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INTRODUCCION

El estudio comparativo que se presenta, permite por su contenido y metodologia tener un
panorama mas amplio de los requerimientos que engloban las pautas de las Buenas
Practicas de Manufactura y el enfoque que se da desde dos puntos de vista.

Aun cuando en general se observa que en los dos documentos se mencionan los mismos
topicos, se aclara que una normatividad puede ser mas especifica en requerimientos que la
otra, al igual que ciertos puntos de una norma no son contemplados en la otra.

Aun asi, los principios que enmarcan las Buenas Practicas de Manufactura en las normas de
ambos paises son totalmente aplicables en cada uno de ellos sin importar su origen, y lo que

buscan en dltima instancia es lograr beneficiar a la poblacion a donde llegan los distintos
productos de la industria Farmacéutica.



1. MARCO TEORICO DEL PROYECTO:

Los requerimientos sobre medicamentos y productos para el cuidado de la salud son cada vez
mas reconocidos en el mundo entero, y al considerar la regulacion que se tiene de los mismos en

los diferentes paises, se logra que los productos puedan nivelarse internacionalmente, y por tanto
competir.

En pos de ello, las autoridades sanitarias han dispuesto normativas orientadas a implementar las
practicas adecuadas de manufactura, que buscan dar la pauta para la fabricacion y produccion de
medicamentos aplicables a sus regiones.

Para el caso de México, la Secretaria de Salud ejerce el control sanitario de los establecimientos,
empleando como marco de referencia la Norma Oficial Mexicana, Buenas Practicas de
Fabricacion, que establece los requisitos que se deben cumplir durante el proceso de fabricacion
de los medicamentos que garanticen la calidad de los mismos.

El anteproyecto de esta norma, fue presentado por la Direccion General de Insumos para la Salud
al Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario el 14 de
diciembre de 1994; ya para el 24 de noviembre de 1995 el proyecto de la Norma Oficial
Mexicana fue publicado en el Diario Oficial de la Federacion, a efecto que dentro de los noventa
dias posteriores a dicha publicacion, los interesados presentaran sus comentarios al Comité
Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario. Las respuestas a los
comentarios recibidos por el mencionado Comité, fueron publicadas previamente a la expedicion
de la Norma en el Diario Oficial de la Federacion y una vez fueron aprobadas por el Comité
Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulacion y Fomento Sanitario, se expidié la Norma
Oficial Mexicana o NOM-059-SSA1-1993 el 31 julio 1998 y se puso en vigor a los ciento
ochenta dias siguientes a su publicacién.

Entre tanto en Colombia y de acuerdo con la resolucion niamero 003183 del 23 de agosto de
1995, conforme a lo sefialado en el decreto 677 de 1995, El Ministerio de Salud adopta
oficialmente el manual de Buenas Practicas de Manufactura de la organizacion mundial de la
salud (OMS), documento de la Serie de informes técnicos No.823, el cual debe ser de obligatorio
cumplimiento por parte de la industria, en los procesos de fabricacion y de control de calidad de
los productos farmacéuticos elaborados.

Parte de la historia del primer borrador del texto de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM),
de la OMS, se remonta, cuando fue preparado a pedido de la 20 Asamblea Mundial de la Salud
(resolucion WHA 20.34) en 1967 por un grupo de consultores.

Posteriormente, fue comentado y aceptado en la 21* Asamblea bajo el titulo de "proyecto de

requisitos para la practica adecuada de fabricacion y control de la calidad de medicamentos y
especialidades farmacéuticas".

El texto una vez fue estudiado y revisado por el Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones Farmacéuticas en 1968 se publicd como un anexo del informe 22°. Ya para
1971 el texto fue reproducido con algunas modificaciones en el suplemento de la segunda edicion
de la farmacopea internacional.
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Cuando la Asamblea Mundial de la Salud recomend6 la primera version del Esquema OMS de
Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional en
la resolucion WHA22.50 (1969), al mismo tiempo aceptd el texto de las BPM como parte
integral del esquema. Las versiones revisadas del Esquema de Certificacion y del texto de BPM
fueron adoptadas mediante la resolucion WHA28.65 en 1975.

Ha habido novedades de consideracion en lo que respecta a las BPM en los aios subsiguientes, v
se han preparado importantes documentos nacionales e internacionales ya revisados. Sin
embargo, en los Gltimos anos han aparecido nuevos tipos de pautas, tales como textos de las BPM
aplicables a la manufactura de sustancias quimicas farmacéuticas a granel, a diferencia de la
fabricacion de formulaciones de formas farmacéuticas (pautas de la Convencion de Inspeccion
Farmacéutica, documentos nacionales diversos; 1987). Otra novedad importante en la industria
en general es la publicacion de las pautas de la International Organization for Standardization

(ISO), especificamente las normas ISO 9000 y 9004 para la calidad de los sistemas (1987,
revisadas en 1990).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El régimen de vigilancia Sanitaria de fabricacion de Preparaciones Farmacéuticas es
imprescindible al dia de hoy, particularmente para algunos paises como es el caso de Colombia,
para efectos de tener un control operativo y funcional del cumplimiento de las Buenas Practicas
de Manufactura o de las Normas Técnicas de Fabricacion, que garanticen, en un establecimiento,
la calidad de los productos que alli se elaboran.

La reglamentacion que rige al pais en materia farmacéutica, como se vi6 en el marco tedrico del
proyecto, es adoptada oficialmente del manual de Buenas Practicas de Manufactura de la OMS,
documento de obligatorio cumplimiento por parte de la industria.

Esta reglamentacion se hace extensiva a todos los fabricantes nacionales o no que suministran
desde materias primas a productos terminados y a granel para los laboratorios del pais.

Dado que en México se encuentran ubicados algunos laboratorios que pueden ofrecer este tipo de
productos, la labor del Organismo Gubernamental Colombiano se relaciona con €l en cuanto a la
exigencia del cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura y los delineamientos
planteados en el Decreto 677 de legislacion sanitaria que regulan la produccion, importacion,
comercializacion y distribucion de las Preparaciones Farmacéuticas en el pais. Asi mismo en este
Decreto se encuentran consignados los criterios y procedimientos de acreditacion de Entidades
Publicas para verificar la idoneidad y las condiciones de trabajo de los mismos, para la
certificacion de Buenas Practicas de Manufactura y de evaluacion farmacéutica.

Este proceso de exigencia para verificar la idoneidad técnica, cientifica y administrativa y las
condiciones de trabajo de los laboratorios, para la certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura esta sujeto a la correcta aplicacion de normas y procedimientos eficaces por parte
de las autoridades sanitarias correspondientes a fin de expedir certificacion en la cual conste que
el fabricante cumple con las condiciones técnicas, sanitarias, higiénicas que garanticen el buen
funcionamiento del mismo y la garantia de la calidad de los productos.

En tales situaciones la labor de vigilancia de la fabricacion y control debe ser coherente con las
politicas y normatividad del pais, efectuandose de manera oportuna y eficaz, de tal forma que
contribuya a mejorar realmente las buenas practicas, al ejercer una gestion responsable y
eficiente.

Es importante destacar que, independientemente del modelo reglamentario empleado para
verificar el sistema de calidad de un establecimiento, se deben establecer procedimientos
eficaces a fin de elegir los puntos débiles que ponen

en riesgo la calidad del producto. garantizar que las operaciones que se llevan a cabo puedan
lograr la obtencién de un producto que no tenga problemas y, por supuesto, vigilar el desempeifio
global del sistema para que no haya fallos en cualquier fase del proceso. Las deficiencias en
cualquiera de estas partes conducen a una falta de control y mala interpretacion de las normas
gubernamentales vigentes, relativas a la fabricacion y al control de calidad de los productos
farmacéuticos elaborados.
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Si el proceso de vigilancia y de auditoria propiamente dicho no se realiza de un modo pertinente
y objetivo ajustandose completamente a la norma, puede ocasionar minar la confianza de la

entidad que ejerce la labor; de ahi la importancia de fomentar un control ceiiido a la normatividad
existente.

En este contexto es fundamental, que se quiera analizar las diferencias y puntos comunes en los
procedimientos y condiciones técnicas de la normatividad existente tanto de un pais como del
otro, a la luz de los principios de las Buenas Practicas de Manufactura que operan en cada uno, y
lograr con ello proveer de elementos objetivos que contribuyan a entender la actuacion del ente
fabricante y vigilante teniendo presente que, juntos de una u otra forma estan encaminados a
lograr la obtencion de buenos productos.
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3. OBJETIVO:

Se busca realizar un paralelo de la normatividad que rige a México y a Colombia en cuanto a
Buenas Practicas de Manufactura en la Industria Farmacéutica y encontrar similitudes y
diferencias que permitan dar un marco conceptual que permita entender la actuacion de los
organismos de vigilancia, asi como la de los laboratorios fabricantes.
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4. METODOLOGIA:

Teniendo en cuenta que la Norma de la OMS adoptada por Colombia consta de tres apartes y un
anexo, que hacen del documento mas extenso comparado con el Documento de la NOM 059, se
tuvo en cuenta para desarrollar el trabajo, partir de cada uno de los numerales indicados de esta
Gltima, resaltada en letra recta y en negrilla, y buscar en la norma de la OMS el numeral que
relacionara el mismo aspecto que se iba a estudiar, si aplicaba. Los numerales de la norma
Colombiana se indican con letra mas chica e inclinada. En algunos puntos solo se destaca del
item de la norma de la OMS lo comparable mas relevante con respecto al punto en estudio.

En varios casos se observo que el aspecto en estudio, no tenia un similar en la norma de la OMS
asi que se hace el comentario explicativo si da lugar y se referencian los numerales que por
alguna razon pueden estar relacionados (si los hay).

Al final del documento se dan las conclusiones del estudio.

4.1. Esquema explicativo de la metodologia para el desarrollo del estudio a lo largo del documento.

Pla iento liieral ¢ pun . . _—_—
FRES VIEAL LS 35 i > 5. Organizacién de un establecimiento
recta y en negnlla

5.1 El establecimiento debe contar...

R IR OO (2 e ST gy 1o.1 P{'mc:pm, El c.';‘mbx‘ccmuemo ¥y mamemm.‘emf‘;'de un s.-s.remc? de
Ia OMS indicado con letra mas chica garantia de la calidad adecuado, como también la apropiada
e i hinad; “ .

. Sfabricacion y ...

Planteamiento de los comentanos

5 i S A, e ROt ¥ Comentario
St Los numerales de la norma colombiana...

4.2. Abreviaturas utilizadas en el texto

ABREVIATURA SIGNIFICADO
BPM Buenas Practicas de Manufactura
NOM Norma Oficial Mexicana
OMS Organizacion Mundial de La Salud
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
USP/NF Farmacopea de los Estados Unidos
PNO - _ Procedimiento Normalizado de Operacion
SSA Secretaria de Salud




5.DESARROLLO DEL TEMA

Para comenzar a desglosar el estudio no se tuvieron en cuenta para el comparativo los primeros
numerales que tratan ambos documentos, ya que en los dos casos son generalidades.

En el numeral 5 de la Norma Oficial Mexicana, se empiezan a tratar los requerimientos para “la
Organizacion de un establecimiento”, que es el punto de partida para buscar numeral a numeral la
relacion con la Norma Colombiana, de acuerdo con la metodologia establecida anteriormente.

5. Organizacion de un establecimiento

5.1 El establecimiento debe contar con una organizacion interna acorde con el tamafio de
la empresa y los productos que fabrica.

5.2 Debe existir un organigrama detalladoc( actualizado en donde se identifique
claramente que el encargado de produccion y el del area de calidad no reporten el uno al
otro.

10.1  Principio. El establecimiento y mantenimiento de un sistema de garantia de la calidad adecuado, como
tambiénla apropiada fabricacién y control de los medic wos dependen de los recursos humanos. De ahi que se
deba contar con suficiente personal calificado para que el fabricante pueda realizar las tareas de las cuales es
responsable. Todas las personas involucradas deben comprender claramente sus responsabilidades, las cuales
deben determinarse por escrito. Ademas deben conocer los principios de las BPM que les incumben.

10.3 El fabricante debe preparar un organigrama, y las tareas especificas de cada individuo deben definirse por
escrito.  Ademds, cada uno debe poseer la suficiente autoridad para cumplir con sus responsabilidades. Las
respectivas lareas pueden ser delegadas, siempre que lo sean a personas idoneas. No debe haber vacios ni
superposiciones en las responsabilidades del personal en lo que respecta al cumplimiento de las BPM.

18.7 Cada compaiia debe contratar personal que posea las calificaciones y la competencia apropiadas para la
produccion y control de calidad de los ingredientes farmacéuticos activos. Cada una debe contar con el mimero
adecuado de empleados que posean la educacion, los conocimientos técnicos, y la experiencia practica para llevar a
cabo la tarea que les corresponda.

18.8 Cada compaiiia debe poseer una organizacion bien definida que esté representada en un organigrama. Las

responsabilidades de cada empleado deben describirse por escrito para asegurar que no existan lagunas ni
repeticiones. Las responsabilidades asignadas a una sola persona no deben ser tan vastas como para poner en
peligro la calidad del producto.

Comentario

Los numerales de la norma colombiana no especifican que la organizacion deba ser acorde con
el tamafio de la empresa, pero se menciona que se debe contar con suficiente personal calificado
para que el fabricante pueda realizar las tareas de las cuales es responsable (10.1) o que la
organizacion debe estar bien definida y que esté representada en un organigrama (18.8). esta
ltima exigencia si es solicitada por la NOM 059.

En cuanto a que las personas encargadas de dirigir tanto Control de calidad como Produccién
deben ser diferentes, es exigencia por parte de las dos normatividades.

5.3 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico del area técnica o
reportar directamente a esta posicion o al puesto mas alto del establecimiento.
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No se encuentra mencionado en el documento estudiado
Comentario

En este punto, la norma Colombiana no hace alusion a que deba haber un responsable sanitario,
se debe tener en cuenta que la norma fue adoptada por la OMS, quien dio pautas al trabajo en
diversos paises que lo adoptaron. Para el caso Colombiano el responsable sanitario lo menciona
el Decreto 677, que es el documento que rige la legislacion del pais, actualmente.

5.4 Debe existir un nimero suficiente de auxiliares de responsable y supervisores de drea
para cubrir y supervisar las funciones operativas dentro del horario de trabajo.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En el documento de BPM de la OMS adoptado por Colombia no se aclara que deban haber
supervisores pero en algunos apartes si se menciona que debe haber suficiente personal que
asuma responsabilidades y funciones designadas, que no pongan en peligro la calidad de los
productos, como lo vemos a continuacion:

10.1 .." De ahi que se deba contar con suficiente personal calificado para que el fabricante pueda realizar las
tareas de las cuales es responsable. Todas las personas involucradas deben comprender claramente sus
responsabilidades, las cuales deben determinarse por escrito..." .

10.2  El fabricante debe contar con un nimero suficiente de empleados que posean la experiencia v las
calificaciones adecuadas. Las responsabilidades encargadas a cada persona no deben ser tan numerosas como para
constituir un riesgo para la calidad.

10.3 El fabricante debe preparar un organigrama, y las tareas especificas de cada individuo deben definirse por
escrito.  Ademds, cada uno debe poseer la suficiente autoridad para cumplir con sus responsabilidades. Las
respectivas tareas pueden ser delegadas, siempre que lo sean a personas idoneas. No debe haber vacios ni
superposiciones en las responsabilidades del personal en lo que respecta al cumplimiento de las BPM.

5.5 Los encargados de las dreas de produccién y calidad, deben tener como minimo
estudios de licenciatura en el drea farmacéutica o quimica, asi como titulo y cédula
profesionales.

10.7 El personal principal encargado de supervisar la fabricacion de los productos farmacéuticos y el control de su
calidad debe poseer una educacion cientifica y experiencia prdctica adecuadas y acordes con las exigencias de la
legislacion nacional. Su educacion debe incluir el estudio de wna combinacion adecuada de las siguientes ciencias:
a) quimica (analitica u orgdnica) o bioguimica, b) ingenieria quimica, c¢) microbiologia, d) ciencias y tecnologia
Sfarmacéuticas, e) farmacologia y toxicologia, f) fisiologia, o g) otras ciencias afines. Debe poseer también
experiencia prdactica en la fabricacion y garantia de la calidad de los productos farmacéuticos. A fin de obtener esa
experiencia, puede ser necesario un periodo preparatorio, durante el cual ejerzan sus responsabilidades bajo la
orientacion de un profesional. Un experto debe poseer educacion cientifica y experiencia prdctica que le permitan
tener criterio profesional independiente, basado en la aplicacion de principios cientificos a los problemas practicos
que se planteen en la fabricacion y control de la calidad de los productos farmacéuticos. En Colombia, el
profesional que retne estas calidades es el Quimico Farmacéutico.
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5.6 El encargado del area de lproduccién se encar%:arft de realizar las siguientes
funciones, sin perjuicio de las obligaciones y responsabilidades que correspondan al
responsable sanitario, conforme a la Ley General de Salud y al Reglamento de Insumos
para la Salud:

5.6.1 Que los smductm se fabriquen dentro de especificaciones, de acuerdo con las
buenas pricticas de fabricacion, procedimientos normalizados de operacion y documentos
autorizados.

5.6.2 Que las dreas, equipos y sistemas criticos cumplan con lo indicado en la presente
Norma.

5.6.3 Que se lleven a cabo estudios de validacion de los procesos de fabricacion y de los
sistemas involucrados.

10.6  Los jefes de los departamentos de produccion y control de la calidad generalmente comparten algunas
responsabilidades relacionadas con la calidad. Estas pueden incluir, segin las reglamentaciones de cada
pais:

a) Auwtorizacion de procedimientos escritos u otros documentos, Incluyendo modificaciones;

b) Vigilancia y control del lugar de fabricacion;

¢) Higiene de la planta;

d) Validacion del proceso y calibracion de los instrumentos de andlisis;

e) Capacitacion, abarcando los principios de la garantia de la calidad y su aplicacion;

f) Aprobacion y vigilancia de proveedores de materiales;

g) Aprobacidn y vigilancia de los fabricantes contractuales;

h) Establecimiento y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales y productos;

i) Retencion de registros;

J) Vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las BPM;

k) Inspeccion, investigacion y obtencion de muestras, con el fin de controlar los factores que pudieran influir en la
calidad de los productos.

10.9 El jefe del departamento de produccion tiene generalmente las siguientes responsabilidades:

a) Asegurar que los productos se fabriguen v almacenen en concordancia con la documentacion apropiada, a fin de
obtener la calidad exigida.

b) Aprebar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacion, incluvendo los controles durante el
procesado, v asegurar su estricto cumplimiento.

c) Asegurar que los registros de produccion sean evaluados y firmados por la persona designada, antes de que se
pongan a disposicion del departamento de control de la calidad.

d) Vigilar el mantenimiento del departamento en general, instalaciones y equipos.

e) Asegurar que se lleven a cabo las debidas comprobaciones del procesado y las calibraciones de los equipos de
control, como también que esas comprobaciones se registren y que los informes estén disponibles.

1) Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de produccion y que dicha
capacitacion se adapte a las necesidades.

2.1 "Dentro del concepto de garantia de la calidad, las Buenas Prdcticas de Manufactura constituven el factor que
asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y controlada, de acuerdo con las normas de calidad
adecuadas al uso que se pretende dar a los productos, y conforme a las condiciones exigidas para su
comercializacion. Las reglamentaciones que rigen las BPM tienen por objeto principal disminuir los riesgos
inherentes a toda produccion farmacéutica que no pueden prevenirse completamente mediante el control
definitivo de los productos. Esencialmente, tales riesgos son de dos tipos: contaminacion cruzada (en particular,
por contaminantes imprevistos) v confusion (causada por la colocacion de etiquetas equivocadas en los envases.)
El texto de las BPM exige:

a) Que todos los procesos de fabricacion se definan claramente, se revisen sistemdticamente a la luz de la
experiencia, y se compruebe que son el medio de fabricar productos farmacéuticos que tengan la calidad
adecuada para cumplir con las especificaciones;
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b) que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacion y todo cambio significativo que se hava
introducido en dichos proceso.

c) que se disponga de todos los medios necesarios, incluyendo los siguientes:

i) personal adecuadamente calificado y capacitado.

ii) infraestructura y espacio apropiados.

iii)equipos y servicios adecuados.

iv)materiales, envases, y etiguetas correctos.

v) procedimientos e instrucciones aprobados.

vi)almacenamiento y transporte apropiados.

vii)personal, laboratorios y equipos adecuados para efectuar los controles durante el proceso de produccion, bajo

la responsabilidad de la gerencia de produccién....”

Comentario

En el documento de BPM de la OMS adoptado por Colombia también se mencionan, las
funciones que se describen para el encargado de la produccion y las funciones que comparte con

el encargado de Control de Calidad, solo varian un poco con respecto a las mencionadas en el
texto de la NOM 059.

Los apartados 10. 6 y 2.1 mencionan la necesidad de llevar a cabo validaciones, seguir
especificaciones y contar con la infraestructura apropiada.

5.7 El encargado del drea de calidad se encargara de realizar las siguientes funciones, sin
perjuicio de las obligaciones y responsabilidades que correspondan al resgonsable sanitario,
conforme a la Ley General de Salud y al Reglamento de Insumos para la Salud:

5.7.1 Las aprobaciones y rechazos de todos los componentes utilizados en la fabricacién
de los productos terminados.

5.7.2 Que todos los anailisis se realicen conforme a las buenas practicas de laboratorio.
5.7.3 Que se cumplan con todos los PNO’s relacionados a la funcion de calidad.

5.7.4 Que se lleven a cabo estudios de validacion de los procesos de fabricacién y de los
sistemas involucrados.

5.7.5 La asignacion de fechas de reanalisis a las materias primas y fechas de caducidad a
los productos y reactivos.

5.7.6. Que la documentacion relativa a la fabricacion y control de los lotes producidos se
conscerve.

5.7.7 Que por cada queja se realicen las investigaciones correspondientes y asegurarse de
que se implementen las acciones correctivas necesarias, si procede.

5.7.8 La evaluacion de proveedores.

10.7  Los jefes de los departamentos de produccion y control de la calidad generalmente comparten algunas
responsabilidades relacionadas con la calidad. Estas pueden incluir, segiin las reglamentaciones de cada
pais:

a) Autorizacion de procedimientos escritos u otros documentos, Incluyendo modificaciones;

b) Vigilancia y control del lugar de fabricacion;

¢) Higiene de la plania;

d) Validacion del proceso y calibracion de los instrumentos de andlisis;

¢) Capacitacion, abarcando los principios de la garantia de la calidad y su aplicacion;

) Aprobacion y vigilancia de proveedores de materiales;

) Aprobacién v vigilancia de los fabricantes contractuales;

h) Establecimicnto y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales v productos;
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i) Retencidn de registros;
) Vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las BPM;

k) Inspeccion, investigacion y obtencion de muesiras, con el fin de controlar los factores que pudieran influir en la
calidad de los productos.

10.10 El jefe del departamento de control de la calidad por lo general tiene las siguientes responsabilidades:

a) Aprobar o rechazar las materias primas, de envasado, intermedios, a granel, y productos acabados.

b) Evaluar los registros de los lotes.

¢} Asegurar que se lleven a cabo todas las pruebas necesarias.

d) Aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de pruebas y otros procedimientos de
control de la calidad.

e} Aprobar y controlar los andlisis llevados a cabo por contrato.

£ Vigilar el mantenimiento del departamento, las instalaciones y los equipos.

g) Asegurar que se efectuen las validaciones apropiadas, incluyendo las correspondientes a los procedimientos
analiticos, y de los equipos de control.

h) Asegurar que se realice la capacitacién inicial y continua del personal y que dicha capacitacion se adapte a las
necesidades.

1.2 "El sistema de garantia de la calidad apropiado para la fabricacién de productos farmacéuticos debe asegurar:

a) Que los productos farmacéwticos estén disefiados y elaborados de tal forma que se tengan en cuenta los requisitos de las

BPM y otros cidigos relacionados, tales como la prdctica adecuada de laboratorio (PAL) y la prdctica clinica adecuada
(PCL.)

b) gue las operaciones de produccién y control estén claramente especificadas por escrito y que se adopten los requisitos de
las BPM;

¢) que las responsabilidades gerenciales estén claramente especificadas en las descripciones de trabajo;

d) que se tomen las medidas necesarias para la fabricacién, provision y uso de materia prima y de envasado adecuados;

¢} que se efectiien todos los controles necesarios de las materias primas, productos intermedios y productos a granel, y otros
controles. calibraciones, v comprobaciones durante el procesado.

N1 que el producto acabado sea procesado y controlado correctamente y de acuerdo con los procedimientos definidos... "

6.4 Toda queja acerca de un defecto en un producto debe ser registrada, incluyendo todos los detalles originales, e
investigada cuidadosamente. La persona responsable del control de la calidad debe participar permanentemente
en el estudio de estos problemas.

9.8 En el departamento de control de la calidad y en otros departamentos pertinentes recaerd la responsabilidad de
la aprobacion de los proveedores a quienes se pueda confiar la responsabilidad de proveer materias primas y de
envasado que reunan las especificaciones establecidas.

16.17 El departamento de control de la calidad debe llevar a cabo una evaluacion de los productos farmacéuticos
acabados, y cuando fuere necesario, de los materiales de partida y productos intermedios.

16.18 El departamento de control de la calidad debe establecer fechas de caducidad y especificaciones sobre el
tiempo de conservacion, sobre la base de pruebas de estabilidad referentes a las condiciones de almacenamiento.

Comentario

Las funciones que se describen para el encargado del Control de Calidad varian un poco con
respecto a las mencionadas en el texto de la NOM 059. Sin embargo los numerales 10.7, 1.2, 6.4,
9.8, 16.17, 16.18 hacen referencia a algunas otras tareas que debe asumir Control de Calidad.
siendo similares a las exigidas en la NOM 059, que le competen administrar o manejar el Jefe
responsable del drea de Control de Calidad.

6. Personal
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6.1 Las obligaciones y responsabilidades del personal deben establecerse por escrito.

10.3 El fabricante debe preparar un organigrama, y las tareas especificas de cada individuo deben definirse por
escrito. Ademds, cada uno debe poseer la suficiente awtoridad para cumplir con sus responsabilidades. Las
respectivas tareas pueden ser delegadas, siempre que lo sean a personas idoneas. No debe haber vacios ni
superposiciones en las responsabilidades del personal en lo que respecta al cumpiimiento de las BPM.

6.2 Debe existir un programa documentado para la capacitaciéng entrenamiento del
personal en las funciones que le sean asignadas y en lo referente a PNO's. Este programa
debe indicar como minimo: contenido, participantes, frecuencia y constancia de realizacion.

10.11 El fabricante debe llevar a cabo la capacitacion del personal sobre la base de un programa escrito
preparado para todos los empleados cuyas responsabilidades incluyen el ingreso a las dreas de produccion o los
laboratorios de control (incluyendo el personal técnico, de mantenimiento y de limpieza) y también para todos
aquellos cuyas actividades puedan influir en la calidad del producto.

10.12 Ademds de la capacitacion bdsica acerca de la teoria y prdctica de las BPM, el personal nuevo debe recibir
capacitacion adecuada a las responsabilidades que se le asigna. La capacitacién debe ser continua y
periddicamente debe evaluarse su efectividad. Los programas de capacitacion deben estar al alcance de todo el
personal, y deben ser aprobados por el jefe de produccion o el de control de la calidad, segin corresponda. Asi
mismo, se debe llevar un registro de dichos programas.

10.13 Deben ofrecerse programas especiales de capacitacién para el personal que trabaja en dreas donde existe
peligro de contaminacion, como por ejemplo, las dreas que deben permanecer limpias, y aquellas donde se
manipulan materiales altamente activos, téxicos y sensibles.

10.14 Durante las sesiones de capacitacion deben discutirse cuidadosamente el concepto de garantia de la calidad,
V todas aquellas medidas que puedan elevar la comprension y aplicacion de dicho concepto.

10.4 Todo el personal debe conocer los principios que rigen las BPM con relacion a su trabajo, y debe recibir
adiestramiento inicial y continuado para satisfacer sus necesidades laborales, incluyendo capacitacion en
cuestiones relacionadas con la higiene. Se debe motivar al personal para que se esfuerce en establecer y mantener
normas de calidad adecuadas.

