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OBJETIVO: 

Por medio del presente trabajo se pretende anali:ar comparativa -

mente el Código de Regulaciones Federales (CFR> de Estados Unidos de 

Norteamérica, titulo 21 parte 211 para productos farmacé-uticos y la

guía para la fabricación de productos farrnoquímicos a granel para ve

rificar si efectivamente aplican los reglamentos de la ind. farmacéu

tica a la ind.farmoquímic,1. 

AdemAs~ este trabajo pretende dar a ce.nacer la guia para la fa-

bricaci6n de farmaqu.imico;.>1 a a.¡ucll.;:;. pt;rsonas que de alguna 111anr?ra 

estén involucradas en est.l industria y que no la conozcan. 

Difundir la importancia que tiene para la salud' la regulación de 

la fabricación de los medicamento5 no solo en su etapa final de ela-

boraci ón si no desde la f abr i caci ón de productos f armaqui mi c:os sigui -

ende las Buenas Prti.cticas de Fabricací ón. 



ACLARAC ION: 

La razón por la que se seleccionó la camparaciOn de docuirientos re

gulatorios de los Estados Unidos de América, es porque estos han !:iE"f

vido de guia a otros gobiernos por ser de los primeros paises en tener 

controles organizados en este tipo de mercado y por contar ya can una 

guía orientada a la fabricación de farmoquímicas, a diferencia de otros 

países. 

Para f aci 1 i tar el análisis del presente trabajo' éste está distribuí do 

de la sigui ente forma: 

Cuenta con un total de once capitulosr y cada uno de ellos se encuen

tra dividido en dos partes; la parte del lado izquierdo corresponde al 

CFR CCódigo de Regulaciones Federales) para productos farmac~uticos 

la parte de la derecha corresponde a i a Guia para la. Inspección de Fa

bricantes Fn.r-moquímicos. Esta partes Ee han compaginado de manera quE?

los textos o los temas correspondan por lo que algunas partes de la -

guía no siguen un orden num~rico o alfilbetico estricto. 

Se han subr-ayado las partes que corresponden una de otra y en la parte 

inferior, se hacen comentarios de estas frases 1<1ar-cadas. 

Hay algunos espacios en blanco, es decir sin una contraparte, ya sea -

del CFR o de la guía, ya que no existe referencia en alguno de los dos 

documentos. Estos espacios en blanco son mas frecuentes del lado de la 

guia• ya que algunos de ellos no fut?ron mencionados debido a que se -

consideran similares a las prácticas farmacéuticas o no fueron objeto 

de discusiOn para la FDA. No obstante, el autor de la tesis hace ca--



mentarías a algunos de estos párrafos porque se consideró de interés, 

porque existen otros puntos de vista o porque representan prActicas -

di fer entes. 

Al Hnal hace una conclusión global de dicho trabajo. 



INTRODUCC 1 ON: 

Al ORIGEN DE LAS BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION, 

Las Buenas Prácticas de Fabricación (del inglés GMP, o conocidas como 

Prácticas Adecuadas de Manufactura, PAM1 en Héo)(ico) son un conjunto -

de normas que surgieron en la Unión Americana por la necesidad de re

gular la industria fabricante de medicumentos1 para. asegurar que el 

pó.blico reciba productos seguros' con calidad, potencia y pure;::a ade

cuados.< 12> 

Esta necesidad se hizo evide-nte debido al poco control del fabri-

cante sobre el proceso de fabricación, y a lamentables errores que -

costaron muchas vidas y problemas de salud. Fué entonces cuando go-

bierno e industria tomaron acciones conjuntamente en bien de la. po--

blaclOn. 

En la fabricación di? mQdicamentos1 es esencial un control integral 

para asegurar que el consumidor reciba productos de alta calidad, ya 

que las operaciones al azar no pueden ser permitidas en la fabricación 

de sustancias que seran destinadas para salvar la vi da, devolver o -

preservar la sal ud. ( 1) 

Aproximadamente 100 años despu~s de su fundación, durante las úl-

timas etapas de reconstrucción que siguieron a la Guerra Civil1 el -

Congreso de los Estados Unidos vino a darse cuenta que todos los a--

$Untos de salud pública no podi an ser depositados solamente en los. -

estados, y que tenían que tomarse ciertas medidas para proteger a la 

poblaciOn en estas áreas vitales. {12) 



El 30 de Agosto de l 8901 se emitió una ley prohi bi ende 1 a importa

ci ón a E.U.A. de alimentos. licores y drogas adulterados. As.í. comenzó 

el interés federal en regular el consumo de productan no saludables. 

El 30 de Junio de 1906, durantl? el Gobierno del Presidente Roose-

velb el Congreso aprueba el Acta Wiley. y una AdminJstractón para -

el Control de Alimentos y Medicamentos1 dando nacimiento a la Agencia 

Regulatorta FDA. CFood and drug Administrationl 

Este evento fué acompañado de un dr-ama ocasionado por un libro pu

blicado este año• de Upton Sinclair llamado "La Jungla" en que se ex

poni an 1 as mal as candi cienes de las Empacador-as de carne en Ch! r.ago1 

o:::asi onando una baja en el consumo dt?- car-ne del 50% en 1 a población -

Americana. El mensaje que acompañó la emisión del acta fuér prevenir

la adulteración. 

En 1937, un dramática incidente provocado por un elíxir de sulfa.-

ntlamida, urgió a reformar- el acta e:.dstente. El vehículo usado en el 

ell>:ir era dietilenglicol, el cuál desafortunadamente es muy tóxica1-

ocasi onando 100 muertes de un total de 633 batel las di stri buida5 que

fueron rápidamente rastreadas y destr-uidas. El mensaje que acompañó a 

la reforma de esta acta, publicada un año mas tardeJ fu~: Proporcionar 

seguridad. Se incluyó entonces, ad('másr f11 t:~ntrol de cosmét1cos en -

dicha acta. 

Esta es la ley federal básica bajo la cual los alimentos, drogas. y -

cosméticos son regulados hoy en día. {12) 

En 1948-49 la f=DA dí 6 una serie de conferencias para desarrollar -

pr-ocedimientos y técnicas para la inspección de dr-ogas. Estas estu---



vieron basadas en éxamencs de .1quellas prácticas en la cuales la in--

dustria tuvo desarrollo y las cuales fueron marcadas por los fabri---

cantes más progresistas. Estas prácticas se denominaron: "BUENAS 

PRACTICAS DE FABRICACION" lo Good Manufacturing Pract1ces, GMPl. 

El 4 de Julio de 19621 otra lamentable tragedia consternó a todo el 

público una ve: mas cuando leyó en lo5 periódicos la historia de la -

talidomida. Tiempo atrás, Kef auver y Harri sr habi an propuesto una en--

mienda al acta de 19381 la cutll fué unánimemente aprobada por el Con-

greso despu~s del incidente. 

Estas enmiendas proponi an la regul aci On de las Buenas Pr~cti cas de Fa

brl cacl ón por parte del gob1ern" do. h>á .. la 1nJ"'lri• J~ lo> l"le<Hc.o __ --

mentas. El mensaje que acompañó a - esta reforma fué: Probar la efi--

caci a del producto. 

Posteriormente1 a partir de 1976r se introducen conceptos de revisión 

periódica de las regulaciones (CGMP>, Buenas Prácticas de Laboratorio 

<GLP), registro de nuevas drogas de investigación OND>, registro de 

aplicación de nuevils drogas CNDA>, registro de procesos de fabricación 

IO~F>. y otros. (28) ( 12) (9) 



Bl REGISTRO FEDERAL DE E. U. A. PARA PRODUCTOS FARMACEUTICOS/GUIA GMP 

DE E. U. A PARA FARMOOUJMICOS. 

El Registro Federal forma parte de la constitución politica de Jos 

Estados Unidos de Norteamérica. 

Las reglas generales publicadas en el Registro Fed(lral por los depar-

lamentos Ejecutivos y Agencias de Gobierno Federal se encuentran ca--

dificadas como "Cede of Federal Regulations" o Código de Regulaciones 

Federal es, CFR. 

La Constitución poi í ti ca de los E. U. A. está di v1 di da en 50 titul os uno 

de Jos cuáles, el título 21, pertcmece a la regulación de alimentos y 

medicamentos incluyendo reactivos de diagnóstica y co5móti ces. Estos -
, 

titulas representan areas extensas SUJetas a regulaciones Federales. 

Cada título esta divididJ en capítulos y cada capítulo esta subdividi-

do en partes cubri C?ndo tireas regul ator i as específica s. ( 3) 

Las regulaciones de Buenas Prácticas de Fabricación <GMPl aplica--

bles a la industria fabricante de la materia prima para mcdicamentosr 

químico-farmacéutica o Tarmoquimica, es decir la que -fabrica la droga 

a granelr fueron desarrolladas 1nas rec1entE'menter publicadas en 19871 

por la Asociación de Fabricantes de Productos Farmacéuticos en E.U.A. 

<PMA> IB>, y propuestas a la FDA. Estas regulaciones son pre5entada5 

por la FDA como una guía de ayuda para la adecuada interpretación de 

las regulaciones del Acta Fedttrnl dP. Produr.to::; Farmac~uticc!:ó ya que 

muchas de las prácticas son diferentes tanto en 13 indu;;tria. farn1a--

céutica como en la farmoquímicar resultando dificil la aplicación de 

regul aci enes en ésta ül tima, uti l i 2ando un reglamento pensado en pro-

duetos farmacé-uticos. 



Esta g,ui a fué eser ita después de una c:ui dadosa revisión de la ma-

nera en que estaban siendo fabricados los produc:tos. 

Las GMP proporcionan solo las guías o reglas mínimas para fabricar un 

farmoquimic:o aunque las compañías deben tener por práctica normal el 

exceder este mínimo. (18) 



CFR 

CAPITULO l - GENERALIDADES 

211. 1 ALCANCE 

Ca) Las requl aciones de esta parte 

contienenlas buenas prActícas de 

fabricación mínimas vinentes para 

la preparación de medicamentos -

para su administrad ón en humanas 

y animal~ 

(b) Las regulaciones de las buen3s 

pr.1cti cas de f abri caci ón v1 gentes 

en este capi tulº' como pertenecen 

a medicamentos, y las partes 600 a 

680 pertenecen a productos bioló

gicas para uso humano, deben ser -

consideradas como suplementa, no 

como sustituto1 de las regulaciones 

contenidas en esta parte a menos -

que las regulaciones explícitamente 

1 o indiquen de otro modo. 

En el caso de ser imposible cumplir 

con las regul aci enes aplicables ya 

GUIA 

ALCANCE 

Esta qui a es aplicable a todos 1 os 

farmoouimicos producidos en los 

Estados Unidos. Es tambi é-n aplica

tJle a farmoquímicos1 

oroducidos en países extranwros 

que pretenden exportar a 1 os Esta

dos Unidos o ser entr[lgados a ba-

sE>-s de los E.U. Sin embargo, no se 

pretende que este documento provea 

de guia para procesos as~pticos o 

proced1 mi entes as~pt i ca!:. o procedi

mi en tas de [?Steri li zac:i ón aplicadas 

a las formas de dosific.:ación final. 

Esta guia aplica ai 

al Medicamentos humanos; 



sea en esta parte y otras de este 

capítulo o de la parte 600 a la 680 

de este capi tulº' la regulación es-

pecificamente al medicamento en 

cuestión sustituirá a la regula---

ci ón en esta parte. 

(e) Una consideración pendiente --

de una excepción propuesta, publi-

cada en el Registro Federal del 29 

de Septiembre de 1978• es que los 

requerimientos de esta parte no --

entarán en vigor para medicamentos 

genéricos si los productosy todos -

sus ingredientes son comunmente --

vendidos y consumidos como alímen-

tos para humanos• y cuyos productos . 
puedan caer dentro de la defi ni ci ón 

legal de drogas en virtud del uso 

que pretenden tener. Por cansí ---

b) Medicamentos Veterinarios¡ 

c> Productos biológicos. 

Esta guia aplica cuando el 

farmoquimico es: 

a) Una droga de origen animal; 

b> Una droga de origen botánica; 

e) Una droga de origen sintético 

o bi ol ógi co; 

guiente1 hasta que se notifique mas dl Un ingrediente inactivo <la --

adel ante1 las regulac:i enes bajo la- i nspec:ci On será real 1 zada sólo 

parte 110 de este c:apitulo1 y donde- si es dirigida por los Centros' 

sea aplicable las partes 113 a 129 o "por causa")i 

de este capí tul 01 deberán aplicar se 

2 

para determinar si estos medicamen-- e) Un componente que no aparece er. el 



tos genér.!_cosque también son ali men

tas son fabricados,procesados, empa

quetados, a mantenidos bajgj. as buenas 

prácticas de fabricac:i 6n vigentes. 

3 

medicamento final; 

f) Un granel que se pri:?tende 

usar para placebos; 

gl Una droga homeop~tica (al

gunas partes de esta guia 

pueden no aplicar>. 

Los gases de uso médico estAn 

eHcluídos y los medicamentos 

emapacados a granel. 

(formas dosific11das finales>. 

COMENTARIO: La misma guia de farmoquimicos propone una definición para 

identificar cuando se convierte un producto químico netamente indus-

trial• en un farmoquimico que será usado cm la industria farmacéutica 

específicamente, para la aplicación de conceptos de regulación de Bue

nas Prácticas de Fabricación. Algunas materias primas, como el almidOnr 

la sacarosa, el carbón, e-te. son utilizadas en diferentes industrias 

con diferentes necesidades. La guia expone1 además1 la dificultad de -

aplicar tales reglas a productos químicos bi'\siCO!!i o provenientes de 

fuentes naturales, como minas• u origen botánico. El criterio de la 

guia para identificar un producto químico como un farmaquimico es cu--



4 

ando; 

-No hay otro uso comercial no f.:-1rmacéutico reconocido para ese produc

to químico. 

-Cuando alcanza el punto en su fabricación en que se sabe que el pro-

dueto será usado para un medie.amento. 

-Cuando el fabricante ofrece o vende el producto a una empresa farma-

céutica para usarse en un medicamento. (8) 

Este documento no sustituye las 

regulaciones de lLis Buenas Pr.!c

ti cas de f;'abri caci ón vi gentes -

proporcionadas en las partes 210 

y 211 del 21 CFR1 si no que pro-

porci ona una guía general para el 

personal de e>: tensión y 1 a apl i -

caci ón de los conceptos del 21 -

CFR, partes 210 y 211 para la pro

ducci On de f armoqui micos a granel. 

Esta guía aplica a las instalacio

nes compJ etas, al proceso entera, 

al equipo, componentes' el sis-

tema de registros y doc:umentac:i ón1 

y a todo el aseguramiento de la -

calidad, control del proc:eso1 y 

sistema de liberación. 



21J.3 DEFINICIONES 

Las definiciones asentadas en 

2J0.3 de este capitulo aplican 

en esta parte. 

(J} "Acta" significa el Acta -

Federal de Alimentos, Medica-

mentes y Cosméti ces, como una 

enmienda f21 U.S.C 301 et.seq.J 

:s' 

La interpretación de esta guia 

para la instaciOn y operaciones 

para un f armoqui mi ce puede re-

queri r de la modificación de -

varios términos uti 1 izados en -

el 21 CFR• parte 21 o. En la ma

yori a de las ocasianes1 lo ünico 

que se nec:e~i ta es una expansi On 

de los conceptos de involucrados 

y no se requi E!re de una nueva -

definición. Adicionalmente>• se-

encontrarán durante eJ estable

cimiento de inspecciOnCEI) a un 

farmoquímico t..m cic.irto núrnero de 

términos y conceptosr que no son 

encontrados durante el establ!i;:

cimiento de 1nspecci OnfEIJ de un 

medicamento. 



(2} "Tanda" Significa una cantidad 

especifica de una droga u otro ma

teri a.1 que pretende ten~r car tac: ter 

uniforme y calidad, dentro de lími

tes especificados, y es producido 

de acuerdo a una sol a orden de fa

bricación durante:- el mismo ciclo -

de fabricación. 

.<3) "Componente" significa cual -

quier ingrediente destinado a u-snr-

6€ en la fabrir::acióno de un medica

mento dncluyendo aouellos gue pue

dan no aparecer en tal medie amento. 

b 

Unicamente para los própositas 

de esta guía~ aplican los si-

guientes conceptos a lo$ tUmi

nos enl i stados: 

b} Tanda. - Si gni f 1 ca una canti

dad especifica de droga u otro 

matcr i al que pretende tener ca

rácter y calidad uniformo, den· 

tro de limites especi fic:os, y 

es producido de acuerdo a una 

sola orden de fabricacíón du-

rante el 1:1ismo ciclo de fabrí

caci ón • 

Id Material de inicio. Una sus

tancia que, después de l 1 evar -

varia,_; re~cciones ouimícas o bio

lóoi ca5 eventual mente se con-

vierte en un farmoguJmico. 

Este puede ser 11 ama.do precur-

sor o progenitor. 

Para_~l- PI:.QQ_{?si to de esta quiª' 

un material de in1c10 es un" ~t!.~

tancia que pretende resultar gn_ 



7 

un farmoguimico. Esta distinción 

excluye la consideración de ague-

11 os material es de j ni cJ o para--

convertirse en productos no far-

mogul micos. 

COMENTARIO: En la industria farmoquimica el concepto de materia priaia 

puede ser mas versátf l que el concepto comúnmente mane jada en la i ndus

tri a farmac~utica ya que una misma sustancia puede ser comprada, fabri

cada o vendida para una fabricación subsecuente en otra Compañia, hasta 

llegar al componente que será usado como materia prima para un medica-

mento. Por Cjemplo1 un producto terminado de uso veterinario puede ser 

la materia prima para un producto de uso humano, o una materia prima -

puede servir para fabricar varios productos diferentes con unos cuantos 

pasos de proceso adicionales. (8) 

(4) "Medicamento" significa una -

forma dosificada final, por ejem-

plot tableta, c~psuJa, solución, -

etc., que contiene generalmente un 

ingrediente activo generalmente, -

pero no necesariamente en asocia--

ción con ingredientes inactivos. 

El término también i nc:J uye una f or-

ma dosificada final que no contiene 



un ingrediente activo pero que está 

destinado a usarsec:omo placebo. 

(5) ''Fibra" significa u;ia partícula 

contaminante con una longitud por lo 

menos tres veces m~s grande que su 

ancho. 

(6) "Filtro no liberador de fibras" 

significa cualquier filtro que, des

pués de un pre-tratamiento apropiado 

tal como lavado o rociado, no libe--

rará fibras dentro del componente o 

11edicamento que está siendo ft l trado. 

Todos las filtros compuest!ls de as

bestos son considerados como libera-

de fibras. 

{7} 11 Ingrediente activo'' significa -

cualquier componente destinado a pro

veer de actividad farmacol 6gí ca u o-

tro efecto di recto en la di agnosi St -

cura' mi ti gaci ón• tratamiento, o pre

vención de enfermedades' o afectar la 

estructura o cualquier función del 

cuerpo humano u otros animal es. El 

término incluye a aquellos componentes 

que pueden sufrir cambios químicos en 

8 



la fabricación del medicamento y -

est~n presentes en el medie amento 

en una forma modificada des ti nada 

a proporcionar la actividad o ef-

ecto especifico. 

<B> 11 Ingrediente inactivo" signi-

H ca cualquier otro componente que 

no sea ºingrediente active". 

C9) "Material en proceso" significa 

cualquier material fabncado1 com-

puesto1 mezclado, o derivado de re

acción quim1ca que es producido pa

ra' o usado en1 la preparación de -

un medicamento. 

9 

<10) "Lote" significa una tanda• o e} lote.- Significa una tanda1-

porci ón i den ti f i cada especifica de una parte de una tanda• o una 

una tanda1con carácter y calidad u- combinación de tandas de un --

niforme dentro de limites especifi- farmoquimico1 o una cantidad 

c:adosj o en el caso de un medicamen- de un farmoquimico1 producido 

to producido por proceso continuo1 - por un continuo en una unidad -

es una centidad identificada espec:i- de tiempo. Un lote tiene ctsrác-

fica producida en una unidad de ti-- ter unHorme y calidad dentro -

empo o cantidad de una manera que a- de limites especificas. 

asegura que tiene un carácter y ca--

lidad uniforme dntro de limites es-

pecificados. 



C 1 J) ºNúmero de I ote, número de con

trol o mímero de tanda" significa -

cualquier combinación dí sti nti va de 

letras• ntímeros o símbolos, o cual-

quier combinad ón de el 1 os de los -

cual es puede determinarse la historia 

completa de la fabricac:iónt proceso1 

empaque, manejo y distribución de una 

tanda o late de un medie amento o de -

otro material. 

10 

CJ2> "Fahricación1 proceso, empaque, d> Operación Unitaria- Incluye 

o manejo de un "1edicamento 1
' incluye material es tratado los pasos de 

operaciones de empaque y etiquetada1 proceso donde el mett?rial prime-

an.1.Jisis1 y control de calidad de -- ramente por medios físicos y/o -

los medicamentos. la transferencia o cambio de e-

nergi ª' pero no ocurre un cambio 

químico de las moléculas. 

el Proceso Unitario. Incluye los 

pasos de proceso donde: las mai é-

c:ul as del material conllevan un 

cambio qui mi ca. 

(f) Síntesis. Describe e l proceso 

de formación de una 5ustancia(s) -

por medio de una o mas reacciones 

quimicas o cambios nucleares. El 
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proc:eso puede duplicar un un pro-

dueto natural o producir una sus-

tancia no encontrada en la natu -

raleza. Esta incluye 105 t~rminos 

fermentación. 

gJ Pasos de Proceso significativo5. 

Son los pasos en el proceso total 

.de un farmoquimico empezando por -

los materiale5 de inicio y culmi -

nando con el far maqui mi ce deseado 

donde la identidad• potencia, cali

dad y pureza del farmoquimica puede 

afectarsa significativamente. En el 

contexto de esta gui ª' esta denomi

naci On también puede aplicar ini -

ci al mente en el punto en el proceso 

definido como "Guia General - GHP 

de farmoquimicos" donde se recomi-

enda 1 a i ns ti tuci on de una doc:umen

taci On completa. 

h> Uso an'.tltiple.- Equipo de proceso 

que puede usarse en varias operacio

nes diferentes para produi:ir uno o 

varios -farmoqu.imicos del material. 

ll Hui ti funcl anal. - Equipo de pro-



t 1 ~) "Ali mento med'i camentado'' si g

ni H ca cualquier 11alimento comple

tob, "alimento suplementario", o 

11 alimento concentrado" como :e- de-

fine en 558.3 de este capítulo y -

es un alimento que contiene una a 

mas drogas como se define en la -

ceso uti litado rutinari amerite para 

real i tar varias operac:i ones uni ta

ri as o procesos unitarios di fer en

tes sobre un farmoQuimic:o único o 

farinoqu:í mi ces rel ací onados. 

Este equipo consta usual mente de 

cualquier multicam?cciones fle>:i 

bles a diferentes instalaciones, -

líneas de suministro de solventes 

reactores• n~cibidores o depOsi tos, 

etc. el equipo puede ser portáti 1, 

m6vil1 o Hjo. 

12 

j) Dedicado - El equipo de proc:eso -

dedicadoª' y usado solo para, la -

producción de un sol o f arrnoquí mico .. 

El proce-so puede variar en periodos 

dssde un rH a a un período de varios 

añoi:=.. 



sección :'01 (g l del acta. Los ali

mentos med1camentadas esttm suje

tos a la parte 225 de este cap:í. -

tul o. 

(14) "Pre-mezcla medicamentada" -

significa una substancia que cum

ple la definición dada en 558.3 -

de este capítulo para una "'premez

cla medicamentada", e}:cepto que -

contiene una o más drogas como 5e 

definen en la sección 201(g} del -

acta y que está destinada para u-

sarse en la fabricación de un ali

mento med1 camentado. Las premetcl as 

medi camentadas están sujetas a la 

parte 226 de este capítulo. 

OSJ "Unidad dP. control de calídad" 

significa cualquier persona o ele .. 

mento de una organi z ac:i ón designa.

do por la Compañia para hacerse -

responsable de las tareas relacio

nadas al control de cal id ad. 

<16) "Potencia 11 significa: 

<i> La concentración de la droga -

<por ejempla peso/pesos peso/vol ti-

13 



men1 o dosis unitaria/vol úmen) yto 

UO La potencia, esto es la acti

vidad terapéutica del medicamento 

como se indica mediante análisis -

de 1 aboratorio apropiad as o por in

formaci ón clinica desarrollada y -

controladas adecuadamente Ce1'presa

das1 por eJemplo1 en términos de -

de unidade¡:; en referencia a un es-

tándarl. 

<17> "Rendimiento teórico" significa 

la cantidad que seria producida en 

cualquier etapa apropiada de fabri

caci ón1 proc:eso1 o empaque de un me

dicamento particular, basado en la 

cantidad de componentes a usar, en -

ausencia de cualquier pérdida o error 

de la produc:c:i ón re~l. 

<18) "Rendimiento real" significa la 

cantidad que es producida realmente 

en cualquier etapa dpropiada de la -

fabricación, proc::eso1 o empaque de un 

medicamento particular. 

<19> "Porciento de rendimiento teórico

significa la relación del rendimiento 

14 



real (en cualquier etapa aprcpi ada de 

la fabricaci on, prcc:eso1 o empaque de un 

medie amento particular) 1 entre el ren

dimiento teórico (en la misma etapa>' 

estipulado como porciento. 

