3.5.- No se deben utilizar los instrumentos qu

5.3.6.- Las desviaciones de las especificacione

de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

e calibracién de los equipos criticos.
e no cumplan los criterios de calibracion.

s de calibracion aprobadas de los equipos

criticos se deben investigar para determinar si han afectado a la calidad de los

intermediarios o IFAs elaborados en ese equipa
5.4.- Sistemas informaticos

5.4.1.- Los sistemas informaticos relacionadc
profundidad y extension de la validacion depen
de |a aplicacién informatica. (APENDICE VI de

5.4.2.- Una calificacion de la instalacion (IQ
apropiadas, deben demostrar la idoneidad del
para realizar |as tareas asignadas.

5.4.3.- El software disponible comercialmente,
nivel de andlisis. Si un sistema existente no ha
hacerse una validacion retrospectiva si se dispo

desde la tltima calibracién satisfactoria.

s con las BPF deben estar validados. La
de de |a diversidad, complejidad y criticidad
a Guia de BPF)

y una calificacién de la operacién (0Q)
sistema informatico (hardware y software)

que ha sido calificado, no requiere el mismo
sido validado durante la instalacién, puede
ne de la informacién adecuada.

5.4.4.- Deben existir suficientes controles para|prevenir accesos no autorizados o cambios

en los datos. Existiran controles para impedir
apaga y los datos no se recuperan). Debe
efectuado en los datos, de la entrada anterior,

5.4.5.- Deben disponerse de procedimien
mantenimiento de los sistemas informatizados.

a pérdida de datos (p. €j. si el sistema se
llevarse un registro de cualquier cambio
de quien y cuando hizo el cambio.

tos escritos para el funcionamiento vy

5.4.6.- Cuando se ingresen datos criticos en forma manual, debe existir una compraobacion
adicional de la exactitud de los datos. Esta comprobacién puede realizarla una segunda

persona o el mismo sistema informatico.

5.4.7.- Se registraran e investigaran los i
informaticos, que puedan afectar la calidad de
de los registros o resultados analiticos.

5.4.8.- Todos los cambios hechos a un sistema
un procedimiento de control de cambios y ser

ncidentes relacionados con los sistemas
los intermediarios o IFAs, o a la fiabilidad

informatico deben realizarse de acuerdo a
formalmente autorizados, documentados y
dos los cambios, incluyendo madificaciones

analizados. Se deben mantener registros de to

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 informatico o la misma falla, lo cual pudiese
causar la pérdida permanente de registros, debe disponerse de un sistema de copias de

seguridad. Debe establecerse un procedimient
en todos los sistemas informatizados.

0 para asegurar la proteccion de los datos

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

sistema informaético.

6-DOCUMENTACION Y REGISTROS
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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 electrénico.

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

6.1.3.- Debe establecerse un procedimiento Hara la retencion de todos los documentos
desarrollo, de escalado, de transferencia

apropiados (p.ej. informes del historial de |
técnica, de validacion de procesos, Yy registros de entrenamiento, produccién, control y
distribucién). Deben definirse los periodos de conservacion de estos documentos.

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

r indelebles y en los espacios destinados a
s de realizar la actividad y deben identificar
ciones deben fecharse, firmarse y mantener

6.1.5.- Las entradas en los registros deben se

tal efecto, efectuadas inmediatamente después
a la persona que realiza tal entrada. Las correc
legible la entrada original.

6.1.6.- Los originales o copias de registros del:i:en 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 pue
lugar, por medios electrénicos u otros medios.

6.1.7.- Las especificaciones, instrucciones, pro
como originales o como fotocopias, microfilms,
de los documentos originales. Cuando se utilice

dan recuperar inmediatamente desde otro

cedimientos y registros se pueden guardar
microfichas u otras reproducciones exactas
n técnicas de reduccion, como microfilms o

registros electrénicos, debe disponerse del equipo adecuado para recuperar la informacion

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 produccién de intermediarios o IFAs que

puedan impactar de forma critica en la calidad
se estableceran y documentaran criterios de ac

6.1.9.- Si se emplean firmas electrdnicas en lo
aseguradas.

6.2.- Registros de uso y limpieza de equip:
6.2.1.- Los registros de uso, limpieza, sanitiza
los equipos principales, contendrén la fecha, he
lote de cada lote procesado en ese equipo, Y ¢
mantenimiento.

6.2.2.- En equipos dedicados a la elaboracion ¢

del producto, Para los controles en proceso
eptacion.

s documentos, éstas estaran autenticadas y

0s

cién y/o esterilizacién y mantenimiento de
yra (si es apropiado), producto y numero de
je la persona que ha realizado la limpieza y

e 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, mantenimient
lote 0 guardarse aparte.
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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 niimero/s de control del
proveedor (si se conoce/n) u otro nimero de identificacion; el ndmero
asignado en la recepcion v la fecha de recepcion.

b- Los resultados de cualguier ensayo o examen realizado, y las conclusiones. c-

Registros donde se observe la trazabilidad en el empleo de los materiales.

)n de material de acondicionamiento vy
U conformidad con las especificaciones
e el rechazo de materiales de partida,
condicionamiento.

d- Documentacion del examen y revisic
etiquetado del IFA, para comprobar s
establecidas, y e- La decision final sob
intermediarios, materiales de etiquetado y a

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

etiquetas emitidas.

6.4.- Instrucciones Maestras de Produccién (Registros Maestros de Produccién y

Control)

e, las instrucciones maestras de produccion
adas, firmadas y fechadas por una persona
rmada por otra persona de la unidad de

6.4.1.- Para asegurar uniformidad de lote a lot
para cada intermediario e IFA deben ser prepa
e independientemente revisada, fechada y fi
calidad.

6.4.2.- Las instrucciones maestras de produccidn deben incluir:

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

Lista completa de materiales de partida ¢
codigos lo suficientemente especificos ca
especial de calidad;

a-

> intermediarios designados con nombres o
mo para identificar cualquier caracteristica

Una descripcion exacta de la cantidad o
intermediario a utilizar, con la unidad de
incluir el calculo para cada tamafio de lote
las cantidades deberan estar justificadas;

El area de elaboracion y equipamiento pr
de produccion, incluyendo:

secuencias a seguir,
rangos de parametros de proceso a usars
instrucciones de muestreo y controles ¢
cuando corresponda,

T

proporcion de cada material de partida o
medida. Si la cantidad no es fija, se debe
> o indice de produccion. Las variaciones en

ncipal a utilizar; e- Instrucciones detalladas

=
n proceso con sus limites de aceptacion,




" Resoluciin DI
h- tiempos limites para completar cada pa
corresponda, y rangos de rendimiento e
del proceso
i- cuando corresponda, notas especiales
cruzadas a estas
instrucciones de almacenamiento del inte
uso, incluyendo materiales de acondi

especiales de almacenamiento con sus tie

NAVISA D.G. N° 197721
50 del proceso y/o el proceso total, donde
sperados en determinadas fases o instantes

0 precauciones a seguir, o referencias

rmediario o IFA para asegurar su aptitud de
cionamiento y etiquetado, y condiciones
mpos limites, cuando corresponda

6.5.-Registros de Lote de Produccion y CantroI

6.5.1.- Los registros de lote de produccion debe
y deben incluir informacion completa relativa
revisaran antes de su emision, para asegurar q
reproduccion exacta y legible de las instruccior
de produccion del lote, se extrae de una par
documento debera incluir una referencia a la in

6.5.2.- Los registros deben numerarse con un
deben emitirse con fecha y firma. En producc

on preparase para cada intermediario e IFA,
a la produccion y control de cada lote. Se
ue se trata de la version correcta, y de una
les maestras de produccion. Si el protocolo
te separada del documento maestro, este
struccién maestra de produccion vigente.

numero (nico de lote o de identificacion, y
6n continua, el cédigo del producto, junto

con la fecha y hora, pueden servir como identificativo (nico hasta que se le asigne un

numero definitivo.

6.5.3.- La documentacion de cada etapa sign
(produccion y control) debe incluir:

a- Fechas y tiempos.

b- Identificacion de los principales equi
mezcladoras, etc.).

¢~ Identificacion especifica de cada lote, inc
de materiales de partida, intermediarios,
durante la elaboracién.

d- Resultados reales registrados de los par
muestreo realizado.

ificativa del proceso en el registro de lote

;iaos usados (p.ej. reactores, secadores,

uyendo pesos y medidas, y nimero de lote
o cualquier material reprocesado utilizado

Smetros criticos del proceso. e- Cualquier

f- Firmas de las personas que realizan, supervisan o comprueban directamente cada

paso critico del proceso.

- Resultados de laboratorio y de controles e

n procesa.

h- Rendimiento real obtenido en determinadfas etapas o tiempos del proceso.
i- Descripcion del envase y rotulo del interrrllediario o IFA. j- Rétulo representativo del

IFA o intermediario que ha sido comercial

k- Cualquier desviacion detectada, su evaluz

referencia a la investigacion si se archiva
I- Resultado del analisis final para la liberac
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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 investigacidn debe extenderse a otros lotes gue pudieran estar afectados por la
misma falla o desviacidn.

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 segln se detalla:
a- Descripcién de las muestras recibidas para andlisis, incluyendo el nombre u origen
del material, nGmero de lote u otro cédigo distintivo, la fecha de muestreo y, cuando
corresponda, la cantidad y fecha cuando se recibié la muestra para el andlisis.

b- Declaracion o referencia de cada método ianal:'tico utilizado.

¢ 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
|ote analizado.

5 . & | = B s .

e- Registro de todos los calculos reallzadoslz, relacionados con el andlisis, incluyenda,
por ejemplo, unidades de medida, factoreis de conversion y factores de equivalencia.

£ Informe de los resultados de los andlisis comparados con los criterios de aceptacion

establecidos.