6.3 El personal debe portar ropa limpia y confortable y el equipo de proteccion, disefiado
para evitar la contaminacion de los productos y de las areas de fabricacion, asi como riesgos
de salud ocupacional.

10.21 Para asegurar la proteccion del producto contra la contaminacion, el personal debe vestir ropas adecuadas
a las labores que realiza, incluvendo cobertores para la cabeza. Una vez usadas, las ropas que volverdn a usarse
deben colocarse en contenedores separados y cerrados hasta que sean lavadas, y si fuere necesario, desinfectadas o
esterilizadas.

10.23 Los procedimientos relacionados con la higiene personal, incluyendo el uso de ropas protectoras, se aplican
a todas las personas que ingresan a las dreas de produccion, ya se trate de empleados temporales o permanentes, o
no empleados, como por ejemplo empleados de contratistas, visitantes, administradores o inspectores.

6.3.1 Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion deben estar
definidos por escrito.
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17.10 A las dreas limpias no deben ingresar personas que visten ropas de calle, y el personal que ingresa a los
cambiadores debe vestir ropas protectoras de uso en la fabrica. Con respecto al cambio de ropas y el aseo
personal, se deben seguir procedimientos escritos.

17.11 El tipo de ropas y la calidad de las mismas deben conformarse al tipo de proceso de fabricacion y de lugar de
trabajo, y las ropas deben vestirse de tal forma que los productos estén protegidos de la contaminacion.

17.12 Las personas que ingresan en las dreas limpias no deben usar reloj, pulsera, ni joyas, ni tampoco cosméticos
de los cuales puedan desprenderse particulas.

17.13 La vestimenta de las personas en el lugar de trabajo debe ser acorde al grado del aire del area respectiva. A
continuacion se describen las ropas exigidas para cada grado de aire:

Grado D: El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar ropas de proteccion y calzados
o cubrecalzados apropiados. Deben adoptarse medidas apropiadas para evitar la contaminacion
proveniente de fuera del drea limpia.

Grado C: El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar trajes de una o dos piezas,
cerrados en las muiiecas y con cuello alto, y calzados o cubrecalzados apropiados. De la vestimenta
empleada no debe desprenderse virtualmente fibra o particula alguna.

Grado B: Un cobertor de cabeza debe cubrir totalmente el cabello, y cuando corresponda, la barba; los bordes
inferiores de dicho cobertor deben meterse dentro del cuello del traje; debe usarse una mdscara para evitar
que la cara desprenda gotas de sudor; deben usarse guantes esterilizados de goma o material plastico que
no estén recubiertos de talco, como también calzados esterilizados o desinfectados; las bocamangas de los
pantalones deben meterse dentro de los calzados y los extremos de las mangas de las ropas deben meterse
dentro de los guantes. De la vestimenta empleada virtualmente no debe desprenderse fibra o particula
alguna, y ella debe retener toda particula que se desprenda del cuerpo humano.

17.14 A cada empleado de la sala de grado B se le debe suministrar vestimenta protectora limpia y esterilizada
para cada sesion de trabajo, o al menos una vez al dia si los resultados del control lo justifican. Los guantes deben
desinfectarse regularmente durante las operaciones, y las mdscaras y los guantes deben cambiarse para cada
sesion de trabajo, como minimo. Es posible que sea necesario utilizar ropas desechables.

6.3.2 Se debe contar con un PNO de lavado de indumentaria.

17.15 La limpieza y el lavado de las ropas utilizadas en las dreas limpias debe efectuarse de tal forma que nos se
les adhieran particulas contaminantes que posteriormente puedan desprenderse de las mismas. Es conveniente
contar con instalaciones separadas para dichas ropas. Si las ropas se deterioran debido a la limpieza o lavado
inadecuados, puede aumentar el riesgo de que ellas se desprendan particulas. Las operaciones de lavado y
esterilizacion deben efectuarse de conformidad con procedimientos operativos normalizados.

6.3.3. En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO para su
disposicion final.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

No se aclara en el documento de la norma Colombiana qué se debe hacer en caso de que se use
ropa desechable. Sin embargo. si es claro que todo se documente con un PNO como lo pide el
numeral 17.15.

6.4 El personal de nuevo ingreso debe pasar un examen médico.
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6.5 Se debe hacer periédicamente un examen médico a todo el personal de las areas de
fabricacion, asi como después de una ausencia debida a enfermedades transmisibles y
tomar las acciones necesarias en caso de diagndstico positivo.

10.16 Todo el personal, antes de ser contratado y durante el tiempo de empleo, debe someterse a examenes
médicos. Ademads, el personal que realice inspecciones visuales debe someterse a examenes oculares.

6.6 Debe evitarse la entrada a las dreas de fabricacion al personal que padezca
infecciones, enfermedad contagiosa o lesiones abiertas.

10.18 Si una persona muestra signos de estar enferma o sufre lesiones abiertas, de tal forma que pueda verse
afectada la calidad de los productos, no debe permitirsele manipular materias primas, de envasado, o de procesado,
o bien productos farmacéuticos, hasta que se considere que la condicién ha desaparecido.

10.19 Se debe encarecer a todos los empleados a que informen a su supervisor inmediato acerca de condiciones
(relativas a las instalaciones, equipos o personal) que consideren que puedan influir negativamente en los
productos.

17.9 *“...Una persona competente designada especialmente debe responsabilizarse de decidir acerca de las medidas
que deban adoptarse con respecto al personal que podria estar causando situaciones anormales de peligro
microbioldgico.”

6.7 Si el personal tiene que salir de la planta, debe cambiarse la ropa de trabujo para
volvérsela a poner al momento de reingresar al area de fabricacion correspondiente.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En la norma de la OMS se hace alusion solamente del cambio de ropa que debe realizar el
personal si trabaja en area limpia, como lo veremos en el siguiente numeral:

17.10 A las areas limpias no deben ingresar personas que visten ropas de calle, y el personal que ingresa a los
cambiadores debe vestir ropas protectoras de uso en la fabrica. Con respecto al cambio de ropas y el aseo
personal, se deben seguir procedimientos escritos.

6.8 El personal debe cumplir con los PNO's para cada area de fabricacion.

15.2  Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, tales como cuarentena, muestreo,
almacenamiento, etiquetado, despacho, procesado, envasado y distribucion, deben efectuarse de conformidad con
procedimientos o instrucciones escritas, y cuando sea necesario se registren.

6.9 El personal no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de produccion.

17.12 Las personas que ingresan en las dreas limpias no deben usar reloj, pulsera, ni joyas, ni tampoco cosméticos
de los cuales puedan desprenderse particulas.

7. Documentacion legal y técnica
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7.1 Aspectos generales.

7.1.1 Todos los documentos deben ser escritos en espaiiol, impresos en un medio que
asegure su legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza,

Eropc’isito' N o . uso . del documento.
a organizacion de su contenido sera tal que permita su ficil comprension.

7.1.2 Los documentos deben ser emitidos a través de un método de reproduccién que
evite cualquier posibilidad de error durante la transcripcion.

2.1 " ..d) que las instrucciones y procedimientos se redacten en un lenguaje claro e inequivoco, que sea
especificamente aplicable a los medios de produccion disponibles.

e)  que los operadores estén capacitados para efectuar correctamente los procedimientos.

f) que se mantengan registros (en forma manual o por medio de aparatos de registro) durante la
fabricacion, para demostrar que todas las operaciones exigidas por los procedimientos e instrucciones
definidas han sido en realidad efectuados y que la cantidad y calidad del producto son las previstas;
cualquier desviacion significativa debe registrarse e investigarse exhaustivamente;

g) que los registros referentes a la fabricacion y distribucion, los cuales permiten averiguar la historia
completa de un lote, se mantengan de tal forma que sean completos y accesibles...”

14.4 El contenido de los documentos debe estar libre de expresiones ambiguas: deben expresarse claramente el
titulo, la naturaleza y el propésito. Deben redactarse en forma ordenada y deben ser faciles de verificar. Las
copias de los mismos deben ser claras y legibles. Los documentos de trabajo reproducidos a partir de los originales
no deben contener errores originados en el proceso de reproduccion.

7.1.3 La documentacion se debe archivar en forma tal que sea de facil y rapido acceso.

14.9 * ..Los registros de lotes archivados electrénicamente deben ser protegidos mediante una grabacion de
reserva en cinta magnética, microfilm, impresos u otros medios. Es especialmente importante que, durante el
periodo de retencion, pueda disponerse facilmente de los datos pertinentes. "

7.1.4 Todos los documentos maestros deben incluir: titulo, tipo de documento,
paginacion, fecha de emision, nombre, firma y Iposici(m dentro de la empresa de las
personas que elaboraron, revisaron y autorizaron el documento.

14.2 Todos los documentos deben ser disefiados, revisados y distribuidos cuidadosamente. Deben cumplir con las
exigencias pertinentes enunciadas en las autorizaciones de fabricacion y comercializacion.

14.3 Los documentos deben ser aprobados, firmados y fechados por las personas autorizadas. Ningin documento
debe modificarse sin autorizacidn.

7.1.5 Los originales de los documentos maestros que presenten modificaciones, se
retendran durante 5 aiios, después de su cancelacion o sustitucion.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En la norma de la OMS no se especifica qué tiempo debe retenerse un documento que ha sido

modificado; s6lo se comenta que los registros que se hagan deberan mantenerse por un afio,
como lo indica el numeral a continuacion.

14.8 Debe mantenerse un registro de todas las acciones efectuadas o completadas, de tal forma que se pueda tomar
conocimiento de todas las actividades importantes relacionadas con la fabricacion de productos farmacéuticos.
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Todos los registros, incluyendo los referentes a los procedimientos normalizados de operacién, se deben mantener
por un afio, como minimo, después de la fecha de caducidad del producto acabado.

7.1.6 Debe existir un sistema que permita la revision, distribucién y cualquier
modificacién o cancelacion de un documento maestro. Dicho sistema debe incluir las
instrucciones detalladas, el personal involucradocr definir las responsabilidades para
asegurar la distribucion de los documentos actualizados y el retiro de los obsoletos.

14.2 Todos los documentos deben ser disefiados, revisados y distribuidos cuidadosamente. Deben cumplir con las
exigencias pertinentes enunciadas en las autorizaciones de fabricacién y comercializacion.

14.5 Los documentos deben revisarse regularmente y mantenerse actualizados. Si se modifica un documento, de
debe establecer un sistema por el cual se impida el uso accidental de documentos que ya hayan sido modificados.

14.7 Si se modifica un documento, la modificacion debe ser firmada y fechada, y se debe poder leer la informacion
original que ha sido modificada. En caso que sea apropiado, debe expresarse el motivo de la modificacion.

7.1.7 Los documentos destinados al registro de datos durante el proceso deben ser
disefiados con suficiente espacio para los datos que habran de registrarse.

14.6 Cuando en un documento deben ingresarse datos, éstos deben ser claros, legibles e indelebles. Debe haber
suficiente espacio para el ingreso de todos los datos solicitados.

7.1.8 La conservacion de los registros de produccion, acondicionamiento, control y
distribucion de los lotes elaborados, debe ser de un afio después de la fecha de caducidad
del producto.

14.8 Debe mantenerse un registro de todas las acciones efectuadas o completadas, de tal forma que se pueda tomar
conocimiento de todas las actividades importantes relacionadas con la fabricacién de productos farmacéuticos.
Todos los registros, incluyendo los referentes a los procedimientos normalizados de operacion, se deben mantener
por un aito, como minimo, después de la fecha de caducidad del producto acabado.

7.2 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos legales:
7.2.1 Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento expedido por la SSA, segin el caso.
7.2.2 Constancia de aviso del responsable sanitario.

7.2.3 Registro en el padron ante la SECOFIL.

7.2.4 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y las personas que los
ocupan.

7.2.5 Edicion vigente de la FEUM, asi como los suplementos correspondientes.
No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En el documento de las BPM de la OMS adoptado por Colombia no se tiene especificado la
exigencia de documentos legales y técnicos. Solamente se hace alusién a las instrucciones,
especificaciones, formulas maestras y PNO’s para las diferentes actividades que deban llevarse a
cabo en la planta. El objetivo de la descripcion de los tipos de documentos legales que se deben
reunir no es del alcance de la norma en estudio. En Colombia el Decreto 677 si hace alusion al
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tipo de documentacion que se debe reunir. En la norma so6lo se menciona, en algunos apartados
ciertos documentos que se piden en la NOM 059. A continuacién se muestra:

“Consideraciones generales

Los productos farmacéuticos autorizados deben ser producidos solamente por fabricantes registrados (que posean
autorizacion de fabricacion), cuyas actividades sean inspeccionadas regularmente por las autoridades nacionales.

10.3  “El fabricante debe preparar un organigrama, y las tareas especificas de cada individuo deben definirse por
escrito”. ...

14.17 En el laboratorio de control de la calidad deben estar a disposicién farmacopeas, patrones de referencia,
espectros de referencia y otros materiales de referencia.

7.2.6 Relacion de medicamentos registrados.

7.2.7 Expediente legal de cada producto, el cual debe estar conformado por los siguientes
documentos como minimo:

7.2.7.1 Original del oficio de otorgamiento de registro emitido por la SSA.

7.2.7.2 Original de oficios de aprobacion o rechazo a modificaciones que haya tenido el
producto, emitidos por la SSA.

7.2.7.3 Proyectos de marbete para envases Erimarios. secundarios y etiquetas,
autorizados por el departamento técnico de la SSA, para todas las presentaciones
expresadas en el oficio de registro.

7.2.7.4 Cualquier otro oficio emitido por la SSA, con relacion al producto.
7.2.8 Libro de control de estupefacientes y psicotropicos, en su caso.

7.3 El establecimiento debe contar, como minimo, con los siguientes documentos
técnicos:

7.3.1 Planos actualizados del establecimiento, entre los cuales se deben incluir los de los
sistemas criticos.

7.3.2 Relacion del equipo de produccion.
7.3.3 Relacion de equipos e instrumentos analiticos.

7.3.4 El expediente maestro de cada producto, el cual debe estar conformado por los
siguientes documentos:

7.3.4.1 Informacion sometida para la obtencion del registro.

7.3.4.2 Informacion sometida para la solicitud de modificaciones a las condiciones
originales del registro del producto.

7.3.4.3 Formula cualitativa-cuantitativa.
No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

Como se habia observado anteriormente el alcance de la norma colombiana no especifica este
tipo de documentos. En Colombia el Decreto 677 hace alusion al tipo de documentos que debe
reunir un establecimiento con caracter farmacéutico.




7.3.5 Orden maestra de produccion para cada tamaiio de lote, la cual debe incluir:
7.3.5.1 Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion.

7.3.5.2 Relacion completa de los componentes que intervienen en la elaboracion del

medicamento, aparezca o no en el producto terminado, incluyendo clave, nombre y
cantidad.

7.3.5.3 Instrucciones completas para la elaboracion del preducto, detallando equipo
principal, parametros criticos y precauciones a seguir.

7.3.5.4 Indicacion de los rendimientos maximos y minimos, tanto en etapas intermedias,
como al final del proceso.

7.3.6 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, y de acuerdo con el
equipo de acondicionamiento, la cual debe contener la siguiente informacion:

7.3.6.1 Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion.

7.3.6.2 Relacion completa de los materiales para el acondicionamiento, incluyendo clave,
nombre y cantidad.

7.3.6.3 Instrucciones detalladas para el proceso de acondicionamiento.
No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En la Norma adoptada por Colombia, no se presenta la exigencia de la orden maestra de
produccion como tal, pero se pide las instrucciones de envasado como a continuacién se
muestra, que reune algunos de los documentos solicitados similarmente en la NOM 059.

Instrucciones de envasado

14.25 Se debe contar con instrucciones de envasado autorizadas oficialmente para cada producto, tamario del

envase y tipo de producto. Normalmente ellas deben incluir, o hacer referencia a:

a) El nombre del producto.

b) Una descripcion de su forma farmacéutica, potencia y método de aplicacion, cuando corresponda.

¢) El tamario del envase, en lo que respecta a su niimero, peso o volumen del producto en el recipiente final.

d) Una lista completa de todos sus materiales de envasado exigidos para un lote de tamafio normal, incluyendo
cantidades, tamaiios y tipos, con el cddigo o nimero de referencia relacionados con las especificaciones para
cada material de envasado.

¢) Cuando sea apropiado, un ejemplo o copia de los materiales impresos de envasado, correspondientes, con
indicacion del lugar donde se han colocado el niimero del lote y la fecha de caducidad del producto.

) Precauciones especiales a ser observadas, incluyendo un cuidadoso examen del drea de envasado y de los
equipos, a fin de cerciorarse de que la linea de produccion esté en condiciones adecuadas, antes de comenzar
las operaciones.

g) Una descripcion de la operacion de procesado incluyendo cualquier operacion subsidiaria importante, y de los
equipos a ser usados;

h) Detalles acerca de los controles durante el procesado, con instrucciones para el muestreo y los limites de
aceptabilidad.

Registros del procesado de lotes

14.26 Debe mantenerse un registro de procesado para cada lote procesado. Dicho registro debe basarse en las
partes pertinentes de la formula maestra aprobada que esié en vigencia. El método de preparacion de tales
registros debe disefiarse de tal forma que se eviten los errores de transcripcion.

7.3.7 Especificaciones del producto.

MAS

]
a



Especificaciones para productos intermedios y a granel

14.20 Se debe contar con especificaciones para los productos intermedios y a granel en caso de que éstos sean
adquiridos o expedidos, o si los datos obtenidos de los productos intermedios se utilizan en la evaluacion del
producto final. Dichas especificaciones deben ser similares a las especificaciones para las materias primas o para
los productos acabados, como corresponda.

Especificaciones para productos acabados

14.21 Las especificaciones para productos acabados deben incluir:

a) El nombre designado del producto y el codigo de referencia si corresponde.

b) el (los) nombre(s) designado(s) delflos) ingrediente(s) activo(s) y si corresponde, la(s) denominacion(es)
comun(es) internacionalfes.)

c) Laformula o una referencia de la formula.

d) Una descripcion de la forma farmacéutica y detalles del envase.

e) Instrucciones para efectuar el muestreo y las pruebas, o una referencia a estos procedimientos.

£ Las normas de calidad y de cantidad, con los limites de aceptabilidad.

g) Condiciones de almacenamiento y precauciones cuando sea aplicable.

h) Tiempo de vida util.

7.3.8 Método analitico para el producto.

14.42  Deben establecerse por escrito los procedimientos para los andlisis que se efectian con materiales y
productos en las distintas etapas de la fabricacion, describiendo los métodos y equipos empleados. Deben
registrarse las pruebas efectuadas.

Control de materias primas, y de productos intermedios, a granel, y acabados
16.2 En todas las pruebas deben cumplirse las instrucciones dadas en el procedimiento escrito para cada material

o producto. El resultado debe ser verificado por el supervisor antes de que el material o producto sea autorizado o
rechazado.

7.3.9 Especificaciones de materias primas, o referencia de las mismas utilizadas en el
establecimiento.

14.18 Las especificaciones para las materias primas y envases primarios, o para los materiales de envasado

impresos, deben contener, cuando sea pertinente, una descripcion de los materiales, incluyendo:

a) El nombre designado (la denominacion comin internacional, cuando corresponda) y el cédigo de referencia
interna.

b) La referencia, si la hubiere, a una monografia de la farmacopea.

¢) Normas de calidad y cantidad, con los limites de aceptacién.

Segun las prdcticas de la compaiiia, pueden agregarse otros datos a las especificaciones, tales como:
a) Datos referentes al proveedor v al productor original de los materiales.

b} Una muestra de los materiales impresos.

¢) Instrucciones para el muestreo y las pruebas o una referencia a los procedimientos.

d) Condiciones de almacenamiento y precauciones que deben tomarse.

e) El tiempo maximo de almacenamiento permitido antes de un nuevo examen.

Los materiales de envasado deben conformarse a las especificaciones, destacando la importancia de que dichos
materiales sean compatibles con el producto farmacéutico que contienen. Los materiales deben examinarse para
verificar si no tienen defectos importantes, como también si las marcas que los identifican son correctas.

7.3.10 Descripcion de la presentacion o presentaciones del producto y el tipo de envase
primario y secundario.

7.3.11 Especificaciones para material de acondicionamiento.

Na se encuentra mencionado en el documento estudiado
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Comentario

No se encuentran explicitamente requeridas las especificaciones para material de acondicionado
en la norma de la OMS.

Sin embargo, en el siguiente numeral se hace alusion a que en las instrucciones de envasado
deben relacionarse todos los materiales de envasado de acuerdo a las especificaciones de los
materiales de envasado impresos.

14.25 "Se debe contar con instrucciones de envasado autorizadas oficialmente para cada producto, tamarno del

envase y tipo de producto. Normalmente ellas deben incluir, o hacer referencia a:

a) El nombre del producto.

b) Una descripcion de su forma farmacéutica, potencia y método de aplicacion, cuando corresponda.

c) Eltamaiio del envase, en lo que respecta a su niimero, peso o volumen del producto en el recipiente final.

d) Una lista completa de todos sus materiales de envasado exigidos para un lote de tamafio normal, incluvendo
cantidades, tamarios y tipos, con el codigo o nimero de referencia relacionados con las especificaciones para
cada material de envasado.

e) Cuando sea apropiado, un efemplo o copia de los materiales impresos de envasado, correspondientes, con
indicacion del lugar donde se han colocado el mimero del lote y la fecha de caducidad del producto.”...

7.3.12 PNO para limpieza y operacion de los equipos utilizados en la fabricacion de los
productos.

7.3.13 PNO’s para la limpieza de las dreas de fabricacion.

7.3.14 PNO’s para las operaciones relacionadas con los sistemas criticos del
establecimiento.

14.46  “Deben establecerse procedimientos normalizados de operaciones y registros de las acciones efectuadas,
como también cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes, acerca de lo siguiente:

a) ensamblaje de equipos y su comprobacion;

b) aparatos de andlisis y su calibracion;

¢) mantenimiento, limpieza y saneamiento,

d) cuestiones relativas al personal, incluyendo idoneidad, capacitacion, vestimenta e higiene;

e) control del medio ambiente;...”

15.17 “.. Los equipos de produccion deben limpiarse de conformidad con procedimientos detallados por escrito y
guardarse limpios y secos. " ;

114 “.. Las instalaciones deben limpiarse adecuadamente, y en caso necesario, desinfectarse de acuerdo a
procedimientos detallados por escrito.”

7.4. Se debe contar con el expediente de cada lote elaborado, el cual debe contener como
minimo con:

7.4.1 Orden de produccion de cada lote elaborado, mediante la cual pueda comprobarse
que el producto fue fabricado e inspeccionado de acuerdo con los procedimientos y las
instrucciones descritas en el expediente maestro.

7.4.2 Orden de acondicionamiento, mediante la cual pueda comprobarse que el producto
fue revisado, identificado y acondicionado de acuerdo con lo establecido en los
procedimientos e instrucciones del expediente maestro.

7.4.3 Reportes analiticos del producto en sus distintas etapas.
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14.28 Durante el procesado y en el momento que se lleva a cabo cada accién deben registrarse los datos indicados
a continuacion. Una vez completado el procesado, dicho registro debe ser firmado y fechado por la persona
responsable de las operaciones de procesado. Los datos exigidos son:

a) El nombre del producto.

b) El nimero del lote que se estd fabricando;

¢) Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes, y del completamiento de la produccion.

d) El nombre de la persona responsable de cada etapa de produccion.

e) Las iniciales del(los) operador(es) de las diversas etapas mds importantes de la produccién y cuando
corresponda, de la(s) persona(s) que verificofverificaron) cada una de estas operaciones (control de peso, por
ejemplo).

) El miimero del lote y/o nimero de andlisis de control y las cantidades de cada una de las materias primas que se
hayan pesado (incluyendo el numero del lote y la cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado que
se haya agregado).

g) Cualquier operacion o hecho relacionados con el procesado y los equipos utilizados.

h) Los controles efectuados durante el procesado y las iniciales de la(s) persona(s) que los haya efectuado como
también los resultados obtenidos.

i) La cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas pertinentes de la fabricacién (rendimiento),
Juntamente con comentarios o explicaciones acerca de las desviaciones significativas del rendimiento esperado.

J) Netas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacion firmada referente a toda
desviacion de la formula maestra.

14.31 La siguiente informacion debe registrarse en el momento de efectuarse cada accion, y debe identificarse

claramente a la persona responsable mediante su firma o santo y sefia electrénico:

a) El nombre del producto, el numero del lote y la cantidad de material a granel a ser envasado como también el
niimero de lote y la cantidad de producto acabado que se espera obtener, y la cantidad real obtenida, y la
conciliacion.

b) La fecha(s) y hora(s) de las operaciones de envasado.

¢) El nombre de la persona responsable que efectiia la operacion de envasado.

d) Las iniciales de los operadores de cada una de las etapas significativa

e) los controles efectuados con el fin de verificar la identidad, y conformidad con las instrucciones de envasado,
incluyendo los resultados de los controles durante el procesado.

/) los detalles de las operaciones de envasado efectuadas, incluyendo referencias a los equipos y a las lineas de
envasado utilizadas, y de ser necesario, las instrucciones para dejar el producto sin envasar, o bien un registro
de la devolucion al drea de almacenamiento de un producto que no se haya envasado.

g) de ser posible, muestras de los materiales impresos utilizados en el envasado, incluyendo muestras que tienen el
niimero de lote, fecha de caducidad y cualquier otro dato sobreimpreso.

h) notas acerca de cualquier problema especial, incluyendo detalles de cualquier desviacion de las instrucciones de
envasado con la autorizacion escrita de la persona responsable.

i) las cantidades v nmiimeros de referencia o identificacion de todos los materiales impresos usados en el envasado y
los productos a granel expedidos, utilizados, eliminados o devueltos al inventario y las cantidades de producto
obtenidas, con el fin de hacer posible una adecuada conciliacion.

Documentacion de los lotes

18.28 Durante la produccion de cada lote de productos intermedios y de ingredientes farmacéuticos activos debe
complementarse un registro de fabricacién. El registro debe contener las partes pertinentes de la formula maestra,
e incluir los siguientes datos:

a) El nombre del producto (v la denominacion comiin internacional, si corresponde) o etapa, v el tamafio y nimero
de lote.

b) Las fechas de las distintas etapas de produccion.

¢) Los detalles de la produccion, incluso una referencia a los principales equipos utilizados, y los rendimientos.

d) El mimero de lote o el de referencia (o el nimero del andlisis de control), si lo hubiere, de las materias primas
empleadas en la produccion;

e) Un registro de los controles efectuados durante el procesado y de los resultados obtenidos.
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/) Los detalles de cualquier desviacion de la formula maestra, y awtorizacion firmada para la misma (o bien de
cualquier desviacion no prevista que haya sido sometida a investigacion en lo que respecta a la calidad del
producta).

g Informacion sobre los materiales recuperados, y sobre los procedimientos empleados.

h) Las iniciales de los operadores y la firma de la persona responsable de las operaciones de produccion, y la fecha
de la firma.

i) Todos los registros analiticos relacionados con el lote, o una referencia que permita obtenerlos.

J) La decision de autorizar o rechazar el lote en cuestion, con la fecha y la firma de la persona responsable de la
decision.

k) Informacion sobre el examen de los registros de produccion (véase la seccion 16.15).

7.5 Se debe contar con los registros de los resultados analiticos de materias primas,
material de acondicionamiento y producto terminado, asi como la documentacion que avaie
los resultados del laboratorio de control conforme a los requerimientos de las buenas
practicas de laboratorio.

14.42 Deben establecerse por escrito los procedimientos para los andlisis que se efectiian con materiales y

productos en las distintas etapas de la fabricacion, describiendo los métodos y equipos empleados. Deben registrarse
las pruebas efectuadas.

14.43 Los registros de los analisis deben incluir, como minimo, los siguientes datos:

a) el nombre del material o producto y cuando corresponda, de la forma farmacéutica;

b) el nimero del lote y cuando corresponda, el nombre del fabricante y/o del proveedor;

¢) referencias a las especificaciones y procedimientos de andlisis pertinentes;

d) los resultados de los analisis, incluyendo observaciones y calculos, y referencia a las especificaciones (limites).

e) las fechas de los andlisis;

0 las iniciales de las personas que efectuaron los andlisis ;

g) las iniciales de las personas que verificaron los andlisis y los cdlculos cuando corresponda;

h) una indicacion clara de la autorizacion o rechazo (o alguna disposicion sobre la condicion del material o
producto), v la fecha y la firma de la persona designada como responsable.

