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RESUMEN

Histéricamente las Buenas Practicas de Manufactura se han mantenido en
constante actualizacion, y han sido un punto critico por cumplir antes, durante y
después de la fabricacion de medicamentos inyectables de uso veterinario, su
correcta implementacion garantiza que los productos fabricados han sido
elaborados de manera idénea a fin de cumplir con el proposito para el cual han
sido fabricados y de no generar un riesgo a la salud humana o del animal al que

sera destinado el producto.

En la presente investigacion llevada a cabo en el periodo 2018 — 2023, tomando
en estudio un laboratorio veterinario de El Salvador, se compararon los requisitos
entre la guia del CAMEVET con los requerimientos del informe 32 de la
Organizacion Mundial de la Salud en materia de implementacién de Buenas
Practicas de Manufactura para la fabricacion de medicamentos inyectables, a
través de una matriz tedrica comparativa; partiendo del resultado de la
comparativa, se elaboraron los procedimientos generales con los que no cuenta
el laboratorio, y se elabor6 la propuesta de manual de Buenas Practicas de

Manufactura.

Los resultados obtenidos indican que existen diferencias muy importantes entre
ambas normativas, ya que muchos de los requisitos propuestos por el informe 32
de la Organizacién Mundial de la Salud, no estaban descritos en la guia del
CAMEVET, inclusive puntos criticos con relacion a la preparacion de una solucion

y su esterilizacion o filtracion.

Los resultados permiten concluir que el presente estudio es una herramienta util
para los laboratorios veterinarios que necesiten implementar las Buenas

Practicas de Manufactura en la fabricacion de medicamentos inyectables, a fin



de estar preparados ante la entrada en vigor de normativas mas estrictas lo que
se traduce en apertura de nuevos mercados mas competitivos a nivel
internacional, es por ello que se recomienda la implementacién y constante

actualizacion del manual propuesto.
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1.0 INTRODUCCION

La aplicacion de las Buenas Practicas de manufactura (BPM), es un factor clave
para la produccion y comercializacion de productos farmacéuticos de uso
humano y veterinario, esta es una herramienta que garantiza la calidad,

seguridad y eficacia de estos.

La fabricacién de productos farmaceéuticos estériles en general esta sujeta a
requisitos especiales con el objetivo de eliminar los riesgos de contaminacién
fisica y biologica. Dichos requisitos se encuentran establecidos en la tercera parte
del Anexo 1 del informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS); el cual
ha sido la base de los procedimientos adoptados por la mayoria de los
laboratorios fabricantes de productos farmacéuticos de uso humano a nivel

nacional y regional.

Hoy en dia en El Salvador, especificamente en el area veterinaria, la
implementacion de Buenas Préacticas de Manufactura segun el informe 32 de la
Organizacion Mundial de la Salud, no es requisito prioritario, no obstante, el
control de las mismas es bajo criterio del Ministerio de Agricultura y Ganaderia
(MAG), quien es la entidad reguladora encargada de otorgar la certificacién de
BPM, dicha certificacion esta supeditada de acuerdo al cumplimiento con la guia
del Comité Americano de Productos Medicinales Veterinarios (CAMEVET).

En el presente trabajo se compararon teéricamente, los requisitos del CAMEVET,
y los requerimientos del informe 32 de la OMS (especificamente segun lo
establecido en la tercera parte denominada “Pautas complementarias y de
apoyo” del numeral 17, el cual dicta los requerimientos para fabricar
preparaciones estériles), a través de una matriz comparativa, en materia de

cumplimiento de BPM. Partiendo de los resultados de la matriz, se realizé un
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cotejo con el listado de los procedimientos con los que cuenta el laboratorio y se
elaboraron el resto de los procedimientos generales que el laboratorio no
disponia, en concordancia a las orientaciones de la segunda entidad, finalmente
se elabord y planteé la propuesta de manual para la aplicacion de BPM, el cual
contd con los procedimientos generales requeridos para la fabricacion de
medicamentos inyectables, todo esto tuvo el propdsito de dar una herramienta de
mejora para la fabricacion y aseguramiento de la calidad de los medicamentos,
que seran seguros Yy eficaces y mejoraran la salud de los animales. Sumado a
esto, el laboratorio tendria una mayor competitividad en el mercado, asegurando
optimizacién de procesos que contribuyen con la eficiencia, la rentabilidad y

beneficios para los usuarios de los medicamentos.

Con el fin de asegurar la seguridad y eficacia de los medicamentos inyectables
de uso veterinario fabricados, esta investigacion llevada a cabo en el periodo
2018-2023, propone una opcion mas compleja y completa para el cumplimiento
de BPM para la fabricacion de estos, es por ello que se recomienda la

implementacion y verificacion continua del manual propuesto.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Elaborar un manual de Buenas Practicas de Manufactura basado en el informe
32 de la Organizacion Mundial de la Salud en la fabricacion de inyectables de un
laboratorio veterinario de El Salvador que sirva como una propuesta de

implementacion.

2.20bjetivos especificos

2.2.1 Comparar los requisitos entre la guia del CAMEVET con los
requerimientos del informe 32 de la Organizacién Mundial de la Salud en
materia de la implementacion de BPM para la fabricacion de

medicamentos inyectables a través de una matriz tedrica comparativa.

2.2.2 Elaborar los procedimientos generales con los que no cuenta el
laboratorio, requeridos para el cumplimiento de BPM basados en las
recomendaciones del anexo 1 del informe 32 de la OMS especificamente
en la fabricacion de medicamentos inyectables.

2.2.3 Entregar de manera oficial la propuesta de manual al Laboratorio
Veterinario para usar a discrecion segun necesidades de laboratorio y/o

exigencias de la autoridad.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Buenas Practicas de Manufactura.

3.1.1 Historia

Los antecedentes concernientes a BPM se remontan a 1906, en Estados Unidos,
cuando se cred el Federal Food & Drugs Act (FDA). Posteriormente, en 1938, se
promulgo el Acta sobre Alimentos, Drogas y Cosméticos, donde se introdujo el
concepto de inocuidad. El episodio decisivo, sin embargo, tuvo lugar el 4 de julio
de 1962, al conocer los efectos secundarios de la talidomida, hecho que motivo
la enmienda Kefauver-Harris la cual estableci6 que era obligatorio para los
fabricantes de medicamentos proporcionar pruebas de la eficacia y seguridad de
sus productos antes de que fueran aprobados para su comercializaciéon y la

creacion de la primera guia de BPM. (g)

A lo largo de la historia la implementacion de BPM, ha surgido a través de la
necesidad de ampliar el enfoque de garantia de calidad. Han sido documentadas
reuniones de expertos de la OMS desde 1967 con la presentacion del primer
borrador del texto de las BPM como respuesta a la vigésima Asamblea Mundial
de Salud; el texto de BPM revisado, fue estudiado por el Comité de Expertos de
la OMS en Especificaciones Farmacéuticas en 1968 y publicado como un anexo
del Informe 22. El texto de las BPM fue reproducido con algunas modificaciones
en 1971 en el suplemento de la segunda edicion de la Farmacopea Internacional.

©)

En 1969, cuando la asamblea mundial de la salud recomendé la primera version
del esquema de certificacion de la OMS sobre la calidad de los productos
farmacéuticos, como objeto de comercio internacional, acepté al mismo tiempo,

el texto de las BPM como una parte integral del Plan. Las versiones revisadas
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tanto del esquema de certificacion como del texto de las BPM fueron adoptadas
en 1975. ()

Las directrices de BPM fueron revisadas y ampliadas durante los afios 1989-
1990, y aprobadas por el Comité de expertos de la OMS sobre las
especificaciones de la industria farmacéutica, al mismo tiempo, parte de ellas
fueron revisadas y ampliadas estableciendo la filosofia y elementos esenciales
de las BPM; estas directrices se hicieron efectivas dos afios mas tarde como
parte integral del “Sistema de Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos, Objeto de Comercio Internacional”. En 1992 la OMS actualizo las
normas y les incluyo mayores exigencias, considerando otros reglamentos

internacionales, como por ejemplo las normas I1SO. ()

En busca de una armonizacion sobre las pautas requeridas para la
implementacion de BPM, han surgido diferentes alianzas internacionales como
la Unién Europea, cuyo primer lanzamiento de un documento dirigido a las BPM
se dio a lugar en 1989, el cual incluia un anexo para la fabricacién de productos
medicinales estériles, una segunda edicion publicada en Junio de 1992, el cual
establecia los principios y directrices sobre las Buenas Practicas de Fabricacién
de medicamentos de uso humano y veterinario, en el cual se incluyeron 12
anexos adicionales. A partir de esto se fueron dando mas actualizaciones de
dicho documento, hasta la creacién del volumen 4 de "Las normas que regulan
los medicamentos en la Unién Europea" el cual contiene orientaciones para la
interpretacion de los principios y directrices de buenas practicas de fabricacion
de medicamentos para uso humano y veterinario establecidos en las Directivas
91/356 / CEE de la Comision, modificadas por Directiva 2003/94 / CE, y 91/412 /

CEE respectivamente. (31)
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A nivel regional y nacional no existieron informes o normativas para el
cumplimiento de BPM hasta los afios 2000-2001, con el VI y VII Seminario sobre
armonizacion y control de medicamentos veterinarios impulsado por La
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), el cual surgiria inicialmente
COMO una propuesta y accion a seguir, concluyendo finalmente con la necesidad
de impulsar la implementacion de BPM en los paises miembros que aun no

contaban con una norma para tal fin. s) (26)

La Asamblea General del CAMEVET recomend6 que se adoptaran como
documentos base de trabajo la Norma de Buenas Practicas y la Guia de
Inspeccion de Establecimientos Elaboradores de Productos Farmacolégicos que
fueran presentados en el VI Seminario de armonizacién de normas de registro y
control de medicamentos veterinarios de San José de Costa Rica (7 al 11 de
agosto de 2000). No obstante, fue hasta el 2013 que entro en vigencia en El

Salvador. (25) (26)

3.1.2 Generalidades

La fabricacién de productos farmacéuticos veterinarios implica la garantia de que,
el mismo, no generara riesgo a la salud del animal que a la vez pueda generar
un impacto en la salud humana, es por ello que la puesta en marcha de las BPM
es de vital importancia, siendo estas las normas o0 requisitos necesarios para
producir medicamentos con la calidad necesaria para generar el efecto

farmacoldgico al que esta destinado y con el menor riesgo a la salud.

Dentro del concepto de garantia de la calidad, las BPM constituyen 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
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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) y confusion (causada por la colocacion de etiquetas

equivocadas en los envases, etc.). (1)

Las BPM, son un instrumento administrativo en virtud del cual el estado se
compromete, a peticion de una parte interesada a certificar que:

- Esta autorizada la venta o distribucion del producto.

- Las instalaciones industriales donde se fabrica el producto estdn sometidas a
inspecciones regulares para comprobar si el fabricante se ajusta a las BPM e

inspeccioén de la calidad (1).

La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA), establece que las BPM
proporcionan sistemas que aseguran el disefio, la supervision y el control
adecuado de los procesos e instalaciones de fabricacion. La adherencia a las
reglamentaciones de las BPM asegura la identidad, la solidez, la calidad y la
pureza de los productos farmacéuticos al exigir que los fabricantes de
medicamentos controlen adecuadamente las operaciones de fabricacién. Esto
incluye establecer solidos sistemas de gestion de calidad, obtener materias
primas de calidad adecuada, establecer procedimientos operativos solidos,
detectar e investigar las desviaciones de la calidad del producto y mantener
laboratorios de pruebas confiables. Este sistema formal de controles en una
comparniia farmacéutica, si se pone en practica adecuadamente, ayuda a prevenir
instancias de contaminacion, confusiones, desviaciones, fallas y errores. Esto
asegura que los productos farmacéuticos cumplan con sus estandares de

calidad. (14
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Por lo general, un consumidor no puede detectar (a través del olfato, el tacto o la
vista) que un medicamento esta seguro o si funcionara. Si bien las BPM requieren
pruebas, estas por si solas no son adecuadas para garantizar la calidad. En la
mayoria de los casos, las pruebas se realizan en una pequefia muestra de un
lote (por ejemplo, un fabricante de medicamentos puede analizar 100 tabletas de
un lote que contiene 2 millones de tabletas), de modo que la mayoria del lote
puede usarse para pacientes en lugar de destruirse mediante pruebas. Por lo
tanto, es importante que los medicamentos se fabriquen en las condiciones y
practicas requeridas por las regulaciones de las BPM para garantizar que la
calidad esté incorporada en el proceso de disefio y fabricacion en cada paso. Las
instalaciones que se encuentran en buen estado, los equipos que se mantienen
y calibran adecuadamente, los empleados que estan calificados y capacitados, y
los procesos que son confiables y reproducibles, son algunos ejemplos de como
los requisitos del CBPM ayudan a garantizar la seguridad y eficacia de los

productos farmacéuticos. (12

John Worp en el 2016, definié las BPM como un sistema de control de calidad
gue garantiza que todos los productos farmacéuticos se prueben y dosifiquen
adecuadamente para una efectividad Optima. Sefialando ademas que las BPM
aseguran que una empresa siga un conjunto de reglas y reglamentos,

produciendo algo que cumpla con todos los requisitos de calidad necesarios. @s)

Los procesos de fabricacion deben estar estrictamente definidos y bien
controlados, asegurando que cualquier producto se fabrique de acuerdo con
especificaciones predefinidas. Durante este control, si algin cambio o alteracién
afecta el producto, debe analizarse y verificarse para determinar su calidad. Si el

producto pierde calidad debido a estas alteraciones, debe descartarse. (14
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3.1.3 Buenas Practicas de Manufactura para Laboratorios Veterinarios Vigentes
En El Salvador.

En el ambito nacional, ElI Ministerio de Agricultura y Ganaderia es la entidad
reguladora encargada de verificar el cumplimiento de las BPM para la Fabricacion
de Productos Veterinarios, ésta realiza inspecciones al establecimiento apoyados
en la Guia de Inspeccion Para Productos Farmacolégicos (Incluyendo
Ectoparasiticidas) del CAMEVET (ver Anexo 1). Esta guia consta de una serie de
items donde se describen 17 titulos en los cuales se investiga el cumplimiento
del laboratorio y la relacion entre la calidad y seguridad del producto, el
trabajador, y su interaccion con los productos y procesos durante la elaboracion.

(19)

3.2 Comité Americano de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET) ()

El CAMEVET es un Proyecto Regional que tiene como finalidad facilitar la
armonizacion de normas, registros y controles de medicamentos veterinarios
entre los paises miembros. La necesidad de luchar contra las enfermedades de
los animales a nivel mundial constituyd el motivo por el cual se cre6 la Oficina
Internacional de Epizootias (OIE) gracias al Acuerdo Internacional firmado el 25
de Enero de 1924. En Mayo de 2003 la oficina se convirtid en la Organizacién
Mundial de la Sanidad Animal, pero conserva su acrénimo histérico OIE. La OIE
es la organizacion intergubernamental encargada de mejorar la sanidad animal

en el mundo.

EI CAMEVET, como grupo de trabajo para la armonizacion del registro y control
de medicamentos veterinarios amparado en el marco de la OIE, esta en
funcionamiento ininterrumpido desde 1992, cuando se realiz6 el primer

Seminario de Armonizacién de Normas de Registro y Control de Medicamentos
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Veterinarios en la ciudad de Buenos Aires, Argentina. Es una institucion Unica
en su tipo ya que auna los esfuerzos del sector oficial y del sector privado en un

marco de discusion franco y abierto.

Los productos del grupo, bajo la forma de normas aplicables al mencionado
ambito, son un conjunto de documentos que permiten bajar al terreno real de
los paises miembros los requisitos técnicos indispensables para obtener
productos veterinarios eficaces, seguros e inocuos, equivalentes con los que se

recomiendan a nivel internacional.

La sede de la Representacion Regional de la OIE para las Américas se
encuentra en Buenos Aires (Argentina) y existe una Representacion Sub-
regional en Ciudad de Panama (Panamd) que esta a cargo de los paises de

América Central.

3.3 Guia de Buenas Practicas de Fabricacion de Productos Veterinarios
CAMEVET@).

En esta guia se describen algunas practicas recomendadas para la elaboracion
de medicamentos veterinarios de calidad deseada. Su aplicacién, unida a las
diversas inspecciones practicadas a lo largo del ciclo de fabricacién, garantiza
la calidad homogénea y elevada de los lotes de medicamentos producidos.