La firma de la persona que realiza cada andlisis y la/s fecha/s de ejecucion.

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.

= 0
T '

6.6.2.- También deben conservarse registros completos de:
a- Cualquier modificacién de un método analitico establecido.

b- Calibracién periédica de los instrumentos del laboratorio, aparatos, indicadores y
dispositivos de registro.
¢ Todos los ensayos de estabilidad realizados a los IFAs d- Investigaciones de

resultados fuera de especificaciones.

6.7.- Revisi6n de registros de lote de produccién

6.7.1.- Se establecerdn y seguirén procedimientos escritos para la revision y aprobacion
del protocolo de registros de lote de produCﬁ:ién 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.

6.2.2.- Antes de la liberacién o distribucién del lote de un IFA, la unidad de calidad debera

JE WG!,:‘; il E

& réeldgr v aprobar los protocolos de producuc?n y registros de control del lote para las
: % criticas del proceso. Los registros de control y produccién para los pasos no criticos

o
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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
especificacién deben considerarse como parte de la revisidén 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 produccion la
responsabilidad y autoridad para la liberacién 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 procedimiento
identificacion, cuarentena, almacenamiento, me
o rechazo de materiales.

7.1.2.- Los fabricantes de intermediarios y/o
evaluacién de proveedores de materiales critica

5 escritos que describan la recepcion,
anipulacién, muestreo, analisis y aprobacion

IFAs dispondrén de un sistema para la
S.

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

7.14.- Si el proveedor de un material critico no es a su vez el elaborador de dicho
material, el fabricante del IFA y/o intermediarilo debe disponer del nombre y la direccion
del mismo. 7.14.- Los cambios de proveedor de materiales de partida criticos deben ser

tratados de acuerdo a la seccion 13, "Control d
7.2.- Recepcion y cuarentena

7.2.1.- En la recepcién y antes de su aceptacior

e Cambios”.

, debe realizarse un examen visual de cada

contenedor o grupo de contenedores de materiales para verificar un correcto rotulado
g . r 14 .
(incluyendo la correlacion entre el nombre utilizado por el proveedor y el asignado por la

empresa si éstos fueran diferentes), que no ha
evidencia de manipulacién o contaminacion. Lo
hasta que hayan sido muestreados, examin
aprobados.

7.2.2.- Antes de que los materiales recibidos se
solventes o stocks en silos), deben ser ¢
correspande, y liberados. Debe disponerse

yan sido dafados, presenten cierres rotos o
s materiales se mantendran en cuarentena
sdos o analizados, segun correspenda, v

»an mezclados con el stock existente (p. €j.
orrectamente identificados, analizados si
|de procedimientos para evitar descargas

erréneas de material recibido junto con stocks existentes.

7.2.3.- Si los graneles recibidos se dispone
asegurarse que se evita la contaminacion cru
para asegurar que esto no ocurra pueden in
gntinuacion:

74

:n en contenedores no dedicados, debe
zada a partir de los mismos. Las medidas
-luir una o varias de las que se indican a
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c-analisis de trazas de
impurezas
d- ¢- auditorias al proveedor.

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

7.2.5.- Cada contenedor o grupo de contenedores (lotes) de materiales debe asignarse e
identificarse mediante un cddigo distintivo, niimero de lote o nimero de recepcion. Este
nimero 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 materialel recibidos para produccion

para verificar la identidad de cada lote de
s descritos en 7.32. Puede utilizarse un

7.3.1.- Se debe realizar al menos un ensayo
material, con la excepcion de los materiale

certificado de analisis del proveedor en lugar
elaborador disponga de un sistema para la eval

7.3.2.- La aprobacion de un proveedor inclt
adecuada de que el mismo puede proveer el
nivel de calidad constante (por ejemplo, histd

de realizar otros ensayos, siempre gue el

uacion de sus proveedores.

iye una evaluacion que aporte evidencia
material segln especificaciones y con un
ricos de calidad). Como minimo se deben

os ensayos internos. Sin embargo, se debe
tervalos adecuados y ser comparado con el
Certificados de Andlisis debe chequearse

realizar 3 analisis completos antes de reducir |
realizar como minimo un analisis completo a in
Certificado de Analisis. La confiabilidad de los
regularmente.

7.3.3.- Los coadyuvantes de proceso, materjales peligrosos o altamente toxicos, otros
materiales especiales, o materiales transferidos de una unidad a otra dentro de la misma
empresa, no precisaran ser analizados, sien'npre que un Certificado de Andlisis del
fabricante demuestre que los materiales cumptbn con las especificaciones establecidas. La
inspeccién visual de contenedores y rétulos, af?l' como el registro de los nlimeros de lote,
deben ayudar en la identificacion de estos materiales. La ausencia de analisis propios para
estos materiales, por parte del elaborador, debé justificarse y documentarse.

7.3.4.- Las muestras deben ser representativas del lote de material de donde son
tomadas. Los métodos de muestreo deben esp'eciﬁcar el nimero de envases a muestrear,
que parte del envase es muestreada y la cantidad de material a tomar de cada envase. El
numero 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 histdrico de
calidad del proveedor y la cantidad necesaria para el analisis.

7.3.5.- El muestreo se realizaré en un area dn?ﬁnida al efecto, y con procedimientos que
eviten la contaminacién del material muestreado y de otros materiales.

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

7.4.- Almacenamiento

manipularse de manera de prevenir su
uzada.

.4.1- Los materiales deben almacenarse Yy
gradacién, contaminacién y contaminacion cr
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7.4.2.- Los materiales almacenadaos en tambo
tocar el piso y, cuando sea conveniente, ad
limpieza e inspeccidn.

7.4.3.-Los materiales deben almacenarse ba
tiempo, de tal manera que no afecte de mane
que se utilice primero el stock mas antiguo.

7.4.4.- Ciertos materiales pueden almacenarse
siempre y cuando las etiquetas identificativas st
limpien antes de su apertura y uso.
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res, cajas y bolsas, deben almacenarse sin
ecuadamente separados para permitir su

jo condiciones y durante un periodo de
ra adversa su calidad, vy debera controlarse

al aire libre en contenedores adecuados,
= mantengan legibles y los mismos se

7.4.5.- Los materiales rechazados deben ider':l'tiﬁcarse 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
exposicion al calor o humedad).

8- PRODUCCION Y CONTROLES EN PROCE

8.1.- Operaciones de produccion

8.1.1.- Los materiales de partida para la fa

un almacenamiento prolongado o de una

SO

bricacidn de intermediarios e IFAs deben

pesarse o medirse en las condiciones apropiadas, de manera gue no se vean afectados de

manera adversa para su uso. Los instrumen

tos de pesada y medida, deben ser de la

precisién y exactitud adecuada para el uso al que estén destinados.

8.1.2.- Si se produce una subdivision de un
operaciones de produccion, el nuevo contenedc
y debe ser identificado de manera que se tenga

a-el nombre del material y/o cédigo del ar
b-el nlimero de control o de recepcion,

material para su utilizacion posterior en
r que recibe el material debe ser adecuado
la siguiente informacion disponible:

ticulo,

c-c- el peso o medida del material en el niievo

contenedor, y
d-la fecha de reevaluacion o reandlisis, si
corresponde.

8.1.3.- Las operaciones criticas de pesada, M

someterse a un control equivalente. Antes de
verificar que los materiales son los especificad
IFA o intermediario en cuestion.

8.1.4.- Dtras actividades criticas deben se

equivalente.

8.1.5.-Los rendimientos obtenidos se deben ca

designada del procesc. Los rendimientos es

76

establecerse basados en datos previos de lab

edida o subdivision deben supervisarse o
su empleo, el personal de produccién debe
os en el registro de lote de produccion del

r supervisadas o sujetas a un control

mparar con los esperados para cada etapa
herados y sus respectivos rangos, deben
oratorio, de escalas de planta piloto o de
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nes de rendimiento asociadas a procesos
npacto en la calidad resultante de los lotes

8.1.6.- Cualquier desviacion debe documentarsi;e y explicarse. Cualquier desviacion critica

debe investigarse.

8.1.7.- El estado de las unidades principales de
unidades individuales, o bien mediante la doc
computarizados o medios alternativos.

8.1.8.- Los materiales a ser reprocesados 0
controlados para prevenir su uso no autorizado

8.2.- Tiempos limites

8.2.1.- Si se especifican tiempos limites en las
6.41), éstos deben respetarse para asegurar |
desviaciones deben documentarse y evaluar

equipamiento debe indicarse ya sea en las
umentacion apropiada, sistemas de control

retrabajados deben ser adecuadamente
instrucciones maestras de produccion (ver

a calidad de los intermediarios e IFAs. Las
se. Los tiempos |imites pueden resultar

inapropiados cuando durante el proceso se deba alcanzar un valor previsto para

determinado parametro (p. ej. ajustes de q'
predeterminado) ya que la finalizacion de las |
determinan por muestreo y analisis en proceso.

8.2.2.- Los intermediarios necesarios para fut
condiciones apropiadas para asegurar su conse

8.3.- Muestreo y controles en proceso

8.3.1.- Deben establecerse procedimientos esi
control de la efectividad de las etapas del pro
caracteristicas de calidad de los intermediaric
criterios de aceptacién deben definirse basand
etapa de desarrollo o por datos histdricos.

8.3.2.- Los criterios de aceptacion y el tipo y

H, hidrogenacién, secado hasta un valor
reacciones o de las etapas del proceso se

uras operaciones deben almacenarse bajo
rvacian.

critos para el monitoreo del progreso y el
ceso que puedan causar variabilidad en las
s e IFAs. Los controles en proceso y los
ose en la informacién obtenida durante la

alcance de los controles dependeran de la

naturaleza del intermediario o IFA que se esté elaborando, etapa del proceso o reaccion

que se efectia y del grado de variabilidad q
producto. En las etapas iniciales del proceso p
menos estrictos, mientras que éstos seran mas
de aislamiento y purificacion).