(20> "Criterio de aceptación" signifi

ca el criterio de aceptac:i ón/rec:hazo dn 

las especificaciones del producto, tal 

cerno nivel de calidad ac:eptablet y nivel 

da calidad inaceptable, con un plan ase. ... 

ciado de muestreo, que son necesarios -

para tomar la decisión de aceptar o re

chazar un lote o tanda (o cualquier o

tra subgrupos a unidad es de f abri caci 6n 

convenientes>. 

<21 l 11 Huestr a representatí va 11 si gni h -

ca una muestra que consiste en un núme

ro de unidades que son tomndas basandose 

en un criterio racional tales como el -

muestreo al aiar y destinada a asegurar 

que la mL'l~stra describre exactamente al 

materiai que 2stA siendo muestreado. 

15 
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COHENTAR !OS: 

- Como se puede apreciar' la mayoría de las definiciones encontradas en el 

CFR aplican a f armoqui micas, exceptuando el concepto de uni dadesr no asl 

las definiciones de farmoqimicos que son tipicas solamente a este tipo de 

industria. CBl 



CAPITULO 2.- ORGAN!ZACION Y PERSONAL 

211. 22 Responsabilidad de Control de 

Cal! dad 

1ªl Habrá una unidad de control de ca

lidad que tenga la responsabi 1 i dad y 

autoridad para aprobar o rechazar to-

dos los c:omponentes.recipientes de me

die amentos' sistemas de cierre, mate-

ri al es en proceso, material de empaque, 

etiquetado, y medicamentos1 y la auto

ridad para revisar los reqistros de == 
producción para asegurar que no hayan 

Q9.!rrido errorP.s º' que sj ocurrieron 

errores1 hayan si do completamente i nves

ti gados. 

La Unidad de Control de cal 1 dad será la 

responsable de_ª-Q.[_obar o rechazªLl_q_~ 

medie amentos f abri c.1dos, o.recesado~ 

empacados o manejados ba ¡o contrato con 

otras c:ompañí as. 

Cb> L.1 unidad de Control de Calidad --

tiene a su diaponibilidad in~tlaciones 

de laboratorio adE.>cuadas para las prue

bas y aprobaci On (o rechazo) 

17 



de comoonentes' recipientes para el -

medi camento1 sistemas de c:i erre1 mate

rial es de empaque, material en proceso 

y Productos. 

Ce> La unidad de control de calidad -

tendrá la responsabi 1 i dad de aorobar o 

~~odas los procedimientos o -

especificaciones que impacten P.n la -

identidad, potencia1 q1lidad y pure:za 

del medicamento,. 

{dl Las responsabilidad es y procedi-

~ M!..li.f.§bles a la unidad de con

trol de calidad estarán por escrito¡ 

tal es procedi mi entes escritos deberán. 

Ger' seguidos. 

COMENTARIOS: 

lB 

-La guia para farmoquímic:os no incluye esta parte, pE.>ro hace mención de 

que ~sta no sustituye al Código de Regulac:1ones Federales. (CFR). "Este 

documento no reemplaza las regulaciones de las buenas prácticas de fa-

bricación proporcionadas en 21 CFR1 partes 210 y 211. Nás bien da una -

guía general para el personal de inspecci6n1 así como el alcance y pun

tos de aplicación de 1 os conceptos del 21 CFR' par les 210 y 211 para la 

producción de farmoquimicos." (8) 



-En la industria tarmoquímica al igual que en la farmac~utica la respon

sabi l i daiJ para aprobar o rechazar 1 os procedí mi entes de operaci On con -

impacto en la calidad, potencia1 y pureza del producto, son también res

ponsabi Ji dad de 1 a unidad de control de calidad. 

El concepto de calidad ha ido evolucionando de tal forma que se han in-

traducido conceptos de aseguramiento o garantía de la calidad que invo--

1 ucran f unci enes tal es como el moni toreo del producto desde la materia 

prima a través de programas a proveedores, buenas prácticas de fabrica-

ti ón' hasta el servicio al el i ente, que superan 1 os conceptos tradi ci ona-

1 es del control de e ali dad ex el usi vamente a través de an<\1 i sis del pro -

dueto en el laboratorio.Se ha demostrado que el control no asegura la -

calidad del producto. 

¿Qué es Garantía dP. Calidad? Son todas áquellas acciones sistemáticas 

planeadas para proporcionar la confian:!a adecuada de que los productos o 

servicies satisfacerán los requisitos especificados. (19) 

19 

¿Qué es Calidad Total? Es un sistema efectivo de 1 os esfuer: os de varios 

grupos en una organización para 1 a integración del desarrol l º' del mante

nimiento y de la superación de la calidad con el fin de hacer posibles1 -

mercadotecnia' lngenieria, fabricación y servicio a satisfacción total del 

consumidor y al nivel mc1s económ1co. (;:'0) 

-Actual mente, 1 os programas bien fundamentados de aprobación y certifica

cí ón de proveedores ayudan a disminuí r control es innecesarios o excesivos 

de maler i a prima teniendo la evidencia documentada de que cumplen consi s

tentemente con la calidad deseada. {23) 
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Otros conceptos tales como validación' han permitido a los fabricantes 

elaborar productos con un alto grado de confianza de que son producidos 

de acuerdo a sus requisitos pre-determinados mediante la demostración 

de que el proceso hace 1 o que pretende hacer. <Autor l 

211.25 REQUISITOS DEL PERSONAL 

(a) Cada persona involucrada en la fa

brici6n1 proceso• empaquetado, o mene

nejo de un medicamento tendrá la educa

ción' entrenamiento y experiencia, o -

cualquier combinación de estas1 para

permitir a esta persona desempeñar Ias

funciones asignadasC2l. 

El entrenamiento dl?berá ser en las ope

raciones particulares que el empleado 

realice y en las buenas prácticas de 

fabricación {incluyendo las regulacio

nes de las buenas prácticas de fabri-

caciónvjgcnte-s de este capitulo y los 

procec:U mi en tos escritos requeridos por 

esta~ regul aci enes) conforme se rel a-

cionen a las funciones del empleado. 

Como en el caso de la fa!Jricación -

de medí e amentos, todo el personal -

que fabrica farmoquímicos' deberá -

tener la educaci ón1 entrenamiento -

y experiencia Gufuciente para rea-

li zar sus respectivas tareas; 



El entrenamiento en las buenas prAc

ticas de fabricación debe s~r condu

cido por individuos calificados en -

una base continua y con suficiente 

frecuencia para asegurar que los em

pleado queden familiarizados con los 

requerimientos de Buenas Prácticas de 

Fabricación vigentes que le sean a-

pllcables. 

b. - Cada persona responsable en la -

super'Visi6n de la fabricación, proceso1 

empaquetado o manejo de un medicamento, 

deber a tener 1 a educación, entrenamiento 

y e><periencia1 o cualquier combinación 

de estas1 para realizar las funciones 

asignadas de tal manera que se propor-

cione la Geguridad de que el medicamento 

tenga la identidad, potencia1c:alidad y 

pureza que pretende o representa tener. 

COMENTARIOS: 

22 

~s suficiente que los operadores 

entiendanlas instrucciones orales 

y que puedan leer los procedimientos 

est-.\ndar de operad ón apl ic:ables a 

el los. 

- Aún r.uando la guia solamente menciona que es suficiente que lo5 operarios 

puedan leer los Procedimientos Estándar de Operación escritos que les san 

aplicables y que entiendan las instrucciones ora~es, en el CFR se menc:iona 
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que debe entrenarse a todo el personal en las Buenas Pr.1ctica.s de Fabricación 

aplicables a el 1 os. La recepción pasiva de ordenes verbal es no puede por s.í 

misma asegurar que estas instruccionE?s sean seguidas al pie de la letra, 

mucho menos interpretarlas, como lo requiere una industria farmoquímica1 don

de es necesario lin entrE:namiento técnicamente especiali:ado a todo~ los 

nivel es. <71 

-Con respecto a la fr-ecuenc1a del entrEnamiE?nto: " El curso del entr-enamien

to en el tiempo en que un empleado es contratado con o s1n actividades sub-

secuentes de entrenam1ento no es suf1cil:'nte1 por lo que el entnmamiento ·-

subsecuente debo- ser suf1c1entemente frDCLH?nle para asegurar que los empla

dos esti:on familiari~ados con los requenm1entos do Buenas Prácticas de Fa-

bricacl 6n". 

El comisionado de la FDA índica que esta sección es suf1c1cr1temente clara 

para farmac~utícos en identificar "quien debe recibir qu~ entrenamiento". 

Los requerimientos de .211.25 aplican ci. supervisores y a otros empleados". <7) 

Los registros de educac:i 6n y entrenc:m1 E>nto deben ser manten1 dos y l l evades 

rutinariamente para todos los Ucn1cos• cienUf1co-:. y ger-entes. NótesE' que 

eJ entrenamiento cm Duenas Prácticas de r~1bricaci On debe ser en una base 

continua. (16) 

Por lo tanto no debe lnterpretarse en la quia que las opc-r.J.dores no nucE·

sítan un entrenamiento continuo en cGMP's e~pec1.!lmente cuando ellos deben 

registrar las operacion[>s )'no solo leer-Jas. El trabdJO con calidad no se 

logra solamente siguiendo los procedimientos est~ndar dE' operación .al ple 

de la letra. 

Los procedimientos de operación por si mismos no llseguran que el operar10 
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aplique los conceptos de Buenas Practicas de Fabricación en el desarrollo 

de sus funciones sino a trav~s de un desar-rollo de la consciencia hacia la 

calidad y los buenos principios Cautorl. 

c.- Habrá un nómero adecuado de per- y deben SE'r supervisados adecuada-

sonal calificado para realizar y su- mente. El grado de educación formal 

pervi sar la f abri caci on, proceso, em-- y la habilidad para comunicar se -

paguetado o maneto de todo medicamen- entre los operadores puede variar. 

COMENTARIOS: 

.... Durante la revisión del CFR de 1978, un comentario de la industria cw?s

tionO que el entrenamiento, educación1 experiencia' cualquier o combina-

ci On de el 1 os1 califique a una persona para ser super vi sor bajo 211. 25 b>. 

El comisionado contestó que debe ser entendido que las regulaciones tan 

amplias como estas no cuantifícan razonablemente el grado de educación, 

entrenamiento y experiencia necesaria. Esto deJa un juicio razonable del 

gerente como para que constituya un conocimiento suficiente en este crí

terio1 para que el supervisor pueda realizar su función asignada a man~ra 

de dar seguridad en la cal ídad del producto. 

La guia podriJ :;ugcrir L'n este p~rrafo quP las buenas prflctic<ls son trans

mitidas por el supcrvi~or y qu~ el operador no interviene en la decisió~ 

de ejecutar una tarea de tal o cual manera. Sin embargo la calidad del -

trabajo del operador puede depender del grado de información, entrenami-
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ente y ccnctenti:ación que haya recibido en este tema. 

Un entrenamiento continuo y la calificación del personal es factible me

diante un programa que empieza desde una inducción al personal de nuevo 

ingreso. T~cnicas comunes en esta etapa son el entrenamiento vestibular' 

simuladores de proceso) etc. (7) 

211. 28 RESPONSABILIDADES DEL PERSONAL 

a.- El personal involucrado en la fa

br icaci 6n1 procesoi empaquetado o ma

nejo de medicamentos usará ropa lim-

pia apropiada para real izar :,us tareas. 

Se usürá ropa protector;\ par;i 1 a cabe-

2a1cara1manos• y cubiertas para los -

brazos1 cuando se necesi ten1 para pro-

teqer al producto de 1~1 contaminación. 

b. - El personal practicará los buenos 

hiibi tos de higiene y salud. 

c. - Sol amente el personal autorizado 

por el personal de superivisión entra

rá a aquel 1 as áreas de los edificios e 

i nstal aci enes designadas como áreas de 

acceso limitado. 

d.- Cualquier persona que muestre en -

cualquier momento <mediante un examen 



m~dico u observacl On de super vi si on l 

tener una enfermedad aparente o les1 ón 

abierta que pueda. afectar adversamentc

la seguridad o calidad del medicamento 

será e>:cluida del contactD dir~cto de 

componentes, recipientes. sí stemas de -

cierre1material en proceso y los pro -

duetos. hasta que las condiciones sean -

corregidas o determinadas por el perso

nal m~dico competente para no arriesgar 

la seguridad o la calidad de 1 as mPdi

camentos. 

Todo el personal ser.! instruido para -

reportar al personal de supervisión -

cual Quiera de las condiciones de salud 

que pueda tener un efecto adv¡::rso en --

1 os medi camemtos. 

COMENTARIOS: 
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As:i. como en la industria farmac~utica, en la industria farmoquímica se 

usa equipo de- protección personal en diferentes pasos de 1'3 fabricación. 

La protecci On s~ vuelve mas estricta a portir de que el fa.rmoquimico Ee 

encuentra en estado sólído tal como lo señala la misma gu.ia. 

Los puntos b1 e y d son también asumidos en la guja. 

Equipo de protección más comón en la tndu~tr.ia. farmoquimica: 
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Casco, lentes y zapatos de segur-idad, goggles' careta1 guantes de hule• 

respirador para vapor-es orgtinicos1 mascarilla con filtro universal, res-

pirador para polvos etc. 

En áreas de manejo de producto final: Cofia• cubre-boca1 botas y guantes 

desechables1 traje autónomo con suministro de o:dgeno. En estas areas es 

recomendable la ropa blanca sin solapas ni bol si 11 os superi ores1 y de ma

terial que no desprenda peluza. (autor) 

211.34 CDNSUL TORES 

Los consultares que asE?saren Ja f abr i -

caci ón1 procesar empaquetado o mane jo

de medicamentos tendrán la suficiente 

educad ón1 entrenamiento y ex peri enci a o 

cualquier combinación de estos para ase

sorar sobre el tema por el cuál han si do 

empleados. 

Se deberán mantener registros que con-

tengan el nombre' di rcc:ci Gn y c:al i f i c.:a

ci On de todos los cons.ul tares y el tipo 

de servicio que presten. 

COMENTAR !OS: 

Este punto no mencionado en la guia tambi~n se da por hecho en 

farmoquímicos. 

. .. 
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CAPITULO 3 EDIFICIOS E INSTALACIONES 

211.42 Diseño y Caracteristicas de a>El hecho de que una planta de -

Construcción. farmoquímicos sea, o pueda ser -

(a) Cualquier edificio o edificios usa- utilizada para la fabricación de 

dos en fabricación, proceso y empaque-- productos múltiples, aún simultá--

tado o manejo de un medicamento1 deberá neamente' na es en sí objetabl e, 

ser de tamaño, construcción y 1 ocal iza-- con sol o algunas excepci enes. De-

ci ón adecuadas para facilitar la limpi-- berá haber instalac:ionesy sistemas 

eza, mantenimiento y operaciones apro - de flujo de aire completamente se-

pi adas. paradas para la f abr icaci ón de 

Cb) Tales edificios deberán tener espa- penlcilina como lo requieren las 

pacio adecuado para la localización - regulaciones CGHP para las formas 

ordenada deequipo y material es para pr-e- de dosificación fina J. 

venir mezcl asentre lo~ di f er~ntes com-- Es también deseable que se utilicen 

ponentes. recipi entespara1 material es i nstal aci enes y flujo de sistemas 

en proc:i:so1 sistemas de cierre, etique- de aire separados en la producci 6n 

tadot materiales en procesot medicamen- dü ciertos esteroides, y alca--

test y para prevenir contaminación. loides1 y cii::rtcs pr-oductos peli-

El flujo de los componentes, recipien- grosos o tó>:icos y/o sus materia-

tes, sistemas de cierre, etiquetado,- les de inicio. 

materiales en proceso, y los productos 

a trav~s del edificio ser e'.\ diseñado --

para prevenir la contaminación. 

(e) Las operaciones serán realizadas - NOTA: la separ-aci ón a través de -



dentro de áreas definidas de tamaño a

decuado. 

HabrA .-!reas definidas o separadas para 

rum, las pperaciones de la compa;íia -

prevengan de contami nac:i ón o mezc:l as 

como sigue: 

Cl) Recepción, ider.tificac:1ón1 alma--
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un sistema cerrado es con si dE'ra

da como una instalación separada. 

Lo que se intenta es exigir aisla

miento en las operaciones de fa -

bricaciOn de penicilina de las o -

peraciones para productos que no -

son penicilina5. La separación --

cenamiento y retención del uso de -- puede ser lograda en una instala--

pientes para producto, sistemas de - ción1 edificio1 o planta con un 

cierres y etiquetado para el muestreo aislamiento efectivo y cerrado 

apropiado' pruebas o e~:ámenes por la herm~ticamente de uno de las ope--

unidad de control decalid"'d antes de raciones. 

su liberación para su febricación o El aislamiento de las penicilinas 

empaquetado¡ no nec:esari amente significa una -

(2) Retención de componentes rechaza- separación por distancia geografi-

dos recipientes• sistemas de cierres fica o la colocación de estas ope-

etiquetas antes de su disposición. raciones en edificios separados. 

{3) Al macen ami en to de componentes libe- Medios efectivos pueden ser desa--

rados, recipientes1 sistemas de cierres rrollados casi con certeza-para 

y etiquetas; actividades separadas un."l de 1 a 

(4l Almacenamiento de materiales en - otra para prevenir problem.1s de 

proceso; contaminación c:ru;?ada dentro de un 

(5> Operaciones en la fabricación y - un edificio individual. 

proceso; La separación en un fermentador 

(6) Operaciones de empaquetado y eti- puede cumplir este criterio, son -

ta.do; 



(7) Almacenamiento de cuarentena antes 

liberar los productos. 

(8) Almacenamiento de los productos -

después de la liberación; 

(9} Operaciones y controles de labora

torio. 

( JOJ Procesos as~pti cos' que incluyen 

cuando se requiera: 

iJ Pisos, pan~des y techos lisos' su

perficies duras que ~en fácilmente --

11 ~piadas. 

ii J Controles de temperatura y humedad. 

iiiJUn suministro de aire filtrado a -

través de filtros de aire para part1-

cul as con prest ón positiva de al ta e-

f i ci a, ya sea que suflujo sea lami-

nar o no 

J V> Un sistema para moni torear 1 as -

candi e iones ambiental es. 

V> Un sistema para limpieza y desin

fecci On del cuarto y equipo para 

producir condi_c~ r"!S~ot'icas. 

VI} Un sistema dP. mantenimiP.nto de -

~ egui po usado para el con-

trol de las candi cienes aséptica s. 
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aplicables tanto al estado seco 

como al liquido en la producción 

de penicilinas. 

í'~un cuando se puede 11 evar a cabo 

la producción de peinicilina así -

como 1 a producci 6n de no peni ci 1 i -

nas en mismo ediiicio' el sistema 

de manejo de aire debe estar en to

do momento completamente separado. 

a> Esto incluye a los procedimien

tos de fermrmtaci ón. Este es el ú-

ni co medio por- el cual se puede 

prevenir la contaminación cru.:ada 

a trav~s de las l ns tal aci enes de -

aire. 

bl El punto desde el cual se recu-

pera el farmoqu.imico final (usual-

mente como torta húmeda desde una 

centrífuga o fi Itro prensa> debe 

estar en un ambiente 1 i mpi o y no 

ser expuE;isto a contaminantes trans

portados por el aire tal como polvo 

de otros productos o qui micos in-

dustri al es. Tí pi camente1 el pro

ducto húmedo será cargado en reci--



<d> Las operaciones relacionadas con 

la fabricaci ón1 proceso y empaquetado

de penicilinas deben ser realizadas en 

i ns tal aci ones separadas de áquel 1 as -

para otros medie amentos de u~o humano. 

COMENTARIO: 
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pi entes 1 i mpi os1 cubierto y trw.ns

portado a otra parte para el seca

do y otras manipulaci oncis. 

Estas operaci onE?s subsecuentes de

ben ser realizadas cm áreas sepa-

radas debido a que, una vez seco1 

el f armoguí mico es m.1.s probable que 

contamine su ambiente¡ esto a su -

vaz hace probable que otros pro 

duetos en la misma .1rea puedan 

contaminarse. La consideración pri

maria es que el edificio y las ins

talaciones no deben contribuir a -

una contaminación real o potencial 

del far maqui mico. 

En la industria farmac:eú.tica se requiere que las áreas estén separadas y bien 

definidas. En la industria f armoqui mi ca esto tambi ~n es válido aunque cuando 

se manejan grandes volumen es de material 1 para mayor comodidad de manipul aci ónt 

la materia prima 5e puede colocar en una misma área durante la cuarentena en 

espera de dictámen y cuando el material es aprobado, siempre y cuando esti' or

denado y hay.a un sistema de control. Para la FDA este punto no es objetable. 

Por otra parte, cuando el ai sl ami en to geográfico se combina con una poli ti ca de 

r,cceso controlada, reduce el número de personas que podrian interferir con las 

operaciones o servir como conductores de contaminación. C16) 
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La fabricación típica de un producto farmacéutu:o implica la manipulación 

constante del producto debido al tipo de operac1ones re>queridas para una for

mulación, con el consecuente contacto excE.>sivo con los contaminantes del medio. 

A diferencia de una industria farrnacl'.iutic.1, en una industria farmoquímica los 

procesos se 11 evan a cabo general mr:mte en reactores' los cual es se consideran 

como una instalacioón separada y como un sistema cerrado. La separac1ón física 

del producto se vuelve imprescindible para el manejo del farmoquímico a partir 

de cuando está seca, por ejemplo despues de la última filtración, y para las 

operaciones subs~cuentes, ya que es más fáci 1 de contamínarse. A partir de en

tonces, las operaciones se acercan mas al tipo de actividade5 de una Industria 

Farmacéutica por ejemplo granulado' mol ienda1 tamizado, homogC?nei zaci ón, enva

sado etc. (16) 

21 l. 44 !LUMINACION 

Se proporcj onará una. i l umi nací ón 

adecuada en todas 1 as áreas. 

COMENTARIO: 

Es importante definir el término "adecuado'' para el cumpJ imi ente de este re-

querimientc. Tanto en la Industria Farmac~utica como en la Farmoquímica1 la -

intensidad de Juz en diferentes área~ puc:de ser un factor muchas veces rele -

gado en su importancia dentro de una Planta que elabora productos para la Sa

lud. "Adecuado" se puede referir a la cantidad de luz Clw: ó pie-candeles) al

canzada en la superficie de trabajo par.J cuda área involucrada en la producción. 
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Existen estándares para algunos tipos de trabaja: 

Normalmente entre 30 y 50 pie-candeles aseguran el confort del trabajador y -

habilidad para d~sarrollar efectiva y eficientemente su trabajo• pero 100 

pi e-e andel es pueden ser necesarios en algunas áreas' tambi ~n como luz especial 

para .algunas operaciones1 tal como la inspección de viales. 

Una vez que los niveles de luz han sido definidos es necesario que sean medidos 

peri ódí e amente y los resultados sean rE!gi strados. ( 1 bl 



NIVELES DE JLUMJNACION MAS APROPIADOS 111) 

Trabajo 

Máximo esfuerzo visual 

< Inspecci Ont material 

impreso,c:cmprimidas etc.> 

Gran Esfuerzo Visual 

<Empaquel 

Esfuerzo Visual Corriente 

<Máquinas automAticasl 

a> Equipos sin movimiento 

b> Equipos con movi mi en to 

Esfuerzo Visual Reduc:i do 

Trabajo general 

Sin Esfuerzo 

<Depósito' pasillos) 

Ti pe de Artr.f acto 

Fl uarescente 

<Localizado> 

Fluorescente 

Fl uoresc:ente 

Incandescente 

CNo Estrobosc:opico) 

Fluorescente 

Descargas de Gas 

<Poli croma ti co) 

Intensidad 

1500 lx 

700 lx 

400 Ix 

400 lx 

100 lx 

SO lx 
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21!.46 VENTILACIDN• FILTRADO DE AIRE 

CALENTAMIENTO V ENFIRAMIENTO 

DE AIRE. 

a> Se proveerA de una ventilación -

adecuada. 

bl Cuando así se requiera.Deberá pro

porcionarse el equipo necesario para 

el control adecuado de la presión de 

aire, microorganísmos, polvo, hume -

dad, y temperatura para la fabrica -

ci ón, proceso, empaquetado, o mant:JO 

del medie amento. 

e> Los sistemas de fi_ltración de aire, 

i ne luyendo prefi l tras y 1 os fi llros de 

aire de material particulado, deberán 

ser usados cuando sea apropiado en 1 os 

suministros de las áreas de oroducci On. 

Si el aire es reciclado a él.reas de -

producci On deben tomarse medidas para 

control ar 1 a reci rcul aci On de pal va -

proveniente de producción. En las áreas 

donde la contamin.:.ción di' ~ürc: ocurre 

durante la producción, habrá sistemas 

de ex pul si ón u otros sistemas adecua-

dos para controlar los contaminantes. 
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e> El si steml\ de mane jo de al re pa

ra una pl.:inta. de farmoguimicos debe 

diseñarse para prevenir 1 a contami

nación cru:ada. 

Por ra:ones ec:onóm1cas1 es una prác

tíca común reciclar una porción del 

a1 re gastado de regreso a la misma 

área. 