La aplicaciéon de los siguientes capitulos se extiende a todas las operaciones de
fabricacion, incluidos el envasado y la rotulacion, hasta que el producto alcanza

su forma de presentacion definitiva.

Se descompone en 17 capitulos, tal y como se describen a continuacion:

- Generalidades
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- Personal

- Instalacion y edificacion

- Equipamientos

- Higiene, salud, sanitizacion y seguridad
- Documentacion

- Convenios con terceros

- Materiales

- Produccién

- Productos terminados

- Control de calidad

- Estudios de estabilidad

- Auto — inspeccion y auditoria de calidad
- Reclamaciones y desvios de la calidad

- Recoleccién de productos del mercado

- Materiales y productos reprobados

- Devoluciones

Iniciando con las generalidades (Capitulo 1), donde se describen las pautas o

requerimientos en los que consta la guia.

En el Capitulo 2, se establecen los requerimientos del fabricante en cuanto a
organizacion y las responsabilidades y competencias profesionales que el
personal debera cumplir. Menciona que las atribuciones individuales pueden ser
delegadas para cualquier cargo a excepcion de los responsables técnicos, los
responsables de produccion y responsable de control de calidad siendo cada
una de estas desempefiada de manera independiente. Menciona ademas la
importancia de la utilizacion de programas de entrenamiento adecuado para las

tareas y responsabilidades designadas.
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En el capitulo 3, se establecen los requerimientos de la instalacion y edificacion
por el fabricante, las cuales deben estar construidas, adaptadas y mantenidas

de forma que se adecuen a las operaciones a ser ejecutadas.

El disefio debe minimizar el riesgo de errores y posibilitar la limpieza efectiva y
el mantenimiento adecuado, a modo de evitar contaminacién cruzada o

cualquier efecto adverso sobre la calidad de los productos.

Asi también el fabricante debe poseer procedimientos adecuados para el
mantenimiento de las instalaciones sin poner en riesgo al personal, equipos y

productos.

Por otra parte, las instalaciones deben tener condiciones adecuadas de
iluminacion, temperatura, humedad, ventilacién y ruidos que no afecten al
personal, al producto o al funcionamiento de los equipos.

Las distintas areas entre las cuales destacan area de mantenimiento, area de
almacenamiento, area de control de calidad y de produccién etc., deben estar
separadas entre si, cumpliendo con los requerimientos de humedad,

temperatura, higiene entre otras.

En el capitulo 4 se establecen los requerimientos para los equipamientos, en
los cuales su adaptacion, disefio y mantenimiento debe ser adecuado a las
operaciones a realizar. Deben apuntar a minimizar el riesgo de contaminacion
y error. Permitir la limpieza y sanitizacion adecuada, ademas de no ser aditivos,

reactivos o absorbentes al entrar en contacto con el producto.

Los equipos de medicion, pesada, registro y control deben calibrarse y
comprobarse segun meétodos adecuados. Debe mantenerse un registro de

dichas pruebas.
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Los requerimientos para higiene, salud, sanitizacion y seguridad se encuentran
en el Capitulo 5 donde se menciona que el fabricante debe contar con
procedimientos escritos que deberan abarcar al personal, a las instalaciones,
los equipos, materiales de produccion y recipientes, productos de limpieza y
desinfeccidn, y cualquier aspecto que pueda ser fuente de contaminacién para

la produccién.

El fabricante debe contar con procedimientos para los respectivos examenes
médicos, control de enfermedades, lesiones, programas de vacunacion y
monitoreo de acuerdo al producto que se elabore. Se debe excluir al paciente

que manifieste lesiones o enfermedades que puedan afectar la produccion.

Los empleados deben usar uniformes de trabajo segun la actividad a

desarrollar, y debe estar limpio y ser cambiado con frecuencia.

Las actividades como fumar, beber, mascar o mantener alimentos, bebidas y
medicamentos personales en las areas de produccion, analisis,
almacenamiento o en cualquier otra que pueda afectar al producto, deben ser

prohibidas.

Los procedimientos de higiene personal y el uso de ropas protectoras deben
aplicarse a las personas no pertenecientes a las areas.

El fabricante debe poseer programas de sanitizaciébn donde se describa la
frecuencia de ejecucion, los métodos y materiales a utlizar y que sean

aprobados por los organismos sanitarios, y los responsables de la ejecucion.

Deben existir procedimientos de seguridad, incluyendo la descripcién de los
equipamientos de seguridad necesarios. Asi mismo para el caso de incendio o

emergencia con la localizacién, niamero y tipo de los extintores.
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Los requerimientos necesarios para la documentacion se encuentran en el
Capitulo 6 y establece que debe ser adecuada teniendo como objetivo definir
las especificaciones de los materiales y métodos de fabricaciéon y control para
asegurar que todo el personal involucrado en la fabricacion sepa que hacer y
cuando hacerlo. La documentacion es importante porque su finalidad es
garantizar que las personas autorizadas tengan la informacidén necesaria para
llevar a cabo cualquier proceso en la fabricacion. Asi mismo poseer un registro

de todo lo que se lleva a cabo.

En el Capitulo 7 se definen los requerimientos para la documentacion de
Convenios con Terceros, debe existir un convenio escrito entre ambas partes el
cual estipule claramente las obligaciones de cada una de ellas, con el fin de
evitar malentendidos que puedan dar como resultado que un producto, trabajo

0 analisis sean de calidad insuficiente.

En el Capitulo 8 de esta norma se encuentra todo lo referente a los materiales,
los procedimientos que deben llevarse a cabo después de la recepcién o
produccion, las condiciones a las cuales deben ser almacenados.

En el caso de las materias primas es importante poseer las especificaciones del
proveedor, deben ser identificadas para almacenarse, deben utilizarse
solamente las materias primas aprobadas por control de calidad. Menciona las
condiciones para aquellas materias primas sujetas a régimen especial de
control, materias primas téxicas, inflamables, explosivas, corrosivas y
radioactivas. Quedan establecidos los requerimientos necesarios para
materiales de embalaje primarios y secundarios.

Los requerimientos sobre la produccion se establecen en el Capitulo 9 y
especifica que todo lo relacionado a la fabricacién de productos debe llevarse a
cabo de acuerdo con los procedimientos escritos y documentados. En este

capitulo se contemplan los desvios en caso de presentarse durante los
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procedimientos, asi como cualquier discrepancia con los limites
preestablecidos. Se detalla que no debe llevarse a cabo de manera simultanea
0 consecutiva en un mismo sector operaciones con productos distintos, a menos

que no exista riesgo de contaminacion cruzada.

Es importante la identificacion de todo lo relacionado a la produccién para evitar
riesgo de confusion y errores. El acceso al area de produccion debe ser limitado
a personas autorizadas. Ademas, se tiene en cuenta los controles en proceso

realizados en las areas de produccion.

El Capitulo 10 es especifico para Productos Terminados, y los requerimientos
que el fabricante debe seguir para obtener las condiciones para un
almacenamiento adecuado, productos en cuarentena, productos sujetos a
régimen especial de control. La empresa debe contar con un sistema de
distribuciéon que funcione de manera adecuada y mantener registros de todas
las actividades relacionadas al almacenamiento y distribucion.

Una parte fundamental en la calidad de un producto es garantizarla mediante
Control de Calidad, en esta normativa el Capitulo 11 trata de las funciones y
atribuciones del Control de Calidad.

Todo fabricante debe disponer de un responsable independiente para esta area,
quien debe reportar directamente a la administracion superior de la empresa.
Asi mismo es indispensable disponer de un laboratorio, propio o de terceros,
con personal suficiente, capacitado, calificado y equipado para llevar a cabo su
funcién. Las pruebas deben ejecutarse de acuerdo a procedimientos escritos y
validados, los equipos deben ser calibrados y los reactivos deben ser de calidad
apropiada. El personal debe tener facilidades de acceso a las areas de
produccion para realizar muestreos y verificaciones, y debe tener disponible la

documentacion con especificaciones, procedimientos de muestreo, métodos de
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analisis, y todo lo demas que sea indispensable para llevar a cabo el control de

calidad.

Capitulo 12 trata de los Estudios de Estabilidad, el fabricante debe establecer
un programa escrito para los productos y las condiciones de conservacion de

las muestras.

Con el fin de asegurar las BPM el fabricante debe contar con un programa de
Auto-inspeccion y Auditoria de Calidad las cuales deben realizarse de manera
periodica para verificar el cumplimiento en los aspectos de produccién y control

de calidad. Estos requerimientos se encuentran en el Capitulo 13.

Capitulo 14 establece que el fabricante debe mantener instrucciones escritas
para tratar Reclamos y Desvios referentes a la calidad de los productos,
implementar acciones necesarias, registrar reclamos investigados por
completo, crear un sistema para la investigacién de los productos afectados por
un error o falla en los procedimientos. El responsable de Control de Calidad
debe ser involucrado en el estudio de tales problemas. Deben registrarse todas
las decisiones y medidas tomadas como resultantes de un reclamo, y anexadas

a los correspondientes registros.

El fabricante debe establecer procedimientos apropiados y actualizados para la
Recoleccion de Productos del Mercado. El Capitulo 15 hace referencia a estos
requerimientos, los datos contenidos en los registros de distribucion deben ser
de facil acceso para el personal responsable. Los productos recolectados deben
ser identificados y almacenados en condiciones especificas. Se debe informar
a las autoridades competentes de los paises a los cuales haya sido enviado el
producto, sobre cualquier decision de recoleccion bajo sospecha de desvio de

calidad.
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Capitulo 16 menciona los procedimientos para los Materiales y Productos
Reprobados, la importancia de tenerlos por escrito. Deben ser identificados
como tales y almacenados en forma controlada mientras aguardan su

destruccion, reprocesamiento o devolucion a los proveedores.

Capitulo 17, trata de las devoluciones por el mercado, aquellos que se
encuentren dentro del plazo de validez deben ser reanalizados y conforme a los
datos obtenidos por el Control de Calidad, sufrira destruccion, reprocesamiento,
reembalaje, incorporacion en otro granel de partida. Los productos devueltos
con plazo de validez vencido deben ser destruidos y se debe registrar el

proceso.

3.4 Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos. Informe 32
de la OMS. Anexo 1. ()

Los productos farmacéuticos deben ser producidos solamente por fabricantes
que posean autorizacion de fabricacion, cuyas actividades sean inspeccionadas

regularmente por las autoridades nacionales.

La guia de BPM, debe usarse como patrén indispensable en el cumplimiento de
las condiciones exigidas por las BPM, lo cual constituye uno de los elementos
esenciales del Sistema de la OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional, y como base para la
evaluacion de las solicitudes de autorizaciéon de fabricacion y para la inspeccién
de las instalaciones de produccién. Dicha guia puede usarse también para la
capacitacion de funcionarios encargados de la inspeccion de medicamentos, y la
del personal de produccion y control de calidad en la industria farmacéutica. Las

practicas adecuadas detalladas en el Anexo 01 del Informe 32 deben ser tenidas
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en cuenta como guias generales, y pueden ser adaptadas a las necesidades

individuales.

El anexo 1 del Informe 32 de la OMS se compone de tres partes:

La primera parte denominada “Administracion de la calidad en la Industria
farmacéutica: filosofia y elementos esenciales”, esboza los conceptos generales
de la garantia de la calidad, como también los principales componentes o
subsistemas de las BPM, que son responsabilidades conjuntas de la
administracion principal, de la administracion de produccién y del control de la
calidad. Entre estos se incluyen higiene, validacion, autoinspeccion, personal,

instalaciones, equipos, materiales y documentacion.

Un correcto funcionamiento de la garantia de la calidad, prueba que el
medicamento haya sido elaborado bajo regimenes de controles propios del
laboratorio basados en reglamentaciones establecidas y los requisitos que
proponen las BPM, por tanto se debe verificar que todas las operaciones tales
como los procedimientos para la obtencibn de materia prima, fabricacion,
envasado, almacenamiento, distribucion y todos los controles antes durante y
después de la manufactura sean estrictamente vigilados y documentados, por
otra parte es muy importante para que se lleve a cabo este cumplimiento, que las
responsabilidades gerenciales estén claramente definidas y la participacion
activa de los departamentos involucrados dentro de la compafiia sea llevada a
cabo de manera competente de modo que se establezcan programas de
auditorias de la calidad mediante la cual se evalle regularmente la eficacia y

aplicabilidad del sistema de garantia de la calidad.

Dentro del concepto de garantia de la calidad, las BPM constituyen el factor que

asegura que los productos se fabriqguen en forma uniforme y controlada de
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acuerdo con las normas de calidad adecuadas. Las BPM tienen como objetivo

principal eliminar riesgos de errores que no pueden controlarse al ser de

naturaleza externa, tales como contaminacion cruzada o confusiones a causa de
mala rotulacion en envases, es debido a esto que las BPM exigen:

- Que toda documentacion de orientacion para la fabricacion se encuentre
detallada, comprensible y sea revisada continuamente de manera que se
compruebe el correcto funcionamiento del proceso en los puntos criticos.

- Que la planta de fabricacion cuente con una infraestructura y espacios
apropiados.

- Que todos los insumos necesarios (materias primas, equipos, materiales de
envase y empaque) sean adecuados y se encuentren disponibles en el
momento de fabricacion.

- Que existan registros del proceso de fabricacién, para demostrar que las
operaciones han sido realizadas, cualquier desviacion debe documentarse e
investigarse exhaustivamente.

- Que el personal sea lo suficientemente calificado y capacitado.

- Que se establezca un sistema bien definido en caso de ser necesario el retiro

de productos.

La segunda parte denominada, Buenas Practicas de Produccion y Control de
Calidad, provee asesoramiento con respecto a las acciones que debe efectuar
separadamente el personal de produccion y el de control de calidad, para la

puesta en practica de los principios generales de garantia de la calidad.

La tercera parte denominada, Partes complementarias y de apoyo, trata de las
pautas de los productos farmacéuticos estériles, no reemplazan a ninguna de las
secciones de la primera parte ni de la segunda, hacen resaltar algunos puntos
especificos para la fabricacion, con el objeto de reducir al minimo los riesgos de

la contaminacién microbioldgica, por particulas y pirogénica.
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3.4.1 Informe 32 de la OMS Tercera parte. Pautas complementarias y de apoyo.
(6)

3.4.1.1 Productos Farmacéuticos Estériles

La produccion de preparaciones estériles debe llevarse a cabo en areas limpias,
las cuales deben mantenerse de conformidad con normas apropiadas de
limpieza, y se les debe suministrar solamente aire que ha pasado por filtros de

comprobada eficiencia.

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 area limpia.

Las areas limpias destinadas a la fabricacion de preparaciones estériles se
clasifican segun las caracteristicas exigidas de aire, en grados A, B, C, y D. Para
obtener aire que posea las caracteristicas exigidas, deben emplearse los

métodos indicados por las autoridades del pais respectivo. (Ver Cuadro N° 1).
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Cuadro N° 1. Sistema de clasificacion del aire en la fabricacion de productos

estériles ()

Maximo No. De particulas M&ximo nimero de

- 3
Grado permitidas por m microorganismos viables
0.5—-5um > 5 um permitidos por m3
A
3.500 Ninguna Menos de 1

(Estacion de trabajo de

corriente de aire laminar)

B 3.500 Ninguna 5
C 350.000 2.000 100
D 3.500.000 20.000 500

Los sistemas de corriente de aire laminar deben suministrar una velocidad de aire
homogénea de aproximadamente 0.30 m/s para la corriente vertical y de
aproximadamente 0.45 m/s para la corriente horizontal, pero la precision de la

velocidad del aire dependera del tipo de equipo empleado.

Para alcanzar los grados de aire B, C, y D, el nUmero de cambios de aire debe
ser generalmente mas alto que 20 por hora en una habitacién con un buen patrén
de corriente de aire y filtros de aire particulado de alta eficacia (HEPA).

Los valores bajos para los contaminantes son confiables solamente cuando se

recoge un elevado niumero de muestras de aire.

La orientacion dada con respecto al nUmero maximo de particulas permitido

corresponde aproximadamente al Patron Federal de los Estados Unidos 209 E
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(1992), como sigue: Clase 100 (grados A y B), Clase 10.000 (grado C), y Clase
100.000 (grado D).

Cada operacion de fabricacion requiere un nivel apropiado de limpieza del aire,
para reducir al minimo los riesgos de la contaminacion particulada o microbiana
del producto o de los materiales que se estan manipulando. En la seccion de
fabricacion de preparaciones estériles se consignan los grados minimos de aire

requeridos para las diferentes operaciones de fabricacion.