8.3.3.- Los controles en proceso criticos (y el s
los puntos y métodos de control, deben consta
unidad/es de calidad.

8.3.4.- Los controles en proceso, pueden se
departamento de produccion, ajustando los pz
unidad de calidad, siempre que los ajustes se
aprobados por la/s unidad/es de calidad. Tod
completamente documentados en los registros

ue el proceso introduce en la calidad del
ueden ser adecuados controles en proceso
estrictos en las etapas finales (p. gj. etapas

eguimiento del proceso critico), incluyendo

r| por escrito y estar aprobados por la/s

r realizados por el personal calificado del
rametros del proceso sin aprobacion de la
hagan dentro de limites preestablecidos y
os los ensayos y resultados deben quedar
de produccidn del lote.

escribiendo los métodos de muestreo para
Los planes y procedimientos de muestreo
streo con una base cientifica sdlida.
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rse segun procedimientos disefiados para

evitar la contaminacién del material muestreaciio 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
especificacion para los controles en proceso
proceso.

8.4.- Mezcla de lotes de intermediarios o ]

8.4,1.- Para el propésito de este documento
combinar materiales dentro de una misma esp
IFA homogéneo. La mezcla en proceso de frac
cargas de centrifuga obtenidas de una unica cri
de distintos lotes para continuar el procesan
produccién y no una mezcla.

8.4.2.- La mezcla de lotes fuera de especificaci
cumplan especificaciones, no esta permitida.
haberse fabricado seg(n un proceso aprobadg
que cumple las especificaciones antes del mezc

8.4.3.- Las operaciones aceptables de mezclac

limitadas a:

- mezcla de lotes pequefios para aumentar el ta

- mezcla de remanentes (es dedir, cantidades r
de |otes del mismo intermediario o IFA para fa

8.4.4.- Los procesos de mezclado deben ser co
y el lote de la mezcla debe analizarse para verif
establecidas cuando corresponda.

8.4.5- El registro de lote del proceso de

nvestigaciones de resultados fuera de
destinados al seguimiento y/o ajuste del

[FAs

se entiende por “mezcla” el proceso de
ecificacién para producir un intermediario o
siones de un lote individual (p.ej. diferentes
stalizacion), o la combinacion de fracciones
liento, se considera parte del proceso de

ones con otros lotes con el objetivo de que
Cada lote incorporado a la mezcla debe
analizado individualmente y comprobando
ado.

io incluyen, pero no estan necesariamente
mafio del lote,

elativamente pequefias de material aislado)
rmar un dnico lote.

ntrolados y documentados adecuadamente
ficar el cumplimiento de las especificaciones

mezclado debe permitir la trazabilidad

retrospectiva a los lotes individuales que constitluyen la mezcla.

8.4.6.- Cuando los pardmetros fisicos del IF
suspensiones o formas sdlidas orales), las ope
demostrar la homogeneidad del lote mezclado.

A son criticos (p. ej. IFAs destinados a
raciones de mezclado deben validarse para
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 afect,

8.4.7.- Si el proceso de mezcla puede afectar

|
dos por el proceso de mezcla.

de manera adversa la estabilidad, deben

llevarse a cabo estudios de estabilidad del producto obtenido.

8.4.8.- La fecha de vencimiento o de reanalisi

s del lote mezcla debe basarse en la fecha

de elaboracién del remanente o lote mas antigdo 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

; IFA si existe un control adecuado. Los €j
paredes de un micronizador, capa residua

78

mplos incluyen residuos adheridos a las
de cristales himedos que quedan en

2 trifugas tras una descarga, descarga incompleta de fluidos o cristales desde un
Y, ipiente del proceso al ser transferidos a la s1guiente etapa del proceso. Esta practica no
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debe dar lugar a una transferencia de produ

microbiana que puedan alterar negativamente

IFA.

8.5.2.- Las operaciones de produccion se deb
contaminacion de los intermediarios o IFAs por

8.5.3.- Se deben tomar precauciones para ev
IFAs después de la purificacion.

9- ENVASADO Y ETIQUETADO DE IFASE I
9.1.- Generalidades

9.1.1.- Deben existir procedimientos escritos
cuarentena, muestreo, examen y/o analisis, lib
material de acondicionamiento y etiquetado.

9-1.2.- El material de etiquetado y acondicion
establecidas. Los materiales que no las cu

de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

ctos de degradacién, o de contaminacién
el perfil de impurezas establecido para el

en llevar a cabo de manera que impidan la
otros materiales.

tar la contaminacion cuando se manipulen

NTERMEDIARIOS

que describan fa recepcion, identificacion,
eracion, manipulacion y almacenamiento de

amiento debe cumplir las especificaciones
mplan, deben rechazarse para evitar su

utilizacion en operaciones para las que no son adecuados.

9.1.3.- Se deben mantener registros de cada recepcién de etiquetas y material de

acondicionamiento, indicando su recepcidn, ex
rechazado.

9,2.- Materiales de empaque/acondiciona

9.2.1.- Los envases deben proporcionar la pr
contra el deterioro o contaminacidn que f
almacenamiento.

9.2.2.- Los envases deben estar [impios y, cua
requiera, sanitizados para asegurar que SO
destinados. Los envases no deben ser reactivos

amen o analisis, y si ha sido aceptado o

miento

oteccién adecuada al intermediario o IFA
yudiera ocurrir durante su transporte ©

ndo la naturaleza del intermediario o IFA lo
n adecuados para el uso al que estén
. absorbentes o adicionarse al producto, de

manera de alterar la calidad del intermediario o IFA més 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 dreas de almacenamiento de etiquetas estara restringido al personal
autorizado.

9.3.2.- Deberdn emplearse procedimientos para la recondiliacion de la cantidad de
etiquetas emitidas, utilizadas y devueltas, y evialuar las discrepancias encontradas entre el
nimero de etiquetas emitidas y el nimero de envases etiquetados. Cualquier discrepancia
debe investigarse, v la investigacion sera aprob'ada por lafs unidad/es de calidad.

9.3.3.- Cualquier exceso de etiquetas impresas con informacién del nimero de lote o
cualquier impresidn relativa a un lote debe ser destruido. Las etiquetas devueltas deben
Imacenarse de tal manera que se eviten errores y se proporcione una facil identificacion.
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ion de etiquetas para las operaciones de
gurar que la impresion se corresponde con
lote.

9.3.5.- Las impresoras empleadas en la emis
acondicionamiento deben controlarse para ase
lo especificado en el registro de produccion del

lebe examinarse cuidadosamente a fin de
ones del registro maestro de produccion.
men.

9.3.6.- Las etiquetas impresas para un lote ¢
verificar su conformidad con las especificaci
Deben documentarse los resultados de este exa

9.3,7.- El registro de produccidn de cada
representativa de las utilizadas.

9.4.- Operaciones de acondicionamiento y

9.4.1.- Deben existir procedimientos documen
acondicionamiento y etiquetado apropiado.

lote debe incluir una etiqueta impresa

etiquetado

ados para asegurar el uso del material de

- . | T :
9.4.2.- Las operaciones de etiquetado deben disefiarse de manera que se eviten
confusiones. Deberad haber una separacion fisica o espacial entre aquellas operaciones

donde estén implicados otros intermediarios o I

9.4.3.- Las etiquetas utilizadas en los envasesw
nombre o cédigo identificatorio del producto,
almacenamiento. |

9.4.4.- Si se pretende llevar al intermediaric
materiales del fabricante, la etiqueta también
elaborador, cantidad de producto contenido
cualquier requisito legal especial. Para interm

FAs.

de intermediarios o IFAs deben indicar el
el nimero de lote y las condiciones de

o IFA fuera del sistema de control de
debera incluir el nombre y direccién del
condiciones especiales de transporte y
ediarios e IFAs con fecha de vencimiento,

ésta debe estar indicada en la etigueta y en el certificado de analisis. Para intermediarios e

IFAs que dispongan de fecha de reanalisis,
certificado de analisis.

9.45- Las dreas de acondicionamient
inmediatamente antes de su uso a fin de ase
necesarios para la proxima operacion de

comprobacién, debe documentarse en los regi
de uso del drea o mediante otro sistema de doc

9.4.6.- Los intermediarios e IFAs etiquetados y

ésta debe indicarse en la etiqueta y/o

y etiquetado deben inspeccionarse
urar que se han retirado los materiales no
acondicionamiento. El resultado de esta
stros de produccidn de lote, en la bitacora
umentacion.

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 acondicig
en el registro de produccion del lote o en regist

9.4.7.-Los envases de intermediarios e IFAs tra

namiento. Sus resultados deben registrarse
ros de control.

nsportados fuera del control del elaborador,

se deben precintar de tal manera que si el pr§cinto falta o ha sido forzado, el envase se
pondra en alerta por parte del receptor considerando la posibilidad de que el contenido

haya sido alterado.

-ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION




“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870"

Padeﬂ Ejecutivo

Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucion DI

10.1.1.- Debe haber instalaciones disponible
condiciones adecuadas (p. ej. temperatura
necesarios). Deben llevarse registros de estas
mantenimiento de las caracteristicas del materi

NAVISA D.G. N° 197/21

s para almacenar los materiales en las
y humedad controladas, cuando sean
condiciones si éstas fueran criticas para el
al.

10.1.2.- Deben asignarse areas de almacenamiento separadas para el almacenamiento

temporario de materiales en cuarentena, recha
exista un sistema alternativo para prevenir su U

zados, devueltos o retirados, a menos que
so 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 sélo 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 compafia, cuando la/s unidad/es de calidad lo haya/n autorizado, y siempre que
existan Ios controles y documentacion apropiadr)s.