Para ~reas dedicadas al proceso del 

mismo' farmoquimico esto no es ob -

jetable.Debe analizarse cuidadosa -

mentE' lo adecuado de tal sistema de 

operación para áreas multiusos, si 

es tan procesandose simultáneamente 

varios productos. En .1.reas multiusos 

varias drogas es tan compl ~tamente -

confinadas en reactores cerrados y 

sí stc,7,ao; Ce conducci t.ri pcr t:...ibrirí CJ.1 

el grado de filtración d~l suminis

tro <aire fresco combinado con re-

circulado) no es un problema, (aun-



d) los sistemas manuales de aire para 

la fabricación' proceso y empaquetado 

de penicilinas deberán estar comple-

tamente separados de áquel 105 otros -

medicamentos para uso humano. 
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que otras agencias regulatorias a

una polit1ca de la compañía pueden 

impGner restricciones) m!.f:JlQtO -

cuando el sistema cerrado deba ser 

abierto. En las áreas donde 1 os -

f armoquími cos están en forma húmeda 

o mojada <tal como una torta f i 1 tra

cia o centrifugada) y pueden estar -

expuestos al aire ambiental, las e-

fi ciencias de los fil tras tan bajas 

como el 85% en el sistema de sumi -

ni stro de pueden ser perfectamente -

adecuadas. 

En esas áreas donde uno o mas de 1 os 

productos están si ende procesados en 

una forma secar aú.n la fi 1 traci ón -

total del suministro completo de 

flujo de aire con fi 1 tras HEPA (991 

97% de eficiencia) puede no ser ade

cuado. En todo~. 1 os casos, 1 a compa

ñía debe ser capaz de demostrar lo 

adecuado de su sistema de manejo de 

aire con i nformaci On y (en caso de -

duda) el investigado,- debe considerar 

la colección de muestras del producto 

para an~l i sis en cuanto a contamina-

ci On cruzada. 
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COMENTARIO: 

Se expone claramente la importancia del uso de los sistemas de manejo de 3ire 

tanto en la industria farmacl!utica como en la farmoquimica. AUn cuando los 

procesos de fabricación pueden ser diferentes, rE-cordemos que en una indus 

tria farmoquimica los procesos se llevan a cabo en reactores que son conside

rados como sistemas cerrados' y por lo tanto la f1ltración de a1re no es un -

problema simpre y cuando estos equipos sean manejados en forma corr-ecta ya que 

los sistemas cerrados también son abiertos durante la carga y l.;. descarga. 

Una vez seco el farmoqimico1 la manipulación de éste requiere de edificios 

cerrados con un control de aire. Este aire puede ser recirculado en areas de

dicadas al mismo proc:eso' pero en áreas no dedicadas o de uso múl tiple' e5 -

dec:ir para diferentes productos, se debe validar- Ja eficiencia de los filtros' 

la presión diferencial entre cuartos adyacentes, el tamaño y número de partí

culas permitidas, como otros factores' todo ello para evitar la contaminación 

cruzada y la presencia de materia extraña. (16> 

El uso de filtros HEPA y su rango (99.97/.- 99.997'>:> está di5eñado princi-

pal mente para uso en unidades de ven ti 1 ación y si stema5 donde se requieren 

especificaciones muy estrictas para la limpit•::!.a de aire. Por ejemplo, mien 

tras para un f armoquí mi ca en forma húmeda puede ser suficiente un filtro con 

eficiencia riel 85/., en forma secrh una eficiencia de 99.97"/. puede no ser a-

decuada. En todo c,:i,so la FDA sugier~ tener la evidencia docurnEr.tada de que -

tales sistemas funcionan de acuerdo a lo esperado. (8) 

Los filtros de 99.97'/. ,ffe eficiencia pueden ser usados para obtener una lim -

pieza de aire superior en los laboratorios farmacéuticos' en las áreas de ---
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procesos alimenticias, en los quirófanos y áreas ésterilas etc. 

Los filtros del grado 99.971. y 99.9971. por su diseño permiten r2tener los mi

croorganismos y son esenciales en donde se requiere aire ultra limpio: para -

quirófanos, campanas de flujo laminar y cuartos de preparación de cultivos. 

La eficiencia del manejo de los sistemas de aire debe ser continuamente moni

toreada para asegurar que se está llevando a cabo la filtración deseada. 

El sistema debe ser especificado en términos de flujo de aire por unidad de -

tiempo o velocidad, temperatura' humedad, y microorganismos. Una vez que las 

especificaciones están escritas, un programa de monitoreo debe también ser -

instituido y registrado para demostrar que el sistema de manejo de aire esta 

cumpliendo con las especificaciones. (17) 

d) La calidad del agua de proceso 

en las plantas de farmoquimicas na 

estériles no es típicamente tan -

critica como pudiera ser en muchas 

plantas de medicamentos <ver el 

preámbulo de Gt1P1 párrafo 150). La 

compañia deber;. a esperar tener es-

tándares establecidos de la calidad 

del agua que pueden consistir de -

reqJisitos de compendias o regula-

torios para ese pai s en rel aci On a 

la calidad química y microbiolOgica 

y suficiente informaci On para indi-



COMENTARIOS: 
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car el cumpl i mi en to general con esos 

estándares. La mayaría de las compa

ñi as cuando se conecten directamente 

a un albañal tanto de mantos aqui fe

ros como de agua de ver ti entes su -

perfici al es. El uso que se le da agua 

determinará los factores de calidad 

y su nivel de importancia. Cuando se 

apro~iman los últimos pasos del pro

ceso de fabricación, el agua puede 

necesitar ser de la m!:is a.l la. calidad 

que la de las prim~ras etapas del -

proceso donde el agua se considera -

adecuada si cumple con los estándares 

del agua potable. 

La compañía debe tener prol)ramas .por 

escrito de moni toreo para asegurar -

la cal t dad apropia.da del agua. La -

i nf ormaci ón no necesita ser genera-

da por la compañía a condición de que 

se disponga de información periódica 

de alguna otra organización respon-

sable. 

La calidad del agua de proceso en la industria farmoquimica no es considerada 
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tan critica como en la fabricación de medicamentos. El agua potable es acepta

ble para usarse en los procesos de farmoquímicos; sin embargo la compañía debe 

tener establecidos estAndares tanto para calidades de agua tanto química e amo 

mi crobi el Ogi camente. El agua debe ser muestreada rutinariamente y debe estar -

libre de microorganismos patOgEmos. Si el agua es usada después de las etapas 

iniciales del proceso1 tales como para un lavado final o la filtraciOn de una 

torta de producto, o si el farmoquímico es cristalizado de un sistema acuoso1 

los estándares de calidad de agua deben ser rn~s altos; particularmente si las 

sustancias ser.\n usadas en la producción de medicamentos parenterales. Es ne

cesario hacer una veri f i caci On mi e rabi al Ogi ca del producto final. Si bi én 1 a 

USP XXI preeve que el calidad del agua para tomar o potable puede ser usada en 

la fabricación de componentes de medicamentos, esta no puede ser usada en la -

fabricación del medicamento mismo. (21) 

Una cantidad total microbianu <aerobic:os) que puede perm1 tirsc para el agua po

table es de 500 colonias formadoras Ccfu) por mililitro. (22l. 

211.48 PLOMERIA 

a) El agua potable debe ser suminis-

trada bajo una presión positiva con-

tinua en un sistema de cañerla libre 

de defectos qu~ pudir:ran contribuir a 

la contaminación de cualquier medie a

mento. El agua potable deberá c:umpl ir· 

con los estándares prescritos en las 

regulaciones Primarias de Agua Potable 



de la Agenc:ia de Proteccion al Medio -

Ambiente expuestas en la pa,-te 141 del 

CFR 40. El agua que no cumpla con ta-

les estándares no será permitida en el 

sistema de agua potable. 

b) las drenajes serán de tamaño ade 

c:uado Y' donde se unen directamer:te a

un albañal, deber.ln proveerse de un -

i nterruptcr de aire u otro dispositiva 

mecánico para prevenir que el agua se -

regrese por succi On. 

211.50 BASURA Y DESPERDICIOS. 
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Los desechos, la basura, y otros des-- Los residuos y desechos deben ser 

perdicios en y desde el edificio y -- dispuestos y eliminrdos de tal --

alrededores inmediatos deberán ser re- forma que aseguren quena inter--

tirados en una forma segura y snnitaria. ferirán con etapas subsEcuentF.5 en 

el proceso o adulteren el producto. 

MHodos de última disposicíón y -

procedí mí entes par a estos materia

l es que pueden estar sujetos a re

querimicmtos de otras agencias re

gulatorias o política de la campa-

ñi a. 
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COMENTARIO• 

Para ambas industrias, la basura1 desperdicios y desechos deben colocarse en 

si ti os des ti nadas e>: el usí vamente a ello y 1 e jos del área de producci On para 

evitar 1 a contaminaci On del producto. 

Este sitio destinado esta,.a de acuerdo a requerimientos de Protección al Am

biente CEPA) i Aunque parece ser una norma más relajada en 1 a guia, debe man

tenerse un control estricto en este aspecto ya. que sin esta norma no :.e pue

den dar otras. 

211.52 SANITARIOS. 

Se contar.1 con instalaciones de .?.seo 

oersonal incluyendo i nstal aci enes pa

aaua caliente y .fria1 jabón o deter-

gente, secadores de aire o toallas =: 

individuales y sanitarios limpios y de 

fácil acceso al ~ trabü ;o. 

COMENTARIOS: 

Ambas industrias contarán con lo señalado en 211. 52. Para este caso1 los há

bitos de higiéne juegan un papel importanta en la prevención de la contami-

nac::ión. L<l instrucc1ór1 en t1ig1éne terma parte de las Buenas Prácticas de Fa

bricaci On. 

En resíimen para las regulaciones GHP, existe las regulaciones de la Adminis-

trac::ión de Seguridad Ocupacional y Salud con impacto en las instalaciones de 



sanitarios. Estñ5 requieren de cuartos separttdos para cada sexo~, y un nl.lrero 

mínimo de sanitarívs d¿pendiando de-l nU111ero de u.zuarios. Ub) 

Xú.m. Usuarios 

1-15 

16-35 

36-55 

56-BO 

a1-110 

111-150 

2 

ir1i1.s de 150 adl '-'.'f onal por r.ada 40 uc:u~,.io?:-

211.51, SANITllACIGn 

al Jodo edif:.::i~ utilizario en la .t"'-

bi"icadón1 ctotPSOt empaguet~tdo r:i 'f:rt

ne jo de un medi tarrn?.nto ,;abe ser rn~n ~ 

tt?.li do en condi e iones sani L"ri ns y de 

limpieza~ tales edi fido~ debFl estar 

estar : i ':.rt''5 ct? ol agas oar ror:do1'\•r: -

pá ¡anE .. • i ;,::c>r:t:o~ y otro:; bl cbos <otro!', 

gue no ~ean ani rr,al es rlt! 1 aboratC'lri o). 

La ba~ura y El de5perJicir' orQAnic:D -

cJeher. nani:j."H·sc y disrcnerse ~n 1armi3 

opcrlu:u '-/ s.:t.ni L:irt a. 

El satieami en to adecuado de edi fices 

y ~rc>as para F¿irmoquí micos requieren 

dictamcr.!!s consideriibles. ~ 

los lt•3tPrt.ilPs de trdcio pc,rtir:ulM"-

17,{)nl;;;o br;tAni r:o~· t:'\UE"rlen cont<lPli narse 

e-cm roedo ... ~o;.; o con otros a.nlmami\le§.. 

suc:i os o j .'1f r'':"t 1r19[<,_~Qll..l.r:fil:rJ..p_fu_fn. 

tArit'_rn. altos qn lils tire.!<; de all"la

cvnamiento para m~t~ril'les de inlc:in 

~en~ li~ite de lfl. ~ 



b) Habrá procedimientos escritos asig

nando responsabilidades para la sani -

ti:ación y dc:scribiendo cor, :;uficiente 

detiille la programación de limpieza, -

.iétodos. equipo y materiales para ser 

usados en la limpieza de los edificios 

e instalaci one5j tal es proc~di mi entes 

debe~An ;eguirse. 

{C) 1-1.':·hr~ procedi;'..'\ientos escritos rara 

~de lo~ rodrnticide'\s insP.ctici-, 

das,fungicidlst agentes fumiganteo:; y -

de limpieza y sanitiiación convenien-

tsfu.. Tal es procedi mi ente$ eser i to:. de

ben ser diseñados pura prevenir la -

c:ntami naci On de equipo, componentes• -

envase~ para producto, sisteK1.:\5 de ci

erre, empaquetado, etiquetadc' o los -

productos, y deberán seguiri;e. No de-

berán ser usados rodetL:idas, insecti-

cidilS• y fungicidas a menos que 1?sté1., 

reQistrados y que sean US:\dOs de acuer

do con el Acta Federal de Insecticidas, 

FunQicldas y Rodenticidas !7 u.s.c 135>. 

d> Los pcoc:edimlentos de sapiti zaci 6n -

~ aplicadog. L!l trabaio dP5arro-
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donde se 1 levan a cabo las etvpas 

iniciale5 del proce!:o. Los métodos 

de control utilizados por la compa

ñia para prevenir un incremento en 

tal cantami nac:i On o infestaci 6n1 

cm las almacenes' o en otras éreas 

son de gran importancia. 



llado pcr contratistas o e.Tlpleados tem-

porales así coir,o al tri'lba¡o relizado por 

empl ei'ldos dP. tiempo completo dur<i.'1te el 

CL:rso ordir..'.\ri("I dP opPracionPs. 

CCMEN'íf\F ros: 

Se m1:1rca una diferencia muy c!Ara t·1 lo~ esti'\ndcres de saniti:aci6n quE? se -

pueden ~;::;pera.r para la. industnz. iar.-acé!..~Uca y ;;ara algunos materiales de -

inicio en la indutr:.a far:·,01ui;;',ica• co/il..; tlrc..du...:tc·:t botánicos y otros, donde -

ze cue:stiona E!l -;;rJdo d.:.: 11.T,pie:a de un ·1,ah·r ?.:sl 1..¡111'! "ªde por sí se encuen

tra en la n.:.turale:il E~:pueslo '' tr.ido tipo de cr:.r.t:.rr:1na; 1 tEr.. Esta discuiai 6n va 

inclt..1sivc hasta 111 dL'fir:iciCn dts.:!e q:..1~ !'r.cmc-·to ,;plic.-·r los concP.ptos d~ Buu-

.1as Pr.1ctic:-s de Filbricación a una mé:lio·riJ prima básica o natural. 

Sin embargc:., ed5~e un criterio 1;r:neral c!c no alma.cenar juntas las materias 

primas consideradas clave para el pro:eso con aquellas naturalrs o muy bl\stcas 

en su fabricación. 

Este ~árrafo puede temer un contrascnti.:!o con el principio de qlle se debe partir 

de una materia prima de alt¿\ calidadi pdra obtener un r.roducto C:e c:.lta calidad, 

:.i ne. EiE dE f i i'"1en :l .:ir air1ente esto;; tt<rr.ü r.o:; e .JÍ• las materias primas manejadJo~. 

~L~ pre~cr.ci.:i de rDC'dlWP.5' insedos y otros animales cerca de las Me~.s de pro

ducción pucdn ocasi::in:i.r ccr;ta:!iinaci6n. E11 lo industra Far.noquím1ca' dende '5l? -

suelen tener espucio::i ..:.biL-r-tos, el control de plüga5 debe ser bien planeado',' 

can suficir:nte frecuencia para ser efectivo. 

Er.te control incluye adef",Ao; la selección corn~c:ta ~l" las sustancias usadas para 
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fumigar, y los procedimíentos de roc:imto ':' registro, ts usual c:ue :;e emplef:\n 

contratiftils ;:~r~ r-r;:ictuar t?1 tr<:.t,ajo de furni9ación¡ cuando ei:.ta actividad no 

es t.upcrvi sa!'.!.l adi:!Clléid.311.ente puede oca5ianar- rio ~olo que haya un mal cc::-itrol 

de pl agus !.f no CiUC' lo~ mi smo5 material es o prode:tos se c:ontami nen con la 

$UStanr;ia rociada. f3utor' 

21 l.56 !1ANTEN!M!ENTD 

Todo edificio utili:ado en lo 

fabricaci tw,, procese, ernpaque

t.;.do e manejo de un medicam~n

to deberá mantenert;? E"n buen 

estado. 



CAPITULO 4 EQUIPO 

21!,b~ DISE!':O DE Ell\JIPO•TAMAllO V 

LOCAL!ZACION. 

El eguioo usado en la fabricac:lónt -

~ p man~jo de un oroductp deberá 

1>er de un di seffo y tam:i.ño adecuadp y 

convenientemente loci'il itattn para fll-

d.1...!J._~ oogrationes para p1 u~o 

gye se p,..etende y para sv limoieza y 

manhmimi ente. 

CD!1ENTl\P.l01 
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fOU!PO 

a) Como en el caso de 1C'.ls edificios. 

fl",uchos f arrnogui micos son pr~duci dos 

usan~o eqyS oo multiusos. r.inques, -

f:erment:::-dorest reactores' c:entri fu

gas y otril.s pie:as del equipo son 

u"l.adas. o daptadar. rapidamente para 

uno variedad d& productos. 

ton pocas ~xr:epcione>-1i!.J....J:!r:!J multi

Oltl es satisfactri""io a condfciOn de 

qui?:-

Tanto en la industria. t:armacé-utic.a co;io en la farmoqulaiic;.o,, el equipo de fa-

bricacit.:1 deberá a.justarso y IC'lantenurse limpio .t fin de garantizar la uni.for

aidad de prc.:fucción y asegurar la excl\ 1Sión de contaminación. (5) 

El equipo mas frecu"?ntemente utilizado en la ir.dustria farmacéutica eg: 

t1azcl1doras, Tamizadoras1 Horno r:1e secado, Tatleteai:lnrasr ttarmitas• Bombos, 

EncapsUlAdoras1Llen.idora~ de pnlvo~1Tanqura. c!e acero ino::. Agitadore51Filtros1 

Hoinoger1ei:adcr1Equipo de prei::ifiió:i1 Equipo para c1-Cdir dureza,desintE>gración 

"te. <12l 

Equipo !r•cuenteO'lQOte utllizado en la indus,tria farmoquímica.c 
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Redctores, f\¡;cibidores, Cristiilizadore!;, Tanques de extracción• Centrifugas, 

Filtros, Secadorr:z1 Granuladoras1 Microni:zadores, J1olinosr Dt1mbas de vac.iD• 

Termoregi stradores1 Mr.nomHro5i1 Termomt tres, Cro::1.at6grafo&1 EspectrofotOau2tros1 

PolarimHros1 F.~fractomt-tro etc:. (6) 

21 ! . is CONSTRl :ce ION DE EllU I PO. 

a> E1 cgui po dt'ber.1 sE'r construí ".'fo de 

manera nut'I' las suoerlidt>G que estAn 

en c:ontacf:o con componeritei:;, materiü-

1 es en proceso1 o product :ii; no ~e.in 

reactivos, adif.f vost o adsprtivo~ ca

llo :'lra que pudieran alterar 1.1 ;;egu

ridad1 identidad, p:.tencia1 C11lidad o 

pureza d~l producto mi!s all.i de lar, -

requerim!ento5 oficialP"- u otros re--· 

querimientos ::stabl eci dos. 

bl C:..i.:ilquier sustancia requeridr. püra 

la operación, tal ce.-~ lubricantes o -

refrigcnti-sJ no entrar.in en contacto -

Con COlllponenteSJ reci íJÍ f ntes para pro

duc:to1 sister.i!i de ciern .. , matcri.:ll i::n 

P'".:JC:eso, o los producto:s co:T>o para que 

alteren la seQuridad,identidad,calidad 

o purez.a del producto más al lA de loa -

raqueri1nientos ofici..ües u otros re --



quertmientos oficiales l. otras esta

blecidos. 

COl1ENTAA ID. 
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-En l" industria farmoquími ca, prH"te de 1 a st?l ec:ci 6r· c:ui d:ido: .J del inaterl ;1 -

del equipo para que que no rcaccicr.ci, se ad!::rba o se i!.dhiera deb~rAn tOJ1arsa 

prec~ucionec p::.-i;, cor...Jiciones e:-:tremas corr.o una alta alcalinidad o acid"z de 

soluc:i ene:;, etc. Los material es auxi 1 tares del equipo, c:o1110 e.apaques1 v.al vul Al• 

y accesorios1 deben ser asimismo de un 1tat~r1a.l adecuado, Tambiln puede ser -

com(tn en ese tipo de industria• el emplee de parches o piezu• que G• adaptan 

al equipo para su r~paración cuando ~ste ha sufrido algún dE>tcriorof el mat~-

rial vidridado de un reac:tor1 por ejemplo, puede astrellarse por una mala opa

racións para lo cuál se colocan esto9 pe1rches fijados con tornillos. Cuando -

estas reparaci enes no son hechas por personal cal i f i cado1 supP.rvi snda!!I y ~an-

teni das en -Forma pre~entiva1 pueden ser una causa da contamina.clón, adern4& do 

dañar permanente111ente el equipo. 

Un programa adecuado de manteniiniento preventivo deberá dt' incluir entre otras 

cosas un control de piezas de repuesto por especificación para ~vitar el uB-O dn 

materiales impropios y la vida inedia de estas para C?vitar ineficienci• y de!I 

prendimi ente de partículas por desoaste. 

211.67 LIMPIEZA DE EQUIPO Y 

i'1ANTENH11ENTD. 

o! El eauipo y utensilios deben srr - ll El equipo uta l!Dplo y na im -



limpiados, mantenidos v sanft1tados a 

apropJados para prevenir un mal -Fun -

ciona11iento o c:ontaminaciOn que pu -

dier1. •l ter ar la seguridad, identi dad1 

potencia Je ali dado pureza del medie a

mento 11.is al U de los requerimientos 

oficiiles u otros establecidos. 

b) Deberán ser establecidos procedi--

11ientos escritos y senutrse para la -

limpieza y man-tentmtento del egui

R.Q.!.. inc:luyendo uten~ilio!:. usados en -

la fabricac:iOn1 procesa, Empa-qut:?tado1 

o inane jo del producto. Estos procedí -

mi ent¡:¡s debarA.n i ncl ui r pero no nE'!ce-

sari a11ente estan limitados a lo si --

guiente: 

1. - Aslgnacl On de responsabi 11 dad es pa

rci la liiipie:a. y 1:1antrmimiento del e -

quipo. 

2. - Programas de manten! ini ente y l i m-

piezaJ incluyendo1 cuando ~~ rE!quieras 

progra11as de sanitización. 

:s.- Una d~scrlpc!On con suHclonte de

tallo de los mttcdos, aquipo y matl? -

ria.le& U!ad'os rm laz operaciones de --
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efecto 1 i mpi rirto de acuerdo a O!"oce-

dimientos esc:ritos. 

2) El programa de I i mpi e;:,:¡ tenga en 

con si deraci ón la necesidad lliL!!..fü!!:. 

crocerti mt ent os diferentes dependi -

endo de gu~ nroducto p intermediario 

fut producido, 

3.- El equipo que contiene rcsiduo!i, 

quP. se adht enm o son de co;isi s -

tenci i1 gomosa, qu~ no puC?den ser e

eltmi n1dos rapidamentet deber¡ ser 

dedicidos para u1>arse en porciones 

limitadas de una 5Íntesis. 



lillpieza y mantenimiento1 y métodos de 

desensamble y reensi\mbl e del equipo, -

necesarios para a.segurar una li111pie:::a y 

l\iilntenimi ente apropiado. 

4.- Retiro o cancelaciOn da la identi-

ficación previa del lote. 

:S.- Proteccit.n del equipo limpio de la 

contaminaci 6n previo a ~u uso; 

COMENTAR 10: 
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-En la industria F•rmoquimica, donde ~e utilizan equipos de gr.!n ta.r111Ko1 11. 

limpieza, y la verificación de la lirnr.ii::za pueden resultar en una t.1.re.t te

diosa, prolongada y muy c:ampl icada pa.ra desensamblar. Par¡ esto debe e!ita.r 

previsto el diseño del equipo. 

-El dc;sensambl.lje ayuda il obtener una buc"la. limpiPzar e5pecialriente di! piez;u~ 

pequeñas de equipo difíciles de limpiar. O~l 

-La FDA observa durante sus auditoria!. la c:onstruc:ci6n y loc:alizaci6n de e-

Qulr.ic. para una fácil limpieza. e in~pecc:tón. (::?) 

6.- Inspecc:ión de limpieza rt~ egutpoz 

inmedialütr1pntc qntt's d~ 'ltJ u~n. 

e) Lps regi stro-z de m~ntent mi eonto1 -

limpieza, santtización e tnspecr:ión-

deb&rAn conservarse como se especi --

fjca en 211.80 y 211.82 

Debl? pstar dispon!bto 1• infoqlp-

djn_gu_I! valide tal e'!!. procedl .,i rn

w_gp-11Mifi_a, E1t1 debe basar,~ 

en uno Q mAs critrrips ~oli~Ados -

tnle:: como He:ico!i <cpmo flUSr.onc;ia

d.!t humedad1 etc. l auieicos o mi -

crobi ol ógJ cps, 
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COMENTARIO< 

Una gran cantidad de equípo usado en la ind. farmoquimica es multi-uso y mul

ti-propósito, considerando que en ~1 se fabrican di terentes productos y que el 

t!-quipo pu:?de ser intercambiable' o sea que un reactor por ejemplo, puede usarse 

ten otro recibidor u otra c!'.!ntri fuga, etc. Consecueritemente, proct>dí.mientos i

nadecuados de limpieza pueden reGul tar en un material adul terudo con un produc

to previamente fhbri.::ado, o la. introdocción de un n6mero e::cesivamente al to de 

materia ~~:traña o microorganismos, La conta1t1inac:ión de un producto por materia! 

al de otro producto puede no 5Cr detec~ado cuando las especifica.cienes del 

producto terminado no requieren una prueba para tal presencia, o cuando un mal 

muestrr;a no es repre!:ientativo del late. EJ mejor camino para asegurdr su au -

sencia es estar seguros que ellos nunca astuvieros. dontro del producto en ¡:iri

mcr lugar• mediante la confian=:a rl~ qne los procedimaitnos d1: lit'l'ipieza están 

validadas. 