3.4.1.2 Esterilizacion
Se puede efectuar la esterilizacion por medio de calor himedo o seco, del 6xido

de acetileno (u otro agente esterilizador apropiado), por filtracion y el subsiguiente
llenado aséptico de los recipientes finales estériles, o por irradiacion con
radiacion ionizante (pero no con radiacion ultravioleta, a menos que éste
procedimiento haya sido totalmente comprobado). Cada método tiene sus
aplicaciones y limitaciones particulares. De ser posible y conveniente, el método

de eleccidn debe ser la esterilizacion térmica.

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.

Antes de aprobar un método de esterilizacion, debe demostrarse que es
adecuado para el producto en cuestion y que es eficaz para alcanzar los niveles
de esterilizacion deseados en todas las partes de cada tipo de carga a ser

procesada.
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Los indicadores biologicos deben ser considerados solamente como factores

adicionales para el control de la esterilizacion.

Se debe contar con un medio inequivoco de distinguir los productos que han sido
esterilizados de los que no lo han sido. Cada canasta, bandeja, u otro tipo de
transportador debe ser claramente etiquetado con el nombre del material, el

namero del lote y una indicacion de si ha sido o no esterilizado.

3.4.1.3 Tipos de esterilizacion
- Esterilizacion térmica

Cada ciclo de esterilizacion térmica debe ser registrado mediante equipos
apropiados, y con la debida precision. La temperatura debe registrarse mediante
una sonda colocada en el punto mas frio de la carga o de la camara cargada,
habiéndose determinado este punto durante la validacion; preferiblemente la
temperatura debe ser verificada, comparandola con otra temperatura tomada
mediante otra sonda independiente colocada en la misma posicion.

Se debe dejar transcurrir suficiente tiempo para que toda la carga alcance la
temperatura requerida antes de empezar a medir el tiempo de esterilizacion. Para

cada tipo de carga debe determinarse dicho tiempo.

Luego de la etapa de alta temperatura de un ciclo de esterilizacion térmica, se
deben tomar precauciones para evitar que una carga esterilizada se contamine
durante el enfriamiento. Todo liquido o gas de enfriamiento que toma contacto
con el producto debe esterilizarse, a menos que pueda demostrarse que no se

autorizaria el uso de un recipiente que pierde.

Este tipo de esterilizacion puede efectuarse en productos o materias primas que

no sean termolabiles.
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- Esterilizacion con calor humedo

La esterilizacion con calor hUumedo es apropiada solamente para materiales que
puedan mojarse con agua Yy para soluciones acuosas. Para controlar éste
proceso debe tenerse en cuenta tanto la temperatura como la presion. Si se trata
de esterilizadores que tienen un drenaje en el fondo de la camara, tal vez sea
necesario registrar también la temperatura en esta posicion, durante todo el

periodo de esterilizacion.

Cuando forma parte del ciclo una fase al vacio, entonces deben efectuarse
controles regulares para verificar si la camara pierde.

Los productos a ser esterilizados, siempre que no se trate de recipientes
herméticamente cerrados, deben envolverse en un material que permita la
eliminacién del aire y la penetracidén de vapor, pero que impida la recontaminaciéon
después de la esterilizacion. Todas las partes de la carga deben estar en contacto
con el agua o el vapor saturado a la temperatura requerida y por el tiempo
requerido.

Se debe asegurar que el vapor empleado en la esterilizacion sea de la calidad
adecuada y que no contenga aditivos en un nivel tal que puedan ser causa de

contaminacion del producto o de los equipos.



41

Figura N° 1: Equipo de esterilizacion por calor himedo (Autoclave).29)

- Esterilizacién en calor seco

Cuando se emplea el proceso de esterilizacion en calor seco, el aire debe circular
dentro de la camara, manteniéndose una presion positiva, para impedir la entrada
de aire no estéril. El aire suministrado debe ser pasado por un filtro que retenga

microorganismos.

Figura N° 2: Equipo de esterilizacion por calor seco. (29)
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- Esterilizacion por radiacion

La esterilizacion por radiacion se usa principalmente para la esterilizacion de
materiales y productos sensibles al calor. Debido a que muchos productos
farmacéuticos y materiales de envasado son sensibles a la radiacion, se permite
emplear éste método cuando la ausencia de efectos nocivos sobre el producto
ha sido confirmada experimentalmente. La radiacion ultravioleta no es un método

aceptable de esterilizacion terminal.

La dosis de radiacion debe ser medida durante el procedimiento de radiacion.
Con éste fin, se debe emplear dosimetros que sean independientes de la tasa de
radiacion, que indiquen una medida cuantitativa de las dosis recibida por el
producto mismo. Debe verificarse las absorbencias del dosimetro poco después
de su exposicidon a la radiacion. Los indicadores biolégicos puedan emplearse
solamente como un control adicional. Los discos de colores sensibles a la
radiacion pueden usarse para distinguir entre los envases que han sido
sometidos a la radiacion y aquellos que no; dichos discos no son indicadores de
una esterilizacidon adecuada. La informacion obtenida debe formar parte del

registro del lote.

En los procedimientos de validacién se debe asegurar que se tengan en cuenta

debidamente los efectos de las variaciones en la densidad de los envases.

Los materiales deben manipularse de tal forma que se evite la confusion entre
los materiales que han sido irradiados y los que no. Cada recipiente debe contar
con un sensor de radiacion que indigue que ha sido sometido al tratamiento con

radiacion.

La dosis total de radiacion debe administrarse dentro de un lapso preestablecido.
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Figura N° 3: Equipo de esterilizacion por radiacion. ()

- Esterilizacion por 6xido de etileno

Diversos gases y productos fumigantes pueden emplearse para la esterilizacion.
El 6xido de etileno debe utilizarse Unicamente cuando ningudn otro método es
viable. Durante el procedimiento de validacion debe demostrarse que el gas no
surte ningun efecto nocivo para el producto y que las condiciones y el tiempo
asignado a la desgasificacién son suficientes para reducir el gas residual y los
productos de reaccidn hasta limites aceptables definidos para el tipo de producto

o material. Dichos limites deben ser incorporados a las especificaciones.

Es esencial el contacto entre el gas y las células microbianas; deben tomarse
precauciones para evitar la presencia de organismos que puedan estar envueltos
en materiales tales como cristales o proteina seca. La naturaleza y cantidad de

los materiales de envasado pueden influir significativamente en el proceso.

Antes de su exposicion al gas, debe establecerse un equilibrio entre los

materiales, la humedad y temperatura requeridas por el proceso. El tiempo
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empleado en esta operacion debe considerarse en relacion con la necesidad de

reducir al minimo posible el tiempo transcurrido antes de la esterilizacion.

Cada ciclo de esterilizacién debe ser controlado mediante indicadores bioldgicos,
utilizando un numero adecuado de piezas de prueba en toda la carga. La
informacion obtenida por este medio debe integrar el registro del lote.

Para cada ciclo de esterilizacion debe mantenerse registros del tiempo empleado
para completar el ciclo, de la presion, de la temperatura, y de la humedad dentro
de la camara durante el proceso, como también de la concentracion de gas. La
presion y la temperatura deben registrarse en una tabla durante todo el ciclo.

Estos datos deben formar parte del registro del lote.

Después de la esterilizacion, la carga debe ser almacenada en forma controlada
y con la debida ventilacion, para permitir que el gas residual y los productos de

reaccion disminuyan hasta el nivel definido. Este proceso debe comprobarse.

Figura N° 4: Equipo de esterilizacion por 6xido de etileno. ()

- Filtracion de productos farmacéuticos que no pueden ser esterilizados en su
recipiente final
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Siempre que sea posible, los productos deben ser esterilizados en el recipiente
final, preferiblemente por esterilizacion térmica. Ciertas soluciones y liquidos que
no pueden ser esterilizados en el recipiente final, pueden ser filtradas a través de
un filtro estéril con poros de tamafio nominal 0.22 micras (0 menos), o de uno que
tenga caracteristicas equivalentes de retencion de microorganismos, y cargados
en recipientes previamente esterilizados. Mediante tales filtros pueden eliminarse
bacterias y moho, pero no todos los virus y micoplasmas. Se debe tener en
cuenta la posibilidad de complementar el proceso de filtracién con algun grado

de tratamiento térmico.

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 solucién a granel y la
diferencia de presidbn a ser empleada a lo largo de la filtracién, deben
determinarse durante la validacion, y si existen diferencias significativas, éstas

deben consignarse en el registro del lote.

Figura N° 5: Equipo de filtracion. ()
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3.4.1.4 Fabricacion de preparaciones estériles
Las operaciones de produccidon se dividen en tres categorias: la primera, en la

cual la preparacion se sella en su recipiente final y se somete a una esterilizacion
terminal; la segunda, en la cual la preparacion se esteriliza por filtracion; y la
tercera, en la cual la preparacion no puede esterilizarse ni por filtracion ni en
forma terminal, y por consiguiente debe producirse con materiales de partida

estériles y en forma aséptica.

3.4.1.5 Productos esterilizados en forma terminal
Por lo general, las soluciones deben prepararse en un ambiente de grado C, con

el objeto de obtener conteos microbianos y particulados bajos, aptos para
filtracion y esterilizacion inmediatas. Las soluciones pueden prepararse en
ambientes de grado D, siempre que se hayan tomado medidas adicionales para
reducir al minimo la contaminacion, como por ejemplo el uso de frascos cerrados.
Cuando se trata de preparaciones parenterales, el llenado debe efectuarse en
una estacion de trabajo de corriente de aire laminar (grado A), en un ambiente

de grado C.

3.4.1.6 Productos estériles filtrados
La manipulacion de las materias primas y la preparacién de soluciones deben

efectuarse en un ambiente de grado C. Estas actividades pueden efectuarse
también en un ambiente de grado D, siempre que se hayan adoptado medidas
adicionales para reducir al minimo la contaminacién, como por ejemplo el uso de
recipientes cerrados antes de la filtracidon. Luego de la filtracién estéril, el producto
debe manipularse y cargarse en recipientes bajo condiciones estériles en un area

de grado A o B, con ambiente de grado B o C, respectivamente.

3.4.1.7 Productos estériles preparados con materias primas en forma aséptica
La manipulacién de materia prima y todo procesado posterior debe efectuarse en

un area de grado A o B, en ambientes de grado B o C, respectivamente.
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3.4.1.8 Acabado de productos estériles
Los recipientes deben ser cerrados mediante métodos debidamente

comprobados. Se debe verificar la integridad de algunas muestras empleando
procedimientos adecuados.

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.

Los recipientes llenos de productos parenterales deben inspeccionarse
individualmente. Si la inspeccion es visual, debe efectuarse bajo condiciones
adecuadas y controladas de iluminacién. Los inspectores deben someterse 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.

3.4.1.9 Personal
Soélo el nimero minimo necesario de personal, debe estar presente en las areas

limpias; esto es especialmente importante durante los procesos asépticos. De ser
posible, las inspecciones y los controles deben efectuarse desde fuera de las

areas respectivas.

Todos los empleados (incluyendo el personal de limpieza y mantenimiento) que
trabajan en dichas areas deben someterse regularmente a programas de
capacitacion en disciplinas relacionadas con la correcta fabricacién de productos

estériles, incluyendo la higiene y conocimientos basicos de microbiologia.

Deben mantenerse elevados niveles de higiene y limpieza personal, y los

empleados involucrados en la fabricacion de preparaciones estériles deben
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recibir instrucciones de que tienen la obligacion de informar sobre cualquier
situacion que pueda causar el desprendimiento de un numero anormal de
contaminantes, o de contaminantes de diversos tipos; es conveniente que se

efectlen examenes periddicos para determinar si existen dichas condiciones.

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 al aseo personal, se deben seguir

procedimientos escritos.

El tipo de ropas y la calidad de las mismas debe 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.

Las personas que ingresan en las areas limpias no deben usar reloj pulsera, ni

joyas, ni tampoco cosméticos de los cuales puedan desprenderse particulas.

La vestimenta de las personas en el lugar de trabajo debe ser acorde al grado
del aire del &rea respectiva. A continuacion, se describen las ropas exigidas para

cada grado de aire:
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Cuadro N° 2. Formas de vestir de acuerdo a los tipos de grado de aire ).

Grado Descripcién

Grado D El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben

usar ropas de proteccion y calzados o cubrecalzados apropiados.

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 cubre calzados apropiados.

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 cubiertos 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.

A cada empleado de la sala de grado B se le debe suministrar vestimenta
protectora limpia y esterilizada para cada sesién 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 mascaras y los guantes deben
cambiarse para cada sesion de trabajo, como minimo.

La limpieza y el lavado de las ropas utilizadas en las &reas limpias debe
efectuarse de tal forma que no se les adhieran particulas contaminantes que
posteriormente puedan desprenderse de las mismas. Es conveniente contar con
instalaciones separadas para dichas ropas. Las operaciones de lavado y
esterilizacion deben efectuarse de conformidad con procedimientos operativos

normalizados.

3.4.1.10 Instalaciones
De ser posible, todas las instalaciones deben disefiarse de tal forma que se evite

el ingreso innecesario de personal de supervision o control: El disefio de las areas
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de grado B debe permitir que todas las operaciones puedan ser observadas

desde el exterior.

Todas las areas 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 aplicacién constante

de sustancias limpiadoras y desinfectantes, donde sea apropiado.

En caso de existir cielorrasos falsos, éstos deben cerrarse herméticamente para

prevenir la contaminacion proveniente del espacio libre.

En lainstalacion de tuberias y ductos no deben quedar huecos dificiles de limpiar.
Siempre que sea posible, se debe evitar la instalacién de sumideros y drenajes,
o bien excluirlos de las areas donde se efectlan operaciones asépticas. Donde
haya 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 faciles 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.

Las habitaciones destinadas al cambio de vestimenta deben estar disefiadas
como esclusas de aire, para separar las diferentes etapas de dicho cambio, con
miras a reducir al minimo posible la contaminacion de las ropas de proteccion
con microorganismos contaminantes. Dichas habitaciones deben limpiarse
eficientemente con descargas de aire filtrado. Las instalaciones para el lavado de
las manos deben estar ubicadas solamente en las salas de cambio de

vestimenta, nunca en los lugares donde se efectian trabajos aseépticos.
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Las esclusas de aire no deben abrirse simultdneamente. Se debe contar con un
sistema de cierre interbloqueado y con un sistema de alarma visual y/o auditivo

para prevenir la apertura de mas de una puerta a la vez.

3.4.1.11 Equipos
- Equipos de aire

Debe mantenerse una presion de aire positiva con relacion a las areas
circundantes en todas las condiciones de operacion, mediante el suministro de
suficiente cantidad de aire filtrado y su limpieza efectiva con descargas del
mismo. Para algunas operaciones tal vez sea preciso contar con instalaciones de

descontaminacion y de tratamiento de aire que sale de un area limpia.

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,
Mmaguinas u operaciones que generan particulas, hacia un area de mayor riesgo

para los productos.

Debe instalarse un sistema de advertencia que indique cuando existe una falla
en el suministro de aire. Entre una y otra area donde la diferencia de presion de
aire es importante, debe instalarse un indicador de presién, y las diferencias

deben registrarse regularmente.

- Equipos de fabricacion

No debe permitirse que una correa transportadora pase a través de una particion
colocada entre un area de grado B y un area de proceso de menor grado de
esterilidad, a menos que dicha correa se someta a esterilizacion continua (en un

tunel de esterilizacion, por ejemplo).
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De ser posible, para el procesado de productos estériles deben escogerse
equipos que puedan ser eficientemente esterilizados por medio de vapor, calor

Seco u otros métodos.

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 area estéril. Los equipos que necesitan ser
desmantelados para su mantenimiento deben ser nuevamente esterilizados

después del reensamblaje, si esto es viable.

Cuando el mantenimiento de los equipos se efectla dentro de un area estéril,
deben emplearse instrumentos y herramientas estériles, y el area debe ser
esterilizada y desinfectada, cuando sea apropiado, antes de volver a iniciar el
proceso, en caso de que no se hayan mantenido los patrones de esterilizacion

y/o asepsis durante el trabajo de mantenimiento.

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.

- Equipos de tratamientos de agua

Las plantas de tratamiento de agua deben ser disefiadas, construidas y
mantenidas de tal forma que se asegure la produccion confiable de la de calidad
apropiada. En la produccion, almacenamiento y distribucion se debe procurar
impedir el crecimiento microbiano, recurriendo a una circulacion constante de

80°C 0 a no mas de 4°C, por ejemplo.
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3.4.1.12 Saneamiento, limpieza y desinfeccion
Es sumamente importante el saneamiento de las areas limpias. Deben limpiarse

en forma completa y con frecuencia y de conformidad con un plan escrito
aprobado por el departamento de control de calidad. En caso de que se empleen
desinfectantes, debe usarse mas de un tipo, cambiandolos peridédicamente.
Deben efectuarse controles periddicos 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.