10.2.2.- Los intermediarios e IFAs deben transportarse de manera de no afectar

negativamente su calidad.

10.2.3.- Las condiciones especiales de alma
intermediario deberan constar en la etiqueta.

10.2.4.- El elaborador debe asegurarse de que
intermediarios o IFAs conoce y sigue las condic
adecuados.

10.2.5.- Debe existir un sistema mediante e
distribucién de cada lote de intermediario
necesario.

11-CONTROLES DE LABORATORIO
11.1.- Controles generales

11.1.1.- La/s unidad/es de calidad indeper
instalaciones y laboratorios adecuados.

cenamiento o transporte para un IFA o

el transportista contratado para el envio de
iones para un transporte y almacenamiento

5| cual pueda determinarse facilmente la
y/o IFA para permitir su retiro en caso

diente/s debe/n tener a su disposicién

11.1.2.- Deben existir pracedimientos que de
rechazo de materiales, y el registro y alm
registros de laboratorio se deben llevarse de a

D
cenamiento de datos de laboratorio. Los

uerdo a la Seccion 6.6.

?

criban el muestreo, andlisis, aprabacion o

11.1.3.- Todas las especificaciones, planes qe muestreo y procedimientos de analisis
deben tener base cientifica y ser apropiados para asegurar que los materiales de partida,

intermediarios, IFAs, etiquetas y material

eden existir especificaciones adicionales a la

81

de acondicionamiento cumplen con los

estandares de calidad y/o pureza establecidos, Las especificaciones y métodos de analisis

la documentacidn de Registro y archivo.
s del Registro/archivo. Las especificaciones,

lanes de muestreo y procedimientos de analisis, asf como sus modificaciones, deben ser
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afiia v estar revisados y aprobados por la/s

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 microbiologica, se
deben establecer y cumplir los limites de accién pertinentes para el recuento
microbiolégico total y de microorganismos objetables. Si el IFA tiene una especificacion
para endotoxinas, se deben establecer y cumplil’ los limites de accién 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 y

justificarse.

11.1.6.- Cualquier resultado fuera de espec
documentado de acuerdo a un procedimiento.
de los datos, la evaluacion de la existencia d

ificacién (0OS) debe ser investigado y
El procedimiento debe requerir un analisis
e un problema significativo, asignacion de

acciones correctivas y conclusiones. Cualquier nuevo muestreo y/o analisis después de un

resultado fuera de especificacion debe rea
documentado.

11.1.7.- Los reactivos y soluciones estanda
procedimientos escritos. Deberan establecerse fi

11.1.8.- El elaborador de IFAs debe dispone
cuando corresponda. El origen de cada uno
mantenerse registros del uso y almacenamient

izarse de acuerdo a un procedimiento

r deben prepararse y etiquetarse segin
echas limites de uso cuando corresponda.

r de estandares de referencia primarios,
de ellos debe estar documentado. Deben
o de cada estandar de referencia primario

segln 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 rd‘comendadas por el proveedor.

11.1.9.- Cuando no se dispone de un esténdanl de referencia primario proveniente de un
proveedor oficialmente reconocido, se debera establecer un estandar primario dentro de la
compafiia. Se deberéan realizar los anlisis adecuados para establecer por completo su
identidad y pureza. Se debe mantenerse la documentacién de estos ensayos.

11.1.10.- Los estandares de referencia secunc!arios deben ser preparados, identificados,
analizados, aprobados y almacenados apropiadamente. La idoneidad de cada lote de

s . - | 15 -
estindar secundario debe determinarse antes de utilizarse por primera vez por

comparacién con un estandar de referencia pri
secundario debe reevaluarse periddicamente de

11.2.- Analisis de intermediarios e IFAs

mario. Cada lote de estandar de referencia
acuerdo a un protocolo escrito.

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
impurezas presentes (identificadas y no identifi
de produccién especifico. Debe incluir la id
cualitativa (p. ej. tiempo de retencién), el r
identificada (p. ej. organica, inorganica,

| IFA. En general, no es necesario para susta

82

s
ormalmente los perfiles de impurezas depencjz:

un perfil de impurezas que describa las
cadas) en un lote fabricado por un proceso
entificacion o alguna propiedad analitica
ango y la clasificacion de cada impureza
lvente) de cada impureza identificada.
n del praceso de elaboracién y del origen
ncias activas de origen vegetal o de tejidos
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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
histdricos para detectar cambios en el IFA como resultado de modificaciones en materiales
de partida, parametros de operacion de equrpos, o en el proceso de elaboracidn.

11.2.4.- Cuando existan especificaciones de C‘Lhdad 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 analisis

11.4.1.- Deben emitirse certificados de andlisis originales para cada intermediario o IFA
cuando se solicite.

eer informacién sobre el nombre del IFA o
fecha de liberacién. Para intermediarios o

11.4.2.- Los certificados de analisis deben prov
intermediario, su grado, el nimero de lote y la

IFAs con fecha de vencimiento, ésta constara e
Para intermediarios o IFAs con fecha de reanali
el certificado de andlisis.

11.4.3.- El certificado de andlisis debe incluir
especificaciones compendiadas o del cliente,
resultados numéricos obtenidos (si los resultadag

11.4.4.- Los certificados de analisis deberan ¢

n la etiqueta y en el certificado de analisis.
sis, la fecha constara en la etiqueta y /o en

cada ensayo realizado de acuerdo con las

incluyendo los limites de aceptacion y los

s del ensayo son numéricos).

ser fechados y firmados por una persona

autorizada de la/s unidad/es de calidad y deben incluir el nombre, direccién y teléfono del
elaborador original. Si el andlisis se lleva a cabo por un reacondicionador o reprocesador,
el certificado deberad mostrar el nombre, direccioén y teléfono del mismo y una referencia al

nombre del elaborador original.

11.4.5.-Si se emiten nuevos certificados ¢
reacondicionador o reprocesador, agente o
nombre, direccion y teléfono del laboratorio qu
también una referencia al nombre y direccion
analisis original del lote, adjuntando una copia

11.5.- Monitoreo de la estabilidad de IFAs

11.5.1.- Debe disefiarse y documentarse un pr
de las caracteristicas de estabilidad de los IF
confirmar las condiciones apropiadas de al
vencimiento.

11.5.2.- Los métodos de analisis empleados
validados y ser indicadores de estabilidad.

11.5.3.- Las muestras de estabilidad deben alm
stan en el mercado. Por ejemplo, si la sustan
4 envases de cartdn, las muestras de estab

aterial y envases pequefios u otros embalajes

83

g

de analisis por o en nombre de un
comercializador, éstos deben indicar el
e ha efectuado el andlisis. Deben caontener
del elaborador original y al certificado de
el mismo.

ograma de monitoreo para el seguimiento
As y los resultados deben utilizarse para
macenamiento y fechas de reanalisis o

en ensayos de estabilidad deben estar

acenarse en envases que simulen a los que
cia activa se comercializa en bolsas dentro
ilidad se envasaran en bolsas del mismo
5 cuya composicién sea idéntica o similar a
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ama de estabilidad los tres primeros lotes

ento 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 m
el programa de estabilidad (salvo gue no se hay
como minimo anualmente para confirmar la est

11.5.6.- Para IFAs con cortos periodos de
frecuentemente. Por ejemplo, para IFAs de ori

nimo un lote de IFA elaborado por afio en
a elaborado ninguno ese afo), y analizarse
abilidad.

vida Util, el andlisis debe hacerse mas
gen biotecnoldgico o bioldgico y otros IFAs

con una vida Gtil de un afio o 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 eliminacién dealgin punto del programa (p. €j. el control
a los nueve meses).

e almacenamiento de las muestras deberan
H sobre estabilidad.

11.5.7.- Cuando corresponda, las condiciones d
ajustarse a las indicadas en las directrices de IC

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 asignfe una fecha de vencimiento o de reanalisis,
debera disponerse de informacion que justifigue la estabilidad asignada, por ejemplo:
resultados analiticos, datos publicados.

nalisis de un IFA debe basarse en una
dios de estabilidad. La practica com(n es
iento.

11.6.2.- La fecha de vencimiento o de rea
evaluacion de los datos derivados de los estu
emplear fechas de reanalisis en lugar de vencin

o de vencimiento para IFAs pueden estar
aboracion gue se ha utilizado con los lotes
industrial, y (2) la calidad del IFA obtenido
trial.

11.6.3.- Las fechas preliminares de reandlisis
basadas en lotes piloto si: (1) el método de el
piloto simula el proceso de elaboracion a escala
representa el material a producir a escala indus

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

1e como finalidad las posibles evaluaciones

11.7.1.- La toma de muestras de retencién tier
y deben utilizarse para futuros andlisis de

futuras de la calidad de los lotes de IFAs. Nc
estabilidad.

11.7.2.- Las muestras de retencién 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 mas
larga. Para IFAs con fecha de reandlisis, deberan guardarse durante tres afios después de
la completa distribucién del lote por parte del elaborador.

almacenarse en el mismo sistema de
condicionamiento en el cual se almacena el IFA a comercializar, en uno que sea
squivalente o que lo proteja alin mejor. La cantidad de muestra retenida sera suficiente
omo para realizar como minimo Se guardaran las cantidades suficientes para realizar
como minimo, dos andlisis completos segin|se describa en farmacopeas vigentes o,
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cuando no exista la monografia correspondiente codificada, dos andlisis completos segtin
las especificaciones.

12- VALIDACION
12.1.- Politica de validacion

12.1.1.- Debe documentarse la politica general, los propésitos y el enfoque de las
validaciones de la compafiia, incluyendo la validacion de procesos, procedimientos de
limpieza, métodos de andlisis, procedimientos de los controles en proceso, sistemas
informatizados vy las personas responsables de disefiar, 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 histdricos y deben definirse los rangos adecuados para
que la operacion sea reproducible. Esto incluiré

a- Definicion del IFA en términos de atributos criticos del producto.

b- Identificacién de los parémetros del proceso que pueden afectar los atributos criticos
de calidad del IFA. j

¢c- Determinacién del intervalo de aceptacion de cada parémetro critico del proceso de
fabricacion de rutina y de los controles en‘ proceso.