Un proc:ediinienta de validación de limpieza es definido como un prt'Cedimicnto -

el cual ha si do ef ecti Yilmente propuesto par un programa documentado previ enda

un al ta grado de 5c:guridad que un procedi 11ü enta ~~pee H i coi cuando os de!jarro--

1 lado apropiadamente, con:;;istirá de la limpieza de una pieza particular dn e

quipo para un nivel prE?determinado de limpie:::a 00) 

El proceso de limpie2a puede ser validado periódicamente por ·verificación de -

contenido residual úe prodLJc:to del disolvente usado en el último lavado del e

qui poi e i den ti H ca.ci 6n del matQri al preví amente usado en e5e equipe, por ej. 

11'1ediant.e una cramatograHa en placa fina. \4-) 
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b) Al gunc~ tanques de fer1>entaci ón, 

reactores de reacci On y otros equi

pos no es tan situadas dentro de e-

dif i ci osl así. una cantidad const de

rabl e de proce~os se ! ley.ar a cabo 

& aire 1 ibre. 

1,- Tal condición del proceso es p

detu<lda ~ condición de que se r~n -

l ice en un si stE:'tia cf'!rrarto. 

::.- El aislamiento de intermediario~ 

o prod 1Jc.:tos finales requiere del uso 

de un a.mbiente protegido. ~ 

de protecci ~n reaueri do ~---""rt er 

rlrp¡;.ndiendo de la etapn del ~ 

A diferencia de la industria farmacéutica1 en la f.ar'11H.1quimica. los procesas -

químicos son realizados frecuentemente en e~pacios abiertos pero en sistemas 

cerrados 1 os cual es tienden a prcporci onar protecc:i ón contra 1 a ccntaminaci ón, 

aú.n cuando los reactores no se enc.uentren en edificios cerrados~ Sin cmbaruo 

esto no excluye la introduc:ci ón de c:ontamimmtes desde el equipo1 material 1-

uti lí =ado para protener al equipos la c::orrosi ón• l i 11 mpi ez a y el persorul. 

En estos casos jueg.!n un papel importante los proc~tli~ie-ntos de rianejo de lo~ 

materiales ya que un rea!:tor no estA cerrado durarit~ la carga y la descarga, -

o una centrifuga puede no funcionar con la tapa c:er-rada si no tiene todos los 

accesorios para su correcto funcionamiento. ($) 
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c:J Los procr¡isos gur. regui eren de un 

.11nbiente e~;a>cial para aseourar la 

calidad del producto Atmósfera iner

te• protección a 1 a 1 uz etc.> 

de-ben manhmers? bil 10 un P.~cruti ni o 

cut dadoso en c1i cho ambiente en al gu

nois lapsos. Si cualquiera de tales 

lapsos se encuentrA en el proce~o dP. 

producci on, se debE?n demostrar evi -

dencias adec:L•i'ici<"4S y a intc:n•a)os -

apropf ados de que t.:\l tis lapsos !"ID han 

compromt!ti do la calidad del farmo -

qu:imi ca. 

Como s2 sabe, una di: lols causa~ de la ccntaminiación radica en los misma~ J.'Tl--

biE!ntes de trabajo y en el personal. Por esta r-azón es importantt" 'Tlantener cm 

las áreas de fabricación un ambiente que asegure l.'.\ calid.:id Gel producto. 

E:i 19bf:,, varios organ:smos de! gabierr.o de E.U./\. encargaron a e-sp~cialisti\s -

di! 1 a S.lndi a Corpora.ti on el estudio de L1s sal c'.\S bl ancai;; o l i mpi cs. Esto trajo 

cono c:onsncuern:i ~ uj,3 el a~if i c;:.d Gr. d~ "ambientes Ji mp1 osh definidos por su -

contenido en pa.rti.cL'l.:is, estudii.id<'l como Lma nrir-ma Federal Standard 209 de U.S.A 

que constiture una gula para tipificarlos. 

-Sala de clase 100 (clase '1 en Francia)1 

Contiene 100 partículp¡s o mc:>no~ de uri tar:.t1ño igual o i,iayor de 0.5 mic:r.:is p!:!~ -

p1 fl r!tbi co (3. S part.i cul B!I por li trol y no contiene partí cu) as igual es o ;tJ!l)'c,r.:-s 
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de 5 mi eras. 

Esta es la. cali~a.' de .:.:.n.~ que resulta por tratamiento con el sistema de flujo 

laminar. 

-Sala de clase 1000. Contiene 1000 partículas o me:ilos. de un tarr.año igual o --

mayor de O. 5 mi eras por pi e cúbico 35 a 40 partículas por 1 itro} y un máximo 

de 10 de 5 micras en igual volumen. 

-Sala clase 10 000 e cla:::e 40') en Frc;ncial Así 5e dertCirJÜr1a a la sala o ambiente 

cuya cuenta no e;;cede de 10 000 particulas por por cúbico c;:.50 a 400 partículas 

por l itrol de 0.5 micras y ff•.if'ürc::. dr' 1.:-.:; q1.,;e solo 65 por pie cúbico <2.3 pa.r-

ticul.is por litro) podrán :.::er de 5 micras o ma:;. 

-Sala clase 100 000 (Clasi:> 4000 E?n Francia. En este caso no excede de 100 000 

partiCltlas por pie cúbico ( ~500 z, 4C:JO p:irtícula.s pc.r litro) de 0.5 micras y 

mayores dl.' Jus que podrá haber h::ista 700 par pie ct'1blco { ¿s partlc:..ilas por 

-No obstante que 1 as primeras el a<.:.i f le a.e 2 c1.~: dP. U<·<:is. limpias fueron hechas -

para la ind:.istria elcct.~onica y del r:~.,1ücio fiéreo CNASM, estos estándares han 

sido bien recit.idcs y aplicados por L;, inchr:.td.:1 fi~rmacCutica. L.1 industria --

farmoquimica t"·.:i.sta 1 a fecha no htt establ ec1Co estándares para areas de acuerdo 

c. las diferentes c;p~raciones. Hasta ahcrz11 la FDA ha pP.dido sol'1mente que cual-

quier siste!Tt3. d:- ..:iire por ejemplo, empleado en esta industria, $ea validado. 

Respecto al grado de limpieza, se requiere de una definición y cl<1sificación 

mas clara de cuarto limpio. Una recomendación general por parte de algunas au--

toridades, es que se edremen la:. precaL1ciones en el manejo del far·m~quimico a 

partir de qu~ c:>stá !;eco, y quP se mam?jP en edificios cerrados. con todar:. las -

características de un área dE? prc.ductiJ final de la industria farmac:~utica, ya 

qL•e ese producto no conlleva ninguna operación adicional de purificación pos -
teri or. f8l (.25) 



2 !1. 6B ECU 1 PO AUTOMA TI CD• HE CAN 1 CD V 

ELECTR!CO 

a} El equipo E.utómatico, mecánicr:J o -

el~ctrico u otro tipo di? equipar in-

cluyendo comoutadoras o sistemas r-e-

lacionados que realicen una funci1n -

satisfactoria., pueden ser usados en la 

fabricación oroceso o rechazo de un -

producto. Tal egl!ie.Q deberá cal i brarse1 

inspeccionarse o verificarse rutina -

riamente, de acuerdo con los programas 

escri tps diseñados o ara asegurar un -

funci onami ente apropiado. Los regi s 

tras escritos de e5tas veri f i cae i u11es 

de calibración deberán guardarse. 

bJ Deberán ser ejercitados control es -

apropiad os en computadoras o si stE'mas 

relacionados para asegurar que los -

cambios en los registros maestro:.; de -

producción y control u otros registros 

san instituidos solo por personal au -

torizado. Deberá varificar-se en r:::uanto 

a e)(ar:::titud la información de entrada 

y ~alida de la computadora o el sistema 
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relacionado de fór-mulas u otros regis-

tros o infor:;,ación. 

DebEr~ r.1ar.t2r,er~E un respaldo del ~r-

~chivo de la información gL1ardada en 

1 a computador a o c;n ::.i ~tema:, rel ac:i o-

nados e::cepto donde ciertos dat0!'.;1 co

mo 1 os cáJ culos real i: ad os en con en.: i On 

con 1 os ctn!ll i sis de 1 abar <\lor i o' son e-

l imi nadas por procesos computari ;::ad os 

u otros procesos automáticos. 

En t.11es circunstancias un r-egistro 

por escrito d~be ser guardado con los 

datos apropiada de validación. DebHá

mantenerse una copia dura o sistemas -

al ternativos1 tal es como duplicados, -

cintas, o microfilms, designada para -

asegurar que 1 a información de respaldo 

es exacta y completa y qlle este segura 

de Jlteración1 o borradura inadvertida. 

COMEtlTARJO: 
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El uso de equipo de control y registro automático de precisión ES más fre-

cuente que se encuentre en una planta farmoquim1ca que en una Tarmach1tica. 

El uso de tales equipos es apropiado cuando se utilizan proc:edimientc,s dde -

cuados de inspección, calibración y mantenimiento. W> 
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Las co1T.putadoras pueden ser usadas para la reproducción de grupos de fOr-

mulas y formas de reproducción de controles. Estas reproducciones deben ser 

verifica.das frente a los ongin.1les y docu1tH:ntadas con la firma del c:rnmina -

dar y la fecha. Estos rE?quc·nm11::·ntos pcr certificación pueden tambión cono -

cerse si el sistema tiene la copacidad de verificar su n:nd1mic:nto. Debe 

guardarse una copia de los datos que entrtffun a la cc.mputJdora. <16> 

Entre los sir.tt::,-11:-.: J.Utomati:ados "'''-::: st•ncillos están las balan:as elcctrOni-

cas de precisión que tienen una tecla dP. auto-c.Jlibr8c10n. Esta calibración -

se ccnsidera útil siempre: y cutlndo sea 1,•2J idada cor1tra Pl siste:ma manual con 

pesas patrón c~rtlf:icridris:., y tr.nga un periodo de re-1alidac10n. íHguno~ pro 

gramas de computación <como el sistcm."' :::;b. ll!~l tienen sistemas integrados de 

auditoria que? pC?Ftnl tr·n saber- cuL;ndo fut> corrcgi do un dato y por quién, además 

de tener m6dulos de ac.ceso limitado corr.o son los "p.:.ss word" o llaves de 

acceso. \'.26) (27). 

La revisión de rl:!gistros ht?chos en compL1lador3 r:is claramente definida en las 

parte? 211.180, :!11.19~ 314.U del ~1 CHi. 

-F'or lo que se> refiere al equipo automAlico, mecánico y eléctrico' so di\ p~r 

hecho que en la indu:.tria farmoquirr.ica también se utili:a. La tecnología ha 

llevado a la industria farmoquimica a contar con sistemas comple:tamcnta au 

tomatizados en las ár:eas de producci~n1 como reactores., con sistemas de ad 

ministración de materias prlmas y de muestreo autotJ.ática1 control dP. pH~ con·

trol de temperaturas y presiones dllj1l.1lL'51 cc;-1 .:lJrms y sistemas de paro. 

En el caso de los ::ontroles analitico:.1 esla industria cuC'nta ya con instru

mentos con inyección automática, corno en el caso de los cromatOgrafos, con -

t.rol gradual de temperatura para puntas de fu si On1 todo tipo de equipo digi-
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tal1 e inclusive robótica para la prepar-ación de muestras' cie:rrc de viales' 

hasta an.1lisis rutinarios completo$ hec~.ci; con brazos art1f1ciales que re -

ducen al mínimo el errG1- humana, En todo C.1501 c:-stos equipos y si st?mas deben 

ser validados para demostrar en forrr·a Gbjeti va que actuarán de acuerdo a I o · 

e:.;tablecido consí stentemente. 

En la industria farmac~utica la maquincria especiali:ada pa.rZI una amplia''ª -

riedad de procesos1 rnezcladoi tableteado, encL1psulado y empaquetJdo son unos 

cuantos ejemplos de las tareas realizadas por máquinas en esta industria. 

Aunque esta yama d(I maquinaria es producida por muchos fahricant(l5 de tada:;-

las talla5, la mayoría participa de una cara.:teristica en común: ésto c-s ma -

nejo por uno o mAs motores eléctricos y tiene controles eUctrícos o electró

nicos. 

Es esencial cuando se va a comprar equipo tener claras y definidas la!i espe -

cificaciones escrita5 que gobi!?rnen i:l dissña de una mJquinaria. (J4) 

211. 72 FIL TRDS 

Los filtrc.s usad05 en la filtrac:ión -

de liquidas para la fabricaciónr pro

ceso y emp¿:¡guetado d!? inyectables de 

uso humano no 1 iberarc'!n fibras en ta

les medicamentos. 

Los filtros que liberan fibras· na -

podrtin ser usados en la fabricación, 

proceso o empaquetado dc> medicamentcs 



inyectables a menos de que no sea po

sible la fabricación de tales produc

tos sin el uso de tal es f 1 l trO!;.. Si -

es nec:esari o el uso de un f i 1 tro que 

libere fibras, deber.! usarse subse -

cut?ntemi=nte un fi 1 tro adicional que -

no libere fibras' de 0.22 micras má-

xin;o de porosidad (0.45 microneis si -

las condiciones de fabricación nsl lo 

dictan> para reducir el contenido de 

par ti CL1l as en 1 os med1 e amentos i nyec

tabl es. El uso e.le filtros que can -

tienen asbestos, con sin el Uf,o swb-

setuentcmente de un f i 1 tro espec:i f i co 

que no liberC:: fibras ~erá permitido -

soL:irnE-nte bajo soT.etimiento de p1~ut-bas 

a la consideración de la Oficina de la 

Administración de f\limentos y Medica

mentos de que el uso de un filtro no-

1 iberador de fibras comprometerát o -

pueda comprometer la seguridad y efec

tividad del medicamento inyectable. 

COMENTARIO: 
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La filtración de Liquidas es una pr.1ctica común en la industria farmoquímica-
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en les pasos lntermedios 'i finale5 de fabricaciór1t pc.r lo CLlál se puede: hacer 

extensiva esta recomendac10n del CFR, aún c:u.:1ndo 13 guia no ded1ca un espacio 

particular a esta sección, t~o obstantE·1 esta p,,rte parece referirse princi -

palmente a las operaciones de fabricación de parenterales1 donde es critico -

el control de filtros. 

-En 1 a preparaci On de parenter al es para uso humano la filtración con 11 ber a-

ci On de fibras debe ser evit.1do, 

-Si un filtro, el cual libera fibras, debe sí:!r usa.do, éste df'bE ser seguido 

por un filtro que no libera fibras de O.~~ li11limicras de porosidad. 

-Los f i 1 tras de asbestos no puec1en ser usado~ a mc-nc;s que 1 a FDA estE? de a -

cuerda, para la evaluac\ón de nuE>V.lS drogas. (1ól 

-Es común también el uso de H l tras pur ..'."1 agua en industrias f armoquí micas pa

r a la operación de lavado de la torta del producto final, por ejemplo durante 

la centrifugación; en estc.i casa se recomienda tari1bil!n el u:.a de filtros de un 

material adecuado y que estos St:J.n verificcidos periodicarne11te para evitar el 

desarrollo de microorganismos, p.=ra lo cuti-1 se requiere de un procedimiento -

de limpie:a -.¡ que ésta sea verific.1da por métodos objetivos y no solo visual

mente. 



CAPITULO i 

CotlTROL DE COMPONENTES, RECIPIENTES 

SISTEMAS DE CIERRE. 

211.80 Requer-imientos generales, 

al Habd. prucedi mi er1tas eser i tos que 

describan can suficic:nte detalle la 

recepci on, i den ti f i caci On •al macen a --

aprobaci On o rechazo de componentes 

y recipientes y sistemas de cierre -

para medicamentos¡ tales proced1mien-

tosdeberán ser seguidos. 

bl Los componentes, recipiente:. y sis-

temas de cierre ser~n mane jades v al --

macenados de prev~ni r la contami nac:i ón . .. 

el Los componentes de bolsas o cajas 

de recipientes para medicamentos o -

los sistemas de cierre deben ser ,"'\}-

macenados leJDS del suE'lo y c:n espa-

dos convenientes par a permitir l J -
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RECIPIENTES• SISTEMAS DE CIERRC Y 

COMPONENTES EMPAQUE. 

Un sistema de re:cipiente=- para far-

moquimicos sistemas dt:> cierre y ein-

paque de componentes debe incluir 

lo siguiente como minimo: 

ai E~peci fícaciones escritas apr·o-

piadas, m~todos de examinación o -

prui:ba, y procedi mi en tos de 1 i mpi ei a 

cuando sea indicado. 

b)Determinación de que el sistema 

de cierre del recipiente no es re-

activo, aditivo o adsortivo como -

para alterar lil calidad del farmo-

qu!mico más allá de sus especifi--

cien~ prc.tección adt:·cuad.:; contra el 

deterioro y contaminación. 

el El almacenamiento y mC1.ne10 será 

dP. t~l mr-1nPr<1. gur protcj.1 a los 

nación y el deterioro y evite mez--

me-:clas { ej. entre recipientes que 



limpie2a e inspección. 

d) Cada envase o grupo d~ envases pa

ra componentes o recipientes para -

medicamento o sistemas de ci err~ de-

ben ser identificados con un código -

distintivo para cada lote en cada car

gamento recibido. Este código deberá 

ser usado para.registrar la. disp0siciOn 

de cada 1 cte. Cada lote debe ser apro

piad amente identificado de acuerdo a -

su status Cpor ej. cuaren-tena, apro -

bada• o rechazado) 

COMENTARIO: 
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tienen apl icacionE?s di fE?rentes pero 

similares en aparienci.:i). 

dl El uso de recipientes de envio a 

granel debe ser evitado par-a el al-

macsnamiento o envio de un far-rnogul

mi ca a mer1os que sea usado un forro 

polim6r-ico o una bolsil interna. 

Los empaques primarios para f armoquí micos sólidos son comúnmente bolsas de -
polietileno y el envase secund.nrio cuñetes o tambores r-esistentes. Tales bol

Gas, ya que constituyen el envase primario1 es decir, en contacto directo -

con el producto, deben estar controladas tanto por especificaciones y pruebas 

físicas como de laboratorio, por ejemplo IR. La r-esina de que esUs formado el 

polietilena podria ser r-ecuperaJa o e!:.lar conld1hinaJ.:i. L.;i recu111t11d~da p<.ero 

far maqui mi ces puede ser- áquel la uti 11 :ad a par a envasado de al l ITientos. (24l 

Otras resinas de menor calidad o contaminadas podrian usarsL> por par-te de al

gunos distribuídorC?s de bolsas sino se CLtenta con tales especificaciones. 

Un inadecuado maneJO del farmoqu.ímicu fin,:i,l E:1i1p¿¡c..-ido denlro de: u;i cnva::.e cor. 

residuos de otro componente podria ocasionar conta1T1inación cr-uzada1 no obs --



64 

tante que est6 '1aislado" por una bolsa de pol1etileno, p.'.\ra tal c:aso se rpco

mienda tener procedimientos de 1\17,pieza definidos ya que la práctica de reu -

ti 1i2aci ón de envases pui?C:c ser común. ( 6) 

2!1.82 Recepción y Almacenamiento de 

Componentes1 cnvase5 para 

medicamento1 y sistemas de 

cierre, no probados. 

a) Al recibir y antes de aceptarse' -

cada recipiente o grupo de recipíi:rn -

tes de componentes, recipiente para -

el medicamento y si !;temas de ci errE? -

deberán ser e!-(aminados v1sualmenti:.- -

en cuanto a un etiquetado apropiodc. -

así como a contenido' deterioro da -

recipientes o s~llos rotos y contami

nación. 

b) Los componentes, recipientes para 

medícamP.nto y sistemas de cierre de -

ben ser al mocenados bajo cuarentena -

hasta que hayan sido probados o Cl:a -

minados como sea más apropiada, y -

liberados. El alm¿;:cnamiento dentro 

del área se hará conforme a los re -

querimi entes di:! 21 L BO. 



211. 84 PRUEBAS Y APROBAC!Otl O RECHA

ZO DE COMPONENTES RECIPIENTES PARA 

EL HEDICAMErno y SISTEMAS DE CIERRE. 

a> Cada lote de componentes' recipi -

entes para el medicamento y sistemas 

de cierre será retenido de su uso -

hasta que 1 os lates sean muestreados, 

aprobados o examinado::;., como sea más 

apropiado, y liberados por Control de 

Cal i dc\d para ser usados. 

b) Muestras representa U vas de cada 

cargamento de cada lote serán recol ec

tadas para prueba o m:aminac:i ón. 

El n\Jmero de recipientes a muestrear 

y la cantidad de material a tomar de

berá tomarse de cada recipientee1 de

berá ba5arse en un criterio ¿¡propiado1 

tal como un criterio estadistico de la 

variabilidad del co;11ponrmte1 niveles

confianza1 y el grado de ¡;recisiln -

deseado, la lioi stori. a de 1 a i:.al i.dad -

del proveedor, y la cantidad nec:esaria 

para el análisis de retención dGnde -

~ea. requerí da en 211. 170 
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e) Las muestras deben ser recolectadas 

tle acuerdo con los procedimientos si

guiente: 

1.- los. recipientes de los componen -

tes seleccionados deben ser limpiados 

donde sea necesario' a través de medios 

adecuados. 

2. - Los rE·ci pi ente5 deben ser abi er-to:;, 

muestreados y liberados a r.1anr;r a de -

prevenir la contaminación de su cor1te

nido y la de otros cc:;mponentes, rec1 -

pientes para el medic.:..m~nto y siste.rias 

de cierr2. 

3.- Equipo estéril y técnica5 d~ r.tL1es -

treo aséptica deben ser usadas cuando 

sea necesario. 

4.- Si es necesario1 muestrear un com

ponente de la parte superior1 de la -

mitad y dE.' la base de su recipienle' -

tales subdivisiones de la muestra no 

deberán unirse de manC?ra compuesta para 

el anAl i si s. 

:5. - Los recipientes para mue:.tra debe

rán ser identificados a manera de que 

la siguiente información pueda ser de--
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terminada siguiendo: 

nombre del material muestreado1 número 

de lote, el recipiente del cual la -

muestra fue tomada• la fecha en que la 

muestra fue tomada' y el nombre de la

persona quien recolectó la muestra. 

6. - 1 os reci pi entesde de los cual es -

han sido tomadas las muestras deben -

ser marcadas para demostrar que las -

muestras han sido tomados de el 1 os. 

d) Las muestras serán e><aminadas y -

probadas como si gua: 

1.- Al menos una prueba será realiza

da para verificar la identidad de ca

da componente del medicamento. Se u-

sarán Pruebas especificas de identi-

dad1 si ellas existen. 

2.- Cada componente será probado para 

conformidad con todas las espedfica

c1ones escritas aprc;piad.1:t p.:lra purc

za.1 potencia y calidad. Sn. lugur de -

tal prueba por el fabrí r.ante1 !!!1....r.f= 

porte de análisis del proveedor de un 

componente puede 5cr ace?ptado si empre 

lli!ª- por 1 o menos una pruC'ba especifica 
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de identidad sea conduc1 d;i. sabre tal 

componente p.:i1· el faori cante y con tal 

que el fabricante estable:? ca la conf 1 a

bi 1 i dad de lo:; análisis del proveedor -

a tr<wé-s de una validación adt:>cuada de 

192 resulta.dos de las pruE'bns del pro-

veedor, ~• intE'r·:alos apropi <1dos. 

3.- Lüs recipientes y sistemas d.? cie

rre dt·bErán ser prob.:..do~ para conrorm¡ -

dad con los procedimientos escritos a-

propi ados. 

En l uqc;r de ta 1 es pruebas por el fa -

bricante, un cc;rti ficado de pru('ba pude. 

ser aceptado del proveedor con t~ 

al menos una identifificación vi;ual -

sea conducida En tales recipientes /-

sistemas de cierre pocir l?l fJbr-icar.tc 

y con tal que el fabricante establr?:'.'ca 

1 a conf i abi 1 i :lad dE: 1 os r~sul teidos de 

1 as pruebas del Drov~edor a trav~s de 

la validc.ción apropi.:ida de los rPsul-

tados. de las Pruebas del proveedor a -

i ntPrV<'\l os <trle_~Y.E.~P_?...!.. 

áB 
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COMENTARIO: 

El certificado de proveedor está definido dentro de est3 guía como un sistema 

de gerencia de una calidad total del ma;.eJO de s1::tema::, que aseguren que el -

producto del proveedor, esta producido, empacado y es transportado baJO un 

proceso controlado que resulta de acuerdo a los rl?quer-imentos del el iente' 

de las autor i Gades correspondientes. 