Los desinfectantes y detergentes deben controlarse para detectar su posible
contaminacion microbiana y rotarse periddicamente; las diluciones deben
mantenerse en recipientes limpios y no deben ser guardadas por mucho tiempo
a no ser que hayan sido esterilizadas.

La fumigacion de las areas limpias puede ser Gtil para reducir la contaminacion

microbioldgica en los lugares inaccesibles.

Durante las operaciones, las areas 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.

3.4.1.13 Control de Calidad
En la prueba de esterilidad debe incluirse no solo muestras representativas de

todo el lote, sino también muestras tomadas de las partes del lote consideradas
como mas expuestas al riesgo de contaminacidén, como por ejemplo:
En el caso de productos que han sido llenados asépticamente, entre las
muestras se deben incluir las provenientes de recipientes llenados al inicio

y al final del lote y luego de alguna interrupcién importante del trabajo.
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Si se trata de productos que han sido esterilizados en sus recipientes
finales, debe obtenerse muestras de la parte que potencialmente sea la

mas fria de la carga.

La prueba de esterilidad a la que se somete el producto acabado debe ser
considerada so6lo como la tltima de una serie de medidas de control mediante las
cuales se asegura la esterilidad, y sélo puede interpretarse como parte de un
conjunto que incluya los registros de las condiciones ambientales y el procesado

de los lotes.

Cuando se trata de productos inyectables, se debe considerar el control del agua
y de los productos intermedios y acabados para verificar si no contienen
endotoxinas, empleando un método bien establecido de la farmacopea, que haya
sido comprobado para cada tipo de producto. Para las soluciones de infusién de
gran volumen, el control del agua o de los productos intermedios debe efectuarse
en todos los casos, ademas de las pruebas exigidas para obtener la autorizacion
de comercializacion del producto acabado. Cuando una muestra no pasa la
prueba, debe investigarse la causa y adoptarse las medidas correctivas

necesarias.

3.4.1.14 Métodos de control

Proceso
Durante todas las etapas del proceso deben adoptarse precauciones para reducir
al minimo la contaminacién, incluso durante las etapas anteriores a la

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

- Deben simular lo mas fielmente posible operaciones reales, teniendo en
cuenta factores tales como la complejidad de las operaciones, el nUmero
de empleados que estan trabajando y el tiempo de duracién

- 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 efectla el llenado.

- 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 aun los niveles bajos de contaminacion.

Se recomienda la inclusién de un minimo de 3.000 unidades de produccion en
cada llenado de caldo. Se debe procurar llegar al nivel cero de crecimiento,
debiendo ser considerada inaceptable cualquier cifra superior a 0.1% de

unidades contaminadas.

Se debe cuidar de que las comprobaciones no incidan negativamente en el
proceso.

Deben controlarse regularmente las fuentes de provisién de agua, los equipos de
tratamiento de agua y el agua tratada, para verificar si existen sustancias
guimicas, contaminacion bioldgica, o contaminacién 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.
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Las actividades efectuadas en areas estériles deben reducirse al minimo,
especialmente cuando se estan efectuando operaciones aseépticas y el
movimiento de personal debe ser metddico y controlado, con el fin de evitar el
excesivo desprendimiento de particulas y organismos por efecto de la actividad

demasiado vigorosa.

Es preciso reducir al minimo la contaminaciéon microbiologica de las materias

primas y la “carga biolégica” debe ser verificada antes de la esterilizacién.

La presencia de recipientes y materiales que pueden desprender fibras debe
reducirse al minimo en las areas estériles y evitarse completamente cuando se

esta efectuando un trabajo aséptico.

Después del proceso final de esterilizacién, el manejo de los componentes,
recipientes de productos a granel y 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.

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

recomendado.

Todo gas utilizado para purgar o recubrir un producto debe pasarse a través de

un filtro esterilizador.

La contaminacién microbiologica de los productos debe ser minima antes de la

esterilizacion. Debe establecerse el limite funcional al que puede llegar la
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contaminacion inmediatamente después de la esterilizacion, el cual debe estar
relacionado con la eficiencia del método a ser empleado y con el riesgo de
sustancias pirogénicas. Todas las soluciones, especialmente las parenterales de
gran volumen, deben pasar por un filtro que retiene microorganismos, de ser

posible inmediatamente antes del proceso de llenado.

Todos los componentes, recipientes de productos a granel y cualquier otro
articulo que sea necesario en las areas estériles donde se efectian trabajos
asépticos, se deben esterilizar y de ser posible, introducir a dichas areas a través

de esterilizadores de dos puntas embutidos en la pared.

Debe validarse la eficacia de cualquier sistema nuevo de proceso, y esa
validacion debe repetirse a intervalos regulares y especialmente cuando se ha

hecho un cambio importante en el procesado o en los equipos utilizados.

3.5 Manuales

Duhalt. K.M. 1997, p. 20., define al manual como un documento que contiene de
forma ordenada y sistematica informacion y/o instrucciones sobre historia,
politicas, procedimientos, organizacion de un organismo social, que se
consideran necesarios para la mejor ejecucion del trabajo ().

Vivanco V. M. E., en el 2017, describi6 en su articulo denominado “Los manuales
de procedimientos como herramientas de control interno de una organizacion”, la
clasificacion de manuales de acuerdo al tipo, de la siguiente manera: de
organizacion, departamental, politica, calidad, sistema, finanzas, mudltiple,

puesto, procedimientos, bienvenida, técnicas (7).

Los manuales se disefian y acoplan de acuerdo a las necesidades o el uso que

se le pretenda dar, diferentes entidades brindan recomendaciones sobre el
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contenido fundamental de los mismos. La OMS por su parte, ha compartido una
plantila de Manual de Calidad, la cual se basa en normas aceptadas
internacionalmente aceptadas y proporciona una guia para los laboratorios
clinicos y de salud publica sobre la redaccién de politicas y procedimientos en

favor de un sistema de gestion de calidad (23).



CAPITULO IV
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4.0 DISENO METOLOGICO

4.1 Tipo de estudio:
La presente investigacion tiene un caracter bibliogréafico y longitudinal.

Bibliogréfico:

La investigacion va dirigida como una herramienta actualizada para el
cumplimiento idoneo de las BPM de los laboratorios veterinarios en relacion con
el informe 32 de la OMS, a través de un enfoque tedrico fundamentandose en

investigaciones bibliograficas.

Longitudinal:
Se pretende recopilar y analizar los requisitos de las normativas actuales vigentes
para llevar a cabo la investigacion, aplicando la informacién obtenida en la

elaboraciéon de un manual de BPM como propuesta.

4.2 Investigacion bibliogréfica.
La investigacion bibliografica se realizé en los siguientes lugares:

- Biblioteca Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia de la
Universidad de El Salvador.

- Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador.

- Biblioteca de la Universidad Salvadoreiia Alberto Masferrer (USAM)

- Ministerio de Agricultura y Ganaderia

- Biblioteca de Ciencias Agronomicas Felix Choussy

- Internet.
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4.3 Investigacion de campo:
El ambito de aplicacion de la presente investigacion fue el laboratorio veterinario

tomado en estudio.
En la investigacion de campo:

- Se visito al laboratorio, se entrevisto al responsable técnico y se recopild
informacion sobre el nombre de los procedimientos de operacion con los
que el laboratorio contaba, relacionados con la fabricaciéon de
medicamentos inyectables y se detallaron las areas de fabricacién en
general, éstos fueron cotejados con el resultado de la comparativa de la
matriz.

- Partiendo del resultado del cotejo final entre los procedimientos con los
gue contaba el laboratorio versus el resultado de la matriz comparativa se
desarrollo la propuesta de manual junto con los procedimientos generales
que no disponia el laboratorio, los cuales han sido descritos en la
propuesta de manual de BPM en cumplimiento con los requisitos minimos
del Anexo No. 1 del informe 32 de la OMS, respecto especificamente a

fabricacion de medicamentos inyectables.

4.4 Instrumentos a utilizar para la investigacién de campo

4.4.1 Formato de matriz teGrica comparativa entre Guia del CAMEVET contra
Anexo | del Informe 32 de la OMS.

En la matriz comparativa estaran descritos en las primeras dos columnas, los
requisitos relacionados entre si y que estan contenidos en la Guia CAMEVET e
informe 32 de la OMS correspondientemente, en la tercera columna la
interpretacion sobre los requisitos y sus diferencias, la cuarta columna tendra
descritas las propuestas de los procedimientos y respecto a la informacion del

laboratorio en la quinta columna, describira informacién de si posee o no el
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procedimiento o un documento relacionado (en caso que se trate de chek-list o
formularios), esta informacion sera obtenida, luego de una entrevista al director
técnico del laboratorio, donde le seran leidos los procedimientos propuestos e

indicara si posee 0 no un procedimiento relacionado. Ver cuadro N° 3.

Cuadro N° 3. Formato de matriz teérica comparativa.

Formato de matriz tedrica comparativa
Guia de CAMEVET versus Anexo | del Informe 32 de la OMS

Fabricacion de preparaciones estériles

REQUISITOS INTERPRETACION PROPUESTA DE ¢, CUENTA CON
ESPECIFICOS PARA LA | SOBRE LOS PROCEDIMIENTO | EL
FABRICACION DE | REQUISITOS S PROCEDIMIENTO
MEDICAMENTOS O ARCHIVO
INYECTABLES RELACIONADO?

Guia de | Informe 32
CAMEVET OMS

Personal

Instalaciones

Equipos

Saneamiento

Procesado

Esterilizacion

Filtracion de productos farmacéuticos que no pueden esterilizarse en su recipiente

final

Acabado de productos estériles
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Control de calidad

Fuente: Elaboracion propia.

4.4.2 Formato de manual para la aplicaciéon de BPM basado en la tercera parte
del anexo 1 del informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud en la
fabricacion de medicamentos inyectables.

4.4.2.1 Disefio del manual de BPM
Para el disefio definitivo del manual se tomara de base, la plantilla de manual de

calidad, propuesto por la OMS (ver Anexo No. 4), ajustandose a las
recomendaciones del informe 32 de la OMS, junto con las necesidades propias
del laboratorio veterinario, en materia de implementacién de BPM para la
fabricacion de medicamentos inyectables. Es importante mencionar que, por
motivos de confidencialidad, la informacién que brinde detalles sobre la identidad
del laboratorio (hombres, logos, etc.), serdn omitidos o representados de manera

ilustrativa.

4.4.2.2 Partes del Manual

- Portada
Para el disefio de la cara del documento, se ha considerado tomar en
cuenta la informacién necesaria, para que el lector tenga una idea del tipo

de informacién que contiene el documento, asi:

Cuadro N° 4: Formato de encabezado

o Version:
LOGO Manual de Buenas Préacticas de Manufactura . )
Vigente a partir de:

CONFIDENCIAL




Cuadro N° 5: Formato de registro de responsables

Nombre del Laboratorio:

Direccion:

Teléfono:

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por:

Firma

Firma

Firma

Nombre

Nombre

Nombre

Responsabilidad

Responsabilidad

Responsabilidad

Fecha

Fecha

Fecha

Fuente: Elaboracion propia.
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La persona que elabora el manual una persona debidamente capacitada en

el &rea de garantia de calidad y cuyos conocimientos le faculten a realizar

dicha actividad.

La persona que revisa el manual el Jefe/Gerente de garantia de calidad ya

gue es la persona mas capacitada en el area y ademas es la responsable de

dicho departamento dentro del laboratorio.

La persona que aprueba el manual es el responsable técnico del laboratorio

0 regente, ya que es el responsable de las puestas en marcha de proyectos y

Su correcta ejecucion.

- Encabezado y pie de péagina: El encabezado se debera repetir en todas

las paginas del documento (Ver Cuadro N° 4), y en el pie de pagina debera

ir numerado en formado pagina X de Y.
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- Abreviaturas y siglas
En este apartado seran descritas todas las abreviaturas y siglas que seran

utilizadas con el fin que el lector comprenda.

- Definiciones
En este apartado se detallaran algunas definiciones de los conceptos mas

importantes descritos a lo largo del documento.

- Indice
En este apartado se detallara el contenido del manual y la ubicacién exacta

de cada item.

- Introduccién
El apartado de introduccién hard mencion resumida del contenido del

manual, su propdésito y el &mbito de aplicacion.

- Objetivos

Este apartado hara mencién de los objetivos o propdsitos del documento.

- Cuerpo del manual

Cada capitulo tendra basicamente la misma estructura:
- Nombre del capitulo
- Marco reglamentario o base legal
- Documentos de apoyo (listado de procedimientos y/o procedimientos
segun aplique, formularios de verificacion o calificacién), segun

aplique.
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Listado de capitulos

Capitulo I: Personal

Capitulo II: Instalaciones

Capitulo 1ll: Equipos

Capitulo IV: Saneamiento

Capitulo V: Procesado

Capitulo VI: Esterilizacion

Capitulo VII: Acabado de productos estériles

Capitulo VIII: Control de calidad

Cualquier otro capitulo que se considere necesario durante la

investigacion.

Apéndices
En este apartado estardn descritos los procedimientos
concernientes al capitulo correspondientemente, formularios de

verificacion o calificacion, etc.

4.4.2.3 Estructura de los procedimientos
A continuacién, se detalla la estructura basica del procedimiento, en base al

disefio de los procedimientos elaborados por el laboratorio, la misma se ha

esbozado de manera tal que cumpla con los requisitos minimos sin embargo

podria modificarse de acuerdo a las necesidades y gusto del laboratorio.

Encabezado

El encabezado debera llevar de manera ilustrativa la siguiente
informacion: logo de la empresa, codigo de identificacion, numero
de edicion del procedimiento, version, vigencia, fecha de ultima
actualizacion, sustituyente (en caso aplique), procedimientos

relacionados, véase cuadro N° 6.
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Cuadro N° 6: Formato de encabezado de procedimiento general

Nombre del Procedimiento Logo de la empresa
Cadigo: Version:
Sustituye a: Vigencia:
Procedimientos relacionados: Fecha de actualizacion:

Fuente: Elaboracion propia

El cédigo del procedimiento a fines ilustrativos estard compuesto por letras
(abreviaturas), relacionadas al area, el destino del procedimiento ya sea en
referencia al personal, instalaciones, procesos, equipos, etc., ademas contendra
los ultimos dos digitos del afio y nimeros correlativos, separados por numeros y
guiones, por ejemplo: P.O.E. N° A.D.INY.ESTER.D.EQ.X-21-01., significando:

A.D.INY.: Area de inyectables.
ESTER.D.EQ.: Esterilizacién de equipo.
X: Inicial del equipo.

21: Ultimos dos digitos del afio.

01: correlativo.

- Cuerpo del procedimiento
El cuerpo del procedimiento mostrado a continuacion es una propuesta, la
misma puede ser modificada de acuerdo a las necesidades y gusto del

laboratorio.

- Objetivo: el cual sera la meta o proposito del procedimiento.

- Definiciones: en este item se expondran los conceptos mas importantes
concernientes al procedimiento y su correspondiente significado.

- Referencias: se enlistaran la o las fuentes bibliograficas utilizadas para el

desarrollo del procedimiento.
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- Alcance: en este apartado se describira en que area, equipo o etapa se
aplicara el procedimiento.

- Responsabilidades: se describiran las personas responsables de ejecutar
el procedimiento.

- Materiales y equipos: en este item se enlistaran los materiales y equipos
necesarios para ejecutar el procedimiento.

- Procedimiento propiamente dicho o desarrollo del procedimiento: como su
nombre lo indica, en dicho apartado se hara una descripciébn de manera
general del procedimiento.

- Recomendaciones: en este apartado se indicaran algunas sugerencias o
recomendaciones para la correcta ejecucion del procedimiento.

- Anexos: en caso aplique en este apartado podrian mostrarse imagenes.

- Control de cambios: en este apartado se describiran todos los cambios
realizados al procedimiento, y tendra basicamente la informacién

contenida en el cuadro N° 7.

Cuadro N° 7 Formato de control de cambios.

Versién anterior Motivo del cambio Responsable Fecha

Fuente: Elaboracion propia.