12.1.3.- La validacion debe extenderse a aquelallas operaciones gue 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 validacion que especifique como se
llevard a cabo la validacién 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 validacién debe especliﬁcar los puntos criticos del proceso y los
criterios de aceptacidn, asi como el tipo de valildacidn a llevar a cabo (p. ej. retrospectiva,
prospectiva o concurrente) y el nliimero de repTciones del proceso necesarias.

12.2.3.- Se preparara un informe de validacié| con referencia al protocolo de validacion
que resumira los resultados obtenidos, comentara las desviaciones observadas y extraera
las conclusiones pertinentes, incluidas las recomendaciones sobre cambios necesarios para

corregir las deficiencias.

12.2.4.- Se documentard cualquier cambio al protocolo de validacién, aportando la
justificacion correspondiente.

12.3.- Calificacion

12.3.1.- Antes de comenzar con las actividades (e validacién 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): verificacién documentada de que el disefio propuesto
de instalaciones, equipos o sistemas es atliiecuado para el uso propuesto.
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o
T

"Calificacion de Instalacion" (IQ): veriﬂclacidn documentada de que los eguipos ©
sistemas instalados o modificados cumplen con el disefio aprobado, las
recomendaciones del fabricante y/o los requerimientos del usuario.

c- "Calificacion operacional o de funcionarqiento" (0Q): verificacion documentada de
que los equipos o sistemas instalados o modificados funcionan correctamente dentro
de los rangos operacionales esperados.
"Calificacién de desempefio" (PQ): evidencia documentada de que el equipo y
sistemas auxiliares, conectados entre si, pueden funcionar de manera efectiva y
reproducible seglin el método de proceso |y especificaciones aprobadas.

{=5
v

12.4.- Enfoques en la validacion 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 Validacién. 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 valildacién prospectiva para todos los procesos
de IFAs, segln se describe en el punto 12.12. Debe completarse la validacién prospectiva
del proceso de un IFA antes de la distribucion comercial del producto medicinal elaborado

a partir de ese IFA.

12.4.4.- La validacién concurrente puede aplicarse cuando no existan datos de procesos
repetidos de produccién, a causa de la elaboracién de un namero limitado de lotes del IFA,
o de la baja frecuencia de produccién del IFA o porque los lotes de IFA se han elaborado
mediante un proceso validado gue ha sido modificado. Se puede realizar la distribucion
comercial del producto medicinal elaborado a partir de ese IFA antes de que se concluya la
validacién concurrente, basandose en un andlisis 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 produccion. La validacién 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. El nimero de lotes debe ser suficiente para demostrar la
onsistencia del proceso. Pueden analizarse muestras de retencién para obtener los datos
va.

wDE g,
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12.5.- Programa de validacion del proceso

12.5.1.- El nimero de lotes necesarios para la
proceso o de la magnitud del cambio en el
validaciones concurrentes y prospectivas, se

garantizarse un mayor nimero de lotes para de
ej. proceso complejos de produccién de IFAs o

Para la validacion retrospectiva deben evalua

b
consecutivos Yy satisfactorios, sin embargc,|

validacion dependera de la complejidad del
proceso que se esté considerando. Para
saré como guia tres lotes de produccion
pueden darse situaciones donde deba
smostrar la reproducibilidad del proceso (p.
pracesos de fabricacidn de larga duracion).
arse datos de entre diez y treinta lotes

5 a1 clr | e & ;-
consecutivos, para establecer la reproducibilidad del proceso, pudiéndose reducir esta cifra

si se justifica debidamente.

12.5.2.- Debe haber un control y seguimient
durante los estudios de validacion del mismo.

proceso aquellos parametros no relacionados ¢
que se controlan para minimizar el consumo de

o de los pardmetros criticos del proceso
No es necesario incluir en la validacion del
on la calidad, como por ejemplo, variables
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 especifi
comparable o mejor que los correspondientes
durante el desarrollo o al de los lotes utilizados
corresponda.

12.6.- Revision periodica de los sistemas v

Los procesos y sistemas deben ser evaluados
operando de manera validada. Normalmente,
no se hayan hecho cambios significativos en
calidad confirme que el proceso 0 sistema pre
cumple sus especificaciones.

12.7.- Validacidn de limpieza

12.7.1.- Normalmente, los métodos de limpi
limpieza debe dirigirse a aquellas situaciones o

cados. El perfil de impurezas debe ser
a datos del histdrico, al perfil determinado
en ensayos clinicos y toxicolégicos, cuando

alidados

periddicamente para verificar que siguen
no serd necesaria una revalidacion cuando
el proceso o sistema, y una revision de
duce de manera consistente material que

eza deben validarse. La validacion de la
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 validacién de la limpieza, si los
residuos son eliminados en las etapas de purificacion siguientes.

12.7.2.- La validacion de los métodos de limp
equipos. Si diferentes IFAs o intermediarios se
del mismo utiliza el mismo proceso, se pu
representativo para la validacion de la limpieza
y dificultad de la limpieza, y en el calculo de los
toxicidad y estabilidad.

12.7.3.- El protocolo de validacion de limpie
procedimientos de limpieza, materiales,
monitorear y controlar, asi como los método

Z

S

T ambién el tipo de muestras a tomar y como eslca
M Gy

Sh Zy

ieza debe reflejar el patrén de uso de los
elaboran en el mismo equipo, y la limpieza
ede seleccionar un intermediario o IFA
La eleccién debe basarse en la solubilidad
limites de residuos basados en la potencia,

.7a debe describir los equipos a limpiar,

niveles de limpieza aceptables, parametros a

\analiticos a emplear. El protocolo indicara
s deben recolectarse y etiquetarse.

¢\1 1% 14~ E|l muestreo debe incluir el hisopado, las aguas de enjuague o métodos
% al@fnativos (p. ej. extraccion directa), seglin convenga, para detectar residuos solubles e

- 1A
RS A sl
.

%
=
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insolubles. Los métodos de muestreo ei’]||p|eados deben ser capaces de medir
cuantitativamente los niveles de residuos remanentes en las superficies del equipo
después de la limpieza. El muestreo por hisopado puede no resultar practico cuando las
superficies en contacto con el producto no sc:r]I facilmente accesibles debido a limitaciones
del disefio del equipo y/o del proceso (p. €j. superficies internas de mangueras, tuberias,
reactores con bocas de tamafio reducido o:que manejen materiales toxicos, squipos
pequefios y complejos, como micronizadores o!microfiuidiﬂcadores).
12.7.5.- Deberan utilizarse métodos anah’tiéos 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 aceptacion
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 practicos, alcanzables,
verificables y basados en el residuo mas perjudicial. Estos limites pueden establecerse con
base a la actividad minima farmacoldgica, toxjcoldgica o fisioldgica conocida del IFA o la
de su componente mas perjudicial.

12.7.6.- Los estudios de Iimpieza/sanitiza'cic’m de equipos deben contemplar la
contaminacion microbioldgica y por endotoxinas, para aquellos procesos en los que sea
necesario reducir el recuento microbioldgico total o de endotoxinas del IFA o en aguellos
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. El
examen visual puede permitir la deteccién de una gran contaminacién concentrada en un
drea pequefa que podria pasar inadvertida en el muestreo y/o analisis.

12.8.- Validacién 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 tenienda en cuenta las directrices ICH de validacion
de métodos analiticos. El grado de validacién analitica realizada deberd reflejar el
propdsito del andlisis y la etapa del proceso de produccion del IFA.

12.8.3.- Antes de comenzar una validacion de los métodos analiticos, deberéa disponerse
de la adecuada calificacion de los equipos anall'lh'cos a emplear.

12.8.4.- Se deben mantener registros completl s de cualquier modificacién de un método
analitico validado. Estos registros deben incluir las razones de dicha modificacidn, asi como
los datos pertinentes para verificar que la modificacidn da resultados tan exactos y fiables

como el método anteriormente establecido.
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|
13.1.1.- Debe establecerse un sistema formal de control de cambios para evaluar todos los
cambios que puedan afectar a la produccion o control de intermediarios o IFAs.
13.1.2.- Los procedimientos escritos deben contemplar la identificacién, documentacion,
revision y aprobacién de cambios en materiales de partida, especificaciones, métodos
analiticos, instalaciones, sistemas auxiliares, equipos (indluyendo hardware informatico),
etapas del proceso, material de acondicionamiento y etiquetado, y en los software

informaticos.

fecte a las BPF debera redactarse, revisarse
l y revisarse y aprobarse por la/s unidad/es

13.1.4.- Se deberd evaluar el impacto potencial del cambio propuesto sobre |a calidad del
intermediario o IFA. Un sistema de clasificacién puede ayudar a determinar el nivel de
andlisis, validacién y documentacion requeridar para justificar los cambios en un proceso
validado. Los cambios pueden clasificarse (p| ej. como mayores o menores) segun la
naturaleza y extensién de los mismos y segtn los efectos que estos cambios puedan
provocar en el proceso. Se decidirdn en base a un criterio cientifico los analisis y estudios

13.1.3.- Cualquier propuesta de cambio que a
y aprobarse por los departamentos adecuados
de calidad.

de validacién adicionales necesarios para la
validado.

13.1.5.-Cuando se implementan los cambios
asegurar que todos los documentos afectados |

ustificacion de un cambio en un proceso

aprobados deberdn tomarse medidas para
an 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 debe
fechas de vencimiento o reanalisis. Si es n
intermediarios y/o IFAs, elaborados por el
estabilidad acelerada y/o al programa de seguir

13.1.8.- Se debe informar a los elaboradores
establecidos en el proceso de produccion y en
afectar la calidad del IFA.