7.6 Se debe contar con los registros de distribucién que contengan, como minimo, la
siguiente informacion para cada lote de producto distribuido:

7.6.1 Nombre del producto.
7.6.2 Presentacion.
7.6.3 Nimero de lote.
7.6.4 Identificacion del cliente o receptor.
7.6.5 Cantidad enviada.
7.6.6 Fecha de envio y recibo.
14.45 Deben mantenerse registros de la distribucion de cada lote de un producto, a fin de facilitar el retiro del lote

si fiiere necesario.

18.55 Deben mantenerse registros de la distribucion de cada lote de un ingrediente farmacéutico activo, con el
propasito de facilitar el retiro del lote si fuere necesario, conforme a procedimientos escritos.

7.5 .. registros de distribucién, los cuales deben contener informacion suficiente sobre los clientes mavoristas y los
destinatarios de la distribucion directa (incluvendo, en el caso de los productos exportados, los destinatarios que
han recibido muestras para ensavos clinicos y muestras médicas). "
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7.7 Deben existir registros de quejas, que contengan toda la informacion relacionada
con:

7.7.1 El motivo.
7.7.2 La revision de las muestras y datos de la misma.
7.7.3 Los resultados de las investigaciones realizadas para cada una.

7.7.4 La determinacion de las acciones correctivas y medidas adoptadas, asi como el
seguimiento respectivo, sobre la implementacion de las mismas.

7.7.5 La determinacion de la responsabilidad.
14.46  "Deben establecerse procedimientos normalizados de operaciones y registros de las acciones efectuadas,
como también cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes, acerca de lo siguiente:...

2 quejas;...”

6.3 Se debe contar con procedimientos escritos que describan las medidas que deban adoptarse, incluyendo la
necesidad de que un producto sea retirado, en caso de queja referente a posibles defectos del mismo.

6.4 Toda queja acerca de un defecto en un producto debe ser registrada, incluyendo todos los detalles originales, e

investigada cuidadosamente. La persona responsable del control de la calidad de¢be participar permanentemente
en el estudio de estos problemas.

6.6 Cuando sea necesario, debe efectuarse un seguimiento, que podria incluir el retiro del producto, luego de la
investigacion y evaluacion de la queja.

6.7 Se debe tomar nota de todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de una queja y referirlas a los
registros correspondientes al lote en cuestion.

7.8 Deben existir registros de devoluciones, que contengan la siguiente informacion como
minimo para cada una:

7.8.1 Nombre del producto y presentacion.

7.8.2 Cantidad devuelta.

7.8.3 Nombre y localizacion de quien devuelve.

7.8.4 Causa y dictamen técnico de la devolucion.

7.8.5 Destino del producto y autorizaciones correspondientes.

14,46  “Deben establecerse procedimientos normalizados de operaciones y registros de las acciones efectuadas,
como también cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes, acerca de lo siguiente:...

i) devoluciones.”
Comentario

No se encuentra detallado en el documento de la OMS los requerimientos que deben contener
los registros de devoluciones.

8. Disefio y construccion de un establecimiento de la industria quimico farmacéutica.

8.1 El establecimiento debe estar localizado, disefiado, construido y conservado de
acuerdo con las operaciones que en él se efectien. Su construccion y distribucion deben
asegurar la proteccion de los productos contra contaminacion.
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11.1 Principio. Las instalaciones deben ser ubicadas, disenadas, construidas, adaptadas y mantenidas de tal forma
que sean apropiadas para las operaciones que se realizaran en ellas. Es necesario que en su planificacion y disefio
se trate de reducir al minimo el riesgo de error, v de permitir una adecuada limpieza y mantenimiento del orden, a
fin de evitar la contaminacion cruzada, el polvo y la suciedad, y en general toda condicion que pueda influir
negativamente en la calidad de los productos.

Generalidades

11.2  Las instalaciones deben estar ubicadas en un ambiente tal, que consideradas en conjunto con las medidas
destinadas a proteger las operaciones de fabricacion, ofrezcan el minimo riesgo de contaminar materiales o
productos.

11.3 Las instalaciones usadas para la fabricacion de productos farmacéuticos deben estar disefadas y construidas
para facilitar el saneamiento adecuado.

11.4 Las instalaciones deben mantenerse en buen estado de conservacion, y se debe asegurar que las operaciones
de mantenimiento y reparacion no pongan en peligro la calidad de los productos. Las instalaciones deben limpiarse
adecuadamente, y en caso necesario, desinfectarse de acuerdo a procedimientos detallados por escrito.

11.5 La provision de electricidad y las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y ventilacion deben ser
tales que no influyan negativamente, ya sea directa o indirectamente, en los productos farmacéuticos durante su
fabricacion y almacenamiento, o en el funcionamiento apropiado de los equipos.

11.6 Las instalaciones deben ser disefiadas y equipadas de tal forma que ofrezcan la mdxima proteccion contra el
ingreso de insectos y animales.

8.1.1 Debe colocarse en la entrada de la empresa, en la fachada, un rotulo donde se
indique el nombre y clasificacion del establecimiento, y otro que indique el nombre y
nimero de autorizacion del responsable, el nimero de la cédula profesional, su horario de
asistencia y el nombre de la institucion superior que expidio el tituli'o profesional.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En el documento de la norma de la OMS no se encuentra especificado este requerimiento, pero se
debe recordar que los paises que adoptaron este documento como norma oficial de las BPM
deben tener documentos legislativos complementarios que se ajusten a las necesidades de cada
pais.

8.1.2 Debe permitir la seguridad y acceso controlado del personal a las dreas de
produccion, almacenes y control de calidad.

10.5 Deben adoptarse las medidas necesarias para impedir el ingreso de personas no autorizadas a las areas de
produccion, almacenamiento y control de la calidad. El personal que no trabaja en dichas dreas no debe wtilizarlas
como pasillos para ir a otras dreas.

8.1.3 Debe existir un area de recepcion y distribucion que garantice la conservacion de la
calidad de los insumos y productos.

11.13 En los lugares de recepcion y despacho, los productos y materiales deben estar protegidos de las condiciones
del tiempo. Las dreas de recepcion deben diseiiarse y equiparse de tal forma que los contenedores de materiales
puedan limpiarse si fuere necesario antes de su almacenamiento.
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8.1.4 Las actividades de conservacion deben ser programadas, realizadas y
documentadas de tal manera que eviten los riesgos de contaminacion al producto.

11.4 Las instalaciones deben mantenerse en buen estado de conservacion, y se debe asegurar que las operaciones
de mantenimiento y reparacion no pongan en peligro la calidad de los productos. Las instalaciones deben limpiarse
adecuadamente, y en caso necesario, desinfectarse de acuerdo a procedimientos detallados por escrito.

14.46 “Deben establecerse procedimientos normalizados de operaciones y registros de las acciones efectuadas,
como también cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes, acerca de lo siguiente:...
¢) mantenimiento, limpieza y saneamiento,...”

15.23 Las operaciones de mantenimiento y reparacion no deben presentar ningin riesgo para la calidad de los
productos.

8.1.5 Las areas de produccion, almacenamiento y control de calidad no deben ser usadas
como vias de acceso para el personal.

10.5 Deben adoptarse las medidas necesarias para impedir el ingreso de personas no autorizadas a las dreas de
produccion, almacenamiento y control de la calidad. El personal que no trabaja en dichas dreas no debe utilizarlas
como pasillos para ir a otras dreas.

8.1.6 Debe contar con sistemas de desca¥a de aguas residuales. El sistema de descarga
de aguas negras debe ser independiente del drenaje pluvial.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario
En la norma Colombiana no se encuentra explicito este requerimiento de estudio pero se hace
alusion a este numeral de la NOM 059, cuando se habla de:

12.3 La carieria fija debe tener carteles que indiquen su contenido y si es posible, la direccion del flujo.

8.2 Las dimensiones de las diferentes areas deben ser en funcién de la capacidad de
produccion, de la diversidad de productos y tipo de operaciones al que se destine cada una.

8.2.1 Se debe contar con dreas que posean el tamaifo, disefio y construccion para efectuar
los procesos de fabricacion correspondientes, asi como permitir un flujo de materiales y
personal que no ponga en riesgo la calidad de los productos y procesos, y garantice su
seguridad y eficiencia.

11.1 Principio. Las instalaciones deben ser ubicadas, disefiadas, construidas, adaptadas y mantenidas de tal forma
que sean apropiadas para las operaciones que se realizardn en ellas. Es necesario que en su planificacion y disefio
se trate de reducir al minimo el riesgo de error, y de permitir una adecuada limpieza v mantenimiento del orden, a
fin de evitar la contaminacion cruzada, el polvo y la suciedad, y en general toda condicion que pueda influir
negativamente en la calidad de los productos.

11.2 Las instalaciones deben estar ubicadas en un ambiente tal, que consideradas en conjunto con las medidas
destinadas a proteger las operaciones de fabricacion, ofrezcan el minimo riesgo de contaminar materiales o
productos. -
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11.21 Es preferible que las instalaciones estén ubicadas de tal forma que la produccion pueda llevarse a cabo en

un orden logico y concordante con la secuencia de las operaciones de produccion. Asi mismo, deben reunir las
condiciones exigidas de limpieza.

11.22 Las dreas de trabajo y de almacenamiento durante el procesado deben permitir la légica ubicacion de los
equipos y materiales, de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de confusion entre los distintos productos y
sus componentes, se evite la contaminacion cruzada, y se reduzca el riesgo de omision y aplicacion errénea de
cualquiera de las operaciones de fabricacién o control.

18.11 Todas las instalaciones, incluyendo las dreas que contengan tanques abiertos, deben estar construidas
apropiadamente. Asi mismo deben ofrecer un ambiente adecuado para efectuar las operaciones de produccion, y
ser suficientemente amplias y aptas para el uso a que estan destinadas. Las instalaciones no deben constituir
factores que contribuyan a la confusion o contaminacion real o potencial de los ingredientes farmacéuticos activos.
Ademas, deben estar planificadas de tal forma que permitan un ordenamiento légico de las operaciones.

8.3 Las superficies interiores de las dreas de produccion deben contar con acabados
sanitarios.

11.23 *... las superficies interiores (paredes, pisos y cielorrasos) deben tener un terminado suave y estar libres de
grietas y aberturas, y no despedir particulas. Ademds, deben ser fdciles de limpiar adecuadamente, y si es
necesario, de desinfectar.”

17.17 Todas las dreas limpias, todas las superficies expuestas deben ser suaves, impermeables y sin grietas, para
reducir al minimo el desprendimiento o la acumulacion de particulas o microorganismos y permitir la aplicacion
constante de sustancias limpiadoras y desinfectantes, donde sea apropiado.

8.4 Las instalaciones de ductos de ventilaci6n, lineas de energia eléctrica y otros servicios
inherentes a las areas de produccion deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su
ubicacion y diseiio debe ser tal, que permita su mantenimiento.

11.24 Las cafierias, artefactos luminicos, puntos de ventilacion y otros servicios deben ser disefiados y ubicados de
tal forma que no causen dificultades en la limpieza. Siempre que sea posible, por razones de mantenimiento, se debe
tener acceso a los mismos desde fuera de las dreas de produccion.

11.25 Los drenajes deben ser de tamafio adecuado y no deben permitir la contracorriente. En lo posible, se debe
tratar de evitar la instalacion de canales abiertos, pero si esto es inevitable, ellos deben ser de poca profundidad
para facilitar la limpieza y la desinfeccion.

8.4.1 Las dreas deben estar iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi lo
requieran, con control de aire, polvo, temperatura y humedad.

11.5 La provision de electricidad y las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y ventilacion deben ser
tales que no influvan negativamente, ya sea directa o indirectamente, en los productos farmacéuticos durante su
Sfabricacion y almacenamiento, o en el funcionamiento apropiado de los equipos.

8.4.2 Los sistemas de ventilacion y extraccion de aire deben estar diseiiados de tal forma
que no permitan el ingreso de contaminantes externos. -

11.26 Las dreas de produccion deben tener una ventilacion efectiva, con instalaciones de control de aire
(incluyendo el control de la temperatura y donde sea necesario, de la humedad y de las filtraciones) adecuadas a los
productos que en ellas se manipulan, a las operaciones realizadas y al ambiente exterior. Dichas dareas deben ser
vigiladas regularmente durante el proceso de produccion y fuera de el, con el fin de asegurar el cumplimiento de sus
especificaciones de disefio.
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11.31 En el disefio del laboratorio debe contemplarse el empleo de materiales de construccién adecuados. Ademds,
se debe prever una adecuada ventilacion y prevenir la formacién de vapores nocivos. Los laboratorios biolégicos,
microbiolégicos y de radioisétopos deben contar con instalaciones independientes, entre ellas las de control de aire.

8.4.3 Las lamparas de las dreas de produccion deben estar disefiadas y construidas de tal

forma que eviten la acumulacién de polvo y permitan su limpieza. Deben contar con
cubierta protectora lisa.

11.24 *... artefactos luminicos, puntos de ventilacion y otros servicios deben ser disefiados y
ubicados de tal forma que no causen dificultades en la limpieza. Siempre que sea posible, por

razones de mantenimiento, se debe tener acceso a los mismos desde fuera de las areas de
produccion.”

8.5 Las dreas de produccién, acondicionamiento, y sus servicios inherentes
(particularmente los sistemas de aire) de penicilinicos, cefalosporinicos, citotdxicos,
inmunodepresores, hormonales, hemoderivados, biologicos virales, biolégicos microbianos
y otros considerados como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, deben ser
completamente independientes.

18.12 “._.la fabricacion de productos estériles y de ciertos antibidticos, hormonas y sustancias citostdticas, la
compaiiia debe contar con dreas separadas, disefiadas especificamente, cerradas, v dotadas de sistemas
independientes de provision de aire.”

15.12 Se debe evitar la contaminacion cruzada mediante la adopcion de las siguientes medidas técnicas y

administrativas, entre otras. Se recomienda:

a) Que la produccion se lleve a cabo en dreas segregadas (lo cual puede ser necesario para productos tales como
penicilinas, vacunas vivas, preparaciones bacterianas vivas y ciertas sustancias bioldgicas), "por camparias" fes
decir, con intervalos de tiempo) y limpieza adecuada entre una y otra produccion;

b) que se establezcan dreas herméticas, con diferencias de presion y dotadas de extractores de aire;

¢) que se reduzca al minimo la contaminacion causada por la recirculacién o el reingreso de aire no tratado o
insuficientemente tratado;

d) que se utilice vestimenta apropiada en las areas donde se procesan los productos que corren un riesgo especial
de contaminacion;

e) que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficacia conocida, ya que la limpieza
incorrecta de los equipos constituye una fuente comun de contaminacion;

f) que se sustituya un "sistema cerrado” de produccion;

g) que se lleven a cabo pruebas para verificar si quedan residuos;

h) que se usen etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos.

8.6 Las instalaciones destinadas Eara el manejo de animales de laboratorio deben
encontrarse aisladas de las areas de fabricacion.

11.10 Los lugares destinados a los animales deben permanecer aislados de las demas dreas con entradas separadas
faccesos para animales exclusivamente) y contar con aparatos de control del aire.

8.7 Los almacenes deben tener capacidad y condiciones de temperatura y humedad
relativa requeridos para la conservacion de materia prima, materiales y productos.

11.11 Las dreas de almacenamiento deben poseer la capacidad suficiente para el almacenamiento ordenado de
materiales y productos de diversas categorias, es decir, materiales de partida y de envasado, materiales intermedios
v a granel; productos acabados, en cuarentena, autorizados para expedicion, devueltos o retirados del mercado.

11.12  Las dreas de almacenamiento deben disefarse o adaptarse para asegurar las buenas condiciones de
almacenamiento, en particular, deben estar limpias y secas, y mantenidas a temperaturas aceptables. En los casos
en que se requieren condiciones de almacenamiento especiales (determinada temperatura y humedad, por ejemplo),
éstas deben establecerse, controlarse, y vigilarse.
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8.8 Las condiciones de trabajo (temperatura, vibraciones, humedad, ruido, polvo), no
deben perjudicar al operador ni al producto, directa o indirectamente.
11.5 La provision de electricidad y las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y ventilacion deben ser
tales que no influvan negativamente, ya sea directa o indirectamente, en los productos farmacéuticos durante su
Jabricacion y almacenamiento, o en el funcionamiento apropiado de los equipos.

8.9 Las presiones diferenciales de aire de las dreas de produccién deben estar
balanceadas de tal forma que eviten cualquier tipo de contaminacion.

17.25 Debe mostrarse que los patrones de corriente de aire no presenten riesgo de contaminacion, asi por ejemplo,
se debe tener especial cuidado para asegurar que las corrientes de aire no distribuyan particulas provenientes de
personas, mdquinas, u operaciones que generan particulas, hacia un drea de mayor riesgo para los productos.

15.12  Se debe evitar la comaminacion cruzada mediante la adopcion de las siguientes medidas técnicas y

administrativas, entre otras. Se recomienda: ;

a) Que la produccion se lleve a cabo en dreas segregadas (lo cual puede ser necesario para productos tales como
penicilinas, vacunas vivas, preparaciones bacterianas vivas y ciertas sustancias bioldgicas), "por camparias" (es
decir, con intervalos de tiempo) y limpieza adecuada entre una y otra produccion;

b) que se establezcan dreas herméticas, con diferencias de presién y dotadas de extractores de aire;

¢) que se reduzca al minimo la contaminacion causada por la recirculacion o el reingreso de aire no tratado o
insuficientemente tratado;

d) que se wtilice vestimenta apropiada en las dreas donde se procesan los productos que corren un riesgo especial
de contaminacion;

e} que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficacia conocida, ya que la limpieza
incorrecta de los equipos constituye una fuente comuin de contaminacion;

f) que se sustituva un "sistema cerrado” de produccion;

g) que se lleven a cabo pruebas para verificar si quedan residuos;

h) que se usen etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos.

8.10 Las areas de produccion deben contar con indicadores de presion diferencial.

17.26 Debe instalarse un sistema de advertencia que indique cuando existe una falla en el suministro del aire. Entre
una y otra darea donde la diferencia de presion de aire es importante, debe instalarse un indicador de presion, y las
diferencias deben registrarse regularmente.

8.11 Los pasillos internos de los médulos de produccion deben contar con aire filtrado.

17.24 Debe mantenerse una presion de aire positiva con relacion a las dreas circundantes en todas las condiciones
de operacion, mediante el suministro de suficiente cantidad de aire filtrado y su limpieza efectiva con descargas del
mismo. Ademds, se debe prestar especial atencion a la proteccion de la zona de menor riesgo, es decir al ambiente
inmediato al cual estan expuestos y con el cual toman contacto los productos y los componentes limpios. Es posible
que las recomendaciones concernientes al suministro de aire y a las diferencias de presion tengan que ser
modificadas, en caso de que sea necesario albergar materiales tales como los patogénicos, los muy toxicos, los
radioactives, o materiales viricos o bacterianos vivos. Para algunas operaciones tal vez sea preciso contar con
instalaciones de descontaminacion y de tratamiento del aire que sale de un drea limpia.

8.12 Las areas de produccién donde se generen polvos deben contar con sistemas de
recoleccion y procedimientos para la disposicion final de polvos colectados.

15.10 Cuando en la produccion se emplean materiales secos, deben tomarse precauciones especiales para prevenir
la generacion de polvo y su diseminacion.
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15.11 Se debe evitar la contaminacién de una materia prima o de un producto por otra materia prima o producto.
Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la generacion incontrolada de polvo, gases, vapores,
aerosoles, u organismos provenientes de materiales y productos durante las operaciones de procesado como
también de residuos que quedan en los equipos, de insectos que se introducen en el lugar y de contaminantes
provenientes de las ropas y de la piel de los operarios, etc. La importancia de dicho riesgo varia segin el tipo de
contaminante y el producto que se contamine. Entre los contaminantes mds peligrosos se encuentran los materiales
altamente sensibilizantes, las preparaciones biolégicas, tales como organismos vivientes, ciertas hormonas,
sustancias citotoxicas y otros materiales sumamente activos. Los productos en los cuales la contaminacién seria mds
significativa son los que se administran mediante inyeccion o se aplican a las heridas abiertas, y los administrados
en grandes dosis y/o por largo tiempo.

8.13 El diseiio de los sistemas de extracciéon debe ser tal que evite una potencial
contaminacién cruzada.

17.25 Debe mostrarse que los patrones de corriente de aire no presenten riesgo de contaminacion, asi por ejemplo,
se debe tener especial cuidado para asegurar que las corrientes de aire no distribuyan particulas provenientes de
personas, maquinas, u operaciones que generan particulas, hacia un drea de mayor riesgo para los productos.

8.14 Las tuberias ﬁjas deben estar identificadas, con base al cédigo de colores de la
NOM-028-STPS-1994 '"para servicios generales".

12.3 La carieria fija debe tener carteles que indiquen su contenido y si es posible, la direccion del flujo.

12.4 Todas las carierias y otros artefactos de servicios deben marcarse debidamente y cuando se trata de gases y

liquidos, debe prestarse especial atencion a que se empleen conexiones o adaptadores que no sean intercambiables
entre si.

8.15 Si los drenajes estin conectados directamente a una coladera o alcantarilla, deben
tener una trampa o algin dispositivo que evite contaminacion.

11.25 Los drenajes deben ser de tamafio adecuado y no deben permitir la contracorriente. En lo posible, se debe
tratar de evitar la instalacion de canales abiertos, pero si esto ¢s inevitable, ellos deben ser de poca profundidad
para facilitar la limpieza y la desinfeccion.

17.21 Siempre que sea posible, se debe evitar la instalacion de sumideros y drenajes, o bien excluirlos de las areas
donde se efectiian operaciones asépticas. Donde hayva necesidad de instalarlos, deben disefiarse, ubicarse y
mantenerse de tal manera que se reduzca al minimo el riesgo de contaminacion microbiana; deben contar con
trampas con cierres de aire que sean eficientes y fdciles de limpiar, con el fin de prevenir el sobreflujo. Todo canal
ubicado sobre el piso debe ser de tipo abierto y de facil limpieza, y estar conectado con drenajes que estén fuera del
area, para impedir el ingreso de contaminantes microbianos.

8.16 Cuando se requiera tener un canal, éste debe ser de facil limpieza y sanitizacién.
11.25"... En lo posible, se debe tratar de evitar la instalacion de canales abiertos, pero si esto es inevitable, ellos
deben ser de poca profundidad para facilitar la limpieza y la desinfeccion. ™

17.20 En la instalacion de tuberias y ductos no deben quedar huecos dificiles de limpiar.

11.24 Las cafierias, artefactos luminicos, puntos de ventilacion y otros servicios deben ser disefiados y ubicados de
tal forma que no causen dificultades en la limpieza. Siempre que sea posible, por razones de mantenimiento, se debe
tener acceso a los mismos desde fuera de las dreas de produccion.

8.17 Debe existir un area especifica para efectuar las operaciones de acondicionamiento,
que facilite el flujo de personal, materiales y productos.
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No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario
En el documento estudiado no aparece contemplado que deba existir un 4rea de

acondicionamiento como tal, sin embargo el item estudiado puede ser apoyado por los siguientes
numerales:

15.6 En todo momento durante el procesado, todos los materiales, recipientes a granel, equipos principales y
cuando sea apropiado, las habitaciones utilizadas deben ser identificadas con carteles o de otra forma, con
indicacién del producto o material, que se estd procesando, su actividad (si corresponde), v el mimero del lote. Si
Jfuere apropiado, dicha indicacion debe también mencionar la etapa en que se encuentra la produccion.

18.11 Todas las instalaciones, incluyendo las dreas que contengan tanques abiertos, deben estar construidas
apropiadamente. Asi mismo deben ofrecer un ambiente adecuado para efectuar las operaciones de produccion, y
ser suficientemente amplias y aptas para el uso a que estdn destinadas. Las instalaciones no deben constituir
factores que contribuyan a la confusion o contaminacion real o potencial de los ingredientes farmacéuticos activos.
Ademads, deben estar planificadas de tal forma que permitan un ordenamiento logico de las operaciones.

8.18 El laboratorio de control de calidad debe estar separado fisicamente de las dreas de
produccion y almacenes, contar con espacio e instalaciones para las pruebas y anilisis que
se realicen, existir separacion fisica entre las dreas de analisis, instrumentos de medicion,
area de reactivos y pruebas microbiologicas.

11.29 Los laboratorios de control de calidad deben estar separados de las dreas de produccion. A su vez, las dreas
donde se emplean métodos de prueba bioldgicos, microbiolégicos o por radioisétopos, deben estar separadas entre
si.

11.30 Los laboratorios de control deben estar disefiados de conformidad con las operaciones que en ellos se habrdn
de efectuar. Se debe contar con espacio adecuado de almacenamiento para muestras, patrones de referencia (si
Juere necesario, con refrigeracion) y registros.

11.31 En el disefio del laboratorio debe contemplarse el empleo de materiales de construccion adecuados. Ademds,
se debe prever una adecuada ventilacion y prevenir la formacion de vapores nocivos. Los laboratorios bioldgicos,
microbiologicos y de radioisétopos deben contar con instalaciones independientes, entre ellas las de control de aire.

11.32 Podria ser necesario contar con un cuarto separado para los instrumentos, a fin de protegerlos de las
interferencias eléctricas, las vibraciones, la humedad excesiva y otros factores externos, o bien para el caso de que
sea necesario aislarlos.

8.19 Se debe contar con un area especifica para las muestras de retencion de los
productos fabricados.

11.30 Los laboratorios de control deben estar disefiados de conformidad con las operaciones que en ellos se habrdn
de efectuar. Se debe contar con espacio adecuado de almacenamiento para muestras, patrones de referencia (si
Jfuere necesario, con refrigeracion) y registros.

16.16 Las muestras recogidas de cada lote de producto acabado deben ser retenidas por un minimo de un akio
después de la fecha de caducidad. Normalmente los productos acabados deben mantenerse en su envasado final y
almacenados en las condiciones recomendadas. Si se producen envases excepcionalmente grandes, podrdn
guardarse muestras mds pequefias en recipientes apropiados. Las muestras de materias primas activas deben
retenerse por wun aflo por lo menos después de la fecha de caducidad del correspondiente producto acabado.
Siempre que su estabilidad lo permita, otras materias primas (salvo los disolventes, gases, y agua) deben retenerse
por un minimo de dos anos. La cantidad de las muestras de materiales y productos retenidos debe ser suficiente
para que éstos puedan ser sometidos a dos nuevos examenes completos, como minimo.
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8.20 Las dreas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, lavado,
duchas y servicios sanitarios deben estar en lugares de facil acceso y en correspondencia
con el nimero de trabajadores.
Los servicios sanitarios no deben comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso
con las dreas de produccion o almacenamiento y deben estar provistos de:

8.20.1 Ventilacion.

8.20.2 Agua fria y caliente.
8.20.3 Lavabos.

8.20.4 Mingitorios e inodoros.

11.8 Las instalaciones destinadas al cambio de ropa y su guarda, como también las de limpieza y arreglo personal
deben ser facilmente accesibles y adecuadas al mimero de usuarios. Los bafios no deben comunicarse directamente
con las areas de produccion o almacenamiento.

Comentario

En la Norma de la OMS no se indica especificamente qué servicios deben tener las zonas
destinadas para el cambio y almacenamiento de ropa o sanitarios, del personal que labora en la
empresa.

8.21 En caso de contar con comedor, éste debe estar separado de las dreas de fabricacion.

11.7 Las dreas destinadas a descanso y refrigerio deben estar separadas de las demds.

8.22 Se debe contar con un drea especifica para el taller de mantenimiento separada de
las otras dreas de fabricacion.
11.9 Si fuere posible, los talleres deben estar separados de las areas de produccion. Si las
herramientas y repuestos se guardan en el area de produccion, ellas deben guardarse en cuartos
separados o en armarios destinados exclusivamente al efecto.