Este es un programa basado en el principio de prevención• detección y selección 

de defectos encontrados. 

Finalmente sj es l mpl ementado r·~ i tosamente' el certi f icadu del proveedor, debe 

guardar los objetivos deseados1 mejorando 1 a cal idad1 r.mtrega de funci enes' -

incrementando la productividad y reduciendo los costos en terminas que sean -

cuantificables. <23) 

4. - Cuando SE'a apropi ado1 los compo-

nentes dEberán ser e~:aminados micro~-

cópicamente. 

5.- Cada lote de un componente1 reci

piente para el medicamento o sistema 

de cierre que este propenso a con ta -

minación con suci.:::ds.di plaga::. de in 

sectas u otros adul lt:rantes extrañc-e.

serjn examin~dos .frente a especifica

ciones establecidas para tal contami

naci 6n. 

b.- Cada lote de L1n componente1 rcc1-



piente, para el medicamento a siste -

ma de cierre que este propenso .?l. una 

contam1nac16n m1crob1ológica que E$ -

objetabl e en vista de su uso pre ten -

didoi estatá suJeto a pruebas micro -

biológicas antes de su uso. 

Cada lote de c:ornponente1 recipiente -

para medicamento, o 5istc:rna de cierre 

que cumpla las es¡:;eciflc<\ciones es 

cri tas aprapi .:Jda.s de i d2nti dad, po 

tencia1 calidad y pureza y pruebas 

relacionadas en el párrafo dl de !:!Sta 

sección pueden ser aprobados y l i l'E-

r ados para su uso. Cualquier lott:' de 

tal ;nater-i al que no cumpla con tales 

especificaciones será rechazado, 

211. 86 USO DE COMPONEMTES• RECIPIENTES 

PARA EL MEDICAMENTO Y SISTEMAS DE -

C 1 ERRE APROBADOS, 

Los componentes, rec1plt>ntes par¡¡, c-l ·· 

medicamento y sistemas de cierre apro

bados para su uso deberán ser rotados 

de manera que el material aprobado mas 
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Viejo sea usado primero. La desvi aci On 

de este requerimiento se perm1 te si tal 

desviación es temporal y apropiada. 

2!1.87 REANAL!SIS DE COMPOtJEIHE:S A.. 

PROBADOS RECIPIENTES V SISTEMAS DE 

CIERRE. 

Los componentes, recipientes para el -

lf!edic:amento y sistemas de c:i erre serán 

ree>:aminados como se requiera pi:\ra -

identidad, potencia, calidad, pureza1 

y aprob11.dos o rechazados por la unid,1d 

de Control de Calidad en acuerdo con -

211. 84 como sea nec:esari º' por ej., 

después de su almacenarnier1to pm· largos 

períodos o despu~s de su e>:posición al 

aire, calor u otr.:.s condiciones que pu

dieran afectar adversamente a los cam -

ponentes, recipientes para el medica -

mento y sistemas de cierre. 

211.89 COMPONENTES REC!PIEtlTES PARA -

HEDlCAHENTO V SISTEMAS DE CIERRE RE 

CHAZADOS POR LA UNIDAD DE CONTROL DE 

CALIDAD. 
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Los componentes, rec1p1entes y siste

mas de cierre serán identificados y -

controlados baJO un sistema de cua --

rentena disE-ñado para pr2venir su uso 

en la fabricación u operaciones de --

proceso para la~ cuáles sean inadecuados. 

211.9q RECIPIENTES f'P,RA EL M•DICAMEtl

TD V SISTEMAS DE CIERRE. 

al Lo~. rec1 pi entes y sistemas de e 1 e--

sortivos come; ¡Jc:\rJ alterar la scquri-·-

dadt identida9, potc::-icia1 cL;lidad1 o 

pure::a dc:l f armoguí mico más al 1 á de 

los rE?querimientos oficiales o esta 

bl los sister.'>as d~ los r1;1cinientl:'s de-

bertin proveer orotecci ón adecut1.da fren

te a factores e;dernos orevistblE?s de -

almacenami ente que puedan causar dete

rioro o contar¡¡j ración del pl"'DdL!Cto. 

e:) Las recipientes y sistem.:i.s de c1ffre 

deberán ser l ímpiados camo se indiqL1e -

según la nat•Jr.;leza del farmoquímico1 -

~stcrÚ izado y procesada para eliminar 
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propiedades pir0gen1cas para asegur-ar -

que son apropiados para el uso que se 

pretende. 

d> los estándares o especi ficac:iones' -

métodos de prueba y cuando se indique -

in~todos de limpieza, esterilización y 

proceso para eliminar las propiedades -

pirogénicas para recipientes y tapas -

serán escritos y seguidos. 
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COMENTARIO: En la industia farmoquímica, la variedad de tapas' o envases que 

están en contacto directo co¡¡ el proJu;:to suele sr:r mas reducidas que tm la -

farmacéutica, ya que se manejan graneles. No obstante, es r.iuy importante el -

manejo adecuado no sol a de 1 os envJ.sas primarios si na de tarr.bi é-n de los en-

va ses secundario5, como cuñetes1 tambores1 frascos' especialmente durante las 

operaciones de envasado o durante el mu~streo en que l?l producto está e::puesto 

pudiendo caer a ~ste pr.rti cul as de materia e): trafíu como l i mJdur ,;,5 de f i erra1 -

carton, plástico u otros. (autor) 

La exposición de los productos para distribución• a altas temperaturas1 por -

ejemplo durante el transpor-te1 podr i a ocas1 onar que la bol st. interna de poi i e

t i lena se -fundiera, sino ad2~ado oc~usar el deterioro de productos de bajo -

punto de fusión por exposición al sol por nc.t e~pec1ficar en 1.1 etiqueta y en -

los documentos de embarque1 estas precauciones. 



CAPITULO !. • PRODUCCION Y CONTROLES DE 

PROCESO. 

211.100 PROCEDIMIENTOS ESCRITOS; 

DES'JitiCI ONES. 

al H<=.ibr~ ;:.rocedimientos escritos para 

la producción y control en proceso -

diseñados p.'."ira asegurar que los medi

ca.mentas ten~an la identidad, poten -

cia,calidJ.d y pureza que deben tener. 

Tales procedimientos escritos,inclui

rán todos los requer-imientos contem -

piados en esta :;ubparte. 

Estos prOCL'dimientos escrito5 inclui-

rán cualquier cambio, se hará en bo 

rrador, revisará' y aprobará por la 

Unidad de Control de Calidad. 

b) Los procedimiento::: escritos de pro

ducción y control de proce~o1 serán -

seguidos en la ejecL1ción de las dife -

rentei;; fL1nc.1 enes de pr-odL1cc:i ón y con -

trol del proceso y SE>rán docLimcntadas 

en el momento de la eJecución. Cual -

quier desviación de los procedimientos 

escritos s~rti rcgi~t. .. ada y JU~t1ficada. 
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a) Las aguas madres que contienen -

cantidades recuper-able-s de- PFC's -

son frecl1rr.lEmenle reusad.:is. Tal -

re-uso pue~e consistir en emplear 

las aguas madres para di sel vc.>r los 

reac:tantes en el próximo desarro -

llo de aquellas etapa~ en la sin -

tesis. El Re-uso puc:de tarr,t.i ~n -

consistir de una reacción separada 

para obtener una "segunda cosecha" 

de producto final. Finalmente ¡a -

que la cristalización es algun.:1s -

veces lenta, se cbt1enen alg• .. inas -

segunda5 cosechas permitiendo si m

pl emente que se continue con una -

segunda cri:;tali:aciCn por L;raos 

peri oda:¡ d;;>sput s Ge qut· de qwc 1.:i 

prifi'era cosech.3 es retirada. 

E'stu$ procedimi e~loc;; s2i::undados de 

recuperación sc.n i nob jetahl r,s cuci.ri-

____&g_fil_ filrmoguímico aislado cumple 

con el ori<Jinal • o s:eir, wtras esoe-

i-fic<'cionec; adecuadas. Los proc:e -

ó mi en tos de recuper .'\e 1 ón deben 

estar indicados en rE.'gistros de lo

tes de fabricación. 



COMENTAR 1 O: 

76 

bl Similarmente, las aguas madres 

pueden contener materiale!i de ini -

cio no reac:c:ionantes o intermedia -

rios que no son recuperables. Los 

proc:edi mi entes c;,ecundar i os de recu

p1:raci 6n para estos materiales -

son aceptables considerando que son 

materiales que cumplen con espec:1-

fi cae iones adecuade.s. 

El CFR no especifica operaciones del proceso particulares en la parte 211 co

mo el caso del tratamiento de aguas madres en farmoqllímicos. En tal caso se -

asume que todas las operacior.2s de proceso' dEben estar por escrito en pro -

cedimientos. 

La rec:L1peraci ón de a.guas madres y las ~,egunda.s o tercera5 cosechas son opera

ciones-~·ºº op_~r_aciones típicas de la industria farmoquimica. 

En estas operaciones consideradas criticas desde el punto de vista regulatoria1 

la FDA es clara en la responsabilidad decl fabricante de no mezclar materiales 

que cumplan can 1 as especificaciones con matei al que no cumpla. 

211.101 CARGA CE COMPot~ENTES 

los procedinüentos escritos de produc

c:ión y control de producción incluirán 

lo siguiente;los cuales son diseñada;; 

para asegurar que el medicamento pro -



ducido tiene la identidad.potP.ncia, ca

lidad y pureza que deben poseer. 

a) Las tanda será formulada con la in

tención de proveer no menos del 1001. 

de lo estipulado en la etiqueta o la -

cantidad establecida de ingrediente -

activa. 

b) los componentes para la fabricación 

de medicamentos serán pesados, medidos 

o subdivididos apropiadamente. Si un -

componente es eliminado del recipiente 

original u otra, el nuevo recipiente -

será identificado con la siguiente -

i nformac:i ón: 

1. - Nombre del componente o código de 

producto; 

2.- Número de control o reciba; 

3. - Peso o medida en el nuevo reci 

plentel 

4.- La tanda a que los componentes -

fueron dispuestos, incluyendo nombre 

del producto1 potcr.ci .1 y númc:ro de lot.t:·. 

el Las operdc:ior.es de peso' medida o 

subdivisión para componentes serán -

adecuadamente supervisados. Cada reci-
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piente de componente despachados a -

fabric:aci 6n serán E:}: aminados por una 

segunda pcrsc.ina para asegurarse de 

quel 

L- El componente fue liberado por la 

Unidad de Control de Calidad; 

2.- El peso o mc:dida t?s corrC'cto co1T1D 

establece r.n los reoi stros dFI l ~l<.:: -

tandf'c; dP produccci ón. 

3.- Las recipientes son apropiada -

mente idenlificado!i. 

d) Cada componente será adicionado a 

la tanda par una persana y verificado 

por una segunda persona. 

211. !03 Cr-LCL'LOS Y RENDIM!EIHO 

Los rendi mi en tos real es y por e en tajes 

de rendimiento teo1·ico serán dE-termi

nados al finnl de cada fase de la fa

bricaciOn1 proceso1 empaquetado, o -

manejo t'cl 1';lt:dic<11:"1!:?'!1to. T.:l.les cálculos 

serán real i :.:u.dos por una persona e -

independientemente verificados por una 

segunda persona. 
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dl Li\S sobrecargas incidentales son 

otro tipo de me:'Cl as en proceso que 

ocurrE'n frPcuente mente: E;emplos; 

1l Residuos que !ie adtü eren a 1 a -

pared del mi croni z ador uti 112 ado -

para moler el farmoquimico final: 

2) Capa rcs.1dual ¡j~ cristales que -

quedan en una centrifllga despu~s de 

la descarga del granel de los cris

tales en un lote previo; 

~) Descar9a incompleta de fluidos o 

de un reac:tcJr d2 proceso dur.1nte 1 a 

transferencia de material al sigui

ente paso del proceso. 

Estos procl:!i;;os son usualmente inob

jetables ya que no se requiere nor

malmente de una limpieza completa -

entre lotes sucesivos del mismo pro

ducto durante una campaña de pro 

ducción. 



211.105 IDEtff!FICACION DE EQUIPO 

a> Todos los rec:ipientes de componen-

tes y de al mac:cmami ento1 1 í neas de -

proceso y equipo mayor usado durante 

Ja producción de una tanda un medica-

11ento será identificado propiam1?nte -

en todo tiempo para indicar- su con -

tenido y cuando sea nc:cesario, la fa-

se del proceso de la tanda. 

b) El equipo mayor será identificado 

con un nllmero o código distintivo que 

será regí strado en el regí stro de 1 a 

producción para mostrar el equipo es-

pecifico usado en la fabricación de -

cada tanda de un medicamento. 

En los casos donde solamente un tipo 

pa.rticul ar· de equipo e:<iste cm una ---

compañia manufacturera' el nombre del 

equipo puede ser usado en lugar de un 

nómero o código de identificación --

distintivo. 

ESTA 
Sf•:UR 

TESIS 

79 

Sin embargo en el caso de uni dadt?s 

de f abri caci ón no dedicada:;, deber, 

cmpl earse procedi mi en tos de 1 i.r.pi e:: a 

diseñados para prevenir contamina--

ción que pudic:,..-a alterar la calidad 

de la sustancia cuando se cambia de 

un farmoquimico a otro. 

La efectividad de estos procedí --

miento;; de limpieza puede requerir 

del uso de pruebas analíticas para 

1 as susta.nci as i nvol ucr-adas. 



21t.110 MUESTREO Y PRUEBAS DE MATE -

R rn~ES rn PROCESO y DE LOS MEO 1 CAMEN-

TO!:i. 

Para asegurar la unii'or-midad de grupo 

e integridad de medicamento~, los pro

cedimientos escritos ser~n estableci -

dos y s.eguí dot;, ya. que describen los -

control es de proceso, y pru<?b.-is o e"á

menes a tier tonducidos scbri? muestras 

apropiad as de material es en proceso de 

cada tanda. 

Tales procedimientos. de control serán 

establecidos para moni torC!ar la sal i -

da y para validar el desempeílo dP. es -

tos procesos de fabricación qtit? pueden 

ser r-espons.:ibles de causar la varabi -

I i dad en las caracter i sti c:as del ma -

terial c:n proceso y del medicamer,to. 

Tales procedim1entos Je tc-ntrol inclui. 

rt.rH pero no EE:.U111 limit:-.c:i'as a• lo --

siguiente, donde sea apropiado~ 

1.- V.ariación de pP.so en ta'lletas o -

cápsulas; 

2.- Tiempo de- dC?i::.intngrL1n óni 

BO 

PRUEB~S EN PROCESO, 

Los f arli1C.qL1i micos están sujetos nor

mal mente ,:i varias pruebas en proc:eso 

para demostrar que se esta. efectuan

do satisfactoriamente una sintesis o 

fermentac:i ón. Tales prut>bas son rea

li:.adas Trec:ut?ntemente por personal 

de producción en laboratorios insta

lados en est~ lugar. 

La aprobación para c.or1Unuar con la 

si ntesi 5 (proceso) suele ser genera

da t:n el c.:lepartamento de producción, 

estas situaciones no tienen objeción. 

La considQrac1ón importante es que: 

el lo~ tnstrumento~ son calibrados 

a intC'rvülos apropiados~ 

el la homogeriei zac i ón deliberada -

durante el proceso o l .a mezcl ª' 

significa que se requiere de la ho-



3. - 1'1ezcl ado adecuado oar a asegurar 

1 a uniformidad y homooenei dad; 

4.- Tiempo y rapíde2 de disolLición¡ 

5.- Claridad, determinación' o pH de -

sol uct ones. 

COMENTARIO: 
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mogene1 zaci ón en el proceso nor ur.a 

variedad de razone; y es llevada a 

e aba con una reproduci bi l i dad ri\:o

nable de corrida a corridu durante 

el proceso. 

E¡. 1l Recolección de mult1ples lo

tes de fermentaci 6n E·n un sol o tan

gue Ccon un nuevo número de l otel 

2) Solución reciclada de un lote -

Qara uso posterior c:n un lote suce-

~ 

3) Recristalizacion~s repetidas de 

1 as mismas füI!:!i!_S madre.:; par a un 

rendimiento me¡or d~ cristales¡ 

4 > Recal ecci ón de numero:; as 1 onadas 

de la centrifuga r.n un mi5mo SHC~dr,/ 

homoqenPi :ad o. 

Tales homegeneizaciones son inobje

tables considerando que están docu

mentadas adecuadamente en registros 

de lotes de fabr-icaci ~n. 

La variación de peso en tabletas o cápsulas, el tiempo de desintegrac10n1 

disolución etc. sen pr.1cticas comunes en la industria. far11H1céutica. La ind. 

farmoquímica se conduce principalmente por reilcciones químicas, enzimáticas, 
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recombinación de AON1 etc:. (8) 

La homogenei2ación en proceso a del producto final es otro ejempl. .. e ope

raL1u11t:"~ criticas desee e1 µu11\.u ae vista re'3 .i:.orio y pr~ctico' en que la FDA 

ciar-amente e>!pone la 1 #..,onsabilidad del fabricante para no adulterar productos 

intentando cumplir con una especificación. <autor> 

b) Las especificacione5 validas para 

proceso para tales c:aracteristicas -

serán consistentes con 1 ao::. cspeci f i -

caci ones del medicamento final y se -

r~n derivadas del promedio de los 

procesas previamente aceptables y es

timados de la variabilidod de lüs 

procesos donde sea posible y dder 

por la aplicación de proccdi11uC'ntos 

estáticos adecuados donde sea conve?-

niente. 

La e~:aminac1ón prueba de muestras -

asegurará que el medicame~to y mate -

rial en proceso cumplen las especi -

ficacioncs. 

e> Los materiales en proceso serán -

por Calidad en cuanto a su identidad 

cal id ad, potcnci ,1 y pure: °' aprobaci 6n 

el En contraste en la homoqeneiza-

ción durante el proceso y de la so

brecarga incidental discutidas an -



o rechazo durante el proceso de pro

duci:i ón ej. principio o t(.lrminación -

de fases significativas o un registro 

despu~s de un almacenamiento por lar

gos periodos. 
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teri ormente1 el proceso intentado -

debe ser dirigido a manera de con -

se--gui r la homogeneización del 1 ote 

del farrnoquim1ca final al má::imo -

tres areas CLtidadosa y cri ti camen-

te en el proceso. Estas son: 

1 l La última operación de homogenei -

:ación para todo el producto que -

consti tui rita el lote final. 

2) El punto en t>l proceso en que se 

asigna el nllmero de lote. 

3) El procedimiento de muestre.:.. uti

lizada para obtener la muestra que 

se pretN1de sea representativa del 

lote. 

rJo es permitida la homoge:neización 

de partes de un late o lotes con el 

propósito de salvar material adul -

terado. 

d> Los materiales recha::ados de ma

terial en proceso será identific.1 -

dos y control adot> bajo L1r. sistema de 

cuarentena diseñado para prevenir su 

uso en la fabricación u operacion, 

de proceso par a las cual es P-11 os son 

i nadec:uados. 



COMENTARIO 1 

El material rechazado requiere de una investigación documentada de las. cau

sas del rechazo. Las acciones cGrrectivas tomadas y las acciones preventivas a 

futuro. 

En la industria farmoquimica cuando una materia prima no cumple algún parámetro 

no critico para el proceso (por ejemplo humedad)¡ puede ser aprobada condicio-

nalmente o aprobada para un proceso especifico. Este criterio se utiliza además 

en casos en que la materia prima puede ser considerada tó:dca para la salud' -

por 1 o cual se aprueba por i nspec:c:i ~n visual. Cautor J 

211.111 LIMITACIONEG DE TIEMPO EN 

PRODUCCION. 

Cuand;:¡ sea apropiado1 luG limites de 

. tiempo para completar cada fase de -

producción deben ser estabi ecidos pa

ra asegurar la calidad del medicamen

to.la desviación de los limites de -

tt~mpo establecidos pueden ser acep -

tables si tal desviación si tal des -

viaciOn no compromete la calidad del 

medie amento. 

Tal desviación será justificada y do

cumentada. 



211. 1 l3 CONTROL DF. LA CO!JTAMINACION 

MICROB!CLQG!CA. 

a) Serán e~1tablecldos y ~eguidos, 

proc~di mi entes escritos apropiad os -

. que dE'berán ser diseñados para pre -

venir microorganismos objetables en 

medi::amentos qui? no requieren ser -

est~ri 1 es. 

b} Procedimientos escritos apropiados 

diseñados para prc:vcm1r contaminación 

microbiológica en productos para ser 

esteri 1 izado_s, deberán ~er estableci

dos y seguidos, Tales procedimientos -

incluiran la validación de cualquier 

proceso estéril. 

21!. 115 REPROCESO 

al Procedimientos escritos serán es -

tablecidos y seguidos, preescribiendo 

un !ii stema para repro::eso de tandas -

que no cumplan con los estándares o -

especificaciones y los pa.sos a tomar 

para asegurar que a tandas reprocesa

das cmplirán con todo~ los estándares, 

especificaciones y carC1clerislic~1s -

establecidos. 
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b) El reproce~o no será realizado sin 

la revisión y aprobación d2 la Unid.3d 

do Central de Cal !dad. 

COMENTARIO: 

Resulta interesante la revi ~i ón del concepto de control mi crobi el Ogi ca en -

far111oqui micos1 ya que tambHn se fabrican productos a granel que podrían de-

sarroll ar mi croori;¡ani sm~s cbjetabl es1 de igual manera que en un producto far

macéutico dosificado1 especialmentf! a partir del manipuleo excesivo que pueden 

conllevar en ci ~rtas etapas del proceso cuando el producto Q~tá t>eco. (9) 



CAPITULO 7. CotlTROL OC E~PAOUE Y 

ETIOUETACO. 

Zl 1.122 EV.r,MEt~ DE MATERIALES Y 

CRITERIO DE USO. 

a) Habrá pro.::1?dimi1:mtos e;cri tes des.

bier,do con suficiente d(.ltalle la re -

cepc:ión' identificación, rc'.)i.st1-01 

marie_toi mucstreo1 e:: ;,mi nZ\ci 6n ·)·/o 

;;ruc::b.:is de c=-ti qL12lado y emp.2.quct.?Cc éc-

critoo;:. '-"erán segllidc.s. Los matc·riale<: 

de- empaque y cti quetado ser~~n mul?s -·-

probados cuando 11 eguen a rccepc1 ón 

antes de su uso en el producto. 

b) Cualquier ;:;.1tc~i2l rlí> tir¡1.11?ti\do ·y

einpaque que cumpl.i con l.l'.'i C'!=ipPc1f1r<1-

cione~ escr1t."l.s apropiada:: p~ede ser

aprobodo y liberado pMa :;iLI Ll''.io. Cual

qui cr 1r.~1tcri J 1 dP et 1 quPt<<do o empaque 

que no cL1r:.pL1 con tales e':>pe:cdica:::io-

EMPAQUETADO V ET l CUCTADO CEL 

FARMODUIMICO FH:AL. 
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a) DCitr:n err.ple.;r:c· procedimientos 

acor:h;s ;:.::.r-a proteger la calidad y 

la p~re:a dd farmuq·.•imico cuando 

~ue <:.o upl 1ca una etiqueta correc

t,1 ¿¡ los rcc1p1er.te:.. Un buen sis

t;::.r,J ú.::: eir·t:i,1quetado ¡.' ct1quetado -

debr: tc.>nei- l ü5 ::>1 gu1 Hiles el umr:n--

1 l Un Ltrchi vo de etiquetas maestras. 

Un inrhviduo respc.ns~,tlL: que revise 

,1Prop1 .::i.d:Jmente 1 a~ etiquE'las rec1 -· 

b1das contra. 1~1s et1quet.:\5 maestras. 

2l (llmJ.cent1~ las etiquetas en reci

p1entt:s ~er,,•(~dc;s, o corr·po1rtimentos' 

par,;i prevenir me:clas en el d111ñce

nami en to, 



nes será rechñzado para pr-evenir su -

uso en operaci enes en las cual es ellos 

son i nad~cu.Jdas. 

e} Se rr.anterdrán registro~ pz.ra cada 

envío recibido de cada m.:i.teri al dL' -

empaque y etiquetado en donde SP in -

diquP. la rl?cepción, E.::amen o prueba y 

junto s1 se E1cepta o rechaza. 

d) L.:;s tot i quetas y otros material e~ -

de etiquetado para cada mQdicarnnnto1 

potenci.H forma de dosificación, 

serán almacenados por separado con 

una id~mtificación apropiada. 

El 11cceso al :irr.?i1 de almace..-namiento -
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3) Un d·::-spacho formal por reqwis1-

c i t.n u .:itro documento. 

4) De-~pactio de- un númt0ro exacta de 

etiquEtas suficiente para E'l número 

de rec1p1 entes a sf:'r eti quc·tadosi -

copia;; dC' retenci6n1 cJlculo de -

e~:ceso' s1 l Cl hay. 

51 El empleo de un númE?ro de late: -

del cual puode determin.:wse la his-

tor-i ?I corr.pl ctu del lote. 