14-RECHAZO Y REUTILIZACION DE MATE
14.1- Rechazo

Los intermediarios e IFAs que no cumplan

n evaluarse los posibles efectos sobre las
ecesario deberan someterse muestras de
proceso modificado, a un programa de
niento de la estabilidad.

de formas farmacéuticas de los cambios
los procedimientos de control que pudieran

RIALES

las especificaciones establecidas deben

identificarse como tales y colocarse en cuarentena. Estos intermediarios e IFAs pueden ser

reprocesados o retrabajados segln se describ
final de los materiales rechazados.

14.2.- Reprocesamiento

14.2.1.- Generalmente se considera una pr
proceso de un intermediario o IFA, (incluyendo
y su reprocesado mediante la repeticién de ur

ﬁl a continuacion. Debe registrarse el destino

ictica aceptable la reincorporacién en el
aquellos que no cumplen especificaciones),
a etapa de cristalizacién u otras etapas de

manipulacion fisica o quimica que forman parte del proceso establecido (p. €j. destilacion,

ltracion, cromatografia, molienda). No obst

89

I.emte, si se emplea el reprocesado en la

: ; R
yoria de los lotes, dicho reprocesado debera incluirse como parte del proceso de
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0 habitual el continuar con una etapa del
>so demuestre gue ésta ha sido incompleta.

14.2.2.- Se considera parte del procedimient
proceso después de que algln control en proce
Esta practica no se considera un reproceso.

acion en el proceso de un material que no
cién quimica, a no ser que sea parte del
deberd previamente ser cuidadosamente
intermediario o IFA no se vea afectada
e subproductos o materiales que hayan

14.2.3.- Se considera reproceso, la reincorpor
haya reaccionado y la repeticion de una reac
proceso establecido. Este tipo de reproceso
evaluado para asegurar que la calidad del
negativamente debido a la formacion d
reaccionado en exceso.

14.3.- Retrabajo

aboracion de lotes gue no cumplen con los
se debe llevar a cabo una investigacion de

14.3.1.- Antes de tomar la decisién de una ree
estandares y las especificaciones establecidos,
las razones de la no-conformidad.

14.3.2.- Los lotes que han sido reelaborados deberdn someterse a evaluacion, andlisis y
test de estabilidad (si asi se justifica) junto con la documentacion apropiada para
demostrar que el producto obtenido es de calicilad equivalente a la de los lotes elaborados
por el proceso original. Frecuentemente, para los retrabajos, el enfoque de validacion
apropiado es la validacién concurrente. Mediante un protocolo debe definirse el método de
retrabajo, cémo 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 aspectas.

14.3.3.- Los procedimientos deben incluir una comparacién 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,
aprobados y los materiales recuperados cumpl
el uso al que estén destinados.

14.4.2.- Los solventes pueden recuperarse

siempre y cuando existan procedimientos
an con las especificaciones adecuadas para

y reutilizarse en el mismo proceso o en

procesos diferentes, siempre que los métodos de recuperacién incluyan controles gque
aseguren que cumplen los niveles de calidad pertinentes antes de reutilizarse o mezclarse

con otros materiales aprobados.

! - 5
14.4.3.- Los solventes y reactivos nuevos y relcuperados 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, agu

debe documentarse de manera adecuada.

14.5.- Devoluciones

ados en cuarentena.

90

1.- Los intermediarics o IFAs devuelto

as madres u otros materiales recuperados

s deben ser identificados como tales y
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14.5.2.- Si las condiciones bajo las cuales los

almacenados (antes o durante su devolucion

intermediarios o IFAs fueron devueltos o
), o el estado de los contenedores hacen

dudar de su calidad, los intermediarios o IFAs devueltos deberdn reprocesarse,

reelaborarse o destruirse, segln convenga.

14.5.3.- Se deben mantener registros de los int

a- Nombre vy direccion del consignata
intermediario o IFA, nimero de lote y canti
de la devolucion.

d- Uso o disposicion del intermeadiario o IFA

15-RECLAMOS Y RETIROS DEL MERCADO

15.1.1.- Todos los reclamos relacionados con

escrita, deben ser registrados e investigados de

15.1.2.- Los registros de reclamos deben incluir:

a- Nombre y direccién del reclamante.

b- Nombre (y, cuando corresponda, titulo)
efect(ia el reclamo.

¢~ Naturaleza del reclamo (incluyendo nomb

recepcion del reclamo.

e- Accidon tomada inicialmente (incluyendo
tomd |a accion).

ermediarios 0 IFAs devueltos, incluyendo:
Fi b- Nombre del
dad devuelta. c- Motivo

0.

devuelto.

a calidad, ya se reciban de forma verbal o
acuerdo a un procedimiento escrito.

y nimero de teléfono de la persona gue

re y numero de lote del IFA). d- Fecha de

fechas e identificacion de la persona que

f- Cualquier accion de seguimiento emprjndida. g- Respuesta dada al reclamante

(incluyendo la fecha en que se envid).
h- Decisién final con respecto al intermediar

15.1.3.- Se deberdn mantener registros de
frecuencias relacionadas con el producto y s
adicionales y, si corresponde, medidas correctiy

o o IFA.

los reclamos para evaluar tendencias,
averidad, con el objeto de tomar medidas
as inmediatas.

15.1.4.- Debe existir un procedimiento escrito que defina las circunstancias bajo las cuales

deberia considerarse un retiro del mercado de

n intermediario o IFA.

15.1.5.- El procedimiento de retiro del mercado debe designar quién sera responsable de

evaluar la informacidn, como se debe iniciar u
mismo y cémo debe tratarse el producto retirac

15.1.6.- En caso de una situacion seria o con f
las autoridades sanitarias locales, naciona
recomendaciones.

n retiro, quién debe ser informado sobre el
1o.

yotencial riesgo de vida, se debe informar a
les y/o intemacionales, y solicitar sus

LUYENDO LABORATORIOS)
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16.1.1.- Todos los elaboradores vy laboratorios
definidos en esta guia. Se debe prestar especia
cruzada y al mantenimiento de la trazabilidad.

16.1.2.- Los laboratorios y elaboradores contr
contratante para asegurar que las operacione
agente contratado cumplen BPF,

{ de Vigilancia Sanitaria

NAVISA D.G. N° 197/21

contratados deben cumplir los requisitos de BPF
| atencién a la prevencién de la contaminacion

atados deben ser evaluados por el agente
s gue tienen lugar en las instalaciones del

16.1.3.- Debe existir un contrato o acuerdo formal escrito y aprobado entre contratante y

contratado que defina en detalle las responsz
incluyendo las medidas de calidad.

16.1.4.- El contrato debe permitir al agente
agente contratado respecto al cumplimiento de

abilidades de cada parte en cuanto a BPF,

contratante auditar las instalaciones del
BPF.

16.1.5.- Cuando se permita la subcontratacion, el contratado no pasard a un tercero

ninguna parte del trabajo que le haya sido g

onfiado con arreglo al contrato sin que el

contratante lo haya evaluado y aprobado previémente.

16.1.6.- Los registros de elaboracion y analisi
realiza la actividad y estar facilmente disponible

16.1.7.- No deben realizarse cambios en
especificaciones u otros requisitos contracty
informado y apruebe los cambios.

s deben mantenerse en el lugar donde se

g

el proceso, equipos, métodos analiticos,
lales a no ser que el contratante esté

17- AGENTES INTERMEDIARIOS, COMERCIALIZADORES, DISTRIBUIDORES,

FRACCIONADORES, REENVASADORES Y
17.1.- Ambito de aplicacién

17.1.1.- Esta seccion aplica a cualquier parte
pueda comercializar y/o adquirir, fraccionar, re
un intermediario o IFA.

17.1.2.- Todos los agentes
fraccionadores, reenvasadores y reetiquetador
esta guia.

17.2.- Trazabilidad de los IFas e intermed

Los agentes intermediarios, comercializ

intermediarias,

EETIQUETADORES

que, no tratdndose del elaborador original,
envasar, restiquetar, distribuir o almacenar

comercializadores, distribuidores,
es cumplirdn las BPF segln se definen en

iarios distribuidos

adores,  distribuidores,  fraccionadores,

reenvasadores y reetiquetadores dispondrén de la trazabilidad completa de los IFAs o

intermediarios que distribuyan. Los documento
incluyen:

a- Identidad del elaborador original.

b- Direccién del elaborador original. c-

Ordenes de compra o pedidos.
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s que deben mantenerse y estar disponibles
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d- Documentos relacionados al transporte. €
Nombre o designacién del IFA o intermediari
Todos los Certificados de Analisis

h- Registros de transporte y distribucion. i-

originales, incluyendo los del elaborador orig

j- Fecha de vencimiento o reanalisis.
17.3.- Gestion de la Calidad

Los agentes intermediarios, comercializ

reenvasadores y reetiquetadores deben estable

efectivo de gestion de la calidad tal como se es

17.4.- Fraccionamiento, reenvasado, reeti
intermediarios

17.4.1.- El fraccionamiento, reenvasado, reeti

intermediario debe realizarse bajo adecuadas n

guia, para evitar confusiones y pérdidas de iden

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

- Documentos de recepcion. f-

0. g- Numero de lote del elaborador.

inal.

adores,  distribuidores, fraccionadores,
cer, documentar e implementar un sistema
hecifica en la Seccion 2.

guetado y almacenamiento de IFAs e
quetado y almacenamiento del IFA o del

ormas de BPF, tal como se estipula en esta
tidad o pureza del intermediario o IFA.