8.23 Se debe contar con un drea destinada al servicio médico, separada fisicamente de las
areas de fabricacion.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

9. Control de la fabricacion.
9.1. Generalidades.

9.1.1 El manejo de materia prima, materiales de acondicionamiento y productos debe
seguir procedimientos e instrucciones escritas.

13.11 Deben adoptarse procedimientos o medidas adecuados para asegurar la identidad del contenido de cada
recipiente de materia prima. Asimismo, se deben identificar los recipientes de material a granel de los cuales se han
retirado muestras.

18.38 Una vez recibidas, las materias primas deben ser sometidas a cuarentena y muestreo, examinadas para
verificar si se han cumplido las especificaciones establecidas, como también autorizadas o rechazadas,
almacenadas, etiquetadas y despachadas, todo conforme a instrucciones escritas.

14.34 Deben establecerse procedimientos de operacion normalizados para el etiquetado interno, la cuarentena y el
almacenamiento de las materias primas, los de envasado, y otros materiales, como sea apropiado.
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14.44  Deben establecerse por escrito los procedimientos de autorizacién y rechazo de los materiales y productos,
especialmente el procedimiento para la autorizacion de venta de un producto acabado por una persona autorizada.

9.1.1.1 Debe contarse con un PNO para el manejo de las sustancias y productos que
contengan estupefacientes y psicotrépicos, que considere los aspectos Se la regulacion
sanitaria vigente.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En la norma Colombiana no se indica el requerimiento de que el manejo de estupefacientes y
psicotropicos deba realizarse bajo la regulacion sanitaria vigente. Sin embargo si se indica en la
parte que toca a las instalaciones que deben mantenerse almacenados en forma segura, como a
continuacion se muestra:

11.17  Los materiales sumamente activos, narcéticos, otros fdarmacos peligrosos, y las sustancias que presentan
riesgos especiales de uso indebido, incendio, o explosion deben almacenarse en lugares seguros y bien protegidos.

9.1.2 Productos intermedios y productos a granel adquiridos como tales, deben ser
manejados como si fueran materias primas.

13.22 Al ser recibidos, los productos intermedios y a granel adquiridos como tales, deben ser manejados como si
Sfueran materias primas.

18.40 Siempre que sea necesario, los productos intermedios deben someterse a prueba, de conformidad con las
especificaciones correspondientes; ademds, deben estar conspic ente identificados, etiquetados, y almacenados.

9.1.3 En el manejo de materias primas y productos secos deben tomarse precauciones
para controlar la generacién y dispersion de polvos.

15.10 Cuando en la produccion se emplean materiales secos, deben tomarse precauciones especiales para prevenir
la generacion de polvo y su diseminacion.

15.11 Se debe evitar la contaminacion de una materia prima o de un producto por otra materia prima o producto.
Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la generacion incontrolada de polve, gases, vapores,
aerosoles, u organismos provenientes de materiales y productos durante las operaciones de procesado como
también de residuos que quedan en los equipos, de insectos que se introducen en el lugar y de contaminantes
provenientes de las ropas y de la piel de los operarios, etc. La importancia de dicho riesgo varia segun el tipo de
contaminante y el producto que se contamine. Entre los contaminantes mds peligrosos se encuentran los materiales
altamente sensibilizantes, las preparaciones bioldgicas, tales como organismos vivientes, ciertas hormonas,
sustancias citotdxicas y otros materiales sumamente activos. Los productos en los cuales la contaminacion seria mas
significativa son los que se administran mediante inyeccion o se aplican a las heridas abiertas, y los administrados
en grandes dosis y/o por largo tiempo.

15.12 Se debe evitar la contaminacion cruzada mediante la adopcion de las siguientes medidas técnicas y

administrativas, entre otras. Se recomienda:

a) Que la produccion se lleve a cabo en dreas segregadas (lo cual puede ser necesario para productos tales como
penicilinas, vacunas vivas, preparaciones bacterianas vivas y ciertas sustancias biologicas), "por camparias” (es
decir, con intervalos de tiempo) y limpieza adecuada entre una y otra produccion;

b} que se establezcan dreas herméticas, con diferencias de presion y dotadas de extractores de aire;

¢} que se reduzca al minimo la contaminacion causada por la recirculacion o el reingreso de aire no tratado o
insuficientemente tratado;
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d) que se utilice vestimenta apropiada en las dreas donde se procesan los productos que corren un riesgo especial
de contaminacion;

e) que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficacia conocida, ya que la limpieza
incorrecta de los equipos constituye una fuente comun de contaminacion;

f) que se sustituya un "sistema cerrado" de produccion;

g) que se lleven a cabo pruebas para verificar si quedan residuos;

h) que se usen etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos.

9.1.4 Al inicio y durante el proceso las materias primas, materiales de
acondicionamiento, envases con producto a granel, equipos y dreas utilizadas, deben
identificarse indicando el producto que se esta elaborando, el niimero de lote y, cuando
proceda, la fase de produccion.

15.6 En todo momento durante el procesado, todos los materiales, recipientes a granel, equipos principales y
cuando sea apropiado, las habitaciones utilizadas deben ser identificadas con carteles o de otra forma, con
indicacion del producto o material, que se esta procesando, su actividad (si corresponde), y el miimero del lote. Si
Juere apropiado, dicha indicacion debe también mencionar la etapa en que se encuentra la produccion.

. 9.1.5 Las etiquetas de identificacion de los envases, equipos o ireas, deben ser claras,
inequivocas y de un formato aprobado.

14.10  Las etiquetas colocadas en los recipientes, equipos o instalaciones deben ser claras e inequivocas y
preparadas de conformidad con el formato establecido por la compafiia. A menudo resulta conveniente que en las
etiquetas se usen colores, ademds de palabras, para indicar la condicion en que se encuentra el producto (en
cuarentena, aceptado, rechazado o estéril, por ejemplo).

9.1.6 El acceso a las dreas de fabricacion queda limitado al personal autorizado.

15.7 El acceso al recinto donde se efectiia la produccion, debe limitarse al personal autorizado.

9.1.7 Los PNO’s deben estar accesibles al personal involucrado.

14.2 Todos los documentos deben ser disefiados, revisados y distribuidos cuidadosamente. Deben cumplir con las
exigencias pertinentes enunciadas en las autorizaciones de fabricacion y comercializacion.

18.30 ".... Las formulas maestras y los procedimientos detallados y normalizados de operacion relacionados con el
sistema deben estar disponibles y debe verificarse la exactitud de los registros. ..."

9.1.8 El muestreo para el control del proceso debe llevarse a cabo con base a PNO's.

14.36 Deben establecerse procedimientos de operacion normalizados para el muestreo, los cuales especifiquen la(s)
persona(s) autorizada(s) para recoger muestras.

9.1.9 El producto terminado en su empaque final, se considera en retencion temporal
hasta que sean efectuados todos sus analisis y sea liberado por control de calidad para su
distribucion.

1.2 “El sistema de garantia de la calidad apropiado para la fabricacion de productos farmacéuticos debe asegurar:

) que los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de que las personas awtorizadas
(véase también la seccidn 10.6) hayan certificado que cada lote de produccién ha sido fabricado y controlado
en concordancia con los requisitos establecidos por las autoridades encargadas de la comercializacion y con
otras reglamentaciones pertinentes a la produccion, control y expedicion de los productos farmacéuticos....”

3.2 " Todo poseedor de una autorizacion de fabricante debe contar con un departamento de control de la calidad. ....
Los requisitos bdsicos del control de la calidad son los siguientes:
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g) No se debe autorizar la venta o suministro de ningiin lote de productos antes de su certificacion por la(s)
persona(s) autorizada(s) en el sentido de que el lote conforme a los requisitos de la autorizacidn de
comercializacion. En algunos paises, la legislacion exige que la autorizacion de circulacion del lote provenga
conjuntamente de la persona autorizada del departamento de produccién y de la persona autorizada del
departamento de control de la calidad...”

3.23 Los productos acabados deben mantenerse en cuarentena hasta su expedicion final, después de lo cual deben
almacenarse como existencia utilizable, en las condiciones establecidas por el fabricante.

14.44 Deben establecerse por escrito los procedimientos de autorizacion y rechazo de los materiales y productos,
especialmente el procedimiento para la autorizacion de venta de un producto acabado por una persona autorizada.

9.1.10 Se debe contar con registros de humedad y temperatura, los cuales demuestren
3ue las condiciones son adecuadas para el almacenamiento de las materias primas, material
e acondicionamiento y productos.

1112 Las dreas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas condiciones de
almacenamiento, en particular, deben estar limpias y secas, y mantenidas a temperaturas aceptables. En los casos

en que se requieren condiciones de almacenamiento especiales (determinada temperatura y humedad, por ejemplo),
éstas deben establecerse, controlarse, y vigilarse.

15.16 Se deben llevar a cabo y registrarse todos los controles durante el procesado y los controles ambientales.

9.1.11 En caso de que se relg&iera un mantenimiento correctivo del e(éuipo durante la
produccion deben establecerse PNO’s para evitar la contaminacion del producto.

14.47 Deben mantenerse libros diarios de operaciones con los equipos importantes e indispensables y en ellos
deben registrarse, como sea apropiado, las comprobaciones, calibraciones, mantenimiento, limpieza, o
reparaciones incluyvendo fechas e identidad de las personas que lleven a cabo esas operaciones.

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

17.30 Siempre que sea posible, el montaje de los equipos y el mantenimiento de los mismos deben ser tales que las
operaciones, mantenimiento v reparaciones, puedan llevarse a cabo fuera del area estéril. Los equipos que
necesitan ser desmantelados para su mantenimiento deben ser nuevamente esterilizados después del reensamblaje,
si esto es viable.

17.31 Cuando el mantenimiento de los equipos se efectiia dentro de un drea estéril, deben emplearse instrumentos y
herramientas estériles, y el drea debe ser esterilizada y desinfectada, cuando sea apropiado, antes de volver a
iniciar el procesado, en caso de que no se hayan mantenido los patrones de esterilizacion y/o asepsis durante el
trabajo de mantenimiento.

17.32 Todos los equipos, incluyendo esterilizadores, sistemas de filtracion de aire, v sistema de tratamiento de
agua, incluso destiladores, deben ser sometidos a un plan de mantenimiento, y comprobacion y control; debe
registrarse la autorizacion de uso otorgada después del mantenimiento de los mismos.

9.2. Control de adquisicion y recepcién de materias primas y material de
acondicionamiento.
9.2.1 Adquisicion.

13.4 La adquisicion de las materias primas es una operacion importante que debe involucrar a personal que posea
conrocimientos profundos acerca de los productos y sus proveedores.
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9.2.1.1 Las materias primas y material de acondicionamiento deben comprarse a
proveedores aprobados, de conformidad con el sistema de control de calidad interno.

9.8 En el departamento de control de la calidad y en otros departamentos pertinentes recaerd la responsabilidad de
la aprobacion de los proveedores a quienes se pueda confiar la responsabilidad de proveer materias primas y de
envasado que reunan las especificaciones establecidas.

9.9 Antes de que un proveedor sea aprobado e incluido en las especificaciones, debe ser evaluado. En esta
evaluacion se deben tener en cuenta los antecedentes del proveedor y la naturaleza de los materiales requeridos. Si
es necesaria una auditoria, en ella debe determinarse la capacidad del proveedor de cumplir con las normas de las
BPM con respecto a los ingredientes farmacéuticos activos (véase la seccion 18).

9.2.1.2 Debe realizarse con base a las especificaciones internas.

13.5 Las materias primas deben adquirirse solamente de los proveedores que figuran en la especificacion
respectiva, y siempre que sea posible, directamente del productor. Se recomienda que el tema de las
especificaciones establecidas por el fabricante para los materiales de partida sea discutido por éste con los
proveedores. Es conveniente que el fabricante y los proveedores deliberen acerca de todos los aspectos de la
produccicn y del control de materias primas, incluyendo la manipulacion, etiquetado, requisitos de envasado, como
también los procedimientos que deben observarse en caso de queja o rechazo.

9.2.2 Recepcion.

_9.2.2.1 Al recibir cualquier envio, se debe verificar que los recipientes se encuentren
identificados (nombre, cantidad y nimero de lote o equivalente), cerrados, que no
presenten deterioro o dafios de cualquier tipo que puedan afectar las caracteristicas de

calidad del material que contienen y que concuerde con lo indicado en la orden de compra y
factura.

13.6 En cada envio se deben revisar los contenedores para comprobar que el envase y el sello no hayan sido
alterados y que haya concordancia entre el pedido, la nota de envioy las etiquetas del proveedor.

13.7 Se deben revisar todos los materiales recibidos, para asegurar que el envio corresponda al pedido. Los
contenedores deben limpiarse si fuere necesario y deben incluirse los datos correspondientes en las etiquetas.

13.8 Cualquier dafio en los contenedores u otro problema que pueda influir negativamente en la calidad de un
producto debe registrarse y comunicarse al departamento de control de calidad para su debida investigacion.

9.2.2.2 Al recibir cada lote de materia prima o material de acondicionamiento se debe
asignar un nimero de lote interno.

14.38 Debe establecerse un procedimiento normalizado de operacion que incluya los detalles del sistema de
numeracion de lotes, con el objeto de asegurar que cada lote de producto intermedio, a granel, o acabados se
identifique con un nimero de lote especifico.

14.39 Los procedimientos normalizados de operaciones para la numeracion de los lotes que se apliquen a la etapa
de procesado y a la etapa respectiva de en lo deben estar relacionados entre si.

14.40 Al establecer un procedimiento normalizado de operaciones para la numeracion de los lotes se debe asegurar
que no se repitan los mismos nimeros de lotes; esto se aplica también al reprocesado.

14.41 La asignacion de mimeros a los lotes debe registrarse inmediatamente, en un libro diario de operaciones, por
ejemplo. En el registro debe incluirse la fecha de asignacion, la identidad del producto y el tamaiio del lote.

9.2.2.3 Los recipientes se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera que se
facilite su limpieza, inspeccién y manejo.
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No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario
El requerimiento en estudio no se indica en la Norma de la OMS pero es claro que el manejo que

se debe dar a los recipientes que llegan, debera ser apropiado como lo indica el siguiente
numeral:

11.13 En los lugares de recepcién y despacho, los productos y materiales deben estar protegidos de las condiciones
del tiempo. Las dreas de recepcion deben disefiarse y equiparse de tal forma que los contenedores de materiales
puedan limpiarse si fuere necesario antes de su almacenamiento.

9.3. Control del almacenamiento de materias primas, material de acondicionamiento y
producto.

9.3.1 Debe realizarse con base en lo establecido en PNO’s que consideren la clara
identificacion y separacion por medios fisicos o sistemas de control.

15.2  Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, tales como cuarentena, muestreo,
almac jento, etiquetado, despacho, procesado, envasado y distribucion, deben efectuarse de conformidad con
procedimientos o instrucciones escritas, y cuando sea necesario se regisiren.

9.3.2 Debe realizarse utilizando equipo que esté de acuerdo con sus caracteristicas.
No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

Cuando se habla de equipos en la norma Colombiana no se muestra que los equipos
especificamente para el control del almacenamiento deban estar de acuerdo con sus
caracteristicas, sin embargo el principio general del apartado de equipos que trata la norma, lo
indica y se menciona ademads en otro numeral que los equipos usados para pesaje, registro y
control (se puede interpretar que también aquellos presentes en las dreas de almacenamiento) se
deban someter a mantenimiento y calibracion.

12.1 Principio. Los equipos se deben disefiar, construir, adaptar, ubicar y mantener de conformidad a las
operaciones que se habrdn de realizar. El disefio y ubicacion de los equipos deben ser tales que se reduzca al
minimo el riesgo de que se cometan errores, y que se pueda efectuar eficientemente la limpieza y mantenimiento de
los mismos, con el fin de evitar la contaminacion cruzada, el polvo y la suciedad y en general todo aquello gque
pueda influir negativamente en la calidad de los productos.

15.22 Los equipos e instrumentos de medicion, pesaje, registro y control deben someterse a servicios de
mantenimiento y calibracion a intervalos preestablecidos, y debe mantenerse un registro de estas operaciones. Para
asegurar el funcionamiento satisfactorio de los instrumentos, estos deben ser controlados diariamente o antes de su
empleo en andlisis. Deben indicarse claramente las fechas en que se efectuan los trabajos de mantenimiento y
calibracion y las fechas en que debe efectuarse una recalibracion.

9.3.3 Se debe contar con PNO’s para la limpieza y mantenimiento de los almacenes.

14.49 Deben establecerse por escrito procedimientos por los cuales se asigne la responsabilidad por el
saneamiento describiendo detalladamente los horarios de limpieza, métodos, equipos, v materiales a ser empleados
v las instalaciones objeto de la limpieza. Dichos procedimientos escritos deben cumplirse.
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9.3.4 Se debe contar con un PNO basado en el sistema de primeras entradas primeras
salidas (PEPs).

13.3 Todos los materiales y productos deben almacenarse en condiciones apropiadas establecidas por el fabrican:»
¥ en un orden tal que pueda efectuarse la segregacion de los lotes y la rotacion de las existencias, segtin la regla de
que los primeros que llegan son los primeros que salen.

9.3.5 Las materias primas, materiales de acondicionamiento y productos en cualquiera
de sus etapas de fabricacion, deben colocarse sobre tarimas.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

9.3.6 Las materias primas y los materiales de acondicionamiento deben muestrearse de
acuerdo con el PNO correspondiente, analizarse y dictaminarse antes de su uso. Los
envases muestreados, deben indicarlo en su identificacion.

14.36 Deben establecerse procedimientos de operacion normalizados para el muestreo, los cuales especifiquen la(s)
persona(s) autorizada(s) para recoger muestras.

16.7 Cada contenedor de muestra debe tener una etiqueta que indique:

a) el nombre del material sometido a muestreo;

b) el nimero del lote;

¢) el niimero del contenedor de donde se ha recogido la muestra;
d) la firma de la persona que ha recogido la muestra; y

e) la fecha del muestreo.

16.8 Antes de autorizar el uso de materias primas o de envasado, el jefe de control de la calidad debe cerciorarse de
que se ha comprobado que los materiales reunen las especificaciones referentes a la identidad, actividad, pureza, y
otros indicadores de la calidad.

16.9 Una muestra proveniente de cada cc dor de materia prima debe someterse a prueba (vedse también la
seccion 13.11).

16.10 Cada lote de materiales de envasado impresos debe ser examinado inmediatamente después de su recepcion.

9.3.7 Las materias primas y los materiales de acondicionamiento, cuya vigencia de
aprobacion ha terminado, deben ponerse en retencién temporal, para su reanilisis y/o
disposicion final.

14.19 En los documentos que describen los procedimientos de prueba se debe indicar la frecuencia exigida para la
revaloracion de cada una de las materias primas, segun lo determine su estabilidad.

16.18 El departamento de control de la calidad debe establecer fechas de caducidad y especificaciones sobre el
tiempo de conservacion, sobre la base de pruebas de estabilidad referentes a las condiciones de almacenamiento.

18.51 Por lo general no es necesario establecer fechas de caducidad para los ingredientes farmacéuticos activos. Si
las pruebas no indican un periodo razonable de conservacion, como por ejemplo dos afios o mds en las condiciones
previstas de almacenamiento, entonces se puede etiquetar el producto con una fecha arbitraria apropiada de
caducidad, sometiéndolo a una prueba en esa fecha o antes.

14.34 Deben establecerse procedimientos de operacion normalizados para el etiquetado interno, la cuarentena y el
almacenamiento de las materias primas, los de envasado, y otros materiales, como sea apropiado.

13.19 Todo material de envasado primario o material de envasado impreso desactualizado u obsoleto debe ser
destruido, o debe registrarse el destino que se le asigna.
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9.3.8 Las materias primas, material de acondicionamiento o productos rechazados deben
ser identificados como tales y trasladados a una area especifica delimitada, para evitar su
uso en cualquier proceso productivo. Deben ser confinados, destruidos, devueltos o
reprocesados, segiin dictamen, lo que debe quedar registrado.

Materiales rechazados y recuperados

13.25 Los materiales y productos deben ser identificados como tales y almacenados separadamente en dreas
restringidas. Deben ser devueltos a los proveedores o, cuando sea apropiado, reprocesados o eliminados.
Cualquiera sea la determinacion adoptada, ésta debe ser aprobada por la persona autorizada y debidamente
registrada.

18.59 El fabricante debe establecer instrucciones por escrito acerca de la forma como deben manejarse los
materiales rechazados, sean éstas materias primas, productos intermedios, materiales de envasado, o ingredientes
Jarmacéuticos activos. Los materiales rechazados deben ser claramente identificados como tales y almacenados
bajo estricto control hasta su eliminacion, reprocesamiento, o devolucion al proveedor.

9.3.9 Se debe contar con un programa para el control y erradicacién de fauna nociva.

14.46 * Deben establecerse procedimientos normalizados de operaciones y registros de las acciones efectuadas,
como también cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes, acerca de lo siguiente:..

e) control del medio ambiente;
1) control de animales e insectos nocivos;...’

9.4. Preparacion y surtido de materias primas y material de acondicionamiento.
9.4.1 Deben existir PNO’s que especifiquen como minimo:
9.4.1.1 Que el manejo se realice sélo por personal autorizado.

9.4.1.2 Que asegure que son medidos, pesados y/o contados con exactitud. Estas
operaciones deben ser verificadas y registradas por una segunda persona.

13.13 Las materias primas deben ser expedidas solamente por las personas designadas, de conformidad con un
procedimiento escrito, a fin de asegurar que los materiales respectivos sean correctamente pesados y medidos y

colocados en envases limpios v adecuadamente etiquetados

Comentario

En la norma Colombiana no se enfatiza que el procedimiento escrito para el surtido de las
materias primas expedidas deban ser verificadas y registradas por una segunda persona,
solamente que deben ser expedidas por personas designadas.

9.4.1.3 Medidas para evitar la contaminacion cruzada.

15.10 Cuando en la produccion se emplean materiales secos, deben tomarse precauciones especiales para prevenir
la generacion de polvo y su diseminacion.

13.11 Se debe evitar la contaminacion de una materia prima o de un producto por otra materia prima o producto.
Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la generacion incontrolada de polvo, gases, vapores,
aerosoles, u organismos provenientes de materiales y productos durante las operaciones de procesado como
también de residuos que quedan en los equipos, de insectos que se introducen en el lugar y de contaminantes
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provenientes de las ropas y de la piel de los operarios, etc. La importancia de dicho riesgo varia segun el tipo de
contaminante y el producto que se contamine. Entre los contaminantes mds peligrosos se encuentran los materiales
altamente sensibilizantes, las preparaciones bioldgicas, tales como organismos vivientes, ciertas hormonas,
sustancias citotdxicas y otros materiales sumamente activos. Los productos en los cuales la contaminacion seria mas
significativa son los que se administran mediante inyeccion o se aplican a las heridas abiertas, y los administrados
en grandes dosis y/o por largo tiempo.

15.12  Se debe evitar la contaminacion cruzada mediante la adopcion de las siguientes medidas técnicas y

administrativas, entre otras. Se recomienda:

a) Que la produccion se lleve a cabo en dreas segregadas (lo cual puede ser necesario para productos tales como
penicilinas, vacunas vivas, preparaciones bacterianas vivas y ciertas sustancias biolégicas), "por camparias” (es
decir, con intervalos de tiempo) y limpieza adecuada entre una y otra produccion;

b) que se establezcan dreas herméticas, con diferencias de presion y dotadas de extractores de aire;

¢) que se reduzca al minimo la contaminacién causada por la recirculacion o el reingreso de aire no tratado o
insuficientemente tratado;

d) que se utilice vestimenta apropiada en las dreas donde se procesan los productos que corren un riesgo especial
de contaminacion;

e) que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficacia conocida, ya que la limpieza
incorrecta de los equipos constituye una fuente comiin de contaminacion;

[ que se sustituya un "sistema cerrado" de produccion;

£) que se lleven a cabo pruebas para verificar si quedan residuos;

h) que se usen etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos.

9.4.14 El tipo de indumentaria que debe llevar el personal en funcion de las
caracteristicas de la materia prima y del area.

17.11 El tipo de ropas y la calidad de las mismas deben conformarse al tipo de proceso de fabricacion y de lugar de
trabajo, y las ropas deben vestirse de tal forma que los productos estén protegidos de la contaminacion.

17.13 La vestimenta de las personas en el lugar de trabajo debe ser acorde al grado del aire del drea respectiva. A
continuacion se describen las ropas exigidas para cada grado de aire:

Grado D: El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar ropas de proteccion y calzados
o cubrecalzados apropiados. Deben adoptarse medidas apropiadas para evitar la contaminacion
proveniente de fuera del darea limpia.

Grado C: El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar trajes de una o dos piezas,
cerrados en las mufiecas y con cuello alto, y calzados o cubrecalzados apropiades. De la vestimenta
empleada no debe desprenderse virtualmente fibra o particula alguna.

Grado B: Un cobertor de cabeza debe cubrir totalmente el cabello, y cuando corresponda, la barba; los bordes
inferiores de dicho cobertor deben meterse dentro del cuello del traje; debe usarse una mascara para evitar
que la cara desprenda gotas de sudor; deben usarse guantes esterilizados de goma o material plastico que
no estén recubiertos de talco, como también calzados esterilizados o desinfectados, las bocamangas de los
pantalones deben meterse dentro de los calzados y los extremos de las mangas de las ropas deben meterse
dentro de los guantes. De la vestimenta empleada virtualmente no debe desprenderse fibra o particula
alguna, y ella debe retener toda particula que se desprenda del cuerpo humano.

9.4.1.5 Que el surtido sea verificado y ambas operaciones registradas.

13.14 El peso v volumen de cada material expedido deben ser controlados y esta operacion debe registrarse.
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a) El nombre del producto.

b) Una descripcion de su forma farmacéutica, potencia y método de aplicacion, cuando corresponda.

c) El tamaiio del envase, en lo que respecta a su nitmero, peso o volumen del producto en el recipiente final.

d) Una lista completa de todos sus materiales de envasado exigidos para un lote de tamafio normal, incluyendo
cantidades, tamafios y tipos, con el codigo o mimero de referencia relacionados con las especificaciones para
cada material de envasado.

¢) Cuando sea apropiado, un ejemplo o copia de los materiales impresos de envasado, correspondientes, con
indicacion del lugar donde se han colocado el niimero del lote y la fecha de caducidad del producto.

b Precauciones especiales a ser observadas, incluyendo un cuidadoso examen del area de envasado y de los
equipos, a fin de cerciorarse de que la linea de produccion esté en condiciones adecuadas, antes de comenzar
las operaciones.

&) Una descripcion de la operacion de procesado incluyendo cualquier operacion subsidiaria importante, y de los
equipos a ser usados,;

h) Detalles acerca de los controles durante el procesado, con instrucciones para el muestreo y los limites de
aceptabilidad.

—_—

Comentario

En la norma de la OMS no es indicado el uso de ordenes de produccion como tal, solamente se
menciona las instrucciones de envasado, cuando se va a fabricar un lote de producto. Estas
instrucciones de envasado retinen algunos de los requerimientos que se nombran a los de la 6rden
de produccion.

9.5.1.2 Cuando se requieran efectuar ajustes de la cantidad a surtir, en funcién de la
potencia de las materias primas, deben calcularse y verificarse por personal autorizado y
quedar documentados en la orden de produccion.

9.5.1.3 La recepcion de los materiales la debe realizar personai autorizado, quien
después de verificar firmara en la orden.

9.5.1.4 La orden de produccion correspondiente debe estar a la vista del personal que
realiza el proceso antes y durante la produccion.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

9.5.1.5 El drea de trabajo debe estar libre de materiales, documentos e identificaciones de
lotes procesados con anterioridad o ajenos al lote que se va a procesar.

9.5.1.6 Antes de iniciar la produccién, se debe autorizar el uso del drea previa
verificacion y documentacion de que el equipo y las dreas estan limpios e identificados, de
acuerdo con el PNO correspondiente,

14.27 Antes de comenzar una operacion de procesado, se debe verificar si los equipos y el lugar de trabajo estan
libres de productos, documentos. o materiales correspondientes al proceso anterior que ya no se requieren para el
proceso que estan por iniciarse y que los equipos estén limpios y preparados para el uso. Dicha verificacion debe
regisirarse.