6J Evitar el etiquetar más de un 

lote a 1 .. 1 ve.:! sin una seraración 

adecuada, 

7> r.r:conci Ji ación del nl111a::iro de --

estará limitada a personal autorizado. filflYi:...~1.§. elahoradzis i;íl ba~~e al nú-

eJ Las etiquetas obsoleL15 :t.. otros - ir.ero de uní d.1dt>5 2mpacadas' ;unto -

materialE':. de empaque st?r:.n destruidGs. r.nn },1 de:::tnicción del e::ce5o de L>-

f) La impresión multiple de etiquetas tiquetas que tengan nl,mP.ro de lote. 

a ser usado para diferentes productos bJ Si se utilizan recipientes de --

o diferentes potr:nci.J=:. del 11iismo me - farmoquímicos repetidam~nteJ deben 

dicamento to etiquetado del mismo ta- todas Las etiquetas prQvias o des -

y/o esquE?ma de colores> será minimi - fasada~. 

zado. Si <;:;E' utilizan recipientes repeti--

Si la impresión multipl~ es empleada1 dc1mente' parti el mismo f~1rmoquimico1 

Jas operaciones de empaquetado y et1- todos Jos números de lote pr-evios1 



quetado proveerAn de procedimientos -

para un control especial, toinando en 

consideración el equi,:.:i .::-~ .. '.':.:_,..:, c..L 

our•nte y .:iespués de la impresión. 

Q) El dispositivo de Impresión sobre 

o asociado con las líneos de fabricc:1-

ti6n usadas para imprimir los rótulos 

:;obre la 2tiqueta unitaria o 1 a caja 

d~l nedicami:nto serc'i mo~i tore:'\do p.1ra 

J..s:-gt:r;,,r que toda la imprc~ión cumpla 

con el impreso nspeci ficado en el re

r¡¡istro de la tanda de producción. 

211.125 LA EM¡sroN DEL ETIQUETADO. 

a) Un estricto control será ejercido

scbre el etiquetado emitido para u-

sarse en oper ac i enes de etiquetado en 

medie amentos. 

b) los materiales de t:-tiqucta.do cmi-

tidos para una tanda serán exaltlinados 

cuidado9amente en cuanto a identidad 

y conformidad de lo ei;;peciHcado en -

el etl quetado ~speci f i cados cm 1 os -

regi ~tros maestros de producci 6n o de 

la tanda. 
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o la etiqueta entera' det·E:- ;...:;•· 

c. l :::. <::t .. .:i..i2l.ld.:i dt• ,-,_.i::.1 µi P.nte<: de 

farmoquimico~. e.::ta sujet.o a todos 

los puntos aplicable$dr.l 21 CFR' -

partes 200-201. En el caso que se -

encuentren etiquetas cuesti oriabl es 

se colectun muestras d::o 1"'~ r.tiqtie

ti\S p:,rt. ~~lll~terla~ a. juicio del -

<lo~) Centro (s) apropiados para -

su revi c:i ón. 



e) Serán utili:er!os pr-ocedimiEntos -

para reconciliar- las cantidades de e

ti qu.:i.ta5 emi tidJ.s usdd~s y rc>g1-esada.s1 

y requeri rár1 eval uar.j ón dP. 1 as di scri:

panci ;,s funda.r,e'ltadas .:intr-e la CJ.nti -

dad dC? etiquetado emitido cucJndo tale<; 

histt,rica de ope-n1c1c.n. Tal~s d1~cre -

p.?.nc1 as sPrán i nvesU güda::; de iiCtJc:rdo 

a 211.!?2. 

Todo el exceso de cti c¡ueta:s que mt.!cs -

tren números de lote o control serán 

destruidos. 

e) El .::ti quetado regresado <:era m,tntc·

nido }' almacenado de maner.3 que se 

prevengan m;:;:cl as y se pro;:rnr~1c..r:c· unQ 

identificac~ ón ;;t:1Ec1-'ad.:1. 

f) Los prLiccrHmientos se es;:rihi,...?'1 -

dl=scritiEndo con suficient2 ddal le los 

procedi11üe'itor. de control emp1r~ado!:i pa

ra la emisión del etiL;t1pL1doi tales 

pr·ocedi mi en tos serán 5egui do!:i. 
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:?11. 130 OPERACIONES OE EMPAOUE V 

ETIQUETADO 

Habrá procedimientos escri to5 para -

asegurar que las etiquetas, etiqueta

do y materiales de empaque correctos 

son usJdos para medicarnentos, tales 

proc:edi mi en tos escritos serán segu1-

dc;s. 

Estos procedimiento,;,: incorporarán las 

caractEr í sti cas sigui entes: 

al Prevención de mezclas y contamina

ción cruzada, una separación fi si ca-

espa.c:i al de 1 as operaciones 11 evadas 

a cabo cm otros medicamentos. 

b) Identi ficac1 ón del medicamento con 

un númt:ro de lote o control que pr::r-

mi ta la determinación de la historia 

de la fabricac1 On y control de la -

tanda. 

e) El e:: amen de los materia les de· em

paque y etiquetado en cuanto a conve-·· 

nenc:ia y cumpl im1er.to antes de l ¿\ o -

peración de empaque y la documentación 

de tal m:amen en el re[Jistro de la -

tanda de produce 1 ón. 
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La) La ínspecc:i ón de.- las inda! acio-

nes de empaqueL1do y c:t i quet &do i nme

di atamcmte antes de su uso p.Jra ase-

gurar que todü5 l us medie amentos han 

!iiÍ do removidos de optir aci enes previas. 

La inspección tambi ~n se hace para -

asegurar que 1 os material es de c:mpa-

quetado y eti c¡uet ado no han si do C?l i -

minados para 1,1s sigui entes operaci o

nes. 

Los rr:sul tado~ dci la inspecci On serán 

docume¡,tades en 1 os n::gi stro:> de pra

ducci On. 

211.132 REOU!SITOS DE RESISTENCIA DEL 

EMPAQUE A SER FORZADO PARI\ MEDICAMEN

TOS HUMNOS GF.llER !CDS. 

a> General. Cebido a que la m~worla -

de los medi cament ns IJ~ncirt co:; (c.vt::r -

the countl?r l para hum.:rnns no son .1c:-

tualmen Empacados en ct1biertas resi s

tentes1 al !3abotage y en empaques a 1 a 

venta al por menQr. Hay nportuni dad 

para 1,1 aulterJc:.ón malic1os.L1 del me-
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dicamento genérico con rie:.gos de sa

lud para las individuos quienes des -

conociendo la situ~ción compran pro-

duetos adulterados y con pérdida de la 

confian~a del consumidor en la seguri

dad de los empaques de un medie amento 

genérico. 

La Admi ni str ación de Drogas y Ali men

tas tiene la autoridad y responsabi-

lidad bajo el acta federal de Alimen

tos, Medicamentos y Cosméticos (el 

acta) de establecer requerimientos u

niformes nacionales para el empaque -

inviolable de medicamentos genéricos 

que mejoren la seguridad del err.pacado 

de los productos gc:rnéricos y ayude:r. a 

asegurar la s~guridad y efectividad 

del medicamento genl>rico. Uíl medica 

mento genérico (excepto un producto -

derniatol Ogi co, dentr i f i coi i n~u1 i ni coi 

o pequeña tableta endulzada.) por la -

venta al por menor que no es empacado 

en un empaque resi ster.te al s;1botaJe -

es apropi. adamente et i qL1ct"'do bajo est ~,, 

secciór1 es adultf2r<.do bajo la sección 
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501 del acta o la adul terio.Ci ón b::i;o -

la sección 502 de este J.r·ticulo o arn ·· 

bes. 

bl RE-queri 11ü Ero to~ pJr:. un er..paque re

sistente al sabalJJe. 

Cad.1 f .Jbrlcante y quien empaca un me

dicamerito genérico (excepto un pro -

ductc dermatológico, dentri fico1 u;-

sulln1co1 pequeña tableta endulzada) 

para 1 a venta ill por 1ni..::-1ar, empucar <'! 

el producto en un emp.:.que rcsi st¡;nte 

al sabotajf:.'1 si este product~ es áC-·

cesible al publico mientras esta rc·-

tenido para ~u venta. 

Un empaquG rc5i str:ntc al subotaJC e:~-

áquel que tie11a un indicador o barre

ra dE' entrada que1 si 5E vicia o pi-

erde1 puede esperarse que provea una 

evidencia visible al consumidor de -

que el sabotaje haya o:urr· 1 do. 

Par a reducir la probabi 1 i dad de sust i -

tuc:ión del dispo:::.itiv.:i r.: ... istentc al

sabüt.:ljE' despL·.~s d~ vlolarlo1 ser-e -

quiere qu~ el indic:a.d:ir o barrera pa

ra c::ntr;:ir ;;ca distintiva por diseño 
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por ejemplo <un recipiente de un prG

ducto en aerosol> o por d u:.;o de una 

característica distintiva (por ej. un 

patrón' nombre, marcai logo o grc.bA-

dol. Para propósí tos de esta sección 

el término *'distintivo por- di5eño" ·~

quiere decir que el efi\paque no puede 

ser duplicadc. con materiales disponi

bles comodamente o a través de pro-

cesas disponibles comunment.e. Pilra -

propósitos de? esta. sec:ci ón, el termi

no "producto aercsol 11 signi ficu ur, -

producto que depende del poder de un 

gas licuado o comprimido para e>:pul-

sar los contenidos del recipiente. 

Un empaque rE!si stente al sabotaJe pue

de involucrar a un recipiente inmedia

to y un sistema de cierre o un rcci-

piente secundario o sistema de cartón 

o cualquier c:ombi nac:i ón de ~i stemas -

que pretenden proveer una identifica

ci ón visual de la integridad del em -

pacado. 

La caracteristica de resistencia será 

diseñada y permanece intacta cuando -

95 



sea manejada en una forma ra:::onable -

durante la f..tbrícación• distribución 

y dispue:.tas a la venta. 

e) Etiquetado. Cada empaque de vc:nta 

al menudeo de un medicamento genérico 

abarcado por r:sta sección' e.{cepto el 

inhalan te ~mónico E?n frascos á!'"1pu-

le de vidriúi productos en aerosol co-

li"IO ~l? definió rJ1 c:l ptirr.i.fo íbi ::IP

est.a ;;c-ccdn, e· rcc1¡::1entes de Óxige

ilO corrprimido 11r1ra us.o médico, se pi

de que llE·ve un21 decl.::rución Q.!e sea 

eminent2r.1¿>nt2 local i::ado de modo que 

los consumidorC>s sean °'lc-,...tad..Js de la 

característica específica de resiste;,

ci a al sr1!JotaJe dol empaque. 

La decl.1rai:ión sobre el etiquetado -

ta.r1bi én se requiere que sea colocada 

de niodo que no salga afectada si 1 a -

c:;.rac:tcr:~tic-1 de resistencia al sa -

botajc e~ violada u olvidada. 

Si l:. caracteri sti ca de resistencia -

al sabotaJe seleccionada para. cumplir 

los rE'qul:'rimientos del párrafo b) de 

esta sección ~s tal que usa una ca --



racteristica de identíficar::ión, esa -

característica $e p1Ede q1 .. rn !:Ca men -

cionad.1 en la declaración de etic,ue -

tado. Por ejemplo, la declaración del 

etiquetado con una banda retirable -

diri a " Para su protecci 6n1 esta bo -

tella tiene un sello alrededor del --

cuello". 

d) Solicitud para e>:cepc1ones de r-e -

quer i mi ento!3 en empaquetado y etique

tado. 

Un fabricante o empaquetador puede so

licitar una excepción de los requeri-

mientos de empaquetado y etiquetado de 

esta sección. Una solicitud p.:1ra una -

extepción se requiere paru ser someti

da en la forma de petición ciudadana -

citada en 10. 30 de este capi lulo y se

rá claram2nte identificada en el sobri? 

como "Solicitud para e;:cepción a la 

regla de resistenciu al sabe.taje". 

La petición requiere c:ont~ner lo si 

gui ente: 
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1.- El nombre del medicamentoº' si 

la petición busca una e~:cepción para 

la clasificaciór., clasificación del -

nombre de 1 a droga 1 y una 11 sta de 

productos que esten dentro de esa 

clasificación. 

2. -Las r;i::ones del cu~pl i m1 en to df.! lo:: 

medi cam1:mtos con los requer i mi ente::; Le 

resistencia ai s<1botaJe del empacado -

o etiquetado de esta secc:i ón son ir.ne

cesar"ios o no puE'di::n curr.pl1r;,c. 

3,- Una (Jescripc16n de los pasos ül 

ternativos que están d1sponiblE'S1 o 

que el sol1c1tantE> ya ha ~omadc, p.irn 

rc:iducir la prc.babilidi'id de QU[! r:l pr·o

ducto clasificado este ~u1eto .-, r,dul-

terac16n. 

4.- Otra info!"m,1ción que justifica una 

excPpci ón. 

E:¡ta colección de informdc16n de los -

requPri mi entes ha si do .J¡:¡rct·ada por la 

Ofic:tnc de !"1 üt:r2ncia y Presupuesto -

bajo ~l número 0910-0149. 

e) Los medicamentos gen~ricos su1etos 

a a.probación de la aplicJción de nuevas 
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drogas. El poseedor de la apl1cación 

de nuevas drogas aprobadas para medi

camEntos genéricos son requer l das ba

jo 314.8 al (4) Cvíl1 5l ()0)10 dl (5) de 

este capitulo para proporcionar los -

cambios de empacado1 y bajo 314.Bla) 

(5) fxiil para proporc:1011ar los cam 

bias en el etiquetado para cumplir 

los requerimientos de E::sta sección. 

f 1 Acta de Prevención de empaque:. ve

nenosos, de 1970. Esta sccciGn no a -

fecta los requerimientos para"empaca

do especial" como se define en 310.3 

(1) de este ca.pi tul o y requeridos ba

jo el Acta do prevención de empacado 

venenoso de J 970. 

g) J=echas etectiv:is. Los medicarr.entos 

genéricos, e:-:cepto productos dermato

lOgíc.os, dentífric:os1 in~ul inicos1 y 

prodllctos en pequeñas tableta endul -

zadas' 5on rc·qucndo~ para cumplir 

con los requerimientos de esta sec 

ci ón en las fechas listadas abajo, 

e>e.cepto hasta el grado que el fabr i -

cante o empacador de un producto ha 

99 



100 

cbtenido L1na e.:cepc1 ón a ui1 requerí -

miento di: t::m;:ia.:ado o et1r¡uetado. 

1.- t:'"r:cha Efecti-..-,j, Inicial para l~s -

al tl reqLierir."iie:nto de empacLi.do d!?l -

p.~rrafo bl de C'sta sección f!S efecti-

vo desde Febrero 7, 198'.:; para cada --. 
producto genórico ¿fecL::1do {í.'::cepto -

pos1ta,..¡05 r~ctales o v:ig1na.lc:7>1 y 

cApsul.!s de gelatina blar·dal emp.::,cadas 

del párrafo hl do c-.:oti\ ':iecoCn para -

re.:t3.l e v.:ty•nE-..1 i o una c~psula de ge-

~ '1tin? bL"nd;J para venta aJ menudeo o 

2.- Fecha efecbva inioa! pé'l.r<l reQUf.!-



rimientos de etiquetado. E"l requeri -

miento del pA.rrafo b} de- r:;sta secc16n 

que indica que el ir,d1c.?.dor o b.;.rrera 

de entrada sea distintivo por diseño 

y el requerimiento en el p.:irráfo el de 

de esta sección para una decL:iru·=i ón 

de r>tiquetado son efe.:tivL15 de;;de mayo 

51 ltf83 para cada medicamento gent-rico 

afectado1 empacado paru vc.:-r.tu al me -

nudeo o después de esa fecha1 e::-:cf?pto 

que el requ1ffifí,Hmto pJí.J un-1 etique

ta esp~cifica de rEferi::ncia en c:uanto 

a cuaJquier C.:tractcri'it1ca de identi

ficación sea afectiva en f°ebrero 61 -

1904 para cada medicam.'?nto genérico -

afectado empcJc.i.rlo para venta al menu

deo o después de esa fect-1a. 

3.- Fecha efecti-va al nivL'l de venta 

al menudeo. 

El requer i mi en to del e1npaque resisten

te al sabotaJe del párrafo (bl de E.>sta 

esta sección e~ efectivo desde Febr.:oro 

6, de 1981\ para cada rnedicamentc:. gen~

rico afectac:0 rr.J.r1tenido a la vente al 

menudeo o después de la fecha en qu12 
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fLm e-m~acado parü l ¡; Vt~nta al mr:nudeo 

ant~~ de M1i¡•c1 5, 1983. E!;tO no inclu-

yc· c-1 rm1uerimiento dC?l pt-.rr~;fo (b} de 

esta Se!:ci On refer~ntr. u f!Uí' Lll 1 ndi -

c.1Cr:·1- o ht,rrer-a de entrad.; 5tiE-. di~t.in-

tiv:i por dio;.eñ'o.Los preiductos empaca -

doc. para su .t:r.ta al me:nudeo despu~s 

~P ~Ayo 5, 190:'.°•1 se pide que estén de· 

acuerdo con todos los a:.pectos de las 

regulacic.nes sin considerar lii iecha -

ef~ctiva al nivel de vcnt:1 al menudeo. 

211.13q INS!'~CC!Dtl DE LOS MED!ct.MO:rnos. 

,;,) Les producto~ emp~cado'='. y c:t1quC't.:;--

clones finales p~.r.J prei~orc1onar L\ -

garcnUé. dL- que los rt?c:ipiente-s y t·1.'· 

Í'ac:.ue-s en el lotro tient•n la etiqur:t.-, -

correcta. 

bl W"la muestra representativa ¡Jor uril 

dad será recolectada er, las operacio -

nes finales y ser~n visualmente exami

nados pare. una etiqueta correcta. 

el Los resultados de estos exárrienes 

serán registrados en el r¡;ogistro d2 -

control de producci On. 
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e>eentos de los requerimientos de esta §..!::!. calidad en el momento de usarse 

sección. f) los extractos aler-gémcr,s mediunt[I l<::. a51<.r1<tc1ón de una fecha 

que son etiquetados "tJo stándar de caducidad o de reeval uac::i ón del 

material a intervalos apropiados. 

gl La consideración pendiente de una 

excepción, propuesta y publicada en 

el Registro Federal de Septiembre 29 

de 19781 es que los requerimientos de 

esta sección no sr!rc1n aplicadosa pro-

duetos genérico humanos si sus eti que-

quetacfo no llevan limites de dosis 

si son estables al menos 3 años so 

portados por datos de estabi 1 i dad a-

decuados. 

COMENTAR !OS: 

Es una práctica común de la industria farmacéutica poner en un prcgrama de 

estabilidades a los componentes que ser~n usados para la elaboración de medi-

camentos• entre ellos los farmoquímicos, cuando éstos arrivan a la Planta de 

fabricación¡ _§_in em~rgo las fechas tomadas coma inicia del programa p1.. .en -

no LO.oií:.44u '"ºf\ ld tecna rea1 ue elaboraci(ln a~ e_.5e farmoqL1imico, si no 

existe de por medio la in~ormación pertiíHmte. Cautorl 

Cada vc.z. son mas comunes en la industria farmoquimica los programas de es-

tabilidades, tan completo~ como en Ja industrin fi'.rr.~ac~utic;i. E!.'ito h:i sid:::o -·-

reflejado por una necesid.:td dt> mantener un control m.ls. estricto c-n c~tc tipo 

de industria, a la vez que se obtienen beneficios prácticos con este mayor 

control de los productos. 



rnPITULO 8 MANEJO Y OlSTRlBUClON 

211. 142 PROCEO!MJENTOS CE A~MnCt:NA-

111ENTO 

Procedimientos por E>Sr.rito descri-

biendo el almacen.ami.er,to de n.edica -

mentas sErtin est3blecidos y seguidos. 

Ello~ incluirán: 

al Cl~arenteni\ de mcdicJ.m(?íitos antes 

de l i bE"rars;:o por 1 a. unt dad d~ control 

de calidad. 

b> Almacenamiento de medicamentos ba

jo condiciones ade¡:1..13das de tempera -

tura., humedad, y luz de manera que l.:i 

identidad, potencir:. ccilidad y pun,.:a 

de los mt>dicamc:nt.:is r.o ::n::;n; af-?ct2d.;;¡. 

211.1~0 f'ílCCE:1I~lENTDG DE DJSTf\I~•U -

C!ON. 

Prccerlimic:ntos esc:""itos serán estable

cit105t y si:gu1dos describiendo la dis

tribución de los med1c?.il>entos. Ellos 

incluirán: 

a) Un proc:edim1ento en el cu.ll las e-

~istencids aprobadas más viejas de iin 

producto sean distribuidas primero. 
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La de:,vi aci On a es tes requen mi en to 

es permitida si tal desviación es -

temporal y apropiada. 

b) Un sistema en cual la distribución 

de c:ada lote de medicamL>nto puada ser 

fácilmente determinado para facilitar 

su retiro si es necesario. 
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CAPITULO 9 CONTROLES DE LABORATCRIO 

211.160 REOUER!MIENTCS GENERALES. 

a) El establecimiento di? cual quier -

cificaci6n1 estándares, plan de mues

treo, procedi mi en to de prueba u otros 

mecanismos de control de l abarator1 e-

reouerido por esta subparte• inclu -

yendo cualguiE'r cambic cm tales e5pe

cificacion, PstAndares1plane5 de mues

.t..cfilQ!. procP.di mi en tos dci prur.bu1 u o-

tras mec;~n\ smosde control de:> 1 abora-

torj 01 serán :.oscr-itos QQC. la unid.id 

organización adecuada revi sados_y_ -

!07 

CONTROLES DE LABORATORIO 

a) Las materias primas están su ;etas 

usual mente a 1 a or.wba de identidad

y usualmente a pruc>b<ts de prr.ncc>pta

ci ón para deh>rminar- si cumDlgQ__fQ!.1 

las espec:i fi caci one~. "propi udas. Ta

l es C'Spectficacioncs varian e-n pro

fundidad, sofisticación y la canti

dad de pruebas requeridad p;-u··a de -

conformidad, Esto depende: de varios 

{actores como la naturaleza crítica 

de la materia prima, 5U fLmci On en 

aorobados púr ltt unidad de control de el proceso, el estado di? la sinte -

Calidad. sis t?tc. 

Los. roquer i mi En lo:. cr. c:.tJ. ::;ubp::irte - L.J.!3 e~p!:'c: i f i cl1ri onr>s d!? '1'•<1t ed A. pri -

!ierán seguidos y documerntado~ durante mJ. deben ser dúcumento<; escritos, -

su realización. aU.n si solo se requieren o solicitan 

Cualquier desviación de las especifi- requerimientos mirif!>n:-. 

cac:ion escritas' estándJre5' planes de L,:¡s ~s.J2.Er:JiliE.f.!.Q!J.~Lc!.e!l~D_Q!:.~!lL.::=-

muestreo1 procedimietos de prueba u - zarse pura sepJ.riir águel l..1s pruebiiS 

otros mecanismos de control de análisis rutinarias de áquellas quu son rt?a-

de laboratorio 5erán registrados y -- li:cidas infrecuenterr.P.nte o rc:.r.'.\ 

justificadas. !lh!f.YQ..~ ¡,yoveedores. 



b) Los c:ontroles de laboratorio 1n -

cluirán el establecimiento de especi

Hcacionc;s, c1cmtificamente sólidas y 

adecuada5, estánd.:i.res' plan de muc-9-

treo' proc:edir.•1 er,tos de rrueba di se

ñados par.:i .:.:cgurar quC' los co:1,ponE::1-

te5• rcci pi ente;, m.Jt[lri al en pE!oc~~º' 

etiqL1rct.,;do' ~istemas de cierre y medi

camento~ cumplen 1 os !.?~tándarC><;: aprn -

piddos de identidad~ calid.::d y pL.!re>::.:... 
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b) Los controles de laboratorio de

ben incluir un set comprensivo de -

1 os procECi rr,i er.to~ anal i 4;: i cos 1 m -

por~ante di seña.dos para sustancias 

que en cada lote de producto final 

del L1rmoqui mico ct1mpl e con las e5-

pe.:H i caci one:::. Gt> cal1d.;!d1 pure::a1 -

idc-ntid~1d y cr1sayo <dctcrm1n;;.ción1 -

l:..!:"~.!J:'.t?!l..!....._t~fl 1'..'S nPrr>':'_:iri o SCl:t'lf2..tI'.r._~.,!l:, 

:!~. !r:t-: de farrr.c.0uiToico a tnrlos los 

Lí'S controles de t,~t;,r:,tar10 l'IC}Ul. .. án~ r··r .. :pr'~,..tÍPntos .1n:'1) (tiene; Pn e1--EI.Q..:: 

t.- La determinación del currpl1rnicnto te:cülo. LGs d,:i.tr.;: derivados del pro-

Cün nspeci f ic.;.ci unes L'Scri t .. '\s aprcr.:i a·- c;:so de f abri c2.ci ón y de control es-

das para la acepL1ciCn de cada lote de: proceso tambil'.>n proporcionan al-

dentro de cJda c,1rga!Hmto de CG1'!'rc.ner:- gunu seguridad de que el lote es --

tes1 medica·T·Eritos1 recip1E>ntcs, s¡:;, -

teí:1as de cicrri:-1 y etiquetado usado en 

retención lle medic,1m~mtos. 