17.4.2.- El fraccionamiento y reenvasado se realizara bajo condiciones ambientales

apropiadas para evitar la contaminacion o conta

17.5.- Estabilidad

Si el IFA o intermediario es reenvasado en un

elaborador, se llevaran a cabo estudios de|

vencimiento o reanalisis asignadas.
17.6.- Transferencia de la informacion

17.6.1.- Los agentes intermediarios, comerc
reenvasadores y reetiquetadores deberan trar

minacion cruzada.

tipo de envase diferente al utilizada por el
| estabilidad para justificar las fechas de

jalizadores, distribuidores, fraccionadores,
sferir toda la informacion de calidad y la

documentacién de registro recibida del elaborador del IFA o intermediario, al cliente y

viceversa.

17.6.2.- El agente intermediario, comercializadc
reetiquetador que suministra el intermediario o

r, distribuidor, fraccionador, reenvasador o
IFA debe proporcionar al cliente el nombre

del elaborador original y el/los nimero/s de |0tE|! suministrados.

17.6.3.- El agente debe proveer también |2
autoridades regulatorias, incluyendo la autor
Autoridad Sanitaria del pais de origen, cuang

pued
autorizados, dependiendo de la relacién legal e
intermediario (en este contexto "autorizado” sig

4.- Deben cumplirse los requisitos espe
idos en la Seccién 11.4.
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identidad del elaborador original a las
zacién de funcionamiento emitida por la
io asi lo requieran. El elaborador original

e responder a las autoridades regulatorias directamente o a través de sus agentes

ntre éstos y el elaborador original del IFA o
nifica autorizado por el elaborador).

cificados para los certificados de analisis
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17.7.- Tratamiento de reclamos y retiros del mercado
alizadores, distribuidores, fraccionadores,

ner registros de los reclamos vy retiros del
15, para todos aquellos reclamos y retiros

17.7.1.- Los agentes intermediarios, comerc
reenvasadores 0 reetiquetadores deben mante
mercado, tal como se especifica en la Seccion
de mercado que lleguen a su conocimiento.
17.7.2- Si la situacién 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 accién 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 elai!Jorador original del IFA o del intermediario,
el registro mantenido por los agentes, intermediarios, comercializadores, distribuidores,
fraccionadores, reenvasadores o reetiquetadorés 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 documenﬂacién 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 estd destinado para Ikalz)ordar los controles especificos de los
intermediarios y las sustancias activas fabricFados por cultivo celular o fermentacion
empleando organismos naturales o recombinantes, que no se hayan tratado

detalladamente en los capitulos anteriores.
independiente. En general, seran de aplicacion

de este documento. Adviértase que los principic
fa procesos que utilizan microorganismos

de produccién de moléculas pequefias y pa

recombinantes o no recombinantes para la pre

los mismos, atn cuando el nivel de control pu
se trataran estas diferencias. En general,

se pretende que ésta sea una seccion
los principios de BPF de los otros capitulos
s de fermentacion para procesos "clasicos”

»duccion de proteinas y/o polipéptidos son
~da diferir. Donde aplique, en esta seccion
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 biotecnoldgico”

ibridoma u otras tecnologias para producir s

T TRATESAAN T4
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organismos, que se han creado o modifica

se refiere al empleo de células o de
do por técnicas de ADN recombinante,
ustancias activas. Los IFAs producidos por

drocesos biotecnoldgicos consisten normalmente en sustancias de elevado peso molecular,
as o polipéptidos, para los que esl’ca seccién proporciona una guia especifica.
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Ciertas sustancias activas de bajo peso molec

vitaminas e hidratos de carbono también p

recombinante. El nivel de control de estos
empleado en los procesos de fermentacion clasi

18.1.3.- El término "fermentacion clasica"
microorganismos existentes en la naturaleza y/
(p. ej. irradiacién o mutagénesis quimica) para

activas preparadas por fermentacién clasica s

molecular como los antibiéticos, aminodcidos, v

18.1.4.- La produccién de IFAs o de intermedi
implica procesos bioldgicos como cultivos ce

materiales procedente de organismos vivos. NG

<

VAVISA D.G. N° 197/21

ular, tales como antibidticos, aminodcidos,
ueden prepararse por técnicas de ADN
tipos de sustancias activas es similar al
ca.

e refiere a los procesos que emplean
o modificados por métodos convencionales
producir sustancias activas. Las sustancias
on normalmente productos de bajo peso
taminas e hidratos de carbono.

arios por cultivos celulares o fermentacion
ulares o de extraccion y purificacién de
tese que pueden existir etapas de proceso
o-quimica, que son parte del proceso de

adicionales, tales como una meodificacion fisic
fabricacién. Los materiales de partida empleados (p.ej. medios de cultivo, buffers) pueden
ser una fuente potencial de contaminantes bioldgicos. Segin 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 contamina¢ién viral y/o de endotoxinas durante la
fabricacion y monitoreo del proceso en determinadas etapas.

18.1.5.- Deben establecerse controles apropiagos 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/fementacidnJ las etapas previas (p. ej. generacion,
caracterizacion y mantenimiento de bancos celulares) deben realizarse bajo los controles

adecuados. Esta gufa 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 contaminacién, los equipos y el entorno dispondran de controles

apropiados.

control 0 sequimiento dependeran de la etapa del pro

(equipos cerrados, abiertos o confinados).

18.1.7.- En general, los controles en proceso de
- e| mantenimiento del banco celular de trabajo,

Los criterios de aceptacion para la calidad del ambiente, y la frecuencia de

ceso y las condiciones de produccion

ben tener en cuenta:

- una apropiada inoculacién y expansion del cultivo,

—el control de los pardmetros criticos de
fermentacion,

- el sequimiento del proceso de crecimiento cell

peracién durante el cultivo celular o Ia

ilar, de la viabilidad (para la mayorfa de los

procesos de cultivo celular) y de la productividad, de corresponder,

- procedimientos de recoleccién (cosecha) y [
celulares y componentes de los medios de cul
al IFA de la contaminacion (en particular de n
calidad,

- seguimiento de la carga bioldgica y si es nece
etapas adecuadas del proceso, y

- los aspectos especificos de seguridad viral, ta
"Quality of Biotechnological products: Viral s

yurificacion que eliminen células, residuos
tivo protegiendo a su vez al intermediario o
sturaleza microbioldgica) y de la pérdida de

sario, de los niveles de endotoxinas en las

como se describen en la guia de ICH Q5A
afety evaluation of Biotechnology products

grl

n.
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se debe demostrar la
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remacion de componentes del

- . , - ha | <
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 e

star limitado al personal autorizado.

[
18.2.2.- Los bancos celulares se deben mante;ner en las condiciones de almacenamiento
disefiadas para permitir la viabilidad y evitar la contaminacion.

18.2.3.- Deben mantenerse registros de uso C
condiciones de almacenamiento.

18.2.4.- Cuando corresponda, los banco
periddicamente para determinar si son adecuad

e cada vial de bancos celulares y de sus

s celulares deben ser monitoreados

0S para su uso,

18.2.5.- Se puede obtener informacion mas coglnpleta sobre lo bancos celulares siguiendo
las directrices de ICH Q5D "Quality of Bjotechnological products: Derivation and

characterization of cell substrates used for
products"

18.3.- Cultivo celular /fermentacion

18.3.1.- Cuando sea necesaria la adicién asépti
o gases, se deben usar, siempre que sea posi
inoculacion inicial o las subsiguientes transfe
realizan en recipientes abiertos, deberan existir
la contaminacion,

18.3.2.- Cuando la calidad del IFA pudi
microbioldgica, las operaciones con recipientes
seguridad biolégica o en ambientes controlados

18.3.3.- El personal debe estar equipado y ves
especiales en el manejo de los cultivos,

18.3.4.- Se deben monitorear los parametros cf

iproductfan of Biotechnological /Biological

ca de substratos celulares, medios, buffers
ble, sistemas cerrados o segregados. Si la
rencias o adiciones (medios, buffers) se
procedimientos y controles para minimizar

era verse afectada por contaminacion
abiertos se deben realizar en cabinas de
similares.

tido adecuadamente y tomar precauciones

iticos (p. ej. temperatura, pH, velocidad de

agitacion, adicion de gases, presidn) para asegurar consistencia con respecto al proceso

establecido. Se deben controlar, ademas, cuar
viabilidad (en la mayoria de procesos de cultivo
criticos pueden variar de un proceso a otro
pardmetros como la viabilidad celular, pueden

1do corresponda, el crecimiento celular, la
celular) y la productividad. Los parémetros
, y para la fermentacién clasica, ciertos

no ser monitoreados.

18.3.5.- El equipamiento para cultivo celular Je debe limpiar y esterilizar después de su
uso. El equipamiento para fermentacion se dc-£|be limpiar, desinfectar o esterilizar, segun

corresponda.

8.3.6.- Cuando sea apropiado, los medios de
%0, para proteger la calidad del IFA.

96

> cultivo deben ser esterilizados antes del
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18.3.7.- Deben existir procedimientos adecuados para detectar contaminaciones y
determinar el curso de accién a tomar. EntreLelIos se incluirdn 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 prI cesos de fermentacion se deben identificar
adecuadamente v se debe evaluar el efecto de|su presencia en la calidad del producto. El
resultado de dicha evaluacién 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.- Segln los casos, los equipos comp
ensayos adicionales tras la limpieza entre ca
cruzada.

18.4.- Recoleccién, aislamiento y purificac

18.4.1.- Las etapas de recoleccion, ya sean par
celulares o para recoger componentes celulares

artidos (multiproductos) pueden requerir
mpafias, para minimizar la contaminacion
ion.

| -z ,
la remocién de células o componentes
tras la ruptura celular, deben realizarse en

equipos y areas disefiados para minimizar la contaminacion.