15.15 Antes de iniciar una operacion de procesado, deben adoptarse las medidas necesarias para asegurar que el
drea de trabajo v los equipos estén limpios y libres de materiales de partida, productos, residuos de productos,
etiguetas, o documentos gue no sean necesarios para la nueva operacion.

15.25 Antes de iniciar las operaciones de envasado, deben adoptarse medidas para asegurar que el drea de trabajo,
las lineas de envasado, las mdquinas impresoras y otros equipos estén limpios y libres de productos, materiales o
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documentos previamente usados que no son necesarios para la nueva operacion. Mediante una lista de control
apropiada debe verificarse que dichas lineas estén listas, y esta operacion debe registrarse.

9.5.1.7 El encargado del proceso debe verificar que el éjersonal que intervenga en la
produccion use la indumentaria y los equipos de seguridad, de acuerdo con la orden de
produccion y/o al PNO correspondiente.

18.19 Se debe contar con programas escritos de saneamiento. Estos deben incluir procedimientos comprobados de
limpieza de las instalaciones y equipos, normas de calidad para el agua, instrucciones referentes a la higiene en la
fabricacion y manipulacion de productos, e instrucciones relacionadas a la higiene en la fabricacion y
manipulacion de productos, e instrucciones relacionadas con la salud, prdcticas higiénicas, vestimenta del personal,
procedimientos de disposicion de materiales desechados y residuos no utilizables.

18.20 Dichos programas deben ser puestos en prdctica, como asimismo ponerse a conocimiento del personal
involucrado, y destacarse su importancia en las sesiones de capacitacion permanente de funcionarios.

18.21 Las personas deben usar ropas de proteccion y otros articulos de proteccion apropiados para las operaciones
respectivas.

“Consideraciones Generales
La guia tampoco cubre aspectos de seguridad para el personal involucrado en la fabricacion, ya que ellos se rigen

por la legislacion de cada pais. No obstante, el fabricante es responsable de garantizar la seguridad de los
trabajadores.”

9.5.1.8 Las operaciones deben realizarse de acuerdo con la orden de produccion y
registrarse en la misma en el momento de llevarse a cabo.

18.33 El procesado debe efectuarse de conformidad con la formula maestra.

14.28 Durante el procesado y en el momento que se lleva a cabo cada accion deben registrarse los datos indicados
a continuacion. Una vez completado el procesado, dicho registro debe ser firmado y fechado por la persona
responsable de las operaciones de procesado. Los datos exigidos son:

a) El nombre del producto.

b) El nimero del lote que se esta fabricando;

¢) Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes, y del completamiento de la produccion.

d) El nombre de la persona responsable de cada etapa de produccion.

e) Las iniciales del(los) operador(es) de las diversas etapas mds importantes de la produccion y cuando
corresponda, de la(s) persona(s) que verificé(verificaron) cada una de estas operaciones (control de peso, por
ejemplo).

1) El numero del lote y/'o mimero de andlisis de control y las cantidades de cada una de las materias primas que se
hayan pesado (incluyendo el mimero del lote y la cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado que
se haya agregado).

2) Cualquier operacion o hecho relacionados con el procesado y los equipos utilizados.

h) Los controles efectuados durante el procesado y las iniciales de la(s) persona(s) que los haya efectuado como
también los resultados obtenidos.

i) La cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas pertinentes de la fabricacion (rendimiento),
Juntamente con comentarios o explicaciones acerca de las desviaciones significativas del rendimiento esperado.

Jj) Notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacion firmada referente a toda
desviacion de la formula maestra.

9.5.1.9 La orden de produccion debe indicar las operaciones que deben ser supervisadas.

9.5.1.10 La orden de produccién debe precisar los parimetros y controles del proceso
que sean requeridos.




18.23 Es necesario contar con instrucciones escritas acerca de cada una de las etapas de la fabricacion,

almacenamiento, y control de la calidad de los productos. Dichas instrucciones deben ser actualizadas en la
medida de lo necesario.

18.34 Deben definirse los pasos que son de importancia critica para la calidad de los ingredientes farmacéuticos
activos y deben comprobarse los procedimientos aplicados.

18.35 El procesado debe ser supervisado y llevado a cabo por personas competentes.

18.36 Durante el procesado, los frascos, los recipientes, y los equipos importantes deben ser etiquetados en forma
inequivoca o identificados con el nombre del producto y el niimero del lote.

18.37 Ademads de la documentacion relacionada con el lote, debe estar disponible la informacion concerniente a las
actividades diarias de cada departamento de procesado.

18.28 Durante la produccion de cada lote de productos intermedios y de ingredientes farmacéuticos activos debe
complementarse un registro de fabricacion. El registro debe contener las partes pertinentes de la formula maestra,
e incluir los siguientes datos:

a) El nombre del producto (y la denominacion comiin internacional, si corresponde) o etapa, y el tamatio y mimero
de lote.

b) Las fechas de las distintas etapas de produccion.

¢) Los detalles de la produccion, incluso una referencia a los principales equipos utilizados, y los rendimientos.

d) El mimero de lote o el de referencia (o el nimero del andlisis de control), si lo hubiere, de las materias primas
empleadas en la produccion;

e) Un registro de los controles efectuados durante el procesado y de los resultados obtenidos.

f) Los detalles de cualquier desviacion de la formula maestra, y autorizacion firmada para la misma (o bien de
cualquier desviacion no prevista que haya sido sometida a investigacion en lo que respecta a la calidad del
producto).

) Informacion sobre los materiales recuperados, y sobre los procedimientos empleados.

h) Las iniciales de los operadores y la firma de la persona responsable de las operaciones de produccion, y la fecha
de la firma.

i) Todos los registros analiticos relacionados con el lote, 0 una referencia que permita obtenerlos.

J) La decisién de autorizar o rechazar el lote en cuestion, con la fecha y la firma de la persona responsable de la
decision.

k) Informacion sobre el examen de los registros de produccién (véase la seccion 16.15).

18.29 En caso de que haya sido necesario llevar a cabo la produccion y el control bajo contrato, debe incluirse esta
informacion en el registro del lote.

14.25 " Se debe contar con instrucciones de envasado autorizadas oficialmente para cada producto, tamano del

envase y tipo de producto. Normalmente ellas deben incluir, o hacer referencia a:...

¥/ Precauciones especiales a ser observadas, incluyendo un cuidadoso examen del drea de envasado y de los
equipos, a fin de cerciorarse de que la linea de produccidn esté en condiciones adecuadas, antes de comenzar
las operaciones.

g) Una descripcion de la operacion de procesado incluyendo cualquier operacion subsidiaria importante, y de los
equipos a ser usados;

h) Detalles acerca de los controles durante el procesado, con instrucciones para el muestreo v los limites de
aceptabilidad. ™

13.1 Principio. De conformidad con las autorizaciones de fabricacion y comercializacion, en las operaciones de
produccién se deben cumplir procedimientos claramente definidos, con el objeto de obtener productos que reiinan
las condiciones de calidad exigidas.

15.16 Se deben llevar a cabo y registrarse todos los controles durante el procesado y los controles ambientales.
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9.5.1.11 Los resultados de las pruebas y/o analisis realizados durante el proceso, deben
registrarse en la orden de produccion o anexarse.

14.42  Deben establecerse por escrito los procedimientos para los andlisis que se efectiian con materiales y
productos en las distintas etapas de la fabricacién, describiendo los métodos v equipos empleados. Deben
registrarse las pruebas efectuadas.

14.43 Los registros de los analisis deben incluir, como minimo, los siguientes datos:

a) el nombre del material o producto y cuando corresponda, de la forma farmacéutica;

b) el mimero del lote y cuando corresponda, el nombre del fabricante y/o del proveedor;

c) referencias a las especificaciones y procedimientos de andlisis pertinentes;

d) los resultados de los andlisis, incluyendo observaciones y cdlculos, y referencia a las especificaciones (limites);

¢e) las fechas de los andlisis;

£ las iniciales de las personas que efectuaron los andlisis ;

£) las iniciales de las personas que verificaron los andlisis y los calculos cuando corresponda;

h) una indicacion clara de la autorizacion o rechazo (o alguna disposicion sobre la condicion del material o
producto), y la fecha y la firma de la persona designada como responsable.

1444 Deben establecerse por escrito los procedimientos de autorizacion y rechazo de los materiales y productos,
especialmente el procedimiento para la autorizacion de venta de un producto acabado por una persona autorizada.

14.48 Deben registrarse debidamente y en orden cronoligico el uso dado a los equipos importantes e
indispensables, y las dreas en que han sido procesados los productos.

14.28 Durante el procesado y en el momento que se lleva a cabo cada accion deben registrarse los datos indicados
a continuacion. Una vez completado el procesado, dicho registro debe ser firmado y fechado por la persona
responsable de las operaciones de procesado. Los datos exigidos son:

a) El nombre del producto.

b) El niimero del lote que se esta fabricando;

c) Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias import y del completamiento de la produccion.

d) El nombre de la persona responsable de cada etapa de produccion.

e) Las iniciales delflos) operador(es) de las diversas etapas mas importantes de la produccion y cuando
corresponda, de la(s) persona(s) que verifici(verificaron) cada una de estas operaciones (control de peso, por
ejemplo).

A El miimero del lote y/o mimero de andlisis de control y las cantidades de cada una de las materias primas que se
hayan pesado (incluyendo el niimero del lote y la cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado que
se hava agregado).

g) Cualquier operacion o hecho relacionados con el procesado y los zquipos wtilizados.

h) Los controles efectuados durante el procesado y las iniciales de la(s) persona(s) que los haya efectuado como
también los resultados obtenidos.

i) La cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas pertinentes de la fabricacion (rendimiento),
juntamente con ct tarios o explicaciones acerca de las desviaciones significativas del rendimiento esperado.

J) Notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacion firmada referente a toda
desviacion de la formula maestra.

16.12 Deben mantenerse regisiros de los controles efectuados durante el procesado, los cuales formardn parte de
los registros de los lotes (vedse la seccién 15.2)

18.2 “..La observacion de esas prdcticas, que complementan las pruebas de control efectuadas desde el inicio
hasta el final del ciclo de produccion, contribuirdn sustancialmente a la produccion permanente de lotes uniformes
de ingredientes farmacéuticos activos de alta calidad.”

18.29 En caso de que hava sido necesario llevar a cabo la produccién v el control bajo contrato, debe incluirse esta
informacion en el registro del lote.
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18.31 Los regisiros deben mantenerse de tal forma que puedan recuperarse los datos sobre las actividades
relacionadas con la produccion y el control de la calidad de los ingredientes farmacéuticos activos.

9.5.1.12 Los encargados de produccion y del area de calidad deben revisar, documentar y
evaluar cualquier desviacion a la orden de produccion y definir las acciones conducentes.

13.3 Siempre que sea posible, debe evitarse cualquier desviacion de las instrucciones o procedimientos. Cuando
haya que efectuar alguna desviacion, esta debe ser aprobada por escrito por la persona asignada, con participacion
del departamento de control de la calidad, cuando sea apropiado.

3.2 Los requisitos basicos del control de la calidad son los siguientes:

1) Deben registrarse los resultados de la inspeccion y ensayo de materiales y de productos intermedios, a granel
y acabados, para verificar si cumplen con las especificaciones; el examen de un producto debe incluir la
revision y evaluacion de la documentacion de produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados.

g) No se debe autorizar la venta o suministro de ningun lote de productos antes de su certificacién por la(s)
personafs) autorizada(s) en el sentido de que el lote conforme a los requisitos de la awtorizacion de
comercializacién. En algunos paises, la legislacion exige que la autorizacion de circulacion del lote provenga
conjuntamente de la persona autorizada del departamento de produccion y de la persona autorizada del
departamento de control de la calidad...”

3.4 La evaluacion del producto terminado debe abarcar todos los factores pertinentes, incluyendo las condiciones de
produccion, los resultados de los ensayos realizados durante el proceso de produccion, la fabricacion
(incluyendo el envasado), la documentacion, el cumplimiento de las especificaciones del producto acabado, y el
examen del paquete final.

Examen de los registros de produccién

16.15 Los registros de produccion y control deben ser examinados, y si un lote no cumple con las especificaciones
establecidas, debe someterse a una investigacion completa. Esta investigacion debe, si es preciso, extenderse a otros
lotes del mismo producto y de otros productos que pudieran haber tenido alguna vinculacion con el defecto o la
discrepancia. La investigacion efectuada debe registrarse por escrito, incluyendo las conclusiones de la misma y su
seguimiento.

9.5.1.13 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de
produccion, deben ser registrados y comparados contra sus limites, en caso de excederlos se
debe llevar a cabo una investigacion y anexar el resultado de la misma en la orden de
produccion.

15.4 En la medida de lo necesario, debe efectuarse el control de los rendimientos y la conciliacion de las cantidades
para asegurar que no hava discrepancias que superen los limites aceptables.

15.19 Cualguicr desviacion significativa del rendimiento esperado debe ser registrada e investigada.
13.33  Si durante la conciliacion se observa alguna discrepancia significativa o inusual entre la cantidad del

producto a granel v los materiales de envasado impresos y el mimero de unidades producidas, el hecho debe
investigarse hasta encontrar una explicacion satisfactoria antes de autorizar la expedicion de los productos.

9.5.1.14 Deben existir PNO’s que garanticen la separacion e identificacion de los
productos. -
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15.5 No deben llevarse a cabo operaciones con diferentes productos simultdnea o consecutivamente, en la misma
habitacion, a menos que no haya riesgo alguno de confusion o contaminacion cruzada.

15.6  En todo momento durante el procesado, todos los materiales, recipientes a granel, equipos principales y
cuando sea apropiado, las habitaciones utilizadas deben ser identificadas con carteles o de otra forma, con
indicacion del producto o material, que se esta procesando, su actividad (si corresponde), y el nimero del lote. Si
fuere apropiado, dicha indicacion debe también mencionar la etapa en que se encuentra la produccion.

13.26 El nombre y el mimero del lote del producto que se estd manejando deben ser exhibidos en cada estacién o
linea de envasado.

9.5.1.15 Deben realizarse controles durante el proceso que garanticen que el producto
permanece dentro de especificaciones. '

3.2 “.... Los requisitos bdsicos del control de la calidad son los siguientes:...

f) Deben registrarse los resultados de la inspeccion y ensayo de materiales y de productos intermedios, a granel
v acabados, para verificar si cumplen con las especificaciones; el examen de un producto debe incluir la
revision y evaluacion de la documentacion de produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados... "

3.4 La evaluacion del producto terminado debe abarcar todos los factores pertinentes, incluyendo las condiciones de
produccion, los resultados de los ensayos realizados durante el proceso de produccion, la fabricacion
{incluyendo el envasado), la documentacion, el cumplimiento de las especificaciones del producto acabado, y el
examen del paquete final.

15.16 Se deben llevar a cabo y registrarse todos los controles durante el procesado y los controles ambientales.

9.5.1.16 Debe revisarse la orden de produccion, de acondicionamiento, los registros,
resultados analiticos, etiquetas y demas documentacion inherente. Comprobando que
cumple con las especificaciones de proceso establecidas; sélo el drea de calidad puede
dictaminar (liberar o rechazar).

3.2 "... Los requisitos bdsicos del control de la calidad son los siguientes:...

d) Deben mantenerse registros (manualmente o mediante instrumentos registradores), que sirvan para
demostrar que se han llevado a cabo todos los procedimientos de muestreo, inspeccién y ensayo, vy que
cualquier desviacion ha sido plenamente registrada e investigada.

e) Los productos terminados deben contener ingredientes que se adectien a la composicion cualitativa y
cuantitativa del producto, conforme a su descripeion en la autorizacién de comercializacion; los ingredientes
deben tener la pureza exigida, los envases apropiados y la etiquetas correspondientes.

1) Deben registrarse los resultados de la inspeccion y ensayo de materiales y de productos intermedios, a granel
¥ acabados, para verificar si cumplen con las especificaciones; el examen de un producto debe incluir la
revision y evaluacion de la documentacién de produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados.

2) No se debe autorizar la venta o suministra de ningtin lote de productos antes de su certificacion por la(s)
persona(s) awtorizada(s) en el sentido de que el lote conforme a los requisitos de la awtorizacion de
comercializacion. En algunos paises, la legislacion exige que la autorizacion de circulacion del lote provenga
conjuntamente de la persona autorizada del departamento de produccion y de la persona autorizada del
departamento de control de la calidad...”

3.4.La evaluacion del producto terminado debe abarcar todos los factores pertinentes, incluyendo las condiciones
de produccion, los resultados de los ensavos realizados durante el proceso de produccion, la fabricacion
(incluyendo el envasado), la documentacion, el cumplimiento de las especificaciones del producto acabado, y el
examen del paquete final.
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9.5.2. Control de la produccion de formas farmacéuticas solidas.

9.5.2.1 Los equipos en que se generen polvos, deben estar provistos de sistemas de
extraccion eficientes y situados e instalados de forma que se evite contaminacion cruzada,
en cubiculos fisicamente separados, a menos que todos sean utilizados para fabricar el
mismo lote de producto.

9.5.2.2 La disposicion de los polvos colectados debe realizarse en base a PNO's y
conforme a lo que establezcan las disposiciones aplicables. La limpieza de los colectores
debe llevarse a cabo de acuerdo con el PNO correspondiente.

15.10 Cuando en la produccion se emplean materiales secos, deben tomarse precauciones especiales para prevenir
la generacion de polvo y su diseminacion.

15.11 Se debe evitar la contaminacion de una materia prima o de un producto por otra materia prima o producto.
Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la generacién incontrolada de polve, gases, vapores,
aerosoles, u organismos provenientes de materiales y productos durante las operaciones de procesado como
también de residuos que quedan en los equipos, de insectos que se introducen en el lugar y de contaminantes
provenientes de las ropas y de la piel de los operarios, etc. La importancia de dicho riesgo varia segun el tipo de
contaminante y el producto que se contamine. Entre los contaminantes mds peligrosos se encuentran los materiales
altamente sensibilizantes, las preparaciones biolégicas, tales como organismos vivientes, ciertas hormonas,
sustancias citotéxicas y otros materiales sumamente activos. Los productos en los cuales la contaminacion seria mas
significativa son los que se administran mediante inyeccion o se aplican a las heridas abiertas, y los administrados
en grandes dosis y/o por largo tiempo.

15.12  Se debe evitar la contaminacion cruzada mediante la adopcion de las siguientes medidas técnicas v

administrativas entre otras. Se recomienda:

a) Que la produccion se lleve a cabo en areas segregadas (lo cual puede ser necesario para productos tales como
penicilinas, vacunas vivas, preparaciones bacterianas vivas y ciertas sustancias bioldgicas), "por campanas” (es
decir, con intervalos de tiempo) y limpieza adecuada entre una y otra produccion;

b) que se establezcan dreas herméticas, con diferencias de presion y dotadas de extractores de aire;

¢) que se reduzca al minimo la contaminacion causada por la recirculacion o el reingreso de aire no tratado o
insuficientemente tratado;

d) que se utilice vestimenta apropiada en las dreas donde se procesan los productos que corren un riesgo especial
de contaminacion;

e) que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficacia conocida, ya que la limpieza
incorrecta de los equipos constituye una fuente comun de contaminacion;

/) que se sustituya un "sistema cerrado” de produccion;

2) que se lleven a cabo pruebas para verificar si quedan residuos;

h) que se usen etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos.

9.5.2.3 Debe contarse con un control que evite contaminacion cruzada en las mangas y
filtros de los secadores de lecho fluidizado. Para productos en que este control no sea
suficiente, se debe emplear un juego de mangas y/o filtros exclusivos por producto.

9.5.2.4 Se debe contar con un registro del uso e inspecciéon de tamices, dosificadores,
punzones y matrices para detectar el momento en que no cumplen con las especificaciones.

9.5.2.5 Las capsulas de gelatina dura vacias, deben ser consideradas y tratadas como una
materia prima.

9.5.2.6 Control de la produccion de formas farmacéuticas liquidas y semisdlidas no
estériles.

9.5.2.6.1 El drea de producciéon debe contar con suficientes tanques y marmitas de
preparacion con tapa y cuando se requiera, enchaquetados y con sistemas de agitacion.
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No se encuentra mencionado en el documento estudiado

9.5.2.6.2 Los tanques, recipientes, lineas de conduccion y bombas deben ser diseiiados,
construidos e instalados de forma que puedan limpiarse y sanitizarse facilmente.

15.18 Los recipientes a ser llenados deben limpiarse antes del llenado. Se debe prestar especial atencion a la
eliminacion de contaminantes tales como fragmentos de vidrio y particulas metdlicas.

16.18.11 Todas las instalaciones, incluyendo las dreas que contengan tanques abiertos, deben estar construidas
apropiadamente. Asi mismo deben ofrecer un ambiente adecuado para efectuar las operaciones de produccion, y
ser suficientemente amplias y aptas para el uso a que estan destinadas. Las instalaciones no deben constituir
factores que contribuyan a la confusion o contaminacion real o potencial de los ingredientes farmacéuticos activos.
Ademds, deben estar planificadas de tal forma que permitan un ordenamiento légico de las operaciones.

11.".... Las instalaciones deben limpiarse adecuadamente, y en caso necesario, desinfectarse de acuerdo a
procedimientos detallados por escrito.”

9.5.2.6.3 Se debe contar con tomas identificadas de agua purificada.

9.5.2.6.4 Después ‘de sanitizar los sistemas de agua por medios quimicos debe seguirse un
procedimiento validado a fin de garantizar que el agente sanitizante ha sido eliminado.

15.21 Las tuberias usadas para agua destilada o desionizada y cuando sea apropiado, otras tuberias de agua deben
ser desinfectadas de conformidad con procedimientos escritos que detallen los limites de la contaminacion
microbioldgica y las medidas que deben adoptarse.

15.17 Deben adoptarse medidas destinadas a indicar la existencia de fallas en los equipos o servicios (la provision
de agua y gas para los equipos, por ejemplo). Los equipos defectuosos deben retirarse del uso hasta que cl defecto
haya sido corregidc. Los equipos de produccion deben limpiarse de conformidad con procedimientos detallados por
escrito y guardarse limpios y secos.

17.32 Todos los equipos, incluyendo esterilizadores, sistemas de filtracion de aire, y sistema de tratamiento de
agua, incluso destiladores, deben ser sometidos a un plan de mantenimiento, y comprobacion y control; debe
registrarse la autorizacion de uso otorgada después del mantenimiento de los mismos.

17.42 Deben controlarse regularmente las fuentes de provision de agua, los equipos de tratamiento de agua y el
agua tratada, para verificar si existen sustancias quimicas, contaminacion biologica, o contaminacion con
endotoxinas, con el fin de asegurar, antes de usarla, que el agua cumple con las especificaciones correspondientes
al uso que se le quiere dar. Deben mantenerse registros de los resultados obtenidos y de las medidas adoptadas.

9.5.2.6.5 Las lineas de conducciéon por las que se transfieran materias primas o
productos, deben ser de un material inerte que no contamine y estar identificadas.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En la norma de la OMS se menciona en general que los equipos no afecten los productos que
contienen, no se aclara si sean lineas de conduccion.

12.10 Los equipos de produccion no deben presentar riesgos para los productos. Las partes de los equipos de
produccion que entran en contacto con el producto no deben ser reactivos, aditivos, ni absorbentes, hasta tal punto
que puedan influir en la calidad del producto.
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15.20 Debe comprobarse que las tuberias y otros equipos destinados al transporte de productos de un drea a otra
estén conectados correctamente.

9.5.2.6.6 Se debe garantizar la homogeneidad del producto durante las distintas fases del
proceso.

9.5.2.6.7 Cuando el producto no se envase inmediatamente, se deben especificar sus
condiciones y periodo maximo de almacenamiento.

9.5.2.6.8 Se deben mantener registros de las temperaturas de proceso en las etapas
criticas del mismo.

9.5.2.6.9 Se deben llevar grificas de control de peso o volumen durante el proceso de
llenado y anexarlas a la orden de produccion.

-No se encuentra mencionado en el documento estudiado

9.5.3. Control de la produccion de formas farmacéuticas estériles.

9.5.3.1 La produccién de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en #dreas limpias
a las que el personal, el producto y/o los materiales ingresen o salgan cumpliendo con los
requisitos que establezca el PNO correspondiente a fin de evitar contaminacion.

17.1 La produccion de preparaciones estériles debe llevarse a cabo en dreas limpias, el ingreso a las cuales debe
efectuarse a través de cierres de aire herméticos, tanto para el personal como para los materiales. Las dreas
limpias deben mantenerse de conformidad con normas apropiadas de limpieza, a las cuales se debe suministrar
solamente aire que ha pasado por filtros de comprobada eficiencia.

9.5.3.2 Las areas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza que corresponda a
su clasificacion (ver anexo 1), recibiendo aire que haya pasado a través de filtros con el
grado de eficiencia establecido en el disefio y construccion.

17.1 La produccion de preparaciones estériles debe llevarse a cabo en dreas limpias, el ingreso a las cuales debe
efectuarse a través de cierres de aire herméticos, tanto para el personal como para los materiales. Las dreas
limpias deben mantenerse de conformidad con normas apropiadas de limpieza, a las cuales se debe suministrar
solamente aire que ha pasado por filtros de comprobada eficiencia.

17.3 Las dreas limpias destinadas a la fabricacion de preparaciones estériles se clasifican segun las caracteristicas
exigidas del aire, en grados A, B, C, y D (véase el Cuadro 1). Para obtener aire que posea las caracteristicas
exigidas, deben emplearse los métodos indicados por las autoridades del pais respectivo. Debe mencionarse que:

* Los sistemas de corriente de aire laminar deben suministrar una velocidad de aire homogénea de
aproximadamente .30 m/s para la corriente vertical y de aproximada 0.45m/s para la corriente horizontal, pero la
precision de la velocidad del aire dependera del tipo de equipo empleado.

9.5.3.3 Las diversas operaciones de preparacion de materiales y productos, llenado v
esterilizacion, deben realizarse en zonas separadas dentro del area limpia.
17.2 Las diversas operaciones de preparacion de componentes (tales como recipientes y cierres), preparacion de
productos, llenado, y esterilizacion deben llevarse a cabo en zonas separadas dentro del drea limpia.

9.5.3.4 Para productos que se procesen por técnica de llenado aséptico debe cumplirse
con los parametros que se establezcan en un protocolo de prueba de simulacion de proceso.
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17.40 El empleo de medios nutritivos que estimulan el crecimiento microbiano en ensayos destinados a simular las

operaciones asépticas (llenado de medios estériles, "llenado de caldos") constituye un factor importante en la

comprobacién general de un proceso aséptico. Tales ensayos deben reunir las siguientes caracteristicas:

a) Deben simular lo mds fielmente posible operaciones reales, teniendo en cuenta factores tales como la
complejidad de las operaciones, el mimero de empleados que estan trabajando vy el tiempo de duracion.

b) Debe ser posible que en el(los) medio(s) seleccionado(s) se pueda cultivar un amplio espectro de
microorganismos, incluyendo aquellos que se esperaria encontrar en un ambiente donde se efectua el llenado.

c) Deben incluir un nimero suficiente de unidades de produccion para que se tenga un alto grado de seguridad de
que, de existir, podrian ser detectados atn los niveles bajos de contaminacion.

Se recomienda la inclusion de un minimo de 3.000 unidades de produccion en cada llenado de caldo. Se debe
procurar Hegar al nivel cero de crecimiento, debiendo ser considerada inaceptable cualquier cifra superior a 0,1%
de unidades contaminadas. Toda contaminacion debe ser investigada. Los llenados de caldo deben repetirse a
intervalos regulares, y siempre que tenga que efectuarse una comprobacion como resultado de alguna alteracion
significativa en la produccion, instalaciones, equipos u operaciones de procesado.

9.5.3.5 Los procesos de esterilizacion deben estar validados.

17.54 Todos los procedimientos de esterilizacion, deben ser validados. Se debe prestar especial atencion cuando el
método de esterilizacion adoptado no se conforma a las normas nacionales o a las de la Farmacopea, o bien cuando
se emplea con una preparacion que no sea una simple solucion acuosa o aceitosa. En todo caso, el método de
esterilizacion debe conformarse a las autorizaciones de fabricacion y comercializacion.