4.4.2 Nota de recepcion de manual
Con el fin de darle cumplimiento al objetivo de entrega de manera oficial de la

propuesta de manual y por motivos de confidencialidad, el comprobante o nota
de recepcion del manual sera demostrado Unicamente de forma visual en la
ponencia del cumplimiento del mismo, no obstante, se describe a continuacion la

informacion o formato de la nota de recepciéon de documentos.
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La nota declarara la siguiente informacion:

Ciudad y fecha: se describira el lugar y la fecha en que se redactara la nota.

Cuerpo de la nota: en esta parte se dara el correspondiente saludo, una breve
descripcion de propodsito de la investigacion y los correspondientes

agradecimientos.

Acuso de recibido:

Nombre de receptor: en este apartado el receptor escribira su nombre.

Cargo: en este apartado el receptor describird su funcion o desempefio en la
compaiia.

Firma: en este apartado el receptor dibujara su firma.

Sello: en este apartado el receptor estampara el sello de la compafiia.



CAPITULO V
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5. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

5.1.1 Comparacion de los requisitos entre la guia del CAMEVET con los
requerimientos del informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud en
materia de la implementacion de BPM para la fabricacion de

medicamentos inyectables a través de una matriz comparativa.

Para poder comparar los requisitos entre la guia del CAMEVET con los
requerimientos del informe 32 de la OMS, fue necesario revisar y contrastar las
recomendaciones de ambas normativas en lo que respecta a la fabricacion de
medicamentos inyectables, por lo que se realiz6 el respectivo andlisis e
interpretacion de requisitos y se propusieron los nombres de los procedimientos
gue daban cumplimiento a las recomendaciones del informe. Se cotejaron los
procedimientos propuestos contra los procedimientos con los que cuenta el
laboratorio y de estos se armaron o actualizaron los procedimientos con los que
no cuenta el laboratorio a fin de darle cumplimiento a las recomendaciones que

el informe establece.

A continuacion se presenta en el cuadro N° 8 la matriz comparativa en la cual
estan descritos en las primeras dos columnas, los requisitos relacionados entre
si y que estan contenidos en la Guia CAMEVET e informe 32 de la OMS
correspondientemente, en la tercera columna la interpretacion sobre los
requisitos y sus diferencias, la cuarta columna tiene descritas las propuestas de
los procedimientos y respecto a la informacion del laboratorio en la quinta
columna, describe informacion de si posee el laboratorio o0 no el procedimiento o
un documento relacionado (en caso que se trate de chek-list o formularios). Ver

cuadro N° 8



Cuadro N° 8 Matriz comparativa

Matriz comparativa

Guia de CAMEVET versus Anexo | del Informe 32 de la Organizacién Mundial para la Salud

Fabricacion de preparaciones estériles

REQUISITOS ESPECIFICOS PARA | INTERPRETACION
LA FABRICACION DE | SOBRE LOS
MEDICAMENTOS INYECTABLES REQUISITOS
Informe
Guia de CAMEVET
32 OMS

PROPUESTA DE
PROCEDIMIENTOS

¢EL LABORATORIO CUENTA
CON EL PROCEDIMIENTO O
ARCHIVO RELACIONADO?

Instalaciones

- Deben existir instalaciones
exclusivas o separadas, con
sistema independiente de

aire.

areas

- Las productivas

deben ser ventiladas de

modo adecuado a los
productos manipulados, las

operaciones realizadas y el

ambiente externo,
necesitando para  eso
unidades de control de
temperatura, humedad vy

Productos esterilizados en forma
terminal: las instalaciones deben
cumplir con ambiente de grado C
0 en caso de que se hayan
tomado medidas adicionales (uso
de

usarse ambiente de grado D.

frascos cerrados) podria

Si bien de acuerdo con la
CAMEVET, hay

relativa a

guia del
informacion las

instalaciones, esta no

describe las condiciones

criticas para las areas
estériles, por otro lado el
Anexo 1 del informe 32 de la
OMS, describe bajo qué
condiciones debera estar
equipada o construida las
areas de tipo A, By C para

cada proceso de fabricacion

Procedimiento general para | No
del

cumplimiento adecuado de

la verificacion

las instalaciones para la
fabricacion de productos
forma

esterilizados en

terminal.
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

filtracién cuando

necesario

sea

de estériles, en este caso
practico la fabricacién de
productos esterilizados en

forma terminal.

Productos estériles filtrados: Si bien de acuerdo con la | Procedimiento general para | No
Etapa I: las instalaciones deben | guia del CAMEVET, hay | la verificacion del
cumplir con ambiente de grado C | informacion relativa a las | cumplimiento adecuado de
0 en caso de que se hayan | instalaciones, esta no | las instalaciones para la
tomado medidas adicionales (uso | describe las condiciones | fabricacion de productos
de recipientes cerrados antes de | criticas para las areas | estériles filtrados.
la filtracion) podria usarse | estériles, por otro lado el
ambiente de grado D. Anexo 1 del informe 32 de la
Etapa Il: Luego de la filtraciéon | OMS, describe bajo qué
estéril el producto  debe | condiciones deberd estar
manipularse en un area de grado | equipada o construida las
A 0 B en un ambiente de Grado B | areas de tipo A, By C para
oC. cada proceso de fabricacién
de estériles, en éste caso
practico productos estériles
filtrados.
Otros productos estériles | Si bien de acuerdo con la | Procedimiento general para | No

preparados con materias primas

en forma aséptica:

guia del CAMEVET, hay

informacion relativa a las

instalaciones, esta no

del

cumplimiento adecuado de

la verificacion

las instalaciones para la
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

Se debe efectuar en un area de
grado A o B en un ambiente de

gradoBo C

describe las condiciones

criticas para las éareas
estériles, por otro lado el
Anexo 1 del informe 32 de la
OMS, describe bajo qué
condiciones deberd estar
equipada o construida las
areas de tipo A, By C para
cada proceso de fabricacién
de estériles, en este caso
los

practico productos

estériles preparados con
materias primas en forma

aseéptica.

fabricacion de otros

productos estériles
preparados con materias

primas en forma aséptica.

Pers

onal

Con relacion a capacitacion:
- El debe

emplear personal

fabricante

calificado y competente,
en ndmero suficiente
para la fabricacion.

- E debe

mantener un programa

fabricante

de entrenamiento inicial

En relacion a capacitacion:

El laboratorio debera contar con
personal adecuadamente
calificado y capacitado.

Todos los

empleados que

trabajan en dichas areas deben

someterse regularmente a
programas de capacitacion,
relacionadas con la correcta

Se debe aclarar que la
informacioén sustraida de la
CAMEVET esta

descrita de manera general y

guia del

ambigua y no especifica
requisitos para el personal
destinado a la fabricacion de
medicamentos estériles

como tal, sin embargo,

Procedimiento para la

capacitacién e induccion
del personal de la empresa

fabricante.

Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

y continuo en Buenas
Practicas de
(BPF) 'y
hacer constar el registro

Fabricacion

y evaluaciones de este
entrenamiento.

- Todos los funcionarios
deben ser entrenados
adecuadamente por el
fabricante, para las

tareas y

responsabilidades

designadas y para las

BPF.

fabricacion de

productos

estériles, incluyendo la higiene y

conocimientos

basicos de

microbiologia.

podria interpretarse que el

personal  deberd  estar
capacitandose  para tal
propasito.

En relacion a condiciones
médicas del personal:

De acuerdo a la legislacion
pertinente al sector el fabricante
debe tener procedimientos para:
a) Examenes médicos de
admision, periédicos y en la
dimision

b) Controles de enfermedades,

lesiones y alergias especificas.

En relacibn a condiciones
médicas del personal:
- El personal tiene Ila

obligacion de informar
sobre cualquier situacion
gue pueda causar el
desprendimiento de un
namero anormal de
contaminantes por lo que

es conveniente que se

Se debe aclarar que la
informacion sustraida de la
CAMEVET esta

descrita de manera general y

guia del

ambigua, la OMS por otro

lado, describe en las otras

partes del informe otros
requisitos que
complementan la

informacion relativa a las

Procedimiento
para solicitar
pruebas de salud
para el personal de
la empresa
fabricante.

Procedimiento de
seguimiento sobre

resultados de

Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

c) Programa de vacunacion y
monitoreo de acuerdo al tipo de
productos que se elaboren.

d) Prevencién de contaminacion
y monitoreo de personas que
manipulen agentes biologicos,
guimicos y fisicos, que puedan
perjudicar la salud.

Debe ser excluido de Ila
actividad el empleado que
manifieste lesiones 0
enfermedades que puedan
afectar la calidad y seguridad de

los productos.

efectlden examenes
periédicos para
determinar si  existen
dichas condiciones.

Una persona competente
designhada debe
responsabilizarse acerca
de las medidas que
deban adoptarse con
respecto al personal que
podria estar causando
situaciones anormales de

peligro microbioldgico.

BPM en general, por
ejemplo, y en relacién a las
condiciones médicas del
personal, establece que
deben realizarse algunas
pruebas en especifico como
pruebas oculares, también
establece que todo el
personal, antes de ser
contratado y durante el
tiempo de empleo, debe
someterse a examenes
médicos, y de manera

general.

Por otro lado, la guia del
CAMEVET, exime de
responsabilidad a los
empleados respecto a las
obligaciones de informar si
tuvieran alguna enfermedad
0 situacibn que podria
comprometer la seguridad y

calidad del producto,

examenes

periédicos.
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

parametro que se encuentra
controlado segun el informe
32 de la OMS.

personal:

Deben existir

abarcar al personal.

En relacion a la higiene del

procedimientos

escritos de higiene que deberan

En

relacibn a la higiene del

personal:

Con respecto al cambio de ropa y

al

aseo personal se deberan

seguir procedimientos escritos.

El informe 32 de la OMS por
medio de la primera y

segunda parte, provee
informacion mas a detalle
sobre la  higiene del

personal, que incluye el
adiestramiento del personal.
Describe la obligatoriedad
de lavarse las manos antes
de entrar a las areas de
fabricacion y sugiere que se
evite el contacto de las
manos directamente con la
materia prima que se utiliza
para la fabricacion de
medicamentos estériles.

informe

Por otro lado, el

también sugiere que deben

prohibirse algunas
actividades como comer,
beber, fumar o mantener

Procedimiento general de
higiene personal para el

ingreso del &rea estéril.

Si

77




Cuadro N° 8 (Continuacion)

articulos que puedan ser
alguna fuente de
contaminacion en el 4rea de
fabricacion.

El CAMEVET por su parte,
carece de informacién que
podria encaminar o dirigir al
desarrollo de procedimientos
que eliminen cualquier riego
de contaminacion por una

incorrecta higiene.

En relacion a la vestimenta:

Los empleados deben usar
uniformes de trabajo de acuerdo
con la actividad desarrollada y el
uniforme debe estar limpio y ser

cambiado con frecuencia.

En relacion a la vestimenta:

- La vestimenta de las
personas en el lugar de
trabajo debe ser acorde
al grado del aire del area
respectiva.

- Lalimpiezay el lavado de
las ropas utilizadas en las
areas limpias deben

efectuarse de tal forma
gue no se les adhieran
particulas contaminantes

que posteriormente

Si bien la guia del CAMEVET
considera el uso de prendas
adecuadas para la actividad
a desarrollar, esta no brinda
mas informacién relativa al
uso de vestimenta destinada
para la fabricacion de
medicamentos estériles. El
informe 32 de la OMS, por
otra parte, recomienda sobre
cdmo deberia realizarse la
limpieza de manera de evitar

cualquier contaminante que

Procedimiento
general para vestir
el uniforme segun
el grado del aire del
area respectiva de
produccion de
estériles.
Procedimiento
general para la
limpiezay el lavado
de la vestimenta
utiizado en las

areas limpias.

Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

puedan desprenderse de | podria adherirse y
las mismas. posteriormente
desprenderse.
Equipos

En relacion al mantenimiento:

Los equipamientos
deben ser localizados,
disefiados, construidos,
adaptados y
mantenidos en forma de
estar adecuados a las
operaciones a  ser
realizadas.

El equipo de medicién,
pesada, registro vy
control debe calibrarse

y comprobarse a

intervalos definidos
segun métodos
adecuados. Debe
conservarse,

mantenerse un registro

En relacion al mantenimiento:

Debe mantenerse una
presion de aire positiva
con relacion a las areas
circundantes en todas las
condiciones de
operacion, mediante el
suministro de suficiente
cantidad de aire filtrado y
su limpieza efectiva con
descargas del mismo.
Deben emplearse
instrumentos y
herramientas estériles.
Todos los  equipos,
incluyendo
esterilizadores, sistemas

de filtracién de aire, y

El informe 32 de la OMS,
provee informacién mas
especifica para el uso
adecuado y mantenimiento
de los equipos destinados
exclusivamente al area de
fabricacion de
medicamentos estériles,
teniendo cuidado y control
de presiones positivas y sus
suministros, su limpieza y
mantenimiento, el uso de
equipos estériles y la
sugerencia de un plan de
mantenimiento,

comprobacion y control de
los equipos y de los sistemas

de tratamiento de agua.

Procedimiento
general para
control de

parametros

el

los

de

presion y grado de

aire.
Procedimiento
general para
mantenimiento
esterilizadores.
Procedimiento
general para
mantenimiento
sistemas
tratamiento
agua.
Procedimiento

general para

el
de

el
de
de
de

el

Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

en archivo de estas
pruebas.

- Los equipamientos de
lavado y limpieza deben
ser escogidos y
utilizados de forma que
no constituyan fuentes
de contaminacion.

sistema de tratamiento de
agua, incluso
destiladores, deben ser
sometidos a un plan de
mantenimiento, y
comprobacion y control;
debe

autorizacion de  uso

registrarse  la

otorgada después del
mantenimiento de los

mismos.

Por otra parte, la guia del
CAMEVET,

informaciéon Unicamente de

brinda
localizacion de equipos,
calibracion y comprobacion

de los mismos.

mantenimiento de
destiladores.
Procedimiento
general para la
esterilizacibn  de
equipos.
Procedimiento
general de limpieza
y esterilizacion de

instrumentos.

Saneamiento

En relacibn a las éareas o
instalaciones:
- Debe

programa de

existir un

sanitizacion, con la
descripcion:

a) de la frecuencia de ejecucion;

b) de los métodos y de los

materiales utilizados, aprobados

por los Organismos Sanitarios;

En relacion a las areas limpias:

Deben limpiarse en forma
completa y con
frecuencia y de
conformidad con un plan
escrito aprobado por el
departamento de control
de calidad.

Durante las operaciones,
deben controlarse a

intervalos

El informe 32 de la OMS en
brinda

informacion a detalle sobre

la primera parte

los procedimientos que

deben seguirse para

ejecutar un correcto
saneamiento,

procedimientos en los cuales
se incluya informacién

concerniente con los

Procedimiento
general para la
limpieza y
sanitizacion del
area de fabricacion
de estériles.

Procedimiento
general para
controlar la calidad

del aire en el area.

No
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

c) los responsables

ejecucion

de

preestablecidos,

mediante el

conteo

microbiano del aire y de

las superficies.

horarios de limpieza,
métodos, equipos, y
materiales a ser empleados,
y las instalaciones objeto de
la limpieza; ademas sugiere
que dichos procedimientos
deben ser ejecutados con
frecuencia, finalmente
concluye con la manera en
gque se controlara 0
comprobara la ausencia de
microorganismos que es a
traves de pruebas
microbiolégicas.

La guia del CAMEVET por
otro lado, describe
Unicamente que debe existir
un programa de

saneamiento que describa la

frecuencia, métodos,
materiales y los
responsables de la
ejecucion.
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

agua:

El fabricante debera

proceder

Deben controlarse
regularmente las fuentes

de provision de agua, los

CAMEVET, describe ciertos
pardmetros a controlar sobre

la calidad del agua, como por

general para
determinar la

calidad del agua.