18.4.2.- Los procedimientos de recoleccién

purificacion deben ser adecuados para

remover o inactivar el microorganismo productor, los desechos celulares y los

componentes del medio de cultivo, mientras
pérdida de calidad, con el fin de asegurar gu
activa que se recupera se mantenga.

minimizan la degradacién, contaminacion y

e la calidad del intermediario o sustancia

18.4.3.- Todos los equipos empleados se debelL 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 |a calidad de

18.4.4.- Cuando se utilicen sistemas abierto

condiciones ambientales adecuadas para la con

18.4.5.- Si el equipo se va a utilizar para m

| intermediario o sustancia activa.

s, la purificacion debera realizarse bajo
servacion de la calidad del producto.

ds de un producto, puede ser necesario

disponer de controles adicionales, como resinas cromatogréficas dedicadas o analisis

adicionales.

18.5.- Etapas de remocidn e inactivacion v

siral.

18.5.1.- Para informacién mas especifica seguir las directrices de ICH Q5A "Quality of

Biotechnological Products: Viral Safety Evaluati
Cell Lines of Human or Animal Origir'".

18.5.2.- Las etapas de remocidn e inactivac
procesos biotecnoldgicos y deben llevarse a cab

18.5.3.- Se deben tomar precauciones adecuad

entre las etapas previas y posteriores a Iz
Ronsiguiente, el trabajo en equipos abiertos se

97

on of Biotechnology Products Derived from

6n viral son pasos criticos para algunos
o dentro de sus pardmetros validados.

as para evitar la posible contaminacion viral
y remocion / inactivacion del virus. Por
debe realizar en zonas separadas de otras

ividades de produccion y con unidades separiadas de tratamiento de aire.
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18.5.4.- Normalmente el mismo equipo no se L|Jti|iZa para distintas etapas de purificacion.

Sin embargo, si esto acurriera, dicho equipo se
antes de ser reutilizado. Se deben tomar la
posible arrastre de virus (p.ej. a través del amt
anteriores,

19.- GLOSARIO

AGUAS MADRES

debe limpiar y desinfectar adecuadamente
S precauciones necesarias para evitar un
siente o del equipo) procedentes de etapas

El liquido residual que queda después de los procesos de cristalizacién o aislamiento.

Puede contener materiales sin reaccionar, inte
Puede emplearse en otros procesos.

CALIBRACION

La demostracion de que un instrumento o disp
de los limites especificados cuando se compare
través de una serie de mediciones apropiadas.

CALIFICACION

rmediarios, restos del IFA y/o impurezas.

ositivo particular produce resultados dentro
3 con un patron de referencia o trazable a

Accién de probar y documentar que los equipos o sistemas auxiliares se han instalado
adecuadamente, funcionan correctamente y pr&ducen realmente los resultados esperados.

La calificacidn es una parte de la validacién, si

embargo, sélo las etapas individuales de

calificacion no constituyen una validacion de proceso.

CARGA MICROBIOLOGICA
Nivel y tipo (objetables o no) de microorganism
primas, materiales de partida de IFAs, inter
contaminacion a menos que se excedan los
objetables definidos.

COADYUVANTES DEL PROCESO
También llamados auxiliares de proceso. Mat
como ayuda en la elaboracion de un intermed
en la reaccién quimica (p. gj. coadyuvantes de

CONTAMINACION
La introduccién no deseada de impurezas de

os que pueden estar presentes en materias
mediarios o IFAs. No debe considerarse
niveles o se detecten microorganismos

reriales, excluyendo solventes, empleados
ario o IFA que no participan directamente
fltracion, carbon activado, etc.).

naturaleza quimica o microbioldgica, o de

sustancias extrafias, dentro de un material de partida, intermediario o IFA durante la

produccién, muestrea, envasado 0 reenvasado

CONTAMINACION CRUZADA
Contaminacién de un material o producto con 0

ONTROL DE LA CALIDAD (QC)
erificacion o ensayo para comprobar que se Cl.
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almacenamiento o transporte.

tro material o producto.

mplen las especificaciones.
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Verificaciones efectuadas durante la produccion 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, requerimienta 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 instruccién 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
distribucidn 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 lcumplir 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 demostrade, mediante un conriunto extenso de ensayos analiticos, ser un
material auténtico de elevada pureza. Este estéandar puede ser: (1) obtenido de un
organismo reconocido oficialmente, o (2) prepa!rado mediante sintesis independiente, o (3)
obtenido de material de produccion disponible de elevada pureza, o (4) preparado por
purificacién ulterior de un material de produccian existente.

ESTANDAR DE REFERENCIA SECUNDARIO

Una sustancia de pureza y calidad establecipa por comparacién con un estandar de
eferencia primario, utilizada como estandar de referencia para los analisis de laboratorio
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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
Gtil, al almacenarse bajo las condiciones definidas y después de la cual no debe usarse el
producto.

FECHA DE REANALISIS
La fecha en la gue un material debe volver a analizarse para asegurar que todavia sigue
siendo apto para su uso. |

FIRMA
Registro de la persona que realizd una determinada accién o revision. Puede ser en forma
de iniciales, firma completa manuscrita, sello personal, o firma electrénica 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 €l intermedigrio o IFA que no sea la entidad deseada.

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (I*’A)

Cualquier sustancia 0 mezcla de sustancias destinada a ser usada en la elaboracion de un
producto medicinal y que, cuando se emplecja 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 diagnéstico, 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 (nicamente aquellos intermediarios producidos después del
punto que la compafiia ha definido como el punto inicial de la produccidn del IFA)

LOTE

Una cantidad especifica de material producida en un proceso o serie de procesos de forma
que pueda esperarse que sea homogeénea dentﬁo de limites especificados. En el caso de la
produccién continua, un lote puede corresponder a una fraccion definida de la produccion.
El tamafio del lote puede ser definido ya seq' por una cantidad fija o por la suma de

producto fabricado en un intervale 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,

olventes), coadyuvantes del proceso, intermediarios, IFAs y materiales de envasado y
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MATERIAL DE ENVASADO
Cualquier material destinado a proteger un inte
o transporte.

MATERIAL DE PARTIDA DEL IFA

Una materia prima, intermediario o IFA que es
se incorpora como fragmento estructural sig
tratarse de un producto comercial, un materia
contrato o acuerdo comercial, o producido p

1

de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

rmediario o IFA durante el almacenamiento

utilizada en la produccion de otro IFA y que
nificativo en la estructura del IFA. Puede
adquirido de uno o mas proveedores bajo
or la misma compafiia. Normalmente los

materiales de partida de un IFA cuentan con propiedades quimicas y estructurales

definidas.

= 0
MEDICAMENTO (PRODUCTO FARMACEUTICO)

Forma farmacéutica en su envase inmedia
(referencia Q1A).

NUMERO DE LOTE
Una combinacion Unica de ndmeros, letras y/o

to final destinado a su comercializacion

simbolos que identifica un lote y a partir del

cual se puede determinar el historial de produccién y distribucion del lote.

PERFIL DE IMPUREZAS
Descripcion de las impurezas, identificadas o nc

PROCEDIMIENTO
Descripcion documentada de las operaciones

, presentes en un IFA.

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 elaboracién de un IFA desde la recepcion de

materiales, a lo largo del proceso y hasta el acg

PROTOCOLO DE VALIDACION
Un plan escrito indicando como se haré una
aceptacion. Por ejemplo, el protocolo para un

ndicionamiento final del IFA.

validacion y estableciendo los criterios de
Iproceso de elaboracién identifica el equipo

de fabricacion, los parametros/rangos crl'tiq'os de operacidon, las caracteristicas del
producte, el muestreo, los resultados de los ensayos a recopilar, el nimero de repeticiones
y los resultados de los ensayos que seran consiiderados aceptables.

RENDIMIENTO ESPERADO
La cantidad de material o porcentaje del rendi
produccién, basado en datos previos de laborat

RENDIMIENTO TEORICO

La cantidad que se obtendria en cada fase de
material utilizada, en ausencia de cualquier péri
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miento tedrico previsto para cada etapa de
orio, de la escala piloto o de produccion.

produccién, partiendo de una cantidad de
dida o error en la produccion real.
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La introduccion en el proceso de un intermediario o IFA, incluyendo aquellos no conformes

a estandares o especificaciones, repitiendo un

a etapa de cristalizacién u otras etapas de

manipulacion fisica o quimica pertinentes (p. ej. destilacién, filtracion, cromatografia,
molienda) que sean parte del proceso de elaboracidn establecido. La continuacién de una

etapa del proceso, después de que un contro

en proceso indique que la etapa no se ha

completado, se considera parte del proceso habitual y no un reproceso.

RETRABAIO
Someter a un intermediario o IFA no conform
mas etapas del proceso, diferentes a las de
obtener un intermediario o IFA de calidad a
solvente diferente).

SISTEMA INFORMATICO
Conjunto de componentes de hardware y el s
para realizar una funcién o grupo de funciones

SISTEMA INFORMATIZADO

Un proceso u operacion integrados en un sister

SOLVENTE

Liquido orgénico o inorganico utilizado como Vi

suspensiones en la elaboracion de un intermed

UNIDAD/ES DE CALIDAD
Una unidad organizativa independiente
responsabilidades de Control de Calidad como

de produccion que cumple tanto

e a estandares o especificaciones a una o
| proceso de elaboracion establecido, para
ceptable (p. €j. la recristalizacion con un

oftware asociado, disefiados y construidos
especificas.

na informatico.

ehiculo para la preparacion de soluciones o
ario o IFA.

las
de Garantia de Calidad. Pueden organizarse

como QA y QC por separado, 0 en un Unico individuo o grupo, segln el tamafio y

estructura de la organizacion.

VALIDACION

Programa dacumentado que proporciona un ele
método o sistema especifico reproducira consis

criterio de aceptacion preestablecido.
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vado grado de garantia de que un proceso,
tentemente un resultado que cumple con el