9.5.3.6 En las areas limpias debe estar presente el minimo de personas necesarias; esto es
especialmente importante durante los procesos asépticos, en cuyo caso y en la medida de lo
posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior.

17.6 Sélo el mimero minimo necesario de personal, debe estar presente en las dreas limpias; esto es especialmente
importante durante los procesos asépticos. De ser posible, las inspecciones y los controles deben efectuarse desde
Jfuera de las dreas respectivas.

9.5.3.7 El personal empleado en estas areas (incluyendo el de limpieza y el de
mantenimiento) debe recibir capacitacion en: conceptos basicos de microbiologia, técnicas
de vestido, técnicas asépticas, reglas de higiene y otros temas especificos para productos
estériles.

17.7 Todos los empleados (incluyendo el personal de limpieza y mantenimiento) que trabajan en dichas dreas deben
someterse regularmente a programas de capacitacion en disciplinas relacionadas con la correcta fabricacion de
productos estériles, incluyendo la higiene y conocimientos basicos de microbiologia. En caso de que sea necesario
el ingreso a las dreas de personas extrafias que no hayvan recibido dicha capacitacién (personal de construccion o
mantenimiento contratado afuera), deben ser supervisadas cuidadosamente.

9.5.3.8 El material y disefio de la ropa debe ser confortable y generar el minimo de
particulas. La utilizada en el drea aséptica debe ser previamente esterilizada.

17.11 El tipo de ropas y la calidad de las mismas deben conformarse al tipo de proceso de fabricacion y de lugar de
trabajo, v las ropas deben vestirse de tal forma que los productos estén protegidos de la contaminacion.

17.13 La vestimenta de las personas en el lugar de trabajo debe ser acorde al grado del aire del drea respectiva. A
continuacion se describen las ropas exigidas para cada grado de aire:

Grado D: El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar ropas de proteccion y calzados
o cubrecalzados apropiados. Deben adoptarse medidas apropiadas para evitar la contaminacion
proveniente de fuera del drea limpia.
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Grado C: El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar trajes de una o dos piezas,
cerrados en las mufiecas y con cuello alto, y calzados o cubrecalzados apropiados. De la vestimenta
empleada no debe desprenderse virtualmente fibra o particula alguna.

Grado B: Un cobertor de cabeza debe cubrir totalmente el cabello, vy cuando corresponda, la barba; los
bordes inferiores de dicho cobertor deben meterse dentro del cuello del traje; debe usarse una mdscara para evitar
que la cara desprenda gotas de sudor; deben usarse guantes esterilizados de goma o material pldstico que no estén
recubiertos de talco, como también calzados esterilizados o desinfectados; las bocamangas de los pantalones deben
meterse dentro de los calzados y los extremos de las mangas de las ropas deben meterse dentro de los guantes. De
la vestimenta empleada virtualmente no debe desprenderse fibra o particula alguna, y ella debe retener toda
particula que se desprenda del cuerpo humano.

17.15 La limpieza y el lavado de las ropas utilizadas en las dreas limpias debe efectuarse de tal forma que nos se
les adhieran particulas contaminantes que posteriormente puedan desprenderse de las mismas. Es conveniente
contar con instalaciones separadas para dichas ropas. Si las ropas se deterioran debido a la limpieza o lavado
inadecuados, puede aumentar el riesgo de que ellas se desprendan particulas. Las operaciones de lavado y
esterilizacion deben efectuarse de conformidad eon procedimientos operativos normalizados.

9.5.3.9 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parametros
de su diseiio (flujo, velocidad, diferenciales de presion, cantidad de particulas, humedad,
temperatura, biocarga y ruido).

17.25 Debe mostrarse que los patrones de corriente de aire no presenten riesgo de contaminacion, asi por ejemplo,
se debe tener especial cuidado para asegurar que las corrientes de aire no distribuyan particulas provenientes de
personas, maquinas, u operaciones que generan particulas, hacia un drea de mayor riesgo para los productos.

Comentario
En este item la norma Colombiana no puntualiza qué debe controlarse en el sistema de aire.

9.5.3.10 Se debe contar con indicadores y/o alarmas para detectar oportunamente fallas
en el sistema de aire, para tomar las medidas necesarias.

17.26 Debe instalarse un sistema de advertencia que indique cuando existe una falla en el suministro del aire. Entre
una y otra drea donde la diferencia de presion de aire es importante, debe instalarse un indicador de presion, y las
diferencias deben registrarse regularmente.

9.5.3.11 EIl equipo, los sistemas de aire, agua y esterilizacion, deben ser objeto de
mantenimiento y calificacion de manera periodica y documentada.

17.32 Todos los equipos, incluvendo esterilizadores, sistemas de filtracion de aire, y sistema de tratamiento de
agua, incluso destiladores, deben ser sometidos a un plan de mantenimiento, y comprobacion y control; debe
registrarse la autorizacion de uso otorgada después del mantenimiento de los mismos.

9.5.3.12 Deben tomarse en cuenta los resultados del control ambiental durante las
operaciones asépticas, para dictaminar un lote, como complemento al resultado analitico
final.

17.37  Durante las operaciones, las dreas limpias deben controlarse a intervalos preestablecidos, mediante el
conteo microbiano del aire y de las superficies; cuando se llevan a cabo operaciones asépticas, dicho control debe
ser suficientemente frecuente como para asegurar que el ambiente esté dentro de las especificaciones. Deben
tenerse en cuenta los resultados del control en la evaluacion de los lotes para su posterior autorizacion. Se debe
controlar también regularmente la calidad del aire con respecto al contenido de particulas. A veces es conveniente
efectuar controles adicionales, atn cuando no se efectien operaciones de produccion, como por ejemplo después de
la comprobacidn de los sistemas, de la esterilizacion y de la fumigacion.
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9.5.3.13 Deben existir PNO’s que establezcan tiempo limite entre:

- la esterilizacion y la utilizacion de los materiales,

- la preparacion y esterilizacién/llenado del pruducto,

- la recoleccion de agua grado inyectable y su uso,

- el inicio y término del llenado.

- tiempo de permanencia del personal dentro de las areas involucradas.

17.46 Después del proceso final de esterilizacion, el manejo de los componentes, recipientes de productos a granel
vy equipos debe efectuarse de tal forma que no se contaminen nuevamente. Debe identificarse debidamente la etapa
del procesado de componentes, recipientes de productos a granel, y equipos.

17.47 El intervalo entre el lavado y el secado y la esterilizacion de los componentes, recipientes de productos a
granel y otros equipos, como también el intervalo entre la esterilizacion y el uso, deben ser lo mds breves posibles, y
deben someterse a un limite de tiempo acorde con las condiciones de almacenamiento comprobadas.

17.48 El tiempo transcurrido entre ¢l inicio de la preparacion de una solucion y su esterilizacion o filtracion a
través de filtros retenedores de bacterias debe ser lo mds breve posible. Debe establecerse un tiempo mdximo
aceptable para cada producto, teniendo en cuenta su composicion y el método de almacenamiento recomendado.

1743  Las actividades efectuadas en dreas estériles deben reducirse al minimo, especialmente cuando se estdn
efectuando operaciones asépticas y el movimiento de personal debe ser metédico y controlado, con el fin de evitar el
excesivo desprendimiento de particulas y organismos por efecto de la actividad demasiado vigorosa. Debido a la
naturaleza de la vestimenta empleada, la temperatura y la humedad del ambiente no deben ser tan altas que causen
incomodidad.

9.5.3.14 Después del llenado, los productos parenterales deben inspeccionarse para la
deteccion de particulas y otros defectos de acuerdo con un PNO.

9.5.3.15 Los operarios que realicen la inspeccion para el control de particulas de
productos estériles deben someterse a controles periddicos de agudcza visual.

17.86 Los recipientes llenos de productos Parenterales deben inspeccionarse individualmente. Si la inspeccion es
visual, debe efectuarse bajo condiciones adecuadas y controladas de iluminacion. Los inspectores deben somcterse
a controles regulares de vista, con anteojos puestos si los usan normalmente, y durante las inspecciones deben tener
descansos frecuentes. Si se utilizan otros métodos de inspeccion, éstos deben comprobarse y los aparatos empleados
deben ser controlados a intervalos regulares.

9.5.3.16 Se debe realizar la prueba de hermeticidad a los productos parenterales de
acuerdo con un PNO.

17.84 Los recipientes deben ser cerrados mediante métodos debidamente comprobados. Se debe verificar la

integridad de algunas muestras empleando procedimientos adecuados.

17.85 Los recipientes cerrados herméticamente al vacio deben verificarse mediante el control de muestras de los
mismos, para establecer si el vacio se ha mantenido después de transcurrido un tiempo predeterminado.

9.6. Control del acondicionamiento.
9.6.1. Consideraciones generales.

9.6.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante una orden de
acondicionamiento, verificada por personal autorizado.

9.6.1.2 Deben existir areas especificas para el acondicionamiento para evitar confusiones
y mezclas de los materiales y/o productos.
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No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

Ya se habia comentado que no se menciona en la norma de la OMS una érden de
acondicionamiento y en general pautas para tener en cuenta en la zona de acondicionamiento

especificamente como tal. Sin embargo el trabajo organizado en esta 4rea puede apoyarse por los
siguientes numerales:

11.22 Las dreas de trabajo y de almacenamiento durante el procesado deben permitir la légica ubicacion de los
equipos y materiales, de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de confusion entre los distintos productos y
sus componentes, se evite la contaminacion cruzada, y se reduzca el riesgo de omision y aplicacion errénea de
cualquiera de las operaciones de fabricacién o control.

13.20 Antes de ser wtilizados, todos los productos y materiales de envasado deben ser examinados en ocasién de su

envio al departamento de envasado, en lo que respecta a su cantidad, identidad y conformidad con las respectivas
instrucciones de envasado.

9.6.1.3 Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que el equipo y las dreas
estén limpios, libres de materiales ajenos e identificados conforme a PNO's.

14.27 Antes de comenzar una operacion de procesado, se debe verificar si los equipos y el lugar de trabajo estan
libres de productos, documentos, o materiales correspondientes al proceso anterior que ya no se requieren para el
proceso que eslan por iniciarse y que los equipos estén limpios y preparados para el uso. Dicha verificacion debe
registrarse.

15.15 Antes de iniciar una operacion de procesado, deben adoptarse las medidas necesarias para asegurar que el
drea de trabajo y los equipos estén limpios y libres de materiales de partida, productos, residuos de productos,
etiguetas, o documentos que no sean necesarios para la nueva operacion.

15.25 Antes de iniciar las operaciones de envasado, deben adoptarse medidas para asegurar que el drea de trabajo,
las lineas de envasado, las mdquinas impresoras y otros equipos estén limpios y libres de productos, materiales o
documentos previamente usados que no son necesarios para la nueva operacion. Mediante una lista de control
apropiada debe verificarse que dichas lineas estén listas, y esta operacion debe registrarse.

9.6.1.4 El personal que intervenga en el acondicionamiento, debe usar la indumentaria
indicada en el PNO respectivo.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario
El manejo de la indumentaria que debe usar el personal en el area de acondicionamiento, puede
ser apoyado e interpretado por la norma de la OMS de acuerdo a los siguientes numerales:

18.19 Se debe contar con programas escritos de saneamiento. Estos deben incluir procedimientos comprobados de
limpieza de las instalaciones y equipos, normas de calidad para el agua, instrucciones referentes a la higiene en la
Sfabricacion y manipulacion de productos, e instrucciones relacionadas a la higiene en la fabricacion y
manipulacion de productos, e instrucciones relacionadas con la salud, practicas higiénicas, vestimenta del personal,
procedimientos de disposicion de materiales desechados y residuos no utilizables.

18.20 Dichos programas deben ser puestos en prdctica, como asimismo ponerse a conocimiento del personal
involucrado, v destacarse su importancia en las sesiones de capacitacion permanente de funcionarios.
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18.21 Las personas deben usar ropas de proteccién y otros articulos de proteccion apropiados para las operaciones
respectivas.

9.6.1.5 Las operaciones de acondicionamiento se deben realizar de acuerdo con la orden
respectiva y registrarse conforme se vayan llevando a cabo.

14.28 Durante el procesado y en el momento que se lleva a cabo cada accién deben registrarse los datos indicados
a continuacion. Una vez completado el procesado, dicho registro debe ser firmado y fechado por la persona
responsable de las operaciones de procesado. Los datos exigidos son:

a) El nombre del producto.

b) El numero del lote que se esta fabricando; )

¢) Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes, y del completamiento de la produccidn.

d) El nombre de la persona responsable de cada etapa de produccion.

e) Las iniciales del(los) operador(es) de las diversas etapas mds importantes de la produccion y cuando
corresponda, de la(s) persona(s) que verifici(verificaron) cada una de estas operaciones (control de peso, por
ejemplo).

1) El mimero del lote y/o nimero de andlisis de control y las cantidades de cada una de las materias primas que se
hayan pesado (incluyendo el mimero del lote y la cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado que
se haya agregado).

g) Cualquier operacion o hecho relacionados con el procesado y los equipos utilizados.

h) Los controles efectuados durante el procesado y las iniciales de la(s) persona(s) que los hava efectuado como
también los resultados obtenidos.

i) La cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas pertinentes de la fabricacion (rendimiento),
Juntamente con comentarios o explicaciones acerca de las desviaciones significativas del rendimiento esperado.

j) Netas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacién firmada referente a toda
desviacion de la formula maestra.

9.6.1.6 En la orden de acondicionamiento se deben indicar las operaciones que deben
supervisarse.

9.6.1.7 Los controles que se lleven a cabo se deben indicar en la orden de
acondicionamiento.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario
Los numerales de la norma de la OMS que pueden relacionarse con este aspecto en estudio, son:

18.34 Deben definirse los pasos que son de importancia critica para la calidad de los ingredientes farmacéuticos
activos y deben comprobarse los procedimientos aplicados.

18.35 El procesado debe ser supervisado y llevado a cabo por personas competentes.

18.36 Durante el procesado, los frascos, los recipientes, y los equipos importantes deben ser etiquetados en forma
inequivoca o identificados con el nombre del producto y el numero del lote.

18.37 Ademds de la documentacién relacionada con el lote, debe estar disponible la informacion concerniente a las
actividades diarias de cada departamento de procesado.

18.34 Deben definirse los pasos que son de importancia critica para la calidad de los ingredientes farmacéuticos
activos y deben comprobarse los procedimientos aplicados.
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18.28 Durante la produccion de cada lote de productos intermedios y de ingredientes farmacéuticos activos debe

complementarse un registro de fabricacion. El registro debe contener las partes pertinentes de la férmula maestra,
e incluir los siguientes datos:

a)
b)
c)
d)

e)
A

k)

El nombre del producto (v la denominacion comun internacional, si corresponde) o etapa, v el tamaiio y niimero
de lote.

Las fechas de las distintas etapas de produccion.

Los detalles de la produccion, incluso una referencia a los principales equipos utilizados, y los rendimientos.

El nimero de lote o el de referencia (o el nimero del andlisis de control), si lo hubiere, de las materias primas
empleadas en la produccion;

Un registro de los controles efectuados durante el procesado y de los resultados obtenidos.

Los detalles de cualquier desviacion de la formula maestra, y autorizacion firmada para la misma (o bien de
cualquier desviacion no prevista que haya sido sometida a investigacion en lo que respecta a la calidad del
producto).

Informacion sobre los materiales recuperados, y sobre los procedimientos empleados.

Las iniciales de los operadores y la firma de la persona responsable de las operaciones de produccion, y la fecha
de la firma.

Todos los registros analiticos relacionados con el lote, o una referencia que permita obtenerlos.

La decision de autorizar o rechazar el lote en cuestion, con la fecha y la firma de la persona responsable de la
decision.

Informacion sobre el examen de los registros de produccion (véase la seccion 16.13).

18.29 En caso de que haya sido necesario Hevar a cabo la produccion y el control bajo contrato, debe incluirse esta
informacion en el registro del lote.

14.25 Se debe contar con instrucciones de envasado autorizadas oficialmente para cada producto, tamario del
envase y tipo de producto. Normalmente ellas deben incluir, o hacer referencia a:

a)
b)
¢
d)

e)

h)

El nombre del producto.

Una descripcion de su forma farmacéutica, potencia y método de aplicacion, cuando corresponda.

El tamario del envase, en lo que respecta a su nimero, peso o volumen del producto en el recipiente final.

Una lista completa de todos sus materiales de envasado exigidos para un lote de tamario normal, incluyendo

cantidades, tamarios y tipos, con el codigo o numero de referencia relacionados con las especificaciones para

cada material de envasado.

Cuando sea apropiado, un ejemplo o copia de los materiales impresos de envasado, correspondientes, con

indicacion del lugar donde se han colocado el numero del lote y la fecha de caducidad del producto.
Precauciones especiales a ser observadas, incluyendo un cuidadoso examen del drea de envasado y de los

equipos, a fin de cerciorarse de que la linea de produccion esté en condiciones adecuadas, antes de comenzar

las operaciones.

Una descripcion de la operacion de procesado incluyendo cualquier operacion subsidiaria importante, y de los

equipos a ser usados;

Detalles acerca de los controles durante el procesado, con instrucciones para el muestreo y los limites de

aceptabilidad.

15.16 Se deben llevar a cabo y registrarse todos los controles durante el procesado y los controles ambientales.

9.6.1.8 Los resultados de las pruebas realizadas durante el acondicionamiento se deben

registrar y anexar en la orden respectiva.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario
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En cualquier etapa de la fabricacion es necesario ir recopilando las pruebas que se le realizan a
los distintos materiales y productos, por supuesto en el acondicionamiento no puede faltar. Los
puntos que apoyan que deba ser de tal forma en la norma de la OMS, son:

18.29 En caso de que haya sido necesario llevar a cabo la produccién y el control bajo contrato, debe incluirse esta
informacion en el registro del lote.

1442 Deben establecerse por escrito los procedimientos para los andlisis que se efecttian con materiales y
productos en las distintas etapas de la fabricacion, describiendo los métodos v equipos empleados. Deben
registrarse las pruebas efectuadas.

14.43 Los registros de los andlisis deben incluir, como minimo, los siguientes datos:

a) el nombre del material o producto y cuando corresponda, de la forma farmacéutica;

b) el mimero del lote y cuando corresponda, el nombre del fabricante y/o del proveedor;

¢) referencias a las especificaciones y procedimientos de analisis pertinentes;

d) los resultados de los andlisis, incluyendo observaciones y cdlculos, y referencia a las especificaciones (limites);

e) las fechas de los andlisis;

£ las iniciales de las personas que efectuaron los andlisis ;

g) las iniciales de las personas que verificaron los andlisis y los cdlculos cuando corresponda;

h} una indicacion clara de la autorizacion o rechazo (o alguna disposicién sobre la condicion del material o
producto), y la fecha v la firma de la persona designada como responsable.

—

16.12 Deben mantenerse registros de los controles efectuados durante el procesado, los cuales formardn parte de
los registros de los lotes (vease la seccion 15.2)

18.2 “..la fabricacion de ingredientes farmacéuticos activos. La observacion de esas prdcticas, que complementan
las pruebas de control efectuadas desde el inicio hasta el final del ciclo de produccion, contribuirdn sustancialmente
a la produccion permanente de lotes uniformes de ingredientes farmacéuticos activos de alta calidad.”

18.31 Los registros deben mantenerse de tal forma que puedan recuperarse los datos sobre las actividades
relacionadas con la produccion y el control de la calidad de los ingredientes farmacéuticos activos.

14.48  Deben registrarse debidamente y en orden cronoldgico el uso dado a los equipos importantes ¢
indispensables, y las dreas en que han sido procesados los productos.

14.28 Durante el procesado y en el momento que se lleva a cabo cada accion deben registrarse los datos indicados
a continuacion. Una vez completado el procesado, dicho registro debe ser firmado y fechado por la persona
responsable de las operaciones de procesado. Los datos exigidos son:

a) El nombre del producto.

b) El nimero del lote que se esta fabricando;

¢) Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes, y del completamiento de la produccion.

d) El nombre de la persona responsable de cada etapa de produccion.

e) Las iniciales delflos) operador(es) de las diversas etapas mds importantes de la produccion y cuando
corresponda, de la(s) persona(s) que verificé(verificaron) cada una de estas operaciones (control de peso, por
efemplo).

S El mimerao del lote yo niumero de andlisis de control y las cantidades de cada una de las materias primas que se
hayvan pesado (incluyvendo el mimero del lote y la cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado que
se hava agregado).

g} Cualquier operacion o hecho relacionados con el procesado y los equipos utilizados.

h) Los controles efectuados durante el procesado y las iniciales de la(s) persona(s) que los haya efectuado como
también los resultados obtenidos.

i) La cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas pertinentes de la fabricacion (rendimiento),
Juntamente con comentarios o explicaciones acerca de las desviaciones significativas del rendimiento esperado.

J) Notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacion firmada referente a toda
desviacion de la formula maestra.
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9.6.1.9 Los encargados de acondicionamiento y del area de calidad deberan revisar,
documentar y evaluar cualquier desviacion a la orden de acondicionamiento y definir las
acciones conducentes.

15.3 Siempre que sea posible, debe evitarse cualquier desviacion de las instrucciones o procedimientos. Cuando
haya que efectuar alguna desviacion, esta debe ser aprobada por escrito por la persona asignada, con participacion
del departamento de control de la calidad, cuando sea apropiado.

3.2 "... Los requisitos bdsicos del control de la calidad son los siguientes:..

[} Deben registrarse los resultados de la inspeccion y ensayo de materiales y de productos intermedios, a granel
y acabados, para verificar si cumplen con las especificaciones; el examen de un producto debe incluir la
revision y evaluacion de la documentacion de produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados.

g) No se debe autorizar la venta o suministro de ningin lote de productos antes de su certificacion por la(s)
persona(s) autorizada(s) en el sentido de que el lote conforme a los requisitos de la autorizacion de
comercializacion. En algunos paises, la legislacion exige que la autorizacién de circulacion del lote provenga
conjuntamente de la persona autorizada del departamento de produccion y de la persona autorizada del
departamento de control de la calidad.

h) Debe retenerse un numero suficiente de materia prima y productos para posibilitar un examen del producto
en el futuro si fuere necesario; los productos retenidos deben guardarse en el paquete final, a menos que
dicho paquete sea excepcionalmente voluminoso.

3.3 El departamento de control de calidad tendrd también otras atribuciones, tales como establecer, comprobar y
poner en practica todos los procedimientos de control de calidad, evaluar, mantener y almacenar las sustancias
de referencia normalizadas, asegurar el correcto etiquetado de los envases de materiales y productos, asegurar
que se controle la estabilidad del los ingredientes farmacéuticos activos, participar en la investigacion de las
quejas relacionadas con la calidad del producio, y participar en la vigilancia del medio ambiente. Todas estas
operaciones deben efectuarse conforme a los procedimientos escritos y en los casos en que sea necesario, deben
registrarse.

3.4 La evaluacién del producto terminado debe abarcar todos los factores pertinentes, incluyendo las condiciones de
produccion, los resultados de los ensayos realizados durante el proceso de produccion, la fabricacion

(incluyendo el envasado), la documentacion, el cumplimiento de las especificaciones del producto acabado, y el
examen del paquete final.

3.5 El personal encargado del control de la calidad debe tener acceso a las dreas de produccion para llevar a cabo,
como sea apropiado, los trabajos de muestreo e investigacion.

16.15 Los registros de produccion y control deben ser examinados, y si un lote no cumple con las especificaciones
establecidas, debe someterse a una investigacion completa. Esta investigacion debe, si es preciso, extenderse a otros
lotes del mismo producto v de otros productos que pudieran haber tenido alguna vinculacion con el defecto o la
discrepancia. La investigacion efectuada debe registrarse por escrito, incluyendo las conclusiones de la misma y su
seguimiento.

9.6.1.10 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe documentar el balance
de los materiales y del producto. Las devoluciones, destrucciones y/o entrega de productos
que procedan se deben realizar de acuerdo con PNO's.

15.33  Si durante la conciliacion se observa alguna discrepancia significativa o inusual entre la cantidad del
producto a granel v los materiales de envasado impresos y el nimero de unidades producidas, el hecho debe
investigarse hasta enconirar una explicacion satisfactoria antes de auwtorizar la expedicion de los productos.

9.6.1.11 La devolucion de material impreso debe documentarse. Esta informacion
complementa el expediente del producto.
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15.34 Una vez completada una operacion de envasado, todos los materiales de envasado que tengan el codigo del
lote envasado deben ser eliminados y este hecho debe registrarse. Si los materiales impresos no codificados son
devueltos al inventario, se debe seguir un procedimiento escrito.

15.29 Se debe prestar especial atencion cuando se utilizan etiquetas sueltas, y cuando se efectiia una sobreimpresion

Jfuera de la linea de envasado, y en operaciones de envasado manual. Normalmente y para evitar confusiones, es
preferible wtilizar las etiquetas dispensadas en rollos, antes que las sueltas. Si bien la verificacion por medio
electrénicos automdticos de todas las etiguetas en la linea de produccion puede ser iitil para evitar errores, se debe
controlar este sistema, cerciorandose que los instrumentos de lectura electrénica de cédigos, los contadores de
etiquetas u otros aparatos similares estén funcionando correct te.

Comentario
Los puntos anteriormente mencionados de la norma de la OMS pueden dar la pauta de lo que se
debe hacer cuando se trabaja con materiales de acondicionamiento.

9.6.1.12 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de
produccion, deben ser registrados y comparados contra sus limites; en caso de excederlos se
debe llevar a cabo una investigacion y anexar el resultado de la misma en la orden de
produccion. = %

15.33 Si durante la conciliacion se observa alguna discrepancia significativa o inusual entre la cantidad del
producto a granel y los materiales de envasado impresos y el numero de unidades producidas, el hecho debe
investigarse hasta encontrar una explicacion satisfactoria antes de autorizar la expedicion de los productos.

15.4 Enla medida de lo necesario, debe efectuarse el control de los rendimientos y la conciliacion de las cantidades
para asegurar que no haya discrepancias gue superen los limites aceptables.

15.19 Cualquier desviacion significativa del rendimiento esperado debe ser registrada e investigada.

9.6.1.13 Debe revisarse la orden de produccién, de acondicionamiento, los registros,
resultados analiticos, etiquetas y demas documentacion inherente. Comprobando que
cumple con las especificaciones de proceso establecidas; solo el area de calidad puede
dictaminar (liberar o rechazar).

3.2 ... Los requisitos basicos del control de la calidad son los siguientes:...

d) Deben mantenerse iregistros ( Imente o diante instrumentos registradores), que sirvan para
demostrar que se han llevado a cabo todos los procedimientos de muestreo, inspeccion y ensayo, ¥ que
cualquier desviacion ha sido plenamente registrada e investigada.

e) Los productos terminados deben contener ingredientes que se adectien a la composicion cualitativa y
cuantitativa del producto, conforme a su descripcion en la autorizacion de comercializacion; los ingredientes
deben tener la pureza exigida, los envases apropiados y la etig correspondientes.

f) Deben registrarse los resultados de la inspeccion y ensayo de materiales y de productos intermedios, a granel
v acabados, para verificar si cumplen con las especificaciones; el examen de un producto debe incluir la
revision y evaluacion de la documentacion de produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados... "

3.4 La evaluacién del producto terminado debe abarcar todos los factores pertinentes, incluyendo las condiciones de
produccion, los resultados de los ensavos realizados durante el proceso de produccion, la fabricacion
(incluyendo el envasado), la documentacion, el cumplimiento de las especificaciones del producto acabado, y el
examen del paquete final.

9.6.2. Control de la rotulacion.
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9.6.2.1 Deben existir areas especificas para la rotulacion de los materiales, que permitan
evitar confusiones y mezclas.

9.6.2.2 La rotulacion de los materiales debe ser revisada y verificada por personal
autorizado, quien debe registrarlo.

15.28 Se debe verificar si es correcta la impresion (de los cédigos y fechas de caducidad, por ejemplo), ya sea que
se efectiie en forma independiente o como parte del proceso de envasado, y esa verificacion debe registrarse. Si la
impresion se efectiia manualmente, debe verificarse a intervalos regulares.

9.6.2.3 Deben existir PNO’s que garanticen la seguridad en el manejo de los materiales a
rotular, de los rotulados, de los materiales para impresion y de los obsoletos.