Enrelacion a los desinfectantes: | En relacion a los desinfectantes: | EI  CAMEVET  describe Procedimiento No
- Deben existir - En caso de que se |informacién escueta general para
procedimientos escritos empleen desinfectantes, | respecto a los verificar la carga
de higiene que deberan debe usarse mas de un | desinfectantes, ya que no microbiana del
abarcar los materiales tipo, cambiandolos | brinda informacién relevante ambiente y
de produccion y periédicamente. Deben | a tipos, usos u otra superficies del area
recipientes, los efectuarse controles | informacion funcional. de fabricacion de
productos de limpieza y periédicos a fin de | Por otro lado, el informe 32 estériles clase B y
desinfeccién, y detectar cepas de | de la OMS, describe la forma C.
cualquier aspecto que microorganismos de uso de los desinfectantes Procedimiento
pueda constituir fuente resistentes, deben | como deben rotarse o general para
de contaminacion para controlarse para detectar | cambiarse con el fin de evitar determinar la
el producto que se su posible contaminacién | resistencias, los controles efectividad
elabora. microbiana. gue se deben hacer a fin de antimicrobiana de
detectar  microorganismos los desinfectantes
resistentes y la deteccion de utilizados para la
su posible contaminacion. esterilizacion  del
area.
Procesado
En relacion a la calidad del | Enrelacion a la calidad del agua: | Si  bien la guia del Procedimiento Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

periédicamente a la
evaluacion fisico-
guimica y
microbiolégica del agua
de abastecimiento y de
aquellas resultantes de
los procesos de
purificacion, utilizadas
en la formulacion de los

productos.

equipos de tratamiento
de aguay el agua tratada,
para verificar si existen
sustancias guimicas,
contaminacion biolGgica,
0 contaminacién 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.

ejemplo evaluaciones
fisicoquimicas y
microbiologias del agua de
abastecimiento y del agua
purificada, ésta no describe
otros puntos criticos
considerados en el informe
32 de la OMS, tal es el caso
de la verificacion de la
inexistencia de
contaminacion bioldgica, o
contaminacion con
endotoxinas asi como
también, el mantener los
registros de los resultados

obtenidos.

No descrito para condiciones

estériles.

Con relacion al flujo del personal
en areas estériles:

- El movimiento de
personal debe ser
metddico y controlado,
con el fin de evitar el

excesivo

Es evidente que no hay
parametro de comparacion
por la inexistencia de
recomendaciones relativas
al flujo del personal segun la
guia del CAMEVET, sin

embargo, y tal como lo

Procedimiento

general para
controlar el flujo del
personal, dentro

del area estéril.

Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

desprendimiento de
particulas y organismos
por efecto de la actividad

demasiado vigorosa.

describe el informe 32 de la
OMS, debe ser controlado el
movimiento del personal con
el fin de evitar cualquier
riesgo de contaminacion al
desprender particulas vy
organismos después de
efectuar cualquier actividad

vigorosa.

No descrito para condiciones

estériles.

Con relacién a la calidad de las

materias primas:

Es preciso reducir al
minimo la contaminacion
microbiolégica de las
materias primas y la
debe

ser verificada antes de la

‘carga bioldgica”

esterilizacion.

Es evidente que no hay
parametro de comparacion
por la inexistencia de
recomendaciones relativas
con la calidad de las
materias primas, sin
embargo, y tal como Io
describe el informe 32 de la
OMS, es necesario verificar
y reducir al minimo la
contaminacion

microbiolégica de las
materias primas previo a la

fabricacion o esterilizacion.

Procedimiento

general para
determinar la
calidad

microbiolégica de
las materias primas
utiizadas en la
fabricacion de

estériles.

No
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

Con relacion a la limpieza y
sanitizacion de recipientes:

El disefio y la estructura de los
equipamientos deber apuntar a
la

minimizacion de la
contaminacion cruzada, evitar
riesgo de errory
permitir su limpieza y

sanitizacion.

Con relacion a la limpieza y
sanitizacion de recipientes:
- El

lavado y el secado y la

intervalo entre el
esterilizacibon de los
componentes, recipientes
de productos a granel y
otros  equipos, como
también el intervalo entre
la esterilizacion y el uso,
deben ser lo mas breves
posibles, y deben
someterse a un limite de

tiempo.

El informe 32 de la OMS en
la primera parte describe
informacion complementaria
respecto a la limpieza y
sanitizaciébn de recipientes,
describiendo 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 en la calidad
de los productos y abona en
la tercera parte que el
intervalo de lavado, secado,
esterilizacion y el uso deben
ser lo méas breves posibles.
Por otro lado, la guia del
CAMEVET describe que el
disefio y la estructura de los
equipamientos debe permitir

su limpieza y sanitizacion.

Procedimiento

general para la
limpieza y
esterilizacion  de
los componentes y
recipientes de

productos a granel.

Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

esterilizaciéon por medio

recomendaciones relativas a

No descrito. Con relacion a la preparaciéon de | Es evidente que no hay Procedimiento Si
una solucién y su esterilizaciéon o | parametro de comparacién general para la
filtracion: por la inexistencia de preparacion de una

- El tiempo transcurrido | recomendaciones relativas a solucion 'y  su
entre el inicio de la |la preparacion de una esterilizacion o}
preparacion de una | solucion y su esterilizacion o filtracion.
solucion y su | filtraciobn segun la guia del
esterilizacion o filtracién a | CAMEVET, sin embargo, el
través de filtros | informe 32 de la OMS
retenedores de bacterias | recomienda que debe
debe ser lo mas breve | limitarse el tiempo
posible. Debe | transcurrido en la fabricacion
establecerse un tiempo | de una solucibn y su
méximo aceptable para | esterilizacién o filtracion y
cada producto, teniendo | recomienda como deben ser
en cuenta su | los filtros con el fin de reducir
composicién y el método | al maximo una posible
de almacenamiento | contaminacion.
recomendado.

Esterilizacion

No descrito. Con relacion a la esterilizacién de | Es evidente que no hay Procedimiento Si
productos: pardmetro de comparacion general para la

- Se puede efectuar la | por la inexistencia de esterilizacibn  de
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

de calor humedo o seco,
del éxido de acetileno (u
otro agente esterilizador
apropiado), por filtracion
y el subsiguiente llenado
aséptico de los
recipientes finales
estériles, o por irradiacion
con radiacion ionizante
(pero no con radiacién
ultravioleta, a menos que
éste procedimiento haya
sido totalmente
comprobado). Cada
método tiene sus
aplicaciones y
limitaciones particulares.
De ser posible vy
conveniente, el método
de eleccion debe ser la
esterilizacion térmica.

Todos los procedimientos
de esterilizacién deben

ser validados. En todo

la esterilizacion de productos
segun la guia del
CAMEVET, por otro lado, el
informe 32 de la OMS,
provee algunas de
instrucciones sobre los tipos
de esterilizacion a efectuar, y
hace una serie de
recomendaciones con el fin
de aprobar el método de
esterilizacion que mejor se
acople a las condiciones
propias de cada producto a
fin de garantizar que alcanza
los niveles de esterilizacion
deseados. Agrega también,
que todos los
procedimientos de
esterilizacibon  deben  ser
validados. Por otro lado,
recomienda que la
verificacion del correcto
funcionamiento de la

esterilizacion deberia

los productos en

cuestion.
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

caso, el método de
esterilizacion debe
conformarse a las
autorizaciones de
fabricacion y
comercializacion.

Antes de aprobar un
método de esterilizacion,
debe demostrarse que es
adecuado para el
producto en cuestion y
gque es eficaz para
alcanzar los niveles de
esterilizacion  deseados
en todas las partes de
cada tipo de carga a ser
procesada. Este trabajo
de verificaciobn debe
repetirse a intervalos
preestablecidos, 0
anualmente como
minimo, también cuando
se han introducido

modificaciones

hacerse regularmente o al
menos al afio y deben
registrarse los resultados de

cada verificacion.
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

importantes en los

equipos. Asi  mismo,
deben mantenerse
registros de los

resultados obtenidos.

muestras de producto terminado:
- Losrecipientes deben ser
cerrados mediante

métodos debidamente

parametro de comparacion
por la inexistencia de
recomendaciones relativas a

la integridad de las muestras

general para la
verificacion de la
integridad de

algunas muestras

No descrito. Se debe contar con un medio | Es evidente que no hay Procedimiento Si
inequivoco de distinguir los | parametro de comparacién general para
productos que han sido | por la inexistencia de distinguir los
esterilizados de los que no lo han | recomendaciones relativas productos que han
sido. al proceso de distincién de pasado por el

productos esterilizados de proceso de
los que no, de acuerdo a la esterilizacion y los
guia del CAMEVET, sin que no.
embargo, el informe 32 de la
OMS recomienda que debe
existir un medio inequivoco
para distinguir dichos
productos.
Acabado de productos estériles
No descrito. Conrelacion a la integridad de las | Es evidente que no hay Procedimiento Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

comprobados. Se debe
verificar la integridad de
algunas muestras
empleando
procedimientos
adecuados.

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.

Los recipientes llenos de
productos parenterales
deben inspeccionarse
individualmente. Si la
inspeccién es  visual,
debe efectuarse bajo
condiciones adecuadas y

controladas de

de producto terminado,
segun la guia del
CAMEVET, sin embargo el
informe 32 de la OMS,
describe algunas
recomendaciones para
verificar el cierre hermético
de las muestras de producto
terminado. Por otro lado,
provee las recomendaciones
para inspeccionar los
recipientes llenos de
preparaciones parenterales,
ademas incluye que los
inspectores deben
someterse a  controles

regulares de vista.

del producto
fabricado.
Procedimiento
general para la
verificacion del
correcto
funcionamiento del
cierre al vacio.
Procedimiento
general para la
inspeccion de
recipientes llenos
de productos

parenterales.
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

iluminacién. Los
inspectores deben
someterse a controles
regulares de vista, con
anteojos puestos si los
usan normalmente, vy
durante las inspecciones
deben tener 95
descansos frecuentes. Si
se utilizan otros métodos
de inspeccién, éstos
deben comprobarse y los
aparatos empleados
deben ser controlados a

intervalos regulares.

Control d

e calidad

No descrito.

Con relaciéon a la prueba de

esterilidad:

La prueba de esterilidad a
la que se somete el
producto acabado debe
ser considerada sélo
como la Ultima de una

serie de medidas de

Es evidente que no hay
parametro de comparacion
por la inexistencia de
recomendaciones relativas a
pruebas de esterilidad segun
la guia del CAMEVET, sin
embargo, la OMS a través

del informe 32, establece

Procedimiento
general para
prueba
esterilidad
producto
terminado.
Procedimiento

general para

de
de

Si
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

control mediante las
cuales se asegura la
esterilidad, y so6lo puede
interpretarse como parte
de un conjunto que
incluya los registros de
las condiciones
ambientales y el
procesado de los lotes.

Los lotes que no pasan la
prueba inicial de
esterilidad no pueden ser
aprobados sobre la base
de una segunda prueba,
a menos que se lleve a
cabo una investigacion
del tipo de organismo
encontrado, de los
registros  sobre las
condiciones ambientales
y el procesado de los
lotes, y como resultado

de la misma se

una serie de
recomendaciones

orientadas a la demostracion
de que un medicamento es
estéril. Ademés ejemplifica
gue sobre la base de una
prueba inicial de esterilidad
negativa no puede realizarse
una segunda prueba a
menos que se demuestre
que se ha tratado de un
factor externo que ha dado
un posible falso positivo.
Finalmente, recomienda que
se debe considerar el control
del agua y de los productos
intermedios y acabados para
verificar que no contienen

endotoxinas bacterianas.

determinacion
endotoxinas
bacterianas
preparaciones

inyectables.

de

de
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Cuadro N° 8 (Continuacion)

demuestre que la prueba
original no era valida.

Cuando se trata de
productos inyectables, se
debe considerar el control
del agua y de los
productos intermedios y
acabados para verificar si
no contienen
endotoxinas. Cuando una
muestra no pasa la
prueba, debe
investigarse la causa y
adoptarse las medidas

correctivas necesarias.

Fuente: Elaboracion propia.
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Como puede observarse en el cuadro N° 8 Matriz tedrica comparativa, las
recomendaciones que el informe 32 de la OMS establece en la tercera parte son
mas especificos que los requisitos o recomendaciones que la guia del CAMEVET
provee, en lo relacionado a la fabricaciébn de medicamentos inyectables, ya que,
en repetidas ocasiones, esta Ultima describe requisitos ambiguos o no describe
informacion relevante en el punto a estudiar. Se comprueba que muchos de los
procedimientos estan adaptados o actualizados al informe 32 de la OMS, no
obstante, y con el propésito de darle cumplimientos a todas las recomendaciones
gue el informe 32 de la OMS en la tercera parte del Anexo | establece, se requiere
por parte del laboratorio la actualizacion de los siguientes procedimientos:
- Procedimiento general para especificaciones de requerimiento de disefio
de areas para fabricacion de inyectables veterinarios.
- Procedimiento general para la limpieza y sanitizacion del area de
fabricacion de estériles.
- Procedimiento general para verificar la carga microbiana del ambiente y
superficies de area de fabricacion de estériles en ambientes tipo By C.
- Procedimiento general para determinar la calidad microbiologica de
materias primas no estériles utilizadas en la fabricacion de inyectables.
- Procedimiento general para determinar la efectividad antimicrobiana de los
desinfectantes utilizados para la esterilizacion del area.
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5.1.2 Elaboracién de los procedimientos generales con los que no cuenta el
laboratorio, requeridos para el cumplimiento de BPM basados en las
recomendaciones del anexo 1 del informe 32 de la OMS especificamente

en la fabricacion de medicamentos inyectables.

Para darle cumplimiento a este objetivo, primero se obtuvo la informacion
referente a la comparativa de la matriz, posterior al analisis y cotejo se
sustrajeron aquellos procedimientos con los que el laboratorio no contaba o
necesitaba una actualizacién respecto a los requerimientos del informe 32 de la
OMS, a continuaciéon se investigaron algunas recomendaciones extras para
armar cada procedimiento y afinarlos de manera que pudieran estar en
cumplimiento con los requisitos que el informe en la tercera parte del Anexo |

recomienda.

A continuacion, se muestran los procedimientos elaborados o actualizados en
cumplimento con las recomendaciones que el informe 32 de la OMS establece,

en lo relativo a la fabricacion de medicamentos inyectables.
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LOGO
ESPECIFICACIONES DE REQUERIMIENTO DE
AREAS PARA FABRICACION DE INYECTABLES
VETERINARIOS.

Cadigo: P.O.E.N°.CUMP.INST.INY-23-01 Version: 02
Sustituye a: edicion 01 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 15-03-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo

Que el disefio y las construcciones de las areas de fabricacion de

productos inyectables sea de manera que brinden la seguridad al

personal, al medio ambiente y la forma farmacéutica veterinaria que se

va a fabricar, que permita una facilidad para la limpieza adecuada de

las areas.

Que el area cumpla con los requisitos de las normativas de buenas

practicas de manufactura vigentes

2. Definiciones

- Ambiente de grado A: zona donde se realizan operaciones de alto

riesgo tales como la zona de llenado, de bandejas de tapones, de

ampollas y viales abiertos y de realizacion de conexiones asépticas.

Normalmente estas condiciones son provistas por estaciones de

trabajo de flujo laminar. Los sistemas de flujo laminar deben

proporcionar una velocidad homogénea del aire en un intervalo de

0,36 — 0,54 m/s (valor orientativo) a nivel del punto de trabajo en

entorno abierto. Debe demostrarse y validarse el mantenimiento de

la laminaridad. Se puede utilizar un flujo de aire unidireccional y

velocidades mas bajas en aisladores cerrados y con guantes.
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- Ambiente de grado B: entorno para la zona de grado A en el caso
de preparacion y llenado asépticos.

- Ambiente de grado Cy D: zonas limpias para realizar fases menos
criticas de la fabricacion de productos estériles.

- Cualquier area, para su fabricacion, envasado, llenado,
almacenamiento de un producto farmacéutico veterinario debe ser

disefiada de manera que se puedan operar efectivamente.

Referencias

1) Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
preparaciones Farmacéuticas: 32° informe. (Serie de informes técnicos;
823); (1992). Anexo 1. Ginebra. Disponible en
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/41379/1/WHO_TRS 823 spa.pdf

. Alcance

- El presente procedimiento debe aplicarse durante el disefio y verificacion
del cumplimiento adecuado del area de fabricacion de productos

esterilizados en su forma terminal.

Responsabilidades

- Es responsabilidad del encargado del éarea llenar el formato de
especificaciéon de requerimiento de area (Ver anexo 1).

- Es responsabilidad del jefe de mantenimiento presentar los planos de las
areas que se solicitaron a construccion a todos los jefes de validacion,
cumplimiento, calificacién y gerencias.

- Es obligacion de todas las jefaturas involucradas dar el visto bueno al
plano presentado por mantenimiento, verificando que cumpla con todos
los requisitos necesarios para la fabricacion de productos farmaceéuticos

veterinarios.
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- Es responsabilidad del jefe de cumplimiento capacitar al responsable
externo/interno encargado de la construccion del éarea, para el
entendimiento de los planos.

- Es responsabilidad del proveedor externo/interno encargado de la
construccion ejecute de al pie de la letra el requerimiento que le entrega
la empresa al momento de construir las areas.