Las ~spccific.0tcione$ incluirán una --

descripción de lo~· procedirrác-ntos de 

rr,ue~trF.o y ¡;ruebas usados. i_,·,- mues--

tras SP.f~n rc·pi-escnti.ltiv.:ts ::;.de:::ua--

~.'.\,ner.te ider1t1 ficadr1s. T<1les proce -

dimientos tambHn incluirán pruebas

aprGptdd.:ts de cualquier componen-:.e1 

iiC r:p t z~b le. 

el ~1uct-ia·.- farmoquimicos san e):trai

dos dt:• o puri f lCJ.dos port el uso -

de disolventes de l&s Ullimut> &tapa<;; 

de recufH:r~1c1 ón. Loe;; disolvc-ntes san 

ncrma!mí.'nte retirados ~erando el 

f.'"\rmoquimico húmeda. En vista de la. 

to;:icid,1d variable Cy algunas veces 

de:;.conoc1da.) de los. disolventes• es 

1mportantE' que esas especif1ci1ciones 



recipiente para medicamento, o tapa -

que este sujeto a deterioración. 

2J La determinación del cumpl i mi en to a 

las especificaciones escritas y una -

descripción del muestreo y los proce

dimientos de prueba para material en 

proceso. Tal es muestras serán repre-

sentati vas e identificadas apropiada

mente. 

3> La determinación del cumpl i mi en to 

a los procedí mi entes descriptivos de 

muestreo y especi f i caci enes apropia

d as para medicamentos. 

Tales muestras serán representativas 

e identificadas adecuadamente. 

4> La calibración de instrumentos' -

aparatos, indicadores y dispositivos 

de regí stro en intervalos conveni en· 

tes de acuerdo con un programa escri

to e!;tJ.blecido, con~r.nicndo indicñ -

cienes espcc1fica~1 programas• limi--

tes de e:.cacti tud y preci s1 ón' y di s-

posi ci ones para una correcta acción 

Pn el caso de que no se cumplan los 

límites de axactitud y/o de procesión 
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de farmoquimico incluyan pruebas 

limites para residuo de di sol ventes 

y otros reactantes. 



Los instrumentos' aparatos, indicado

res, y di sposi ti vos de registro que -

no cumplan c:on las espec:ificaciones 

establecidas serán usados. 

COMENTAR l O: 
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El hecho de que se indique en la guía que el control de materias primas -

puede ser variable dependiendo de su función, estado de la sintesisr etc. 

puede aparentar ser un comentario relajado y general para farmaquimicos, sin 

embargo esta clasificación de materias primas dependiendo de su naturaleza y 

función para un adecuado control debe ser muy c:uidadosa, por ejp. el uso de 

carbón para purificación de productos en que el pH puede jugar un papel im-

deci si va. 

211.165 PRUEBAS Y LIBERACION PARA 

LA DISTRIBUCION. 

a) Para cada tanda de medicamento, -

habrá determinaciones de laboratorio 

apropiad as' de cumpl i mi ente sati sf ac

torio de las especific~ciones finales 

para el medicamentc.1J incluyendo la 

identidad y potencia da cada ingre 

diente activor previo a la liberación. 

Cuando las pruebas de esteri 1 idad y/o 

pirógenos sean conducidas en tandas 

MENEJO Y DISTRIBUCION 

Es c:omún encontrar intermediarios y 

productos final es Uunbos 1 i berados 

y en cuarentena) siendo almacenados 

en el mismo almacén' o aún en 1 a -

m1 sma área dentro del almacén. Como 

se indica el a.ramente cm ~1 preámbulo 

de GMP1 ;itu· rafa 374, en el cado de -

productos f armacéuti ces ter mi na.dos, 

no se requiere nE?cesari amrmte de una 



e~pecí fices de ra.diofarmácos de vida 

esleri lidad }'/o pir6genos1 con que -

dichas pruebas estan t~rminadas tan -

pronto coma sea posible. 

b) Habr.1 pruebas de laboratorio Jd8-

cuadas• como sea ne-cesario' de cada 

tanda de medicamento requerido para -

estar libre de microorganismos obje -

tables. 

e) Todos los planes de mut'"treo y --

prueba estarán descritos en procedi-

mi entos escritos que im:luírán los -

mt.todos de muestreo y el número de -

unidades por tanda para ser probadas.; 

tal es prccedi mi en tos es;cri tos s.eran 

seguido5. 

dl tl c:ri t!:'ri o de aceptación para el 

muestreo y pruebas conducido por la -

Unidad de Control serA adecuada que -

en asegurar QtJe tales tandas de r:1Cdi -

c:amentos cumplen c,;r1a especiftcJci6n 

apropiada y el criterio estadístico 

de control de calitlad apropiado co

mo una condición para su aprobación 

o/y liberación. El criterio t-stadis-

lll 

separación física rígida de produc

tos en cuarentena. El mismo princi

pio se e1:plica u farmoquimicos. E:l -

grado de sr:pa~-a.Cl 6n de almacenn -

mi ('nto dcpi::nde de otros pu.;os- el -

sistc.na total- para .lScgurar quti -

los r1rticulos en c:uart·r.tena no $On 

uti lizi'"ldD~ o despa.ct'1ados. 

Un buen si<;¡tema de control en pa -

pe-1 o por curr.putadora, t.h señado a-

propiada.mente' es capaz de i:iropor-

c1 onar el grado nec:esari o de con-

trol. 



tico de control de c,:..lidad íncluirá 

nivt:le::; de aceptación a.prapiJ.dos y/o 

niveles de rechaza üprop1ados. 

el La m:ac:titlld• 5(·nsibi l idad1 r:spE

cifícid.td• y rt?¡:-.roducit..ilidad de los 

métodos de prueba empleados por la -

firma se est.:ibl ccer án y documantarán. 

Tal v.;l idaci ón y documt:ntac1 ón pueden 

ser cumplid.Js en acuerdo con 211.194 

(a) (2). 

f > Los mE·di camEntos que no curr,pl an -

con los est.indarcs establecidos o 

especificaciones y cualquier otra -

críterio relevante de control df:' :..~-

1 i dad será rechaz3dc. '.:1 re¡:;rocr;>so -

puede 5er Ejecutado. Previo a su a-

ceptaci ón uso' el ma.teri al repro-

cesado debe cumplir con los cst.fr,d.a

res y !?Specificacieines aprap1adas1 

cuJ.l quier otro criterio rel evantr.. 

211.166 PRUEBns DE ESTABILIDAD 

Hahrá un programa de pruebas F.sr.ri tas 

diEeñadas para evaluar las caracte -

risticas de estabilidad de los medi--
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Pf,UEBAS DE CSTAB 1 L1 DAD 

La maroría de los fabricantes de --

far maqui micos conducen progr ari1as dc

pr-uebas de estabi 1 i dad para sus pro-



c~1r,entos. Lc.t. rc·Stil t_;:..;Js;: de pruebas -

i~P ti;;tabi l i rlnd F.<:.L,1·.',,...1 basada~ t:n la 

d8termi n:>.ci ón .:ipropi .=.da dt- CGndi ci onES 

de a.lmacen,11f1 y te-ct"1nr-. rl.:> c,;ducidll.d. 

~l pro;w"1m:i c·scr'"ito será :wq•ndo e in-

clui rA: 

l.- Tamaño de muestra e intervalos de 

la pruE'bu cm un criterio est~1distico 

para cada atribulo e:.:amin:1do para a

se;;.1r.1r estima.::iones validas de esta

bi l idadi 

2.- Condicic.nns d~ ulmac2namiento pa

ra muestr.1':i retenidas pa!"'a pn1et:ts; 

3,- Mttc.:cs de prueba confiable::; s1g-

nificativos e:;pecificos¡ 

IJ,- Probar el medicamr>nto en t:l r..is

mn si.5terr·<:. dP. recipiente-tapa co:r.a -

aGuEl en qL:.? el pr-odu.::to es vendí rr,, 

~. - Pr-r.b.;.r los mE·di car..entor. en Cl\.-,n

tc· .;i. !·~' rf!c:instituci 611 en el ,;i.c,r,en:..:-

yuct:.dol t.:in prcntD COH.! el lo<> snn -

r~r.onsti tui d,1::. 

bl Un número adecuado de tandas de -

da medíc.::1m1:nto serán probadas para ·-
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duetos¡ sin ~mbargoi tales progra -

mas pu~den st:r más el ememtal es que 

los prcgr arias reqLier í das en la ;ic -

tualidad para productos farmac~uti

cos tcr.T.i n.1dos. Los cambios no de -

lPct.:;dos en las especificaciones de 

materias pr1na;,, pucdi::n afectar la 

r::t.;b111 d.;.d de f arinoqui micos. E!lto, 

1ur.lo ccn la m:tcnsa exístcncia de 

prog,.-,;.;;-"J.s d~ pruebl's de estabi 1idad1 

h•~cc- ra:onable el requerir tilles 

prc.g;¡,mi\::. par-a fz.rmoquimicos. 

Al Un ~rograma de pruebas de estabi-

1 i dad par .:i. f armoqui micos debe conte

r.i::r Ja: !::.iguientes puntos: 

1.- Cl p~c.grama debe estar formali

:ado por c~cri to . 

... · L,;:s fT1tarstr-<E; de estabilidad de-

t.H:n almacc.1ursc e:-i rt:cipientes que 

se aprm:imen al recipiente de venta. 

En lugar de almacen.1r mue::.tras en 

rE>cípientes que s1mulcm su venta' 

deben ser almacenados en vl dri o u -

otros recipientes adecuados a mane

ra que ha.ya datos producto que 



de-terminar Llna fecha de c;id:.ici¡iad .:i

decuad.:i. ser ~n guardado:; ader.its de ltn 

regi ;;~ro de tJ.les datos. Los estudios 

de estabilidad, combir1adG!i con l nf ar·

rnaci ón de estabilidad b.~s: e.a sobrú -

los romponentes, medie amentos y si 5-

tema recipiente-tapa pueden SE'r usa

das para soportar fechas de cadllcidad 

disponibles estudios completos de vi

da de anaquel y e~tán si en do real i :a

d as. 

Donde la información de los e::;tudiGs 

acelerados son usados p.Jra proyectar 

una fecha de caducidad tentativa que 

más alta de la fecha scport.ado por -

estudios de vida de· anaquel, ahi de -

ben real izarse estudios de estabi 1 i -

dad, i ncl Llyendo pruebas de los me di -

e amentos a intervalos apropiad os, --

hasta que la fecha de caducid.3.d ten

tativa sea verificada o sea deterrr.i

nado el dato de caducidad. 

el Para productos homeopáticoi;;, los -

requerimientos de est.;<. sección1 son -

como sigue: 

1!4 

que demu:::.tren que los re5u1 tndo.-, -

:. - El prog1-i."liiw. de~~ inclL:ir í.'..it:;; -

t3.maño co:r1erci.?.l. 

4.- Después, d2be pc·nerse en el 

programa lln mínimo dr un lote por -

año1 5i lo hay. 

NOTA: pueden acept.:;.rse nivele~ rr.~;s 

bajos de rnuc:"str-:1 o;,\ se ha demo:;tra

do que los lotes de r:r.tudia de cs-

b\l 1da.d pre-vio~· de farmoqulmicos -

son estables por periodos e::ten::os 

y que el periodo norma.1 entre pro

producción y e último día de usn -

del farmcquimic.:i es relativamente 

corto. 

5. - Las muestras deben ser anul ! --· 

zadas a temperatura ~r-.bii0.~¡ti:1 o 2. -

lJ reco;nr>r.t.'able en la t:t1quet.-:i del 

producto. 

tricta~ {por C!J• temperatura t:·leva

da1 luz1 humedad o refrigeración) si 

tales condi e iones puerjfln ser razona-



1.- Habrá. un avaluo avaluo por escrito 

de estabi 1 i dad basado en por lo menos 

c:n lol prueba o e::arr.en del medicamento 

en cuanto a corr1pati bi l i dad en los in -

gredientes, ;·basado (In la m:p2rienc~a 

de venta con el r.1ed1 cr.n.~nto r.ar a 1 ndi -

car Q'..!r? no hay degr ~¡dac i 6ri del mismo 

en el periodo de uso normal o esperado. 

2.- La evaluación de la estabilidód -

estar.\ ba~ada en el mismo sistema re

cipiente-tapa en el CU<l.l el producto 

es llevado a la v1:nta. 

d) Los e:: tractos al érgenicos q1..1e sún 

etiquet;u!os " tlo est.indar de: polunc1a 

U.S." ei;.tari e::entos dr..> lo~ rE'::tUc-ri --

mic:ntos de esta 5ec:i.ó;-., 

211.167 REOUERIMIENTD5 DE PRUF.8AS 

F.SPEC!AL::S. 

a) P;;i.ra C.lda t;md~ de medi camentn que 

5e pretende que sea <:st~ri l y/o libre 

de pirógr:nos1 habr~ pruebi)5 de labo -

ratorio apropiada$ p.aradeterm1nar el 

blemente anticipada. 

7. - Deben usarse métodos que in di -

quen la estabilidad. bllldad. 

Bl Conducir un programa de pruE?bar. 

de: est.:i.!::iilid.:id usL1J.lri.cnte no obede

ce a un :"'eqliEri 1ti1mto p .. 'l.r .. 1 emplear -

fechas de caducida.d. Si 1 e:i prueba -

no indica una v1da de anaquel raio

ni'.bl e• por" E' J. dos aií'os o m~s' ba -

jo cc.ndicion~s de <tlmacenamiento -

ant1cipada5, entcmccs el farmoqui-

mic:o ?UCdC' ,..,~r t?t1quctado con una 

fcch.:\ de caducid.:id o debe ser rcc -

valuados a intQrvalos .-:1proptados. 

S1 E·:~t~tr: !a necesid.Jd (!C almacena-

por ¡¿:>J, protección a la lu:' tale:::. 

re~tri cci ~mes deben sl:!r cal ocadas 

er, l~i etiqueta. 



cumpl i p¡j ento a tales rcqueri ni en tos. 

Los procediJnientos de prueba estarán 

por escrito y serán seguidos. 

b) Par¿, cada tanda de ungüento oft.\1-

micos, habrá pruebas apropiadas para 

determinar el cumplimiento o la es -

peci fi caci enes con respecto a la pre

sencia de partí.culas extrañas y sus -

tancias asperas o abrasivas. 

Los procedimi entes de prueba estar Ar1 

por escrito y SE?.--án seguidos. 

e> Para cada t.:.nda de formas de dosi

ficación de lib!:!raciOn controlada' -

habrá las pruebas de laboratorio a--

propíadas para determinar el cumpl i -

ilüento di:! las especificaciones de ra

pidez de liberación de cada ingredi -

t>nte activo. Los procedimientos de 

?n1eba er.t.:irán por escrito y serAn 

seguidos. 

211. 170 MUESTRAS DE RETENCION. 

al Se retendrA una muestra de reserva 

identificada apropiadamente que se -

representativa de cada 1 ote de de cada 
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cargamento de cada ingrediente activa 

serit retenido. 

La muestra de reserva consiste de por 

lo 11enos dos veces la cantidad nece -

saria para todas las pruebas requeri

das para. determinar si el ingrediente 

activo cumple las especificaciones -

establec:idas1 e:-tcepto para pruP.b¿\s de 

esterilidad y pirógenos. El tiempo de 

retenci 6n es como 5i gue: 

1l Para un ingredhmte activo de un -

medicamento di fer ente a los descritos 

en el párrafo (a) <2l y (3) d'2 esta -

sección1 la muestra de reserva ser,~ 

retenida un año después de la fecha de 

caducidad del último ~ate del medica

mento ~ue conten~a ~l ingredi~nte ac

tivo. 

2.- La muestra ¡:iara un ingrediente -

activo en un medicamento radiactivo, 

excepto para los reactivos no radiac

tivos será retenida par: 

i l Tres meses después de la .fecha de 

caducidad del ó.l timo l otc del medie a

mento conteniendo el ingrediente ac--
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tivo si el periodo de la fecha de ca

ducidad del producto e~ 30 dí as o -

menos¡ o 

H> Seis meses después de?" la fecha de 

caducidad del Ultimo lote del medic¡i

mento cor,teniendo el ingrediente ac-

tivo si el periodo de la fecha de C.:\

t!ücidüd del producto es m.!s de ~.o di as. 

iií> Para un ingrediente activo de un 

producto gcm~ric:o que cst:S e~ento de 

llevar fEcha de cad..icidad bajo 211. -

137, la ,.,.Jcstra de reserva será rete· 

nida:; año~ desput-s de 1..1 dio::.tribución 

clel últic10 lcte dE?l producto cante 

nir.ndo el ingrediente 4°\Ctivo. 

b) Una muestr.:. de rr~erv.:i. adecuadamen

te ident!ficp,da representativa de r.:tda 

late del ~reducto :nrá n:·tenida y al -

macenada baje• cor.dici enes que concuer

den Cün el etiquetado del p1·aducto. 

La muestra de reterva será almacenada 

en "l mismo sistema recípiente-tapa en 

el cual el medicamento es vendido o en 

u.no que tenga E:sencialmente las 111ismas 

car 3c:ter l sti c:as. 
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La muestra de reserva consi ~te de al 

11enos de dos vec~s la cantidad nece

saria para reali:ar todas las pru~ -

bas requeridas, axc:epta las de este

rilidad y pir6genos. Las muestras de 

reserva, excepto par a mcdi e amentos -

descritos en el párrafo (b)2, serán 

examinados visualmente por lo menos 

una ve.:: al año para evidenciar dete

rt oro a menos que el e>ertmen visual -

afectara la integridad de la muestra 

de reserva. Cualquier evidencia en -

el deterioro de 1 a muestra. de re~er

va será investig.;do en acuerdo cr,n 

211.192. Los resultadas de la exami

naci 6n serán registrado~ y guardados 

con otros dato:. de E?stabi 1 i dad del -

oiedi c:a.1iento. Las muestras de r12serva 

de los gases m~dico~ comprimidos no 

necesitan ser retenidos. El tiempo -

de retenciOn es como sigue1 

t.- Para un 1nedicamento diferent~ al 

de'.icrito en p+arra.fo (bl (2) y (3) de 

esta secci 6n1 la muestra de reserva 

será retenida por un año después de 
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la fecha de caduc1 dad del medie amento. 

2.-- Para un mDdica.r1e-nto radiactivo, 

e:<cepto parü lo~ rc1ctivos no r~diac

ti vos1 la ~ueslr a t:c reserva ~er j, re

teni d.i por: 

i l Tres mese:s C:e!:ipul-:o dr. la fectia de 

cad~:-:id;.c! del 1T1edica1J1enta si el pe -

ríodo del mcdicame;ito ~s 30 di as o -

ii> Seis mn~Z"S dcspu~s d~ la fecha de 

caducidad del mediCillflento si el pe -

riodo de la fecha de cadt1cidad del -

m2dicn.m1?nto es má~ de :.o di as. 

3.- Para un produ~to genérico que ~·sta 

<?>.ente de l!Evar fpc!-.a de cadL1c1d8d -

~ajo :?1i.i37 ~ 1 a muestra dP rvzerva -

s~rá retenida por 3 año~ despué~ di: 

que P.l lote o toílnda dPl medicaai!?!'lto ~

ES d! stri buido. 

21!.17:7 ANIMALES nE LABC1RATORin. 

Ser.in guardado!:l y controlados los ~ni

inale5 usados. en las pr-uebas de los 

component~s, material en prc-crso o 

medicamentos en ,::u;ar.to al cu1J1pli111iento 
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ron las especificaciones establecidas.• 

de tal mar:er a que asegure su c:onvr:> -

ni enci a para el uso que se pretende. 

Ellos SErán identíficados1 y se man-

tendr.in registros adecuados mo$tr .:indo 

1 a hí stori a de su uso. 

211. ~ 76 cmJTA:1INACION DE PEtHCILIUAS 

Si e/\iste una poEJibilidad rei:on.:i.b1e 

de que un tiedí e amento que no sea pe -

nícilina t-.aya sido puestrs a contami -

naci 6n cruz a.da con pcni ci 1 i ºª' el me

di c:amento no p.:nicilinico dr:berá ser 

anal i:ado en cuanto a l « prcscmci a de 

penicilina. Tales rnedicameí.tos no se

rjn vendidos ~i se encuentr-tu; niveles 

detectable$ cuando se an.;:.l1:an .'.1e a ·

cuerdo a los prc.c.~diraii:ntri::. E?-specifi

cadu~ En Procedirr,i en tos para Oetecli1r 

Ccmt~miía.'.ici ón co;1 penicilina$ en Far

moqui mi ce~; los cual E'S de i ncorpo,.- .:i-

rt..n pc.r referencia. Las ccpids están 

disponibles en la Divi~16n de Drogas 

biológicas !YnJ-170), Centro dfl Drogas 

',' Productos Biol6gicos1 de la Adminis-
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tración de alilf1entos ·.¡ drogas,2000,c 

St. sw., ~l.l$~ington DC 20204, o di5 -

poni bles por su inspección en la of i -

ctna del ílegi~tro Feder-al 1 1100 L St. 

tlW. • llash! ngton, DC 20408. 
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CAPlTULO JO REGISTROS V REPJRTES 

211. 190 RECUER ! M l ENTOS GENERALES 

a> Cualquier registro de prcduccj on, 

controb o distribución que se requíP.

ra para ser guardado en cumpl i mi en to -

con e:sta parte y que este especifica-

mente asoti ado con una tanda de mcdi -

camentos será rete-nido rrir la cr11?!iO$ un 

a.iío despu~s de la fecha de taduci dad -

de al ta:ida º' cr, el caso de cíe;tos -

medicarr,i:;;ntos gen~ri cos qt1e les falta -

la fetha. dL' c.:i.dur.id..1:: porque cumplen -

cún el criterio de excepción de la 

parte 211.137J 3 ar:c,s d1n:pu~s de la -

fecha do distribL1Ci On dG L1 tandJ. 

b} Se mantendrán registros para te.dos 

los cor.1ponentesr recipierites, SÍ$tema.s 

de! cierre y etiquetado por lo menos un 

año despu~s de la fectia de caducidad º' 

en el caso dE' ciertos productos gen~ -

ricos que les falta la fe.cha. de cadu -

ci dJd porque C\.iillpl en con la excepción 

de 211.137, 3 alías despu~s de la dis -

tribución del últirr.o lote del mc.díc.1 -
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mento incorporando el componente o -

usando el n.1.:lplentc, sistemil de cie

rre o etiquetado. 

e:) T~dos los registro!:i requeridos ba

je esta pa.-te1 o copias dn tales re -

gistros1 s2rán fácilmente disponibles 

por inspe,:c:ión autorizada durante el 

periodo de retención en el estableci-

11iento donde ocurren las actividades 

desc:ri tas de tales regi :.tres. 

Estos registro~ o copias de ellos es

tartin sujetos a fotocopiar o a otros 

medios de rc;producc:i 6n como parte:! de 

tal inspecc.i6n. Los registros que 

puedan ser inmedi atarnente recuperados 

desdo otra. si tia par computadora u -

otros medios elec.tr6nicos ser consi -

derados a. medida que cumplan los re -

queri mientas de este párrafo. 

d) Los registros requC!rido~ bajo e5ta 

parte pueden ser retenidos ya SE?a COl'ilO 

registros originales c. cc::-1~ ccrii ?.s €' -

.•tactas tales como fotocopias1 microtilm1 

11icrofichas1 u otras reproducciones -

e;{Jcta!i del registro original. Donde se; 
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usen tecnic.as de ri:di.:c.ci ón, como micro

films, equipü de lec.tura. y de fJtoco -

piado adecuado e>stará t=:icil;n[·ntc dis-

ponible. 

?.) Lo~ r2gidr::is escritos requeridos 

p:lr esta p3rte ser.1n guarda.do:> de rnod'.'.l 

que lar. d2tm; ahi pueda:. ~er u!:.ados -

para evaluar' al meno5 .anualmente~ los 

E~t!r.d~rE's de caJ id Lid de cada medica -

nen to p.J:""a determinar 1 a nec:eo:;i dad de 

cambios en las e5¡i~:cif1c,:;.cinnE.'s del 

1T1edica~".l>ento e: E'.'"! los procedimiento;; de 

fatric.=ción o control. Ser~,, seguidos 

y establecidos procedimiento? '?C::·rri t:-,s 

tJU!"S tales C?Valt:ücionc-~ e incluirár1 -

estipul l.:ioilc;: en cuJnto a: 

1. - Una re·1i =i ón de cada Ta;-id;,, 1·a sea 

que este aprobada o rechazada' y dond!?' 

apliquv, los rei;;istros .1socittdos con -

la tanda. 

2.-· Una revisiór, de quejas, retiros del 

del mc:rcado, di::volucicne~ o salvamento 

de medi camcnt:Js, e i nvest i l)aci Of'les co~

duci das bu.jo 211.19::? ;iara cada medica -

me:nto. 
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f) Se establ~cerán proced1'!'lientas pt1ra 

asegurar que las directores responsa -

bles de la compañia, si no están per -

sonalmente involucr.:i.dos o inmediata -

mente conscientes de te.les acciones, 

ser~\n notificados por escrito de cu¿¡l

quier investigación conducida. bajo --

211.198, 211.:?04. o 211.208 de estas 

r2gL1laciones1 cualquier ri?tiro del 

mercadc.1 reportes de observaci enes -

hechas por inspccci ón1 em1 ti dos por -

la Administración dE.' Drogas y Alimen -

to5 o cualquier acción regulatoria re

lacionada a las buenas prácticas de -

fabric3ción llevadas por ~sta. 

:11.192 LIMPIEZA D!': EQUIPO EL USO DF. 