14.32 Deben establecerse procedimientos de operacion y registros normalizados para la recepcién de cada envio
de materias primas y de materiales primarios y de envasado impresos.

_ 9.6.2.4 Debe existir una drea especifica para el almacenamiento de materiales rotulados,
si procede.

11.18  Los materiales de envasado impresos son considerados sumamente importantes con respecto a la
concordancia de los medicamentos con sus respectivas etiquetas, y debe prestarse especial atencion al
almacenamiento seguro y resguardo de dichos materiales.

13.17 Se debe prestar especial atencion a los materiales de envasado impresos. Deben almacenarse en condiciones
seguras, a fin de impedir que personas no autorizadas tengan acceso a ellos. Para evitar confusion, las etiquetas
sueltas y otros materiales sueltos deben almacenarse y transportarse en contenedores cerrados independientes. Los

materiales de envasado deben expedirse solamente a-las personas designadas, conforme a un procedimiento
aprobado y documentado.

9.7. Maquilas

9.7.1 Las responsabilidades entre el maquilador y el contratante deben estar claramente
establecidas en un contrato que debe contener, ademas de los aspectos comerciales, las
especificaciones de proceso, producto y rendimiento.

8.1 Principio. La produccion y el andlisis por contrato deben ser definidos, mutuamente acordados, y controlados,
con el fin de evitar malentendidos que puedan dar como resultado que un producto, trabajo, o andlisis sean de
calidad insuficiente. Debe existir un contrato escrito entre el contratante y el contratista, el cual estipule claramente
las obligaciones de cada una de las partes. En el contrato debe establecerse claramente la forma en que la persona
encargada de autorizar la circulacion de cada lote de productos destinados a la venta, o de expedir el certificado de
andlisis, debe cumplir plenamente con sus responsabilidades.

8.3 Se debe contar con un contrato escrito que abarque la fabricacion y/o andlisis de productos, como también toda
gestion técnica relacionada con éstos.

9.7.2 El contratante debe notificar por escrito a la SSA las partes del proceso a realizar
por el maquilador.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

9.7.3 En el contrato de maquila el contratante asume la responsabilidad de la calidad del
producto.

8.3 Se debe contar con un contrato escrito que abarque la fabricacion y/o andlisis de productos, como también toda
gestion téenica relacionada con éstos.

18.3 El fabricante tiene la obligacicn de asumir la responsabilidad por la calidad de los ingredientes farmacéuticos
que produce. Solamente el fabricante puede evitar errores y prevenir contratiempos mediante la imposicion del
cuidado necesario tanto en el proceso de produccion como en los procedimientos de control. El fabricante debe
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ofrecer pruebas fehacientes de haber cumplido con las BPM, a partir de la etapa en que el proceso o los materiales
de partida empleados influyen de manera significativa en la calidad del ingrediente farmacéutico en cuestion. Este
paso debe determinarse en cada caso individual mediante un acuerdo entre la autoridad competente y el fabricante.

9.7.4 El maquilador debe proporcionar al contratante la documentacion original
referente a la fabricacion del producto maquilado.

815 Los registros relacionados con la fabricacion, andlisis y distribucion, como también las muestras de
referencia, deben permanecer en manos del contratante o bien estar a su disposicion. En caso que se reciban quejas
o se alberguen sospechas de que existen defectos en el producto, todo registro que guarde relacién con la
evaluacion de la calidad del producto, debe estar especificado en los procedimientos del contratante relacionados

con el retiro del producto del mercado por defectos de fabricacion, y deberd ser accesible para las partes
conlratantes.

9.7.5 El contratante debe tener la posibilidad de supervisar la fabricacion de su
producto.

8.4 El contrato debe permitir que el contratante someta a auditoria las instalaciones del contratista.

8.6 El contratante es responsable de evaluar si el contratista es suficient te co para efectuar
debidamente el trabajo o las pruebas requeridas, y de asegurar, por medio del contrato, que se cumplan las BPM
descritas en esta guia.

9.7.6 El contratante debe asegurar que los productos o materiales enviados por el
magquilador se ajusten a las especificaciones.

8.8 El contratante debe asegurarse de que todos los productos procesados y los materiales entregados por el
contratista estdn conforme a todas las especificaciones correspondientes o bien que la comercializacion del
producto haya sido aprobada por la(s) persona(s) autorizada(s).

9.8. Control de la distribucion.
9.8.1 Deben establecerse PNO’s para el control de la distribucion de los productos.

15.2  Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, tales como cuarentena, muesireo,
almacenamiento, etiquetado, despacho, procesado, envasado y distribucion, deben efectuarse de conformidad con
procedimientos o instrucciones escritas, y cuando sea necesario se registren.

14.45 Deben mantenerse registros de la distribucion de cada lote de un producto, a fin de facilitar el retiro del lote
si fuere necesario.

9.8.2 El sistema de distribucion de los medicamentos debe establecerse de acuerdo con la
politica de primeras entradas primeras salidas (PEPs).

13.3 Todos los materiales y productos deben almacenarse en condiciones apropiadas establecidas por el fabricante
v en un orden tal que pueda efectuarse la segregacion de los lotes y la rotacion de las existencias, segun la regla de
que los primeros que llegan son los primeros que salen.

9.8.3 Debe garantizarse la identificacion e integridad de los productos.

14.11 Todos los productos farmacéuticos acabados deben ser identificados mediante la etiqueta, de la forma

exigida por las leyes del pais respectivo y conteniendo los siguientes datos, como minimo:

a) El nombre del producto farmacéutico.

b) Una lista de los ingredientes activos (con sus respectivas denominaciones comunes internacionales, cuando
corresponda), con indicacion de la cantidad de cada uno y una declaracion de los contenidos netos, como por
ejemplo, el nimero de unidades farmacéuticas, peso o volumen.

¢) Numero de lote asignado por el fabricante.

d) Fecha de caducidad, en forma no codificada.
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e) Condiciones especiales de almacenamiento o manipulacion que pudieran ser necesarias.
) Indicaciones de uso y advertencias o precauciones que pudieran ser necesarias.

g) Nombre y direccion del fabricante o de la compaiia o la persona responsable de colocar el producto en el
mercado.

9.8.4 Los productos se deben manejar en condiciones de temperatura y humedad de
acuerdo con lo establecido en la etiqueta.

13.23 Los productos acabados deben mantenerse en cuarentena hasta su expedicion final, después de lo cual deben
almacenarse como existencia utilizable, en las condiciones establecidas por el fabricante.

9.8.5 Debe mantenerse un registro de distribucion de cada lote de producto para facilitar
su retiro del mercado en caso necesario.

7.3 Para que el retiro del producto sea efectivo, la persona responsable del retiro debe tener a su disposicion los
registros de distribucion, los cuales deben contener informacion suficiente sobre los clientes mayoristas y los
destinatarios de la distribucion directa (incluyendo, en el caso de los productos exportados, los destinatarios que
han recibido muestras para ensayos clinicos y muestras médicas).

9.8.6 Devoluciones y quejas.

9.8.6.1 Debe existir un PNO para el control de los productos devueltos que considere
como minimo:

9.8.6.1.1 Que deben ponerse en retencion temporal y ser evaluados por control de calidad
para determinar si deben liberarse, reprocesarse o destruirse.

9.8.6.1.2 Registros de recepcion, evaluacion y destino.

3.3 “El departamento de control de calidad tendra también otras atribuciones, tales como ..., participar en la
investigacion de las quejas relacionadas con la calidad del producte, y participar en la vigilancia del medio
ambiente. Todas estas operaciones deben efectuarse conforme a los procedimientos escritos v en los casos en
que sea necesario, deben registrarse.”

6.3 Se debe contar con procedimientos escritos que describan las medidas que deban adoptarse, incluyvendo la
necesidad de que un producto sea retirado, en caso de queja referente a posibles defectos del mismo.

11.16 El almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado, o devueltos debe efectuarse
por separado.

9.8.6.2 Debe existir un PNO para el manejo de quejas que considere como minimo:
9.8.6.2.1 La obligatoriedad de la atencion de todas las quejas.

6.1 Principio. Todas las quejas y otras informaciones relacionadas con productos potencialmente defectuosos
deben examinarse cuidadosamente de conformidad con procedimientos establecidos por escrito.

9.8.6.2.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

6.4 Toda queja acerca de un defecto en un producto debe ser registrada, incluyendo todos los detalles originales, ¢
investigada cuidadosamente. La persona responsable del control de la calidad debe participar permanentemente
en el estudio de estos problemas.

9.8.6.2.3 Definicion de las actividades a realizar respecto al problema.

6.3 Se debe contar con procedimientos escritos que describan las medidas que deban adoptarse, incluyendo la
necesidad de que un producto sea retirado, en caso de queja referente a posibles defectos del mismo.
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6.6 Cuando sea necesario, debe efectuarse un seguimiento, que podria incluir el retiro del producto, luego de la
investigacion y evaluacion de la queja.

3 9.81.6.2.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la forma de
acerlo.

6.9 Se debe informar a las autoridades competentes si un fabricante tiene intenciones de adoptar alguna medida
como resultado de un defecto del producto, su deterioro, o cualquier otro problema serio de calidad.

9.8.6.2.5 La forma de notificar al cliente, en su caso.

8.16 En el contrato se debe describir el manejo de las materias primas, y productos a granel, intermedios y
acabados, en caso de que sean rechazados. Se debe describir asi mismo el procesamiento de informacion, si por el
andlisis efectuado segiin contrato se demuestra que el producto analizado debe ser rechazado.

9.8.6.2.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas en relacion a
las quejas.

6.7 Se debe tomar nota de todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de una queja y referirlas a los
registros correspondientes al lote en cuestion.

9.9. Control de recuperacion o reproceso de materiales.
9.9.1 Debe elaborarse un PNO para la recuperacion y/o reproceso de productos.

13.25 Los materiales y productos deben ser identificados como tales y almacenados separadamente en dreas
restringidas. Deben ser devueltos a los proveedores o, cuando sea apropiado, reprocesados o eliminados.
Cualquiera sea la determinacion adoptada, ésta debe ser aprobada por la persona autorizada y debidamente
registrada.

9.9.2 La recuperacion y/o el regroceso deben llevarse a cabo con la revision y
autorizacion previa del drea de calidad.

13.27 Para poder introducir total o parcialmente lotes que reiinan las condiciones de calidad exigidas, en otro lote
del mismo producto, en una etapa determinada de la fabricacion, se necesita una autorizacion previa. Asi mismo,
para recuperar un lote por ese medio, debe hacerse de conformidad con un procedimiento determinado, una vez que
se hayan evaluado los riesgos, inclusive la posibilidad de que la operacion influya en el tiempo de conservacion del
producto. La recuperacion del lote debe registrarse.

9.9.3 Debe elaborarse una orden de produccion y/o acondicionamiento especifica para el
lote a recuperar y/o reprocesar, la cual debe ser autorizada por el responsable sanitario.

13.26 Solo en casos excepcionales habrdn de reprocesarse los productos rechazados. El reprocesado serd
permitido solamente si no se ve afectada la calidad del producto, si se retinen todas las especificaciones y si se
efectiia de conformidad con un proceso bien definido y autorizado, una vez hecha la evaluacion de los riesgos
existentes. Se debe registrar el reprocesado y asignarse un nuevo ntimero al lote reprocesado.

13.27 Para poder introducir total o parcialmente lotes que reinan las condiciones de calidad exigidas, en otro lote
del mismo producto, en una etapa determinada de la fabricacion, se necesita una autorizacion previa. Asi mismo,
para recuperar un lote por ese medio, debe hacerse de conformidad con un procedimiento determinado, una vez que
se havan evaluado los riesgos, inclusive la posibilidad de que la operacion influya en el tiempo de conservacion del
producto. La recuperacion del lote debe registrarse.

9.9.4 La liberacion de un lote reprocesado debe contar con la autorizacion del
responsable sanitario.
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3.2 ... Los requisitos bdsicos del control de la calidad son los siguientes:...

£} No se debe autorizar la venta o suministro de ningun lote de productos antes de su certificacion por la(s)
persona(s) autorizada(s) en el sentido de que el lote conforme a los requisitos de la autorizacion de
comercializacion. En algunos paises, la legislacion exige que la autorizacion de circulacién del lote provenga
confuntamente de la persona autorizada del departamento de produccion y de la persona autorizada del
departamento de control de la calidad.

h) Debe retenerse un nimero suficiente de materia prima y productos para posibilitar un examen del producto
en el futuro si fuere necesario; los productos retenidos deben guardarse en el paquete final, a menos que
dicho paquete sea excepcionalmente voluminoso. "

Materiales rechazados y recuperados

13.25  Los materiales y productos deben ser identificados como tales y almacenados separadamente en dreas
restringidas. Deben ser devueltos a los proveedores o, cuando sea apropiado, reprocesados o eliminados.
Cualquiera sea la determinacién adoptada, ésta debe ser aprobada por la persona autorizada y debidamente
registrada.

13.28 EI departamento de control de la calidad debe tener presente la necesidad de llevar a cabo pruebas

adicionales de cualquier producto que haya sido reprocesado, o bien de un producto en el cual se haya incorporado
un producto reprocesado.

9.10. Control de la contaminacion.

9.10.1 Las areas utilizadas para la produccion y acondicionamiento deben estar
separadas y comunicarse entre si de acuerdo con un orden que corresponda a la secuencia
de las operaciones y a los niveles de limpieza requeridos, de forma que se minimice el riesgo
de confusion, se evite la contaminacion cruzada y se disminuya el riesgo de omision o
ejecucion erronea de cualquier fase de la fabricacion.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

En cualquier 4rea debe prevenirse la contaminacion y la confusion, hace énfasis la norma de la
OMS, que se apoya en los siguientes numerales:

11.21 Es preferible que las instalaciones estén ubicadas de tal forma que la produccion pueda llevarse a cabo en un
orden ligico y concordante con la secuencia de las operaciones de produccion. Asi mismo, deben reunir las
condiciones exigidas de limpieza.

11.22 Las dreas de trabajo y de almacenamiento durante el procesado deben permitir la logica ubicacion de los
equipos y materiales, de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de confusion entre los distintos productos y
sus componentes, se evile la contaminacion cruzada, y se reduzca el riesgo de omision y aplicacion erronea de
cualquiera de las operaciones de fabricacién o control.

11.27 Las instalaciones de envasado de productos farmacéuticos deben estar diseniadas y planificadas de tal forma
que se eviten confusiones y contaminaciones cruzadas.

9.10.2 Se debe contar con sistemas de inyeccion y extraccion de aire filtrado en las dreas
de produccion y acondicionamiento, que eviten contaminacioén cruzada; la contaminacion
por el ambiente externo y la contaminacion ambiental.

11.26 Las dreas de produccion deben tener una ventilacion efectiva, con instalaciones de control de aire
(incluyendo el control de la temperatura y donde sea necesario, de la humedad y de las filtraciones) adecuadas a los
productos que en ellas se manipulan, a las operaciones realizadas y al ambiente exterior. Dichas dreas deben ser
vigiladas regularmente durante el proceso de produccion y fuera de el, con el fin de asegurar el cumplimiento de sus
especificaciones de disefio.
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9.10.3 El acceso a las areas de produccion y acondicionamiento debe ser restringido y
definido por PNO’s que indiquen la indumentaria requerida y su uso para cada drea.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

Ya se ha comentado que en la Norma de la OMS no es claro el manejo para el area de
acondicionamiento, pero si se hace la acotacion generalizada en cualquier area de que debe haber
restriccion de personal no autorizado:

10.5 Deben adoptarse las medidas necesarias para impedir el ingreso de personas no autorizadas a las dreas de
produccién, almacenamiento y control de la calidad. El personal que no trabaja en dichas dreas no debe utilizarlas
como pasillos para ir a otras dreas.

10.15 Es preferible que a los visitantes y al personal no especificamente capacitado, no se les permita el ingreso a
las areas de produccion y de control de calidad. Si ello es inevitable, esas personas deben ser bien informadas de

antemano, especialmente acerca de las exigencias de higiene y de uso de ropas adecuadas. Ademads, dicho ingreso
debe supervisarse cuidadosamente.

9.10.4 Las areas y equipos deben limpiarse y sanitizarse de acuerdo con PNO’s
especificos que aseguren la disminucion de microorganismos y otros contaminantes a
limites preestablecidos.

17.34 Es sumamente importante el saneamiento de las dreas limpias. Deben limpiarse en forma completa v con
Sfrecuencia y de conformidad con un plan escrito aprobado por el departamento de control de la calidad. En caso de
que se empleen desinfectantes, debe usarse mds de un tipo, cambidandolos periodicamente. Deben efectuarse
controles periodicos a fin de detectar cepas de microorganismos resistentes. En vista de su limitada eficacia, la luz
ultravioleta no debe usarse en sustitucion de la desinfeccion quimica.

17.35 Los desinfectantes y detergentes deben controlarse para detectar su posible contaminacion microbiana; las
diluciones deben mantenerse en recipientes limpios y no deben ser guardadas por mucho tiempo a no ser que havan
sido esterilizadas. Si un recipiente estd parcialmente vacio, no debe rellenarse.

17.36 La fumigacion de las dareas limpias puede ser itil para reducir la contaminacion microbiolégica en los
lugares inaccesibles.

11.3 Las instalaciones usadas para la fabricacion de productos farmacéuticos deben estar diseniadas y construidas
para facilitar el saneamiento adecuado.

11.23 Los materiales primarios de envasado, y los productos a granel intermedios que estan expuestos al ambiente,
las superficies interiores (paredes, pisos y cielorrasos) deben tener un terminado suave y estar libres de grietas v
aberturas, v no despedir particulas. Ademds, deben ser fdciles de limpiar adecuadamente, y si es necesario, de
desinfectar.

12.7 El disefio de los equipos de produccion debe ser tal que permita la limpieza facil y completa sobre la base de
un cronograma fijo.

9.10.5 Se deben realizar evaluaciones peridédicas para verificar que los limites de
contaminacion microbiologica en dreas y superficies, se mantienen dentro de lo establecido.

17.37 Durante las operaciones, las dreas limpias deben controlarse a intervalos preestablecidos, mediante el
conteo microbiano del aire y de las superficies; cuando se llevan a cabo operaciones asépticas, dicho control debe
ser suficientemente frecuente como para asegurar que el ambiente esté dentro de las especificaciones.  Deben
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tenerse en cuenta los resultados del control en la evaluacién de los lotes para su posterior autorizacion. Se debe
controlar también regularmente la calidad del aire con respecto al contenido de particulas. A veces es conveniente
efectuar controles adicionales, ain cuando no se efectiien operaciones de produccion, como por ejemplo después de
la comprobaciin de los sistemas, de la esterilizacion y de la fumigacion.

9.11. Validacion

9.11.1 Los procesos de produccién deben ser validados en base a protocolos que tomen
en cuenta los aspectos de:

9.11.2 Personal, dreas, materias primas, equipo y sistemas generales. El (g‘rado y alcance
del tlrabajctl) de validacion dependera de la naturaleza y complejidad del producto y proceso
involucrado.

9.11.3 Los métodos analiticos deben ser validados, de acuerdo con lo establecido en el
apartado 9.12 “control del laboratorio analitico”.

9.11.4 Los sistemas criticos y equipos de produccion y acondicionamiento deben ser
calificados de acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su disefio, construccion,
instalacion y operacion.

9.11.5 La documentacion relativa a los estudios de validacion debe estar completa,
ordenada y disponible.
9.11.6 Debe existir un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que

puedan afectar la calidad del producto y/o la reproducibilidad del proceso, método o
sistema.

9.11.7 Los procesos deben ser objeto de revalidacién en base a politicas que establezca la

empresa, para garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados
previstos.

5.1 Los estudios de validacion constituyen una parte esencial de las BPM y deben efectuarse conforme a protocolos
definidos de antemano. Debe prepararse y archivarse un informe escrito que resuma [ns resultados y las
conclusiones registrados. Deben establecerse procesos y procedimientos sobre la base de un estudio de
validacion, los cuales se sometan periédicamente a una revalidacion para asegurar que con ellos se puedan
seguir obteniendo los resultados deseados. Se debe prestar especial atencion a la validacion de los
procedimientos de procesado, pruebas y limpieza.

Validacidn del proceso
3.2 Los procesos de importancia critica deben validarse prospectivamente y retrospectivamente.

5.3 Siempre que se adopte una formula o método de preparacion, se deben tomar medidas para demostrar que son
adecuados para el procesado habitualmente empleado. Debe demostrarse que el proceso definido, wtilizando los
materiales v equipos especificados, da como resultado un producto que uniformemente posee la calidad exigida.

5.48e debe validar toda modificacion importante del proceso de fabricacion, incluyendo cualquier cambio en
equipos o materiales que puedan influir en la calidad del producto y/o la reproducibilidad del proceso.

10.8 * Los jefes de los departamentos de produccion y control de la calidad generalmente comparten algunas
responsabilidades relacionadas con la calidad. Estas pueden incluir, segiin las reglamentaciones de cada pais:
d) Validacion del proceso v calibracion de los instrumentos de andlisis; ... ”

17.32 Debe validarse la eficacia de cualquier sistema nuevo de procesado, y esa validacion debe repetirse a
intervalos regulares v especialmente cuando se ha hecho un cambio importante en el procesado o en los equipos
utilizados.

9.12. Control del laboratorio analitico.

9.12.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacién de cada lote de
materia prima, producto a granel, material de acondicionamiento y producto terminado.
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Especificaciones para las materias primas y de envasado

14.18 Las especificaciones para las materias primas y envases primarios, o para los materiales de envasado

impresos, deben contener, cuando sea pertinente, una descripcion de los materiales, incluyendo:

a) El nombre designado (la denominacion comin internacional, cuando corresponda) y el cédigo de referencia
interna.

b) La referencia, si la hubiere, a una monografia de la farmacopea.

¢) Normas de calidad y cantidad, con los limites de aceptacién.

Segtin las practicas de la compania, pueden agregarse otros datos a las especificaciones, tales como:
a) Datos referentes al proveedor y al productor original de los materiales.

b) Una muestra de los materiales impresos.

¢) Instrucciones para el muestreo y las pruebas o una referencia a los procedimientos.

d) Condiciones de almacenamiento y precauciones que deben tomarse.

¢) El tiempo maximo de almacenamiento permitido antes de un nuevo examen.

Los materiales de envasado deben conformarse a las especificaciones, destacando la importancia de que dichos
materiales sean compatibles con el producto farmacéutico que contienen. Los materiales deben examinarse para
verificar si no tienen defectos importantes, como también si las marcas que los identifican son correctas.

Especificaciones para productos intermedios y a granel

14.20 Se debe contar con especificaciones para los productos intermedios y a granel en caso de que éstos sean
adquiridos™ o expedidos, o si los datos obtenidos de los productos intermedios se wtilizan en la evaluacion del
producto final. Dichas especificaciones deben ser similares a las especificaciones para las materias primas o para
los productos acabados, como corresponda. '

Especificaciones para productos acabados
14.21 Las especificaciones para productos acabados deben incluir:
a) El nombre designado del producto y el cidigo de referencia si corresponde.
b) el (los) nombre(s) designado(s) del(los) ingrediente(s) activo(s) y si corresponde, lafs) denominacion(es)
comun(es) internacional(es)).
¢) La formula o una referencia de la formula.
d) Una descripcion de la forma farmacéutica y detalles del envase.
e} Instrucciones para efectuar el muestreo y las pruebas, o una referencia a estos procedimientos.
1) Las normas de calidad y de cantidad, con los limites de aceptabilidad.
g) Condiciones de almacenamiento y precauciones cuando sea aplicable.
h) Tiempo de vida util.

9.12.2 Se debe contar con PNO’s para el muestreo de materia prima, producto a granel,
material de acondicionamiento y producto terminado.

14.36 Deben establecerse procedimientos de operacion normalizados para el muestreo. los cuales especifiquen la(s)
persona(s) autorizada(s) para recoger muestras.

16.3 Las muestras deben ser representativas de los lotes de material de los cuales han sido recogidas, de
conformidad con el procedimiento escrito aprobado.

9.12.3 Se debe contar con métodos de andlisis validados para producto a granel,
roducto terminado y materia prima en caso de no aparecer en cualquier farmacopea

mternacional ni en la FEUM.

3.2 “..Los requisitos basicos del control de la calidad son los siguientes:...

¢) Los métodos de ensayo deben ser validados....

) Deben registrarse los resultados de la inspeccién y ensavo de materiales y de productos intermedios, a granel
v acabados, para verificar si cumplen con las especificaciones; el examen de un producto debe incluir la
revision v evaluacion de la documentacion de produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los
procedimientos especificados.... "
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10.10 “El jefe del departamento de control de la calidad por lo general tiene las siguientes responsabilidades:
a) Aprobar o rechazar las materias primas, de envasado, intermedios, a granel, y productos acabados....

£) Asegurar que se efectiien las validaciones apropiadas, incluyendo las correspondientes a los procedimientos
analiticos, y de los equipos de control...."

9.12.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de acondicionamiento.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

Comentario

Los controles que se le realicen a cualquier tipo de material o materia prima en la norma de la
OMS, deben estar apoyados por documentos escritos.

14.42  Deben establecerse por escrito los procedimientos para los andlisis que se efectian con materiales y
productos en las distintas etapas de la fabricacién, describiendo los métodos y equipos empleados. Deben
registrarse las pruebas efectuadas.

9.12.5 Se debe contar con un programa de calibracion de instrumentos de medicién.

10.8 * Los jefes de los departamentos de produccicn y control de la calidad generalmente comparten algunas
responsabilidades relacionadas con la calidad. Estas pueden incluir, segiin las reglamentaciones de cada pais:...
d) Validacion del proceso y calibracion de los instrumentos de andlisis;...”

12.5 Para llevar a cabo las operaciones de producciony control se debe contar con balanzas y otros equipos de
medicion, dotados del alcance y precision adecuados, los cuales deben ser calibrados conforme a un cronograma
fijo.

15.22  Los equipos e instrumentos de medicion, pesaje, registro y control deben someterse a servicios de
mantenimiento y calibracion a intervalos preestablecidos, y debe mantenerse un registro de estas operaciones. Para
asegurar el funcionamiento satisfactorio de los instrumentos, estos deben ser controlados diariamente o antes de su
empleo en andlisis. Deben indicarse claramente las fechas en que se efectian los trabajos de mantenimiento v
calibracion y las fechas en que debe efectuarse una recalibracion.

9.12.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad, de acuerdo con lo requerido por la
NOM-073-SSA1-1993.
Estudios de estabilidad
16.17 El departamento de control de la calidad debe llevar a cabo una evaluacion de los productos farmacéuticos
acabados, y cuando fuere necesario, de los materiales de partida y productos intermedios.

16.18 El departamento de control de la calidad debe establecer fechas de caducidad y especificaciones sobre el
tiempo de conservacion, sobre la base de pruebas de estabilidad referentes a las condiciones de almacenamiento.

16.19 “Debe prepararse por escrito y ponerse en prdctica un programa permanente de determinacion de la
estabilidad, que incluya elementos tales como los siguientes:..."

9.12.7 Deben conservarse muestras de retencién representativas de cada lote de
producto, asi como de cada uno de los materiales involucrados en la fabricacion de éste.

El tiempo de retencion debe ser de cuando menos 1 afo después de su fecha de
caducidad.

16.16 Las muestras recogidas de cada lote de producto acabado deben ser retenidas por un minimo de un aiio
después de la fecha de caducidad. Normalmente los productos acabados deben mantenerse en su envasado final y
almacenados en las condiciones recomendadas. Si se producen envases excepcionalmente grandes, podran
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guardarse muestras mds pequefias en recipientes apropiados. Las muestras de materias primas activas deben
retenerse por un aro por lo menos después de la fecha de caducidad del correspondiente producto acabado.
Siempre que su estabilidad lo permita, otras materias primas (salvo los disolventes, gases, y agua) deben retenerse
por un minimo de dos afios. La cantidad de las muestras de materiales y productos retenidos debe ser suficiente
para que éstos puedan ser sometidos a dos nuevos examenes completos, como minimo.

9.12.8 Deben existir PNO’s para la limpieza, mantenimiento y operacion de cada uno de

los instrumentos y equipos del laboratorio analitico que contemplen los registros
correspondientes.