- Es responsabilidad del jefe de mantenimiento darle seguimiento a que el
proveedor externo/interno ejecute de manera correcta los requerimientos
solicitados.

- Esresponsabilidad de los duefios de la empresa apoyar todo proyecto que
se presente con el fin de que las areas cumplan con los requerimientos

necesarios para la fabricacion de productos farmacéuticos veterinarios.

6. Materiales y Equipo
- Papel Bond base 20
- Computadora con la capacidad de ejecutar programas de disefio.

Desarrollo de procedimiento
7. Generalidades
7.1. Condiciones ambientales
- Segun sea la calidad requerida, las areas deben cumplir con los

siguientes requisitos:

7.1.1. Grado A:
Parametro Estético
Tamafo de | Maximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables

permitidos por m3

05-5um | >5pum -
3,500 Ninguna Menos de 1

Temperatura 18-25C
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Humedad 65%
Presion =15 Pa
Cambios de aire | NA
(minimos) por hora
7.1.2. Grado B:
Pardmetro Estatico
Tamanfo de | M&ximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables
permitidos por m3
0.5-5pum >5um -
3,500 Ninguna 5
Temperatura 18-25C
Humedad 65%
Presion 215 Pa
Cambios de aire 20 50
(minimos) por hora
7.1.3. Grado C:
Pardmetro Estatico
Tamafio de | Maximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables
permitidos por m3
0.5-5pum >5um -
350,000 2,000 100
Temperatura 18-25C
Humedad 65%
Presion 210 Pa
Cambios de aire 20 50

(minimos) por hora
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7.1.4. Grado D:
Parametro Estatico
Tamafio de | Maximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables

permitidos por m3

0.5-5um >5um -

3,500,000 20,000 500
Temperatura 18-25C
Humedad 65%
Presion 25Pa
Cambios de aire 10 20
(minimos) por hora
7.2. Creacion del comité evaluador

7.2.1. Todos los proyectos de construccion o remodelacion de un area de
inyectables para la fabricacion de productos inyectables
veterinarios deben ser evaluados por todos los jefes involucrados
con el fin de asegurar que cumpla con todos los requerimientos
necesarios exigidos por la normativa vigente.

7.2.2. Los jefes involucrados deben ser por o menos:

- Jefelgerente de mantenimiento

- Jefelgerente de calificacion

- Jefelgerente de validaciéon

- Jefelgerente de la planta de Inyectables

- Jefelgerente de cumplimiento o garantia de calidad

- jefelgerente de control de calidad

- jefelgerente de investigacion y desarrollo

Nota: El jefe/Gerente del area sera el encargado de realizar este comité.



7.3.

7.3.1.

7.3.2.

7.3.3.
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Responsabilidades del comité evaluador

El jefe/gerente del area debera convocar las reuniones necesarias
para el andlisis del proyecto de la construccion o remodelacion del
area.

Jefelgerente de mantenimiento elaborara un esquema del area
nueva o a remodelar con los requerimientos solicitados en el
formato autorizado llamado especificaciones de requerimientos de
area (Ver Anexo 1).

Una vez revisado y aprobado con el comité evaluador el formato
con los requerimientos exigidos para la construccion o
remodelacion del é&rea, este se entregarda al encargado

interno/externo de la construccién o remodelacién del area.

Nota: El jefe/gerente del area sera el encargado de llenar el formato de

especificaciones de requerimientos de area, solicitando en dicho formato el

cumplimiento de todos los requisitos necesarios para la fabricacion de productos

farmacéuticos veterinarios.

Nota: La especificacion de requerimientos de area deben solicitarse por cada una

de las areas nuevas que se construirdn o se remodelaran.

7.4.

7.4.1.

Responsabilidades del encargado interno/externo de la
construccion o remodelacion del area.

El encargado interno/externo de la construccion y remodelacion
debera ser capacitado por el jefe/gerente de Buenas Practicas de
Manufactura con el fin de que pueda entender el formato de
especificaciones de requerimientos de area para la ejecucion

correcta.
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7.4.3.

7.4.4.

7.4.5.
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El encargado interno/externo de la construccion y remodelacion
debera dar todo el equipo de proteccion al personal que realizara
dichas operaciones.

Una vez iniciado el proyecto el comité evaluador debera realizar
inspecciones periddicas (Criterio del comité) cada cierto tiempo
para que los requerimientos sean ejecutados de manera que se
solicitaron.

Si en las inspecciones el comité evaluador encuentra
observaciones, estas deben ser informadas inmediatamente al
encargado de la construccion o remodelacion para poder subsanar
lo observado.

Si se realiza algun cambio durante el proceso de construccion se
realizard el paso 7.3.1 al 7.3.3, para su aprobacion y continuacion

de la construccion o remodelacién del area.

8. Documentacion

- Todos los documentos generados durante el proyecto deberan ser

guardados por cumplimiento y anexados al plan de calificacion del

area.

9. Frecuencia

- Cada vez que se construya o remodele un area

10.Anexos

- Anexo 1: Formato de especificacién de requerimientos de area



Edicion

Anterior N° realizado

Edicion 01 -Modificacién del

LOGO

literal 7.1
-Modificacion del
literal 7.2
-Modificacion del
literal 7.3
-Modificacion del
literal 7.4

Informacion General

Nombre del departamento

Descripcién del uso del area

Cabdigo del area

Descripcién/cambio

Historico de cambios

Edicion Responsable del
Nueva N° cambio

Edicién 02 Karla Henriquez
ANEXO 1

ESPECIFICACION DE REQUERIMIENTOS DE AREA

Fecha de validez: 15-03-2023
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Fecha

12-01-2023

Edicion 2

2. Dimensiones del area

No. | Descripcién Requiere | Especificacion
Si | No

1 Largo

2 Ancho

3 Alto
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3. Materiales de construccion

No. | Descripcién Requiere | Especificacion

Si No

1 Sistema mixto

2 Tabla roca

4. Detalles

No. | Descripcién Requiere | Especificacion

Si No

Curva sanitaria

Puertas

Ventanas

Pared

Techo

Piso

Pintura

Desague

©| 0 N| o g |l W N| B~

Tuberias

5. Servicios

No. | Descripcién Requiere | Especificacion

Si No

Linea para computadora

Linea para teléfono

Sistema eléctrico

Al W[ N P

lluminacién

6. Servicios criticos

No. | Descripcion Requiere | Especificacion

Si No

1 Agua potable
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Agua purificada

Agua desmineralizada

Aire comprimido

Aire acondicionado

Extractor de polvos

Inyector de aire

0 N o o b~ WD

Gas propano

7. Seguridad

No. | Descripcién

Requiere

Si No

Especificacion

Extintor

Alarma contra incendios

Lampara de emergencia

Al W[ N|

Puerta de emergencia

Observaciones:
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA LIMPIEZA Y LOGO
SANITIZACION DEL AREA DE FABRICACION DE
ESTERILES.
Cadigo: P.O.E.N°.LIMP.SAN.AREA.INY-23-01 | Version: 2
Sustituye a: Edicion 01 Vigencia: 3 afos
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 25-01-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo

Definir los pasos a seguir para la ejecucién de la limpieza y sanitizacién de
las areas de fabricacion de estériles para mantener un ambiente

controlado de contaminacién microbiana.

2. Definiciones

Area de fabricacion de estériles:

Limpieza: Es la eliminacion del material extrafio (polvo, tierra, detritus
organicos, etc.) de la superficie inerte o viva, y que, en su efecto de barrido,
elimina también a los agentes bioldgicos superficiales. El agua, jabdén o
detergente, y el secado posterior son los elementos basicos del proceso.
La temperatura y la calidad del limpiador quimico, que incluye
desincrustantes, pH del medio y la técnica de lavado, son determinantes
en la actividad de limpieza del material inerte.

Desinfeccion: Procedimiento que, utilizando técnicas fisicas o quimicas,
permite eliminar, matar, inactivar o inhibir a un gran numero de
microorganismos encontrados en el ambiente; por lo que, en dependencia
del agente antimicrobiano utilizado, lograremos una desinfeccion
propiamente o un efecto esterilizante.

Solucion desinfectante: Soluciones antimicrobianas utilizados en

procesos de desinfeccion y limpieza de las areas en planta de produccion,
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con el objetivo de minimizar o destruir microrganismos para mantener la
integridad de las areas

Solucién detergente: Es la preparacion realizada con agua y jabon
liguido para la realizacion de la limpieza de areas, superficies y equipos.

Para esto se debe tener en cuenta las instrucciones del fabricante.

3. Referencias

1) Rodriguez, A. (2006). La desinfeccion-antisepsia y esterilizacion en la
atencion primaria de salud. Laboratorios. Rev Cubana Med Gen Integr,
22(3). Recuperado el 04 de noviembre de 2017, de
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-
21252006000300013.

2) Raya Ortega L, Vazquez Torres V, Cabrera Viquez M. Isabel. Guia de uso
de antisépticos en el hospital. Hospital Regional de Malaga. Consejeria de
Salud. Servicio Andaluz de Salud. Julio de 2016. Disponible en
http://www.hospitalregionaldemalaga.es/LinkClick.aspx?fileticket=uuF9t-
4rtzQ%3D&tabid=338

4. Alcance

El presente procedimiento debe aplicarse para todas las areas de produccién de

fabricacion de productos estériles.

5. Responsabilidades

La limpieza y desinfeccion de areas son factores importantes que deben llevarse

a cabo de manera adecuada por lo tanto responsabilidad de:

El personal operativo encargado de la limpieza y sanitizacion del area
productiva es responsable de la ejecucion correcta de este procedimiento.
El Jefe o supervisor del departamento es responsable de velar que se

cumpla lo descrito en este procedimiento.
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- El representante de control de calidad es el responsable de verificar,
evaluar y autorizar las limpiezas realizadas en estas areas, en ausencia
de algun representante de control de calidad el jefe o supervisor de area
lo realizara.

- El representante de control de calidad o jefe, supervisor del area son los
responsables directos de la liberacién del area en el momento que se

requiera.

6. Materiales y Equipo
- Mopas
- Wypall
- Extensores
- Depdsitos
- Trapeadores
- Etiquetas de area limpia
- Alcohol etilico 70% v/v
- Alcohol etilico al 90%
- Desinfectante segun plan anual autorizado
- Atomizador
- Botas de seguridad
- Lentes de seguridad
- Agua potable
- Agua purificada
- Solucion detergente

- Bitacora de area
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7. Desarrollo

7.1.
7.1.1

7.1.2

7.1.3

Generalidades

La Limpieza debe realizarse con personal capacitado para la
correcta ejecucion del procedimiento.

Antes de iniciar la Limpieza se deben tener todos los utensilios
necesarios pa ra la realizacion de esta misma. (Mopas, extensores,
contenedores con agua potable/purificada, Wypall, Solucién
detergente)

El personal debe tener el equipo de proteccién necesario para la

realizacion de la limpieza.

7.2Limpieza de techos

7.2.1

71.2.2

7.2.3

La limpieza de techos del area se debe iniciar colocando la mopa
contraria al lado donde se encuentre la entrada al area, iniciando
desde la izquierda hasta llegar a la derecha del techo en direccion
hacia la puerta.

Retirar el exceso de polvo del techo con una mopa limpia, luego
impregnar otra mopa limpia con soluciébn detergente y con
movimientos firmes realizando los movimientos descritos en el paso
anterior.

Con ayuda de una mopa limpia impregnada con agua potable retirar
del techo el detergente colocado con los mismos movimientos del
paso 7.2.1, repetir este paso hasta retirar por completo el
detergente, una vez retirado realizar de nuevo el paso 7.2.1 pero

con agua purificada, para retirar el remanente de detergente.

7.3Limpieza de paredes.

7.3.1

Esta actividad debe realizarse por cada pared de la que conste el

area.



7.3.2

7.3.3

7.3.4

7.3.5
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Las paredes del area se deben limpiar en el orden siguiente: La
pared de la derecha de la entrada al area, y seguir el orden hasta
llegar a la pared que se encuentra a la izquierda de la entrada al
area, los movimientos de limpieza deben ser de la curva sanitaria
qgue une al techo con la pared de arriba hacia abajo en un solo
movimiento directo.

Retirar todo el exceso de polvo de las paredes con la ayuda de una
mopa limpia

Impregnar una mopa limpia con solucion detergente y limpiar todas
las paredes del area como se explica en el punto 7.3.2.

Con ayuda de una mopa limpia impregnada con agua potable retirar
de las paredes el detergente colocado con los mismos movimientos
del paso 7.3.2, repetir este paso hasta retirar por completo el
detergente, una vez retirado realizar de nuevo el paso 7.3.2 pero

con agua purificada, para retirar el remanente de detergente.

7.4Limpieza de rejillas de inyeccion/Extraccion de aire.

7.4.1

7.4.2
7.4.3

7.4.4

7.4.5
7.4.6

1.4.7

Solicitar al personal de mantenimiento el desmontaje de la rejilla del
area.

Trasladar la rejilla al area de lavado de la planta.

Colocar solucién detergente, limpiarla con ayuda de una esponja a
modo de retirar toda la suciedad.

Lavar con suficiente agua potable hasta retirar el exceso de
detergente.

Realizar un altimo enjuague con agua purificada.

Con ayuda de un Wypall secar la rejilla a modo que no quede
ningun residuo de agua.

Trasladarla al area y solicitar la ayuda de mantenimiento el montaje

de esta.



111

7.5Limpieza de piso.

7.5.1 LalLimpieza del piso se realiza desde el fondo del area hacia afuera
de la misma.

7.5.2 Con laayuda de una mopa limpia retirar el exceso de polvo del piso.

7.5.3 Impregnar una mopa limpia con solucién detergente y con
movimientos rectos y firmes limpiar de adentro hacia afuera en todo
el piso del area.

7.5.4 Repetir el paso anterior, pero con agua potable suficiente hasta
retirar todo el detergente.

7.5.5 Realizar una vez mas la limpieza, pero con agua purificada para

arrastrar todo el exceso de detergente.

7.6Aplicacion del Sanitizante.
7.6.1 Colocar la solucion desinfectante segun el plan anual autorizado en
el equipo utilizado para realizar la sanitizacion.
7.6.2 Aplicar el sanitizante hasta cubrir todas las partes del area.
7.6.3 Dejar que el sanitizante realice su accién alrededor de 15 minutos,
una vez pasado ese tiempo el area ya puede ser revisada por las
personas responsables y liberar el area para la utilizacion de la

misma.

Nota: Cada proceso de limpieza/sanitizacidbn debera ser documentado en la

bitacora del area para efectos de trazabilidad.

8 Frecuencia
- Lalimpieza del area se realiza posterior a la utilizacién de esta.
- La vigencia de la Limpieza es de 24 horas, por lo que pasado este

tiempo se tiene que realizar de nuevo.



encuentre autorizado por control de calidad.

9 Recomendaciones
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El sanitizante utilizado variara depende el plan anual vigente que se

- Utilizar personal capacitado para la correcta ejecucion del procedimiento.

- Tener la cantidad necesaria de utensilios y en buen estado para la correcta

ejecucion del procedimiento.

- Seguir el plan anual de rotacién de sanitizante autorizado por control de

calidad.

10 Anexos

- Anexo 1. Bitacora de operacion/limpieza/sanitizacion de area de

fabricaciéon de estériles

Edicion
Anterior N°

Edicion 01

Histérico de cambios

Descripcién/cambio Edicion Responsable del
realizado Nueva N° cambio
-Modificacion del Edicion 02  Karla Henriquez
literal 4.4

-Modificacion del

literal 4.5

-Modificacién del
literal 4.6

Fecha

12-01-2023
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Anexo 1
Logo Bitacora de Operacion/Limpieza/Sanitizacion Pagina
Cadigo: Edicién: Fecha de Validez:
Inicio Actividad Sanitizante | Observacion Final
utilizado
Fecha | Hora | Realizo S M Fecha | Hora | Controlo

Responsable del Area:

L= Limpieza; S=Sanitizacion; M=Mantenimiento.

Firma y fecha.

Nota: En las observaciones se colocaria el nombre del producto a fabricar
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA VERIFICAR LA LOGO
EFECTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE LOS
DESINFECTANTES UTILIZADOS PARA LA
ESTERILIZACION DEL AREA.
Cadigo: P.O.E.N°.VERIF.EFEC.AM.DES-23-01 | Version: 2
Sustituye a: Edicion 1 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 21-03-2023
relacionados: actualizacion:
1. Objetivo

Verificar el correcto funcionamiento de los desinfectantes utilizados
para la esterilizacion del area de fabricacion de estériles midiendo la

efectividad antimicrobiana de los mismos.

2. Definiciones

Agente de Limpieza: Agente que elimina de la superficie de las
instalaciones y equipos residuos de productos que pueden inactivar a
los agentes sanitizantes o albergar microorganismos.

Agente Esporicida: Agente que destruye esporas fangicas y
bacterianas cuando se usa en una concentracion suficiente durante un
tiempo de contacto especifico. Se espera que mate todo
microorganismo vegetativo.

Agente Sanitizante: Agente que reduce, en superficies inanimadas, la
cantidad de toda forma de vida microbiana, incluyendo hongos, virus y
bacterias.

Antiséptico: Agente que inhibe o destruye microorganismos sobre un
tejido vivo, incluyendo la piel, cavidades orales y heridas abiertas.
Descontaminacion: Eliminacion de microorganismos mediante

desinfeccién o esterilizacion.
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- Desinfectante: Agente fisico o quimico que al aplicarse sobre una
superficie destruye o elimina formas vegetativas de microorganismos
NOCIVos.

- Desinfectante Quimico: Agente quimico que se emplea en superficies
y objetos inanimados para destruir virus, bacterias y hongos
infecciosos, aunque no necesariamente sus esporas. Los agentes
antivirales y esporicidas pueden considerarse como una clase especial
de desinfectantes. Grupos relacionados con la medicina con frecuencia
caracterizan a los desinfectantes de alto, mediano o bajo nivel segun
su eficacia frente a varios microorganismos.

- Esterilizante: Agente que destruye toda forma de vida microbiana,
incluyendo hongos, virus y todas las formas de bacterias y sus esporas.

Los esterilizantes son agentes liquidos o de fase vapor.

3. Referencias

1. Diaz Enriquez E., Mayo Abad O. Mir6 Frutos |., Pérez-Gutiérrez Y.,
Tsoraeva A. (2017). Determinacién de la eficacia de los desinfectantes
empleados en las é&reas asépticas de un centro productor de
biofarmacéuticos. Centro Nacional de Biopreparados, Mayabeque, Cuba.
Facultad de Ingenieria Quimica, Universidad Tecnoldgica de La Habana
“José Antonio Echeverria”, Habana, Cuba
http://scielo.sld.cu/pdf/vac/v26n2/vac02217.pdf

2. Perdomo Morejon, Z. E., Quijada Gallardo, K. V. (2019). Determinacion de
la efectividad antimicrobiana de cuatro desinfectantes y validacion de la
limpieza en el area de unidad de cuidados intensivos del hospital de
diagnéstico. Universidad de El Salvador. El Salvador. 16103780.pdf
(ues.edu.sv)

3. Arias Palacios J. Hernandez Esquivel L., Marin Diaz J. C., Navarro Pefna

N., Santos Arévalo N. (2012). Evaluacion del método dilucién
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neutralizacion aplicado a un desinfectante segin la Norma Técnica
Colombiana 5473 de 2007. Grupo de Biotecnologia Ambiental e Industrial
(GBAI). Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias. Colombia.
http://www.scielo.org.co/pdf/unsc/v17n1/v17n1a08.pdf

Latimer G.W. Official Methods of Analysis of AOAC International. (2023)
Method 960.09 Germicidal and detergent sanitizing action of disinfectants.
22" edition. https://dokumen.tips/documents/aoac-96009-det-de-accion-
germicida-de-desinfectantes.html

4. Alcance

5.

6.

El presente procedimiento debe aplicarse durante la verificacion del
cumplimiento adecuado de la efectividad antimicrobiana de los

desinfectantes utilizados para la esterilizacion del area.

Responsabilidades

Es responsabilidad del analista de microbiologia ejecutar de manera
correcta este procedimiento

Es responsable del jefe de microbiologia verificar que el procedimiento se
ejecute correctamente.

Es Responsabilidad del encargado del area

Materiales y equipo

Contador de particulas

Baldmetro

Termohidrémetro

Manometro de presién diferencial

Placas con medios de cultivo
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Desarrollo de procedimiento

7. Generalidades

- Por cada cambio de desinfectante que se utilice en la sanitizacion de

las &reas este tendrd que ser analizada su eficacia segun este

procedimiento.

- Cada desinfectante utilizado, se debe tener el certificado de calidad y

Su respectiva hoja de seguridad.

- Los desinfectantes evaluados fueron los siguientes:

Cloruro de alquil dimetil bencilamonio

Alcohol Isopropilico 70%
Cidex OPA (Naftaldehido)

7.1Preparar el in6culo de prueba

7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.1.5

7.1.6

7.1.7

Inocular tres tubos en agar TSA inclinado para las bacterias
mesofilas y Agar Saboraud Dextrosa para hongos y levaduras.
Incubar a Temperatura de 30 - 37°C durante 24 horas.

Adicionar después del periodo de incubaciéon 2.0 mL de solucién
salina estéril mas cuatro perlas de ebullicién y recolectar en un tubo
estéril para cada microorganismo

Registrar la tramitancia de cada solucién madre a una longitud de
onda de 580 nm, llevando como blanco la solucién salina.

Verificar tramitancia obtenida de cada microorganismo y registrarla
en tabla.

Realizar diluciones seriadas de la solucion madre hasta llegar 108
UFC/mL (suspension de prueba), para inocular los desinfectantes
a una concentracion de 102 UFC/mL para el conteo inicial.

Hacer diluciones seriadas para el conteo inicial de cada una de las
suspensiones de prueba hasta llegar a la diluciéon 102 .



7.1.8
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Realizar el recuento inicial en placa mediante el método de placa
vertida con agar Plate Count, por duplicado inoculando 0.1 mly 1
ml de esta dilucion. Este recuento permite calcular el recuento

inicial de microorganismo en el desinfectante.

7.21dentificacion de las bacterias

7.2.1

71.2.2

7.2.3

7.24

7.2.5

7.2.6

Realizar la resiembra de las colonias con morfologias similares en
medio de TSA para realizar la tincion de Gram para observar
morfologia de las bacterias aisladas.

Realizar una resiembra en agar Baird Parker por el método de
extendido incubando 35-37°C por 24h, pasar directamente a la
prueba en tubo en el cual se toma una asada y se introduce al tubo
con caldo de infusién cerebro corazon incubando a 35-37°C por 24h
para enriquecer después se toma una asada, se introduce al tubo
con plasma para luego incubar a 35-37°C por 24h y observar si hay
formacion de coagulo.

Realizar la prueba de catalasa para bacterias gram positivas en la
cual una formacion de burbujas equivale a una prueba positiva.
Realizar la prueba de coagulasa para bacterias catalasa positiva
realizando la prueba en lamina.

Después de obtener el 72% crecimiento de las colonias en el medio
Baird Parker recoger por medio del arrastre con solucion salina al
0.9% para ser almacenados en crioviales con glicerol al 2%

Una vez recogida en el criovial refrigerar a -5°C y pasadas las 24
horas llevarlas al ultracongelador para luego ser identificadas por

medio del equipo Vitek.
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7.3Procedimiento parala evaluacion de desinfectantes por el método de

dilucién en placa

7.3.1

7.3.2

7.3.3
7.3.4

7.3.5

7.3.6

7.3.7

7.3.8

7.3.9

Preparar los desinfectantes y pipetear 9.9 mL de cada una de las
diluciones y los desinfectantes puros en tubos de ensayo estériles.
A cada uno de los tubos conteniendo los 9.9 mL del desinfectante
en estudio agregar 0.1 mL (1%) de suspension de prueba (se utiliza
un tubo diferente para cada microorganismo de prueba a una
concentracion inicial de 108 UFC/mL), de tal forma que cada tubo
inicie con 10.0 mL de desinfectante.

Agitar cuidadosamente y contar el tiempo.

Para cada desinfectante evaluado, se utilizan 15 tubos de ensayo
con 9.0 mL de agua peptonada + Tween 80 al 1% (neutralizante).
Rotular cinco tubos con el tiempo de 1 miny el nombre del cada
microorganismo de prueba, realizar lo mismo para los tubos de 10
y 15 min.

Transferir 1 ml de cada uno de los tubos con desinfectante y
microorganismo de prueba, en los tiempos indicados (1, 10 y 15
min), a cada tubo de ensayo con 9.0 mL agua peptonada con
Tween 80 al 1%.

Mezclar cuidadosamente y transferir 1 mL de cada uno ellos a dos
placas de Petri estériles de 90mmx15 mm.

Adicionar de 15 a 20 mL de agar Plate Count fundido a una
temperatura entre 45 y 50 °C, mezclar y dejar solidificar.

Incubar a 35-37 °C durante 48 h.

7.3.10 Realizar el conteo de las colonias obtenidas en las placas

duplicadas para cada tiempo de muestreo y para cada

microorganismo.
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Formula para Calcular la reduccion decimal para cada tiempo y
microorganismo mediante la siguiente formula:

% de reduccidon = No — Nt=x No X 100

Ddénde: No: recuento inicial del microorganismo en el desinfectante.

Ni=x: recuento del microorganismo especifico en el desinfectante en el

tiempo t=x = (1, 10 0 15 min)

8. Documentacion

Es responsabilidad del jefe de microbiologia enviar los resultados de la

evaluacion realizada.

9. Recomendaciones

Que el jefe de area de fabricacion de estériles revise anualmente los
procedimientos de limpieza y desinfeccion del area de fabricacion de
estériles comparando con manuales oficiales para realizar modificaciones
en caso de ser necesario y asi mantener la calidad y eficacia que se
requiere para el area.

Que el jefe de area de fabricacién de estériles capacite al personal que
realiza la limpieza y desinfeccion periédicamente para la préactica del
procedimiento propuesto para evitar la resistencia microbiana por medio
de la rotacion de los desinfectantes, para una limpieza y desinfeccion
eficaz.

Que el jefe de area de fabricacion de estériles asigne personal para la
evaluacion periddica de las sustancias quimicas utilizadas para la limpieza

y desinfeccién del area.

10. Frecuencia

Cada vez que sea necesario la evaluacidn microbiolégicamente un

desinfectante



- Por cada cambio de desinfectante en el area.

11. Anexos
Histérico de cambios
Edicion Descripcién/cambio Edicion Responsable del
Anterior N° realizado Nueva N° cambio

Edicion 01 Edicién 01  Karla Henriquez

Fecha

12-01-2023

121
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Anexo 1: Tabla de resultados de tramitancia para microorganismos y
recuento obtenido.

Anexo 2: Tabla de Efectividad de desinfectante

Anexo 1: Tabla de resultados de tramitancia para microorganismos y

recuento obtenido.

Microorganismos Medio de Temperatura/ Tramitancia Recuento
cultivo tiempo de observada obtenido
incubacion (UFC/mL)
Staphylococcus TSA 35 °C/ 24 horas
aureus ATCC 6538
Salmonella enterica | TSA 35 °C/ 24 horas
spp typhimurium
ATCC 14028
Escherichia coli | TSA 35 °C/ 24 horas
ATCC 11229
Pseudomonas TSA 35 °C/ 24 horas
aeruginosa ATCC
15442
Candida  albicans | ASD 25 °C/ 44 horas
ATCC 10231
Aspergillus ASD 25 °C/ 44 horas
brasiliensis ATCC
16404




Anexo 2: Tabla de Efectividad de desinfectante
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Cloruro de alquil dimetil bencilamonio

Microorganismo

Reduccion decimal (%)

1 min

10 min

15 min

Resultados

Staphylococcus aureus ATCC
6538

Salmonella  enterica  spp
typhimurium ATCC 14028

Escherichia coli ATCC 11229

Pseudomonas aeruginosa
ATCC 15442

Candida albicans ATCC
10231

Aspergillus brasiliensis ATCC
16404

- Especificaciones: Se debe observar una reduccion del 99.999% dentro de

los primeros 30 segundos para todos los microorganismos de prueba.
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Alcohol Isopropilico 70%

Microorganismo

Reduccion decimal (%)

1 min

10 min

15 min

Resultados

Staphylococcus aureus ATCC
6538

Salmonella  enterica  spp
typhimurium ATCC 14028

Escherichia coli ATCC 11229

Pseudomonas aeruginosa
ATCC 15442

Candida albicans ATCC
10231

Aspergillus brasiliensis ATCC
16404

- Especificaciones: Se debe observar una reduccion del 99.999% dentro de

los primeros 30 segundos para todos los microorganismos de prueba.
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Cidex OPA (Naftaldehido)

Microorganismo

Reduccion decimal (%)

1 min

10 min

15 min

Resultados

Staphylococcus aureus ATCC
6538

Salmonella  enterica  spp
typhimurium ATCC 14028

Escherichia coli ATCC 11229

Pseudomonas aeruginosa
ATCC 15442

Candida albicans ATCC
10231

Aspergillus brasiliensis ATCC
16404

- Especificaciones: Se debe observar una reduccion del 99.999% dentro de

los primeros 30 segundos para todos los microorganismos de prueba.
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA VERIFICAR LOGO
CARGA MICROBIANA DEL AMBIENTE Y
SUPERFICIES DEL AREA DE FABRICACION DE
ESTERILES CLASEB YC

Cadigo: P.O.E.N°.VERIF.CA.MI.AS.-23-01 Version: 2
Sustituye a: Edicion 01 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 15-01-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo

Establecer los pasos a seguir para la evaluacion de condiciones
microbioldgicas de las areas de fabricacion de productos estériles y
verificar las

que las condiciones ambientales cumplan con

especificaciones de trabajo establecidas.

2. Definiciones

Carga microbiana: Cantidad de microorganismos viables en o sobre
un sujeto, una superficie 0 un material organico, que se cuantifica con
el objeto de esterilizacidon o descontaminacion.

Desinfectante: Procedimiento que logra un efecto bacteriostatico, no
actuando generalmente sobre las formas resistentes bacterianas. Un
desinfectante es aquel que se utiliza en objetos o0 ambiente inanimado.
Desinfeccion: Procedimiento que, utilizando técnicas fisicas o
quimicas, permite eliminar, matar, inactivar o inhibir a un gran nimero
de microorganismos encontrados en el ambiente.

Area Estéril: Libre de todos los microorganismos vivos, donde la
probabilidad de que un microorganismo superviva es de 1 en 1 millén.
Esterilizacién: Es el uso de un procedimiento fisico o quimico para
destruir todos los namero

microorganismos, incluyendo un

considerable de esporas resistentes de bacterias.
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- Andlisis de tendencia: Datos provenientes de un programa rutinario
de monitorio ambiental.

- TSA: Agar Triptona soya

- SAB: Agar Sabouraud Dextrosa.

Referencias

1. British Standars and European Standars (2015) Cleanrooms and
associated controlled environments ISO 14644-1:2015. Europa

2. United States Pharmacopoeia 30. Capitulo general 1116. Evaluacion

microbiolégica de cuartos limpios y otros ambientes controlados.

. Alcance

- El presente procedimiento debe aplicarse durante el monitoreo del
ambiente y superficies del area de fabricacidon de estériles, de acuerdo con

la programacién autorizada en el plan anual.

Responsabilidades

- Es responsabilidad del jefe de area, con el jefe de Microbiologia y el jefe
de validaciones establecer los puntos criticos de muestreo del area.

- Los analistas son responsables de la ejecucidn correcta de este
procedimiento.

- Es responsabilidad del Encargado del departamento de microbiologia
programar los monitoreos de areas y equipos.

- Es responsabilidad de los encargados del area de microbiologia realizar
los pasos indicados para la lectura de placas, segun este procedimiento.

- Esresponsabilidad de Control de calidad enviar el programa autorizado al

jefe encargado del area informando los monitoreos mensuales.
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6. Materiales y equipo

Cuentas de colonias

Zapateras

Gorros

Mascarilla

Tirro

Lapicero

Gasas estériles

Placas de Petri con agar Tripticasa soya (TSA)
Placas de Petri con agar Sabouraud (SAB)
Alcohol isopropilico al 95%

Alcohol etilico al 70%

Incubadoras con temperatura de 20 a 35 °C
Bolsas plasticas estériles

Formato de registro microbioldgico

Hisopos de madera estéril

Agar Sabouraud Dextrosa.

Placas descartables estériles

Equipo muestreador de ambiente

Desarrollo de procedimiento.

7. Generalidades

- El muestreo de superficie de las areas de produccion de estériles debe
realizarse una vez al mes, segun el plan anual autorizado
- Las condiciones ambientales del area de produccion de estériles deben

muestrearse 