LA BITACORA Y REGISTRO DE USO. 

Un registro escrito de la limpie;::a, -

mantcmimiento ( c:-:cepte: dP rutina tal 

como lubricaci. ón y ajustes), y uso -

del equipo mayor será incluido un el 

equipo individual que muestre le. fechJ. 

tiempo1 producto y numero de lote de 

cada tanda procesada. Si el equipo es 
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dedicado a la fabricación de un pro -

dueto, en tal caso las bitácoras del 

equipo individual no es requerido, 

con tal que los lotes o ta-·das de ta

les producto~ sigan un orden numérico 

y sean fabricados en orden secuencial 

En 1 os casos dónde se emplea equipo -

dedicado, los reg1str·os de limpie::a• 

mantenimientu, y uso serjn p.:;rte del 

re-gi stro de fabricación de 1 a tanda. 

Las person,;is qu~ realizan y las que 

verifican la limpieza y mantenimien

to deben anotar la fecha y firmar o 

coloccir sus iniciales en la bit.kora 

indicando que el trabajo fue real i

zado. Las entradas de los datos en la 

bitácora serán en orden erar.al ógi ca. 

21 !.104 REGISTRO DE COMPONENTES· 

RECIPIEtHEs. SISTEMAS DE CIERrE y 

ETIQUETAS. 

Estos registros incluirán lo sir;;uiente: 

a) la identidad y cantidad de cada -

cargamento de cada lote de compor.2ntes1 
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redpientes• sisterr.us de cierre1 y e -

tiqu.;tad.:.; E·l nombre del prc·:riedor¡ nl 

(le.si nGraerc.(sl t!ti l.:ite del proveedor 

si st r.onccc¡ el código Ce recepción -

c:,:-10 st> c:-5pecifica en 211.90; y Ja fe

cha de recepci On. Se enl i stará si !:c:i -

conoce' el nomt:--e y l oc2l i zaci ón del -

f.:tbri cantC> ~.~incipal, si es dj ferE>ntr 

~~l provef:ldor. 

b) Lot. resultados de cu,1! quier pruC'ba 

o e~:amen rcBli:.:ido incluye11dn aqur.illos 

realizados corr.o es r1:1quE'ridu por 2:J. 

82 {a)1 21l.04Cdl1 c. 211.~:!~.l) y la~ 

con el ..JSÍ one-s dE'ri vad<lir. rlc: ello. 

e) L:n rcgi:itrc individual de inv~,,ta

rio de cad01 compcn;::nte. recipiE''lte, y 

"::ii!itE1.~·<.1 de cie,,..i-e par" cad.1 c.:f"'tpOn!:n .. 

te1 una n::;:cnci l i .:;ri 6n dr.J usn dr1do 

de c_d.1 lote d1~ L1l compr,r;cnte. r1 

Ja inforr.-:H:ión '3Uficien:.e par-.1 pL'rmi-

tir ctetenun~r la rí:lacit.n de cual 

quler lole o tanda del medicamento 

cor; el ü~O :fo cad.; compor1tntt>~ rec1-

pi ente y :;i :.tema dL> cierre. 
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d> La docurr.e-ntaci6n de lü examinación 

y la rC?visit',n de etiquctus y ct.ique -

ta.do cm cuJ.nto al c117·tJlimiento de la5 

especific.-1c:ioni:s e~t,3blecidas en ce·,., -

formidaC:: con :?lt.12:? (el y 12:'.130 (el. 

e> La dispof.ición de co'l"lponcntes re -

cha:.Jdc$.• ri:cipientec:.1 sistemn!:. dr> -

cierre y etiquet.ls. 

:?11. !86 REct~nms DE PRODUCCIO~l V 

CDNTRnLrs MAESTROS. 

a> ParJ ?5egllrJr lJ unifortr·idad de lo -

te a lote' los registros de producci 6n 

y ccntrol maeztros para Ci'da medicarnen

tc, incluyendo tamar.os di: cada t?.rroa':::n -

de tanda, Sl?rán prepar-¿;rJos1 frch.v:~n~ y 

firmi\dos (firma ccr1plC'ta• e03critJ ,'l ,,..,'!

ne) por ur,J person.:1 }' v~1-i ._ i cada i nd1:-

per:dcnten.cmtP• fE.·c:haC::a y firmad;'\ por --

1.;na seaun~a pr.:son.:i. La prepar&ci On de 

le::. rcgi~tro5 maestros de pr~dt1cción 

y control c5tará desc:ri to en un proce -

diR11cnt~ e5crito y talt>t: pror.erlimientos 

~er~n seguido~. 

b> Los rC'gi stros d~ prodttcr.i ón y con -
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trol maestro~ i ncl uyer.: 

1. - El nombre )' potenc 1 a del producto y 

una descri pc1 ón de la forma dosi f i C.3.da ¡ 

2. - El nombre y pi:i::.o o r.iedida de c:~du 

ingrcdianl~ ..:ictivo por unid3des de do::is 

o uniddd de pe~:J ~ medida del m=?dica1r,en

to1 y un informe pesadü o medida tntal 

dt? cual quif:.r- Lini dad de doc: i !'>i 

3) Unc:t 1 i st a completa de los componentes 

desi gnadcs por notTtbres ü e ~,di Q'::IS suf i -

cientemcmte eepcc:ificados para indicar 

cu;ilquicr característica especial de c.1-

lldad; 

4J Un informe preciso di?'l peso o medida 

de cada componente, usando el mismo sis

tE?ma do pesado CmHri ca, sistemas de pe

sas vi gente en E. U.) para cada c~r.rponen

te. Vcriaciones ra=onables pueden permi

tirse' 3ir, ernbargo1 la cantidad de c::om -

ponentes necE?sa.ri os para la preparación 

en la forma dosificada' con tal que e -

llos cstEn juslificaoos en los registros 

de producción y maestros; 

5) Un informe relativo il cualquier c.1lcu

lo de e){ceso de un componente; 
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6) Un informe del p~so o mi:;dida tcOri

co en f<:ises apro;¡i c'.ldas del procesoJ 

7l Un inforr.ie del rendi11iento te6rtco1 

incluyendo los má:dmcis y minimos de -

los porcentajes de rendiaiento teórico 

más all~ de dicha investigació de acuer

do como lo rcqui ere 21t.192 ; 

m Una d~scripción del recipiente• sis

tema de cierre' y material de empaque1 

incluyendo un e!'ipeci'flcn de copia de ca

da eti qucta )' todor; los otros etiqueta.

dos fí rmados y fechados por 1 a persona. 

o per::;on.:is rosponsabl es para la aproba

ción de tnl eti qutitado; 

9) Instrucciones completas de fabrica -

c:i On y control ff•UPstreo y procedi mi e11 -

t.os de pruebe1 especificacione!:1 anot;:.

ciones espcci.1les y p""ecauciont>s para -

ser ~ec;uid3~. 

21!.108 'lEGIS-TFDS DE PRODUCC!ON Y 

CONTROL DE LOTES. 

negi stros de producción y control de -

tanda:; deben ser preparado~ para cada

lote de medicarr0r.r.to producido y pm:ide-
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i ncl ui r una irif ormaci Óf"t completa !""el a -

c:icnad.l a la pr-oducci 6n y i:ontrol de -

C41dL': lote. Esto<E re!Jistros incluirán~ 

<al Ul"!J reproducción e~acta del regi'5 -

tro de producd ón y control maestro i\ -

propiado verificado E>n cuanto a exacti

tud fechado y firmado; 

b> La docume;'itaci On de que fue cumplida 

C.lda ttta;:ia significativa en la fMbrtc:.:: -

ci ón, proceso empacadü~ o retcnci ón de -

la lote t·Je cw.11¡:;l!dc11 ino::lL!ye: 

1.- FEC:hJSj 

:. - Identidad del equipo principinl in

dividual y l i neu.s usad ns¡ 

3.- Identificación espt=cifica de cada -

lote de componente o material en proce-

so u~adoi 

4. - Pesos y medidas de los componentes 

usados en el curso del proceso; 

5. - Resultados del control en proceso 

y el laboratorio. 

6.·~ Inspec:ci ón del ~rea de etiquetado y 

etiquetado antes y despul!-5 de su uso. 

7. - Indi caci On del rendimiento real y 

un '1. del nmdimiento teOrico en las -
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f¿:ses ap1·0;1i adus del proceso; 

O.·- Registros campletc.s de control del 

etic¡Lietadc., incluyendo especímenes o -

copias de todo el etiqueta.de. usado¡ 

9.- Descripción de r~cipientes y i:siste

mas de cierre; 

10. - tualquie:r mue!>trco efectu.:ido; 

11.- lc!entificació"l de las pen::.on.Js Ql!P. 

real j :.:m y super-vi san di rc-ctamentr o -

verifican c¡¡d.:i eta.pJ significativ~ di? -

líl operación; 

2:!.- Cualquier in•:estigación 1-.t:"'lu de

ac:uc:rdo con 211. 192. 

:.:. -· Los resulta dos de examr:ne~ tit.?r'1cs 

dé H1 acuerC:o con 211. 134 

2!1,l?: Rc'JJSION DE P!:GJ5TROS DE 

PRCDUCC l ON, 

Todos 1 or. regi ~tras de producción y 

control del 1nr'!dicamento1 incluyendo .i -

l J ns para el P.mprtquet,,.do y et1 quetado' -

sPrán revi isadoo; )' "probados por 1 a uni

dad de control de calidad para determi

nar el cumpl i mi en to con todo los proi::e-



dimientos escritos establecidos a~tes -

de que una tanda sea liberada o distri

buida. 

Será investigado a fondo cualquier dis

c:repancía no explicada (incluyendo un 

porcentaje del rendimí en to te6ri co que 

exceda los porcentajes m~~imos o míni

mos establecidos im 105 regí stroa y -

c:ontrcl maestros o la falla de una. tan

da o cualquiera de sus componentes. para 

cumplir con cualquiera de sus espei:Hi

cacioru?s1 ya sea o no que la tand<l hü)•a 

sido ya distrituida. la investigación 

se e:.: tender a a otros tandas del mismo -

aiedicamento q: . .rn puedan hab~r estcido -

asociadas con la falta o diEtrepancia 

espcc:i fica. So ~~rá un registro escrito 

de l:. invet>t1gación será hr?cho e in -

cuirá. las conclusione!l. y scguimíentos. 

211.194 REGISTROS OE LABORATORIO 

a> Los rt!i¡istrcs de laboratorio inclui

rán la información completa deriv;i.da de 

todas la.s pruebas necesarias para ase -
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gurar el cumplimiento con las especifi

cacione~ establecidas y est:.tndares' in

cl uyEndo r:>:émenes y ensayas, como sigue: 

1.- Una descripción d8 la rnuestr-a reci

bida para prueba con la identificación 

del origen testo es1 la localización de 

dónde fue obtenida la muestra), ca'lti -

dJd1 ntlmero de lote u otro código di!; -

tir.tivo y fecha c:n la cual la muestra 

Fue rtcibida para prueba. 

2.- Una ~eclaración de cada método usa

do en la prueba da la mue5tra. La decla

ración indicará la localización de la -

información que establece que les méoto

dC1s usados en las pruebns de Ja muestra 

cumplan adecuadamente con los i::.>stánd~r-€'5 

de exactitud e integridad apropiad~'s co

rno aplica al p,-odllCto probado. <Si el -

métodü empleado está en la revisión de 

la Farmacopea de los Estados Unidos1 

For,nulario Nacional, Asoc:íac:ión de Quí

mica Analiti.::a oficial• Libro de MHo -

dos, o en otras ref ererrc:i as de est.Anda

re~ reconoc:i dos, o es detallada en una 

nue·~·a droga de apl i caci On aprobada y t?l 
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;>arán los rc~ultt.dos de los estánd,1rcs 

c:.tablecidos del componente1 identidad, 

potcncL1,calidad y pureza, material en 

proceso. o prm:ur.to ~·rotado. 

7.- Lus iniciales o firma da la perso:-ia 

qui en real i =a cada prt.1cba y las f ech?.s 

en qui? l .:is prueb.:a~ fueron real i =ad as. 

8.- Lá5 inicialos o f1rwu de Jna se ---

yunda per5on.1 mostrando que los rr:gis

tros originales han sido revi Si>.dos en 

cuanto a exactitud' 11 enado compl Elo 

cumplimiento con los est~r.dares e:>ta 

bl eci do5. 

b) Se mantl?ndr.'rn r¡:;gi stro~ compl ['to:. 

cu3lqui C!I"" madi H cae i 6n de un mHodc -

est;..bl eci do c;.pl cu.do en 1 ~s prul:?b<is. 

T:i!es regi-slros inclmrAn la r-.;:lr, ::::r: 

la :nodificación e infcr;r,1ci~n p;.ra ve-· 

rific¿;.r quE· los re:ultaév~ produc1dn~ 

~on por 1 o mrno5 tan prcci sos y conf i a

bles para el rr.aterial que es probi<do 

como el 01élc.ido cstabl i:=ctdo. 

e) SE:r~r, 11".antenidos registros completos 

de cualquier prueba y la 13st~nd¡:¡ri:aci6n 

de 1 os est.\ndar~s de ref e-nmci;;. de la ·· 
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boratorio, reactivos' y soluciorres es -

Undar. 

dl Ser.in mant2ni dos rcgi !;tros completos, 

de la calibración periódica de instrll -

mentes de laboratcrio, aparatos' y vAl -

vul 13:5 y dispositivos de registro reque -

rldos por 211.lbO bll4l. 

e} Serár. manten! dos registros completos 

de todas las prueb.is de estabilidad de

sarrol ! clda:; de acuerdo con ::'11.166. 

211. 196 REGISTROS DE DISTR!BUCION • 

Los registros de di strt buc:i ón contendrán 

el nombre y potencia del producto y des

cripct Onde la forma do!iific,1da1 nombre 

y direc:ción del consignatorio' fecha y 

cantidad embarcadat y mJmero del lote -

control del producto. 

Para productos gaseosos comprimidos• lo!j 

registros de di str ibuci ón no se pi de que 

contengan los números del 1 ote o control. 

211. 190 REG l STRO DE OUEJ AS 

a) Serán establecidos y sogutdos procedi

l!i en tos escrito:. desc:ri bi vndo el mane jo de 
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tedas las quejas encri tas y oral es res

pecto a los medie amentos. 

Tales procedimientos incluirán las dis

posiciones para la revisión par la u

nidad de calidad- de cualquier queja 

que 1 nvol ucre 1 a posible { all a de un -

medicamento en cuanto a cumplir cual -

de sus e5pecif!caciones Y' para tales 

111edicamentos1 una determinación en 

cuana la necesidad de una investiga 

ción de acuerdo con 211.192. 

b) Un registro escrito de cada queja

será mantenlfo 2n un archivo l~f~¡::i:'z· · 

do para las quejas ;j°~· mi: di C3r.:i:;,tm:. 

El arct-.ivo rclacio:\ildo con ta:c:s q ... c -

j.15 dr: lú.3 r.,edicair.ento:=. ::;r:rá liiantenido 

c:n rd t.:~l:tblt:.cimicnto donde el medica

,¡,~nto involucrado fue fabricado, p::. 

Ct?$Jdt:•1 CJ empacado1 u t¡·,~t ar;:.l"1ivo -·· 

pued.: se:'" gu.;,rJ.:~0::.. e;¡ otra i nstc.l a -

,;:¡ L;,. :....:i;, re:gistros e5critos que invo-

lui:ran ur1 medicamento sertin guardados 

por lo menos un añG después de la fecha 

de caducidad del medicamento, o un año 

después de 1 a fecha en que 1 a que ja fl1e 

recibida, o lo que sea 
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liás largo. En el caso de ciertos pro -

duetos gen~ric:os que carecen de fecha 

de caducidad debido ü que cumplen con 

el criterio de e•cepción bajo 211.137, 

tales registros escritM sttrán guarda

dos por tres años de!:-pués de la dt s -

tribuc16n del medicamento. 

1.- El reQ1stro por escrito 1nclutrá 

la si.tguiente tnformaci6fü dond(! ~e -

s~pat el nombre y potencia d~l medica

ll'Jento. nllmero de lote, naturale;::a de 

la queja• contestación a ltl queja. 

2.- Donde se conduzca una tnvt?sttgación 

bajo 211.192 rz.l registro escrito 1n -

cluirá los hal1~1zgos de la investiga -

clón y su segul1111ento. 

El reoistro a una copia del registro -

de la investioación serli guardada en el 

establer:iniento donda ocurrió la tnves

t!gac!ón en acuerdo con 211.190 !el. 

:s.- Donde no sea conducida una investi

gac!6n bajo 211.192, el registro e<crl

to incluirán la razón por lo que una -

investigación no será necesaria y el 

nolR-t>re de la pan;ona responsable de -

hacer tal determinad ón .. 
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CAPITU'.O lf - rRODUCTQS DF'JUFL TOS Y 

SC\LV!'\DOS 

211.204 DE'JOLUC!ON DE MEDICAMEMTOS. 

La devolución de los productos sEr~ 

identH icac!a cc'frio tal y l"lantenida. Si 

las condiclc·m:o;. bajo l.3.S cuales la de

'/oluc:ión del m~di.:am1:nta han sido, al

rr,acL'nada o ei.1barcada• antes o durantl~ 

!U retorno o si las condiciones del 

medicamento, !:.u envñse1 cr:rtón o eti -

qurtñdo1 causa duda en la i;;eguridad1 

i den ti dad' potenc:i a calidad o pure<:' a 

del medican.ente. El rr1cdica.iH.:ir.to ."'E:'gr:'!-

sado debe -:.:-.r destruí do ü menos que Ufl 

m:arr1C!i• p!""UCbJ. u otrc. inve-;tiga.ci ól"' -

pnh::be que el rr·cdic.:1rr1ento sub5ect1f:'nte 

cumple con los estándare:. a.~rof,i ¡¡do~ 

de seguridi'.d· id+?.,t!ckd• potr.,,,ci <'• cn-

1 ida~ a p~re:!i. 

'.J¡¡ pr::>ducto puede ser rep:-oc~s~do C[Jn 

tal de que los prndur:to~ o;ub~ecuentes 

n1mplar. las e~tá'ldare~. csp~cificacio

,,e~· y CC1 ... ar.terlstic.1'S apropiar1i'.\!>. 

Los rcgi stros de los medicamentos de -
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vucl t:::>s ~er ~n nr:inteni dos guard.:i.rfos r. 

incluirán el nombrer forma dositicada 

y potencia d~l merticnrreí't.o Pn 1~1 P.ti

q1..a::te.1 nGrr.::i'""c de lo':.e ( o nómero de -

contrcl o nUmr-ro de lote) 1 la ra:lin -

de la dcvoluc!6n1 cantidad devuoltu1 

fecha de dir..posiciónr y (1ltilflil dir:po

sici ón dE;ol rnPdicamento devuelto. Si 

la ra.:1n para la dE-volutiOn de un nH:>

dica:ner.to implica ti!nda':ii asociadas1 

'..l!":J invcs.tigación adc:~uada será con -

d • .11:ida en acuerdo cn;1 los rcqueri --

i.1ientc.s de 211.192. Los prnc:?dim.ien -

tos para la retención' pruebas. y re-

. proce~os j:; r;wdi e .JlilP.ntas dG"-1uol tos -

tr.ta.;Ar por c~cri tos y serán scguirl'Js. 

211. 208 SAL\'AMENTO DE MEDICAHENTQS. 

Los product:is quC' han Slt'O s'..ljEtC">s a -

car.di ci onl:'~ impropias de al mac:en,"mi r>n-

turas• h1u~Qrfad~ humo1 prP$i 61i1 vc>-pnres, 

c·nvejE'cimicnto, o rildiación debidc'l ~ -

dcsls~re::. nJtural et., i nr:e:1di os• acci -

di.::;t~~' o !.;.ll.:is ~n :::! c:q:JipG no se~án 
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devueltos ni salvados de la venta. 

· t! empre que haya una dltda ya sea que e} 

m~d!i:i!mento tiri estado sujeto a tales -

condicione!:' la operac:itin di'.! ~alvall':ten -

to puE?de conducirse? sol a11ente !li hay -

ta) evidencia(sl de pruebas de labora -

torio y ensayos tincluyendo los estu -

dio!::· de la. alimentación animal cuando 

sea aplicable> que los medtcamP.l"'ttn!:' -

cumplan todos los c~tá.ndares a.pl i cdhl es 

de ider.ticfad, ~otcmci.:u calidad• y pL1 -

re~a y (b) evidem:ia(s) de la lc1t ins -

pccc:i ón de 1 as pre1J1i sas de que el medi

camento y .;:u empaque asociado no e~h· -

vieron sujetos a condici ont-s de .:';1 ;·c.r:r.·· 

namiento im¡:ircpias corr.c resultado ele Ul'l 

desastre o J.Cci::fentr.. Lo;; cxamenes or -

ganoHpti ce~ SE'r .!n aceptados sol amer'lte 

ca.ne 2videncia su plem~r,t.aria de que el 

producto cur.iple con los estAnd.ires ade

cuac!os de i. den ti dad, potenci at calidad, 

y pure;a. Los registros incluyendo nom

bre1 núll!ero de lote, y disposición se -

rán guarda.dos para productos sujetos a 

esta secci On. 
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CONCLUSIONES 

Por muchos años• la reglamentación fué diseñada y orientada al control de 

la fabricación de medicamentos en su dosificación fina}, lo cuál dificultaba 

mas que ahora la interpretación y aplicación de principios de buenas prácti

cas de fabricación a farinoquímicos, no obstante que en muchos puntos estos 

conceptos coinciden. 

Dado que la industria farmoquimica gu.:irda una estrecha relación con la -

producción de medicamento!i• es necesario darle la importancia que merece -

aplicando reglamentos adecuados a las prácticas de fabru:ación propias de -

este tipo de industria, y reconocerla como parte del equípo de salud mas -

que como una fábrica de productos quimicos. 

En ambas i ndustri as1 se requiere de personal cal i f i cadoi ~· entr ~nado en 1 as 

buenas prácticas de fabricación relacione.das a cada empleado, pero este e:n

trenamienta debe SLr extensivo a toda c:l personal en forma continua y re -

gistrado. la ejecución de instrucciones orales no e\i suficiente para desem

peñar un trabajo operativo en la industria farmoquímica. Se requiere del 

desarrollo de una conciencia hacia la salud y In calidad. 

Otro de los factores importantes es que se cuente con las instalaciones -

apropiadas a los procesos que st: realicen. Aún cuando la industria farmo -

química cuenta con sistemas cerrados, como reactores, estos no lo están du

rante la carga y descarga de materiales. El grado de limpieza de areas es 



otro ejemplo de falta de información en la industria farmoquímica para ope

raciones espec:ificas, no satisfecha con el CFR y muy general en la guia. 

La recomendación general es tener mayor precaución a partir del manejo del 
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f armoquimi ca en estado sól j do. las rec:omendaci ones como estas para edificios 

e instalaciones en la industria farmoquimica parecen ser mas relajadas que 

en farmacéuticos si no se analizan con cuidada, pero una posible contamina-

ci ón• mezcla o ineficüci a del farmoquímico, puede resultar en un problema -

pt'tbl 1 co de salud 11 egundo hasta el consumi dar, ya que el control de calidad 

no asegura por si mi5mo la calidad tanto en la industria farmoquim1ca como -

en la f armac:éuti ca. 

Durante todo el documento, el CFR hace mención a unidades1 siendo ~ste uno -

de las principales contrapuntos entre el CFR }' la guia. A lo largo del docu

mento &e ha discutido la diferencia de las précticas de productos a granel y 

unidades. 

Las rec:cmendaciones de la guia sobre. prácticas referentes a operaciones de -

proceso como el tratamiento de "aguas madres 11
1 la obtención de 2as y 3as --

11cosechas"' o la homogeneización en procesar típicas de la industria farmo -

quimica1 justifican plenamente la e:<istencia de esta guia para la correcta 

l nterpretacl ón del reglamento del CFR. 

Las normas y controles que se apliquen a la industria far111oquimica deberán 

ser las adecuadas al ti pe de procesos' equ1 PO• i ntal aci enes, material es' con

troles de laboratorio, material de empaque, etiqut?tas, y en general, a todas 
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las pr~cticas de fabricación propias de esta indu"Stria-

Oado que existen diferencias en la fabric:ací6n de productos .f'.armacéuticos -

y productos farmoquímícos es necesario tener una interpretación y conceptos 

por escrito y por separado, no obstante la coincidencia de ciertas prácticas. 

En la actualidad, en Ml!-;cic:a tomo cm otros muchos paises' las autoridades 

competentes a este asunto no cuentan con documentos aplicables específica 

mente a la interpretación de las buenas prácticas d~ fabricación e inspección 

de productos f armoqui mi cosf con 1 os inconvenientes y peligros que esto impli -

ca ya que algunos fabricantes pueden no tener la conciencia hacia la salud• 

la í nf ormaci ón necesaria para el cumplimiento de normas• mal a interpretación 

del reglamento• confusi óni discusión de térm1 nos, fallas en la c:omuni caci ónt 

o inclusive real i~ar prácticas inadcc:uadas por no E?star definidas por ninoún 

estatuto. 

La industria farmoquímica requiere recuperar su lugar dentro del equipo de sa

lud, porque los medicamentos no se vuelven importantes hasta su envasado finaJ 

para consume sino desde las primera~ etapas do fabricación. 
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