15.22  Los equipos e instrumentos de medicion, pesaje, registro y control deben someterse a servicios de
mantenimiento y calibracion a intervalos preestablecidos, y debe mantenerse un registro de estas operaciones. Para
asegurar el funcionamiento satisfactorio de los instrumentos, estos deben ser controlados diariamente o antes de su
empleo en andlisis. Deben indicarse claramente las fechas en que se efectiian los trabajos de mantenimiento y
calibracion y las fechas en que debe efectuarse una recalibracion.

12.8 Los equipos e instrumentos del laboratorio de control deben ser adecuados a los procedimientos de andlisis
previstos.

12.9 Deben seleccionarse instrumentos de limpieza y lavado que no constituyan fuente de contaminacion.

1817 “... Los equipos destinados a la medicion, registro, y control deben calibrarse y verificarse a intervalos
regulares y empleando métodos adecuados. Deben mantenerse registros adecuados de estas operaciones.”

18.18 Los equipos defectuosos deben marcarse inmediatamente con etiquetas alusivas, y repararse o retirarse lo
mds pronto posible. Las operaciones de mantenimiento técnico y reparacion deben documentarse debidamente.

9.12.9 Los reactivos deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes.
En caso de que en ésta no aparezca la informacion, podra recurrirse a farmacopeas de otros
paises cuyos procedimientos de analisis se realicen conforme a especificaciones de
organismos especializados u otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

9.12.10 La etiqueta de los reactivos debe indicar como minimo: nombre, fecha de

greparacién, nombre de quien lo prepard, referencia de su registro, concentracion, factor

e valoracion, caducidad, condiciones de almacenamiento, fecha de revaloracion y fecha de
recepcion cuando se compren preparados.

13.32 Los reactivos hechos en el laboratorio deben prepararse de conformidad con procedimientos escritos y deben
etiquetarse debidamente. En la etiqueta se debe indicar la concentracion, el factor de normalizacion, el tiempo de
conservacion, la fecha en que debe efectuarse la renormalizacion, v las condiciones de almacenamiento. La etiqueta
debe estar firmada y fechada por la persona que haya preparado el reactivo.

9.12.11 Las sustancias de referencia primarias y secundarias deben fecharse,
almacenarse, manejarse y utilizarse de manera que no se afecte su calidad. Se debe
registrar el origen, identidad, cualquier informacion relativa a su preparacion y
caracterizacion, la fecha en que se usa y su vida qtil.

Patrones de referencia

13.34 Los patrones de referencia pueden estar disponibles en forma de patrones de referencia oficiales. Los
patrones de referencia preparados por el fabricante deben ser analizados, autorizados, y almacenados como
patrones de referencia oficiales. Asi mismo, deben mantenerse en un drea segura bajo la responsabilidad de una
persona designada al efecto.
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9.12.12 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos
vigentes.

En caso de que en ésta no aparezca la informacion, podra recurrirse a farmacopeas de otros
paises cuyos procedimientos de anilisis se realicen conforme a especificaciones de
organismos especializados u otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

Reactivos y medios de cultivo
13.31 Todos los reactives y medios de cultivo deben registrarse al recibirse o al prepararse.

13.32 Los reactivos hechos en el laboratorio deben prepararse de conformidad con procedimientos escritos y deben
etiquetarse debidamente. En la etiqueta se debe indicar la concentracion, el factor de normalizacion, el tiempo de
conservacion, la fecha en que debe efectuarse la renormalizacion, y las condiciones de almacenamiento. La etiqueta
debe estar firmada y fechada por la persona que haya preparado el reactivo.

9.12.12.1 Deben utilizarse controles negativos y positivos como testigos durante el uso de
los medios de cultivo.

13.33 Se deben aplicar tanto controles positivos como negativos, a fin de verificar si los medios de cultivo son

apropiados. El tamaiio del indculo utilizado en los controles positivos debe ser apropiado para la sensibilidad
requerida.

10. Equipo de fabricacion

10.1 Se debe contar con el et.luipo que posea el disefio y tamaiio correspondientes a los
procesos de fabricacion, y estar localizado de manera tal que facilite su operacion, limpieza
y mantenimiento.

12.1 Principio. Los equipos se deben disefiar, construir, adaptar, ubicar y mantener de conformidad a las
operaciones que se habrdn de realizar. El disefio y ubicacion de los equipos deben ser tales que se reduzca al
minimo el riesgo de que se comelan errores, y que se pueda efectuar eficientemente la limpieza y mantenimiento de
los mismos, con el fin de evitar la contaminacion cruzada, el polvo y la suciedad y en general todo aquello que
pueda influir negativamente ex la calidad de los productos.

12.6 Los equipos de produccion deben ser disefiados, mantenidos y ubicados de tal forma que puedan usarse para
los fines previstos.

12.7 El diseno de los equipos de produccion debe ser tal que permita la limpieza facil y completa sobre la base de
un cronograma fijo.

10.2 El equipo debe estar construido de tal forma que facilite su desmontaje, limpieza,
montaje y mantenimiento.

18.14 El diserio, construccion, ubicacion, y tenimiento de los
debe realizarse de tal forma que dichos equipos:

quipos destinados a la fabricacion de productos

a) Sean apropiados para el uso a que estan destinados
b) Puedan limpiarse debidamente sin dificultad.

clFaciliten la reduccion al minimo del riesgo de contaminacion de productos y recipientes durante el proceso de
produccion.

d) Permitan una operacion eficiente y, si corresponde, comprobada y confiable.

14.35 Deben establecerse procedimientos de operacion normalizados para cada instrumento v equipo, v debe
colocarse la transcripeion escrita de los mismos cerca de dichos instrumentos y equipos.
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17.30 Siempre que sea posible, el montaje de los equipos y el mantenimiento de los mismos deben ser tales que las
operaciones, mantenimiento y reparaciones, puedan llevarse a cabo fuera del drea estéril. Los equipos que
necesitan ser desmantelados para su mantenimiento deben ser nuevamente esterilizados después del reensamblaje,
si esto es viable.

17.32 Todos los equipos, incluyendo esterilizadores, sistemas de filtracion de aire, y sistema de tratamiento de
agua, incluso destiladores, deben ser sometidos a un plan de mantenimiento, y comprobacion y control; debe
registrarse la autorizacion de uso otorgada después del mantenimiento de los mismos.

10.2.1 El equipo debe estar construido de tal manera que las superficies en contacto con
los componentes de la formula, los materiales del proceso o los productos, no sean reactivas,
aditivas o absortivas como para alterar la seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza
del producto.

12.10  Los equipos de produccion no deben presentar riesgos para los productos. Las partes de los equipos de
produccion que entran en contacto con el producto no deben ser reactivos, aditivos, ni absorbentes, hasta tal punto
que puedan influir en la calidad del producto.

10.2.2 Cualquier sustancia requerida para la operacion del equipo, como lubricantes,
refrigerantes u otros, no deben estar en contacto con los componentes de la féormula,
envases primarios del producto o del producto en si.

10.2.3 Los accesorios como tanques y tolvas deben contar con cubiertas.

10.2.4 Los engranajes y partes moviles deben estar protegidos para evitar la
contaminacion del producto en proceso y por seguridad del operario.

No se encuentra mencionado en el documento estudiado

10.3 Limpieza y mantenimiento del equipo.

10.3.1 El equipo y los utensilios deben limpiarse, mantenerse y sanitizarse de acuerdo
con un programa establecido para prevenir el mal funcionamiento o contaminacion.

18.15 Los equipos destinados a la produccion y a la realizacion de pruebas deben limpiarse, esterilizarse en caso
necesario, usarse y mantenerse de conformidad con instrucciones especificas consignadas por escrito. Los equipos
de uso muiltiple deben ser sometidos a limpieza e inspeccion de limpieza antes de iniciar la fabricacion de otro
producto. Deben mantenerse registros de tales procedimientos.

14.46 “Deben establecerse procedimientos normalizados de operaciones y registros de las acciones efectuadas,
como también cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes, acerca de lo siguiente:...

a) ensamblaje de equipos y su comprobacion;

b) aparatos de andlisis y su calibracion;

¢) mantenimiento, limpieza y saneamiento,”

10.3.2 Se debe retirar toda la documentacion y etiquetas, adheridas al equipo que
identifique al lote del proceso anterior.

14.27 Antes de comenzar una operacion de procesado, se debe verificar si los equipos y el lugar de trabajo estan
libres de productos, documentos, o materiales correspondientes al proceso anterior que ya no se requicren para el
proceso que estan por iniciarse y que los equipos estén limpios y preparados para el uso. Dicha verificacion debe
J'C’_ﬂf-SH'{H'S(’.
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15.15 Antes de iniciar una operacién de procesado, deben adoptarse las medidas necesarias para asegurar que el
drea de trabajo y los equipos estén limpios y libres de materiales de partida, productos, residuos de productos,
etiquetas, o documentos que no sean necesarios para la nueva operacion.

10.3.3 Deben existir PNO's de limpieza y mantenimiento escritos aplicarse para la

limpieza y mantenimiento del equipo y utensilios usados durante la produccion, envasado o
manejo del producto.

18.15 Los equipos destinados a la produccion y a la realizacion de pruebas deben limpiarse, esterilizarse en caso
necesario, usarse y mantenerse de conformidad con instrucciones especificas consignadas por escrito. Los equipos
de uso multiple deben ser sometidos a limpieza e inspeccion de limpieza antes de iniciar la fabricacion de otro
producto. Deben mantenerse registros de tales procedimientos.

14.46 “Deben establecerse procedimientos normalizados de operaciones y registros de las acciones efectuadas,
como también cuando sea apropiado, de las conclusiones resultantes, acerca de lo siguiente:...

a) ensamblaje de equipos y su comprobacion;

b) aparatos de andlisis y su calibracion;
¢) mantenimiento, limpieza y saneamiento; "

14.47 Deben mantenerse libros diarios de operaciones con los equipos importantes e indispensables y en ellos
deben registrarse, como sea apropiado, las comprobaciones, calibraciones, mantenimiento, limpieza, o
reparaciones incluyendo fechas e identidad de las personas que lleven a cabo esas operaciones.

10.3.4 El equipo debe permanecer limpio, protegido e identificado cuando no se esté
utilizando.
18.15 Los equipos destinados a la produccion y a la realizacion de pruebas deben limpiarse, esterilizarse en caso
necesario, usarse y mantenerse de conformidad con instrucciones especificas consignadas por escrito. Los equipos
de uso mdltiple deben ser sometidos a limpieza e inspeccion de limpieza antes de iniciar la fabricacion de otro
producto. Deben mantenerse registros de tales procedimientos.

18.16 De ser necesario, debe comprobarse de antemano que los equipos destinados a la produccién y a la
realizacion de pruebas son aptos para estos fines.

10.3.5 Se debe verificar la limpieza del equipo antes de ser utilizado.

15.25 Antes de iniciar las operaciones de envasado, deben adoptarse medidas para asegurar que el area de trabajo,
las lineas de envasado, las mdquinas impresoras y otros equipos estén limpios y libres de productos, materiales o
documentos previamente usados que no son necesarios para la nueva operacion. Mediante una lista de control
apropiada debe verificarse que dichas lineas estén listas, y esta operacion debe registrarse.

10.3.6 El equipo debe estar calificado para el producto que se va a fabricar.

10.4 Todo equipo utilizado en la produccion, empaque o manejo de los productos debe
encontrarse localizado e instalado de tal manera que:

10.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y facilite el flujo de los materiales.

10.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de confusion u
omision de alguna etapa del proceso.

10.4.3 Permita su limpieza y la de las dreas adyacentes, y no interfiera con otras
operaciones del proceso.

10.4.4 Esté fisicamente separado y, cuando sea necesario, aislado de cualquier otro
equipo para evitar el congestionamiento de las dreas de produccion, asi como la posibilidad
de contaminacion cruzada.
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18.14 El disefio, construccion, ubicacion, y mantenimiento de los equipos destinados a la fabricacion de productos
debe realizarse de tal forma que dichos equipes:

a) Sean apropiados para el uso a que estan destinados
b) Puedan limpiarse debidamente sin dificultad.
¢) Faciliten la reduccion al minimo del riesgo de contaminacion de productos v recipientes durante el proceso
de produccion.
d) Permitan una operacion eficiente y, si corresponde, comprobada y confiable.

14.47 Deben mantenerse libros diarios de operaciones con los equipos importantes e indispensables y en ellos
deben registrarse, como sea apropiado, las comprobaciones, calibraciones, mantenimiento, limpieza, o
reparaciones incluyendo fechas e identidad de las personas que lleven a cabo esas operaciones.

14.48  Deben registrarse debidamente y en orden cronologico el uso dado a los equipos importantes e
indispensables, y las dreas en que han sido procesados los productos.

10.5 Equipo automatico, mecanico y electrénico.

10.5.1 Deben ser calibrados e inspeccionados, de acuerdo con un programa escrito
diseiiado para asegurar su funcionamiento. Las operaciones de calibracion e inspeccion
deben documentarse.

10.5.2 Con el fin de asegurar la exactitud de los datos manejados por estos sistemas, se
debe implementar un sistema de proteccion de los mismos para evitar modificaciones a las
formulas o registros efectuadas por personal no autorizado.

10.5.3 Se debe mantener un respaldo en copias fieles, cintas o microfilms, de toda la
informacion archivada en las computadoras o los sistemas relacionados, para asegurar que
la informacion emitida por estos sistemas es exacta, completa y que no existen
modificaciones inadvertidas.

14.9 Esta permitido registrar datos por medio de sistemas electronicos de procesamiento de datos, o bien por
sistemas fotogrdficos y otros medios confiables. Las formulas maestras y los procedimientos normalizados de
operacion detallados que se refieran al sistema en uso deben estar disponibles, y debe verificarse la exactitud de los
riesgos.  Si la documentacion se maneja a través de métodos de procesamiento de datos, sélo las personas
autorizadas podran ingresar nuevos datos a la computadora o modificar los existentes, y se debe mantener un
registro de las modificaciones y supresiones; para el acceso al sistema debe establecerse un santo y sefia u otro
medio de restringirlo y el ingreso de datos importantes debe verificarse independientemente. Los registros de lotes
archivados electrénicamente deben ser protegidos mediante una grabacién de reserva en cinta magiética,
microfilm, impresos u otros medios. Es especialmente importante que, durante el periodo de retencion, pueda
disponerse facilmente de los datos pertinentes.

10.6 Filtros.

10.6.1 Los filtros empleados en la produccion o el envasado de productos deben ser de
materiales que no liberen fibras u otros cuerpos extraiios. No se permite el uso de filtros de
asbesto.

17.80 No deben emplearse filtros que desprenden fibras. El uso de filtros que contienen asbestos debe descartarse
totalmente.

10.6.2 Si es necesario el uso de prefiltros que liberen fibras, posteriormente se debe
filtrar la solucién a través de un filtro que las retenga.
17.79 Debido a los potenciales riesgos adicionales que podria significar ¢l empleo del método de filtracion, a
diferencia de otros métados de esterilizacion, seria aconsejable emplear un filtro de doble capa de filtracion o
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efectuar una segunda filtracion con otro filtro retenedor de microorg 3 liatamente antes del llenado. La
filtracion final estéril debe llevarse a cabo lo mds cerca posible al punto de llenado.

10.6.3 Los filtros deben ser compatibles con el producto a filtrar.

17.83 El filtro debe ser de naturaleza tal que no afecte al producto eliminando alguno de sus ingredientes o
agregdndole sustancias.

10.6.4 Debe efectuarse la prueba de integridad a los filtros utilizados en la esterilizacion
de una solucion, antes y después de este proceso. Estas operaciones deben verificarse y
documentarse.

17.81 Debe controlarse la integridad del filtro empleando un método apropiado, tal como la prueba de punto de
burbujeo inmediatamente después de cada uso (también seria conveniente verificar el filtro de esta manera antes del
uso). El tiempo requerido para filtrar un volumen conocido de solucion a granel y la diferencia de presion a ser
empleada a lo largo de la filtracion deben determinarse durante la validacion, y si exisien diferencias significativas,
éstas debe consignarse en el registro del lote.

11. Destruccion y disposicion final de residuos

11.1 Se debe contar con un sistema documentado que garantice el cumplimiento de las
disposiciones legales en materia ecologica para la disposicion final de residuos.

11.2 Se debe dar aviso a las autoridades competentes para llevar a cabo la disposicion
final de los mismos.

13.38 Deben adoptarse las medidas necesarias para el almacenamiento apropiado y seguro de los materiales
desechados a ser eliminados. Las sustancias toxicas y los materiales inflamables deben almacenarse en
contenedores de adecuado diseiio, separados y cerrados, de conformidad a la legislacion de cada pais.

13.39 No se debe permitir la acumulacion de materiales desechados. Deben ser recolectados en receptaculos
adecuados para su traslado a los puntos de retiro fuera de los edificios, y deben ser eliminados en forma inocua y
sanitaria, a intervalos regulares y frecuentes.
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6. Conclusiones

La norma de la OMS hace énfasis en un sistema de “Garantia de Calidad ™ que debe poseer toda
organizacion como una herramienta administrativa que abarca estructura organizativa,
procedimientos y procesos.

En la Norma Mexicana a pesar de que se indica que debe haber una organizacion acorde con el
tamaiio y los productos que se fabrican en una empresa, no se menciona como debe ejercerse la
administracion de Calidad en las mismas.

Existe en ambos paises una exigencia por parte de las autoridades respectivas para que haya
inspeccion de los establecimientos farmacéuticos. En cualquier caso es necesario el cumplimiento
de las Buenas practicas de Manufactura y de Laboratorio.

Se observa en los documentos estudiados que el fabricante debe contar con un sistema de control
que abarque desde la materia prima y el control del producto en proceso hasta el control del
producto terminado, a fin de garantizar la calidad de los productos que elabora.

En ambos documentos es claro que la persona encargada del area de produccion y de Control de
calidad debe ser un Quimico Farmacéutico / Quimico Farmaco- Biologo titulado, con cédula

profesional, que tenga las calidades y la formacion en los temas pertinentes para llevar a cabo la
direccion del area respectiva.

Dentro de la documentacion que se indica en la Norma de la OMS, no se hace diferenciacion en
cuanto a la exigencia de una documentacion técnica y una documentacion legal; solamente son
mencionados documentos de orden técnico principalmente. La exigencia por parte de la NOM
059 si es muy explicita en ese sentido y puntualiza que debe reunirse a nivel técnico y a nivel
legal en cuanto a documentacion se refiere.

Un requerimiento que solicita la NOM 059 de la documentacion técnica indica ordenes de
producciéon vy acondicionamiento, que son mencionados en la norma Colombiana, como
instrucciones de fabricacion y envasado (donde se contempla material de envasado impreso). Por

los demas documentos se pide tener especificaciones, PNO, registros que son iguales a ambas
normatividades

En la NOM 059 se dan pautas claras para tener en cuenta cuando se trabajan en areas donde hay
produccion de liquidos y semisolidos no estériles, ademas de solidos y formas farmacéuticas
estériles. En la Norma Colombiana, a lo largo del documento pueden encontrarse en uno que otro
numeral ciertas recomendaciones para el manejo de la produccion de estas formas farmacéuticas.
Sin embargo solamente se dan los requerimientos en forma muy especifica cuando se trabaja
con productos estériles y hay otro aparte de las recomendaciones cuando se fabrican ingredientes
farmacéuticos activos.

En el documento de la OMS no esta mencionada la necesidad de un area de acondicionamiento
junto con la documentacion pertinente, como tal. A este respecto se mencionan algunas
recomendaciones en el drea de envasado y los procedimientos de envasado respectivos, cuando
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los materiales son impresos, o se les debe poner algin tipo de etiqueta. En la NOM 059 si esta
muy explicito que debe existir desde una 6rden de acondicionamiento, drea especifica y las
recomendaciones a tener en cuenta del manejo de los materiales alli.

En cuanto a las recomendaciones dadas para manejo de Control de Calidad, trabajo del
laboratorio analitico, produccion en general, manejo de quejas y devoluciones, manejo de
equipos, manejo de materiales y productos, son similares en ambas Normatividades.

En el tema de los codigos normativos aceptados oficialmente, se acepta para el caso de México
en primer lugar la FEUM (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos), seguido de la
USP/NF.

Para Colombia es aceptado, al no poseer una Farmacopea propia, la USP/NF, en primera
instancia, seguido de la Britanica (BP), Codex Francés, Alemana (DAB), Europea e
Internacional (OMS) o la que en su momento rija para la Union Europea.

Las pautas dadas en el topico de Validacion son muy claras en la NOM 059 y dan observaciones
especificas cuando se maneja personal, equipos, sistemas criticos, métodos analiticos, procesos a
diferencia de las indicaciones que se presentan en la norma Colombiana, que son muy generales
para estos mismos criterios.

La clasificacion de areas en una y otra normatividad es distinta, sin embargo en la Norma de la
OMS se hace la salvedad de qué tipo de area corresponde con el Patron Federal de los Estados
Unidos 209 E de la siguiente forma: Clase 100 (A y B), clase 10.000 (grado C), y clase 100.000
(grado D), siendo comparable en este sentido a la clasificacion dada por la norma Mexicana. Ver
Anexo 2.

La NOM 059 referencia la NOM- NOM-073-SSA1-1993 para llevar a cabo los estudios de
estabilidad en México. A diferencia del documento de la OMS que si presenta los criterios para la
realizacion y el reporte de los estudios de estabilidad.
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7. Recomendaciones

La OMS en su documento le da mucha importancia a todo el sistema de calidad que debe
mantenerse en las organizaciones para que sea el soporte de las Buenas Précticas de
Manufactura. Este aspecto seria apropiado si se contemplara en la norma Mexicana de tal forma
que complemente todos los requerimientos que solicita, siendo el marco de trabajo para llevar a
cabo todas las acciones pertinentes.

Uno de los temas tratados en la norma Colombiana son el principio y los criterios a tener en
cuenta cuando se hace produccion y analisis por contrato. Este tema si bien, se dan algunos
lineamientos en la NOM 059, no es tan aclaratorio para el caso. De ahi que seria importante ver
en esta norma como debe procederse y, todos los puntos a tener en cuenta entre el contratante y el
contratista, y los distintos alcances en el contrato.

Al igual, la autoinspeccion y las auditorias de calidad, no es un punto tratado en la NOM 059.
Este tema al ser necesario cuando se tiene un sistema de calidad basado en las BPM, resulta de
especial interés ya que nos puede brindar herramientas que nos permitan visualizar como se
encuentra el sistema en una organizacion. Si se incluyeran en la norma podria ser un
complemento interesante para el sistema de calidad que se pide, y para la mejora en general.

Reevaluando los puntos de la norma de la OMS adoptado por Colombia podria obtenerse una
norma mas enfdtica y puntual, para el pais, en los requerimientos que se piden en cuanto a
Buenas Practicas de Manufactura, con ello suministrar mayores elementos para realizar una
mejor gestion en las inspecciones por parte de los funcionarios de las autoridades nacionales,
encargados para tal labor.

Es necesario complementar el presente estudio a la luz de los documentos legislativos de cada
pais, con el animo de disponer de un mejor panorama que permitan tener mejor claridad sobre las
exigencias y manejos de ambos paises, en el ambito farmacéutico:

- Colombia, Ministerio de Salud, Decreto 677 del 26 de abril de 1995
- México, Secretaria de Salud. Reglamento de Insumos para la salud. publicada en el Diario
oficial el 4 de febrero de 1998.
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ANEXO1: CONTENIDO DE LAS NORMAS EN ESTUDIO

NORMA MEXICANA

0. Introduccion

1. Objetivo y campo de aplicacién

% Referencias

3. Definiciones

4. Simbolos y abreviaturas

5. Organizacion de un establecimiento

6. Personal

T Documentacion legal y técnica

8. Disefio y construccion de un establecimiento de la
industria quimico farmacéutica

9. Control de la fabricacion

10. Equipo de fabricacion

1. Destruccion y disposicion final de residuos

12 Concordancia con normas internacionales y
mexicanas

13 Bibliografia

4. Observancia de la norma

15. Anexos

L. Clasificacion de areas
16. Vigencia

NORMA COLOMBIANA

Introduccion
Consideraciones generales
Glosario
Primera parte: Administracién de la calidad en la industria
JSarmacéutica: filosofia y elementos esenciales.

1. Garantia de la calidad
2, Buenas practicas de manufactura de productos farmaceuticos
(BPM)
3. Control de calidad
4. Saneamiento e higiene
5. Validacion
Validacion del procesado
6. Quejas
7. Retiro de un producto
8. Produccion y analisis por contrato
Generalidades
El contratante
El contratista
El contrato
9. Autoinspeccion y auditoria de calidad
Puntos de la autoinspeccion
Equipo para la autoinspeccion
Frecuencia de la autoinspeccion
Informe de la autoinspeccion
Seguimiento
Auditoria de la calidad
Auditoria de los proveedores
10. Personal
Generahdades
Personal clave
Capacitacion
Higiene personal
11. Instalaciones
Generalidades
!"\fca.s accesorias
Areas de almacenamiento
Areas de pesaje
J:\ma de produccion
Area de control de la calidad
12. Equipos
13. Materiales
Generalidades
Materias primas
Materiales de envasado
Materiales intermedio y a granel
Productos acabados
Materiales rechazados y recuperados
Productos retirados
Productos devueltos
Reactivos v medios de cultive
Patrones de referencia
Materiales desechados
Miscelinea
14, Documentacion
Generalidades
Documentos exigidos
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Segunda Parte. Buenas practicas de produccidn y de control de la
calidad.

15. Buenas pricticas de produccion
Generalidades
Prevencion de la contaminacion cruzada y bactenana
C inacion de la produccid
Operaciones de procesado: productos intermedios y a granel
Operaciones de envasado
16. Buenas practicas de control de la calidad
Control de materias primas, de productos intermedios. a granel,
y acabados
Requisitos exigidos en las pruebas
Examen de los registros de produccion
Estudios de estabilidad

Tercera Parte. Pautas complementarias y de apoyo.

17. Productos farmacéuticos estériles
Explicacion
Generalidades
Fabricacion de preparaciones estériles
Personal
Instalaciones
Equipos
Saneamiento
Procesado
Esterilizacion
Filtracion de productos farmacéuticos que no pueden
esterilizarse en su recipiente final
Acabado de productos estériles
Control de la calidad
18.Buenas pricticas de factura para ingred
farmacéuticos activos (sustancias farmacéuticas a granel)
Explicacion
Generalidades
Personal
Instalaciones
Equipos
Saneamiento
Documentacion
Retencion de registros y muestras de referencia
Produccion
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ANEXO 2:CLASIFICACION DE LAS AREAS

NOM 059 MEXICANA

CLASE 100
., AREA CRITICA ASEPTICA 3530/ m’
S—— (BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 10,000
AREA CRITICA ASEPTICA 353.000/ m®
particulasde 0.5 micras | (FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)
Y maynres CLASE 100,000
(AREA LIMPIA) 3,530,000 / m’
CLASE 100
AREA CRITICA ASEPTICA <3/’
T ( BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 10,000
VIABLES AREA ASEPTICA
(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL) <20/ m’
CLASE 100,000
(AREA LIMPIA) <100/ m’
TEMPERATURA 18.23°C
HUMEDAD RELATIVA | 30-60 % *
CAMBIOS DE NO MENOS DE 20
AIRE / HORA

VELOCTDAD DE FLUJO DE
AIRE EN AREA CRITICA
ASEPTICA (BAJO FLUJO

UNIDIRECCIONAL)

27 m/min +20 % **

PRESION
DIFERENCIAL

* O MENOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO EN PROCESO LO REQUIERA

NO MENOS DE 005 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREAS ASEPTICAS

NO MENOS DE 0,12 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREA ASEPTICA Y NO

ASEPTICA

** O MAYOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, PROCESO O AREA. LO REQUIERA

BPM DE LA OMS

MAXIMO No. DE PARTICULAS MAXIMO No. DE
GRADO PERMITIDAS POR m’ MICROORGANISMOS V IAJBLES
0.5-5.00m > 0.5 Om PERMITIDOS POR m
A (Estacion de 3.500 ninguna menos de 1
corriente de
aire laminar)
B 3.500 ninguna 5
C 350.000 2.000 100
D 3.500.000 20.000 500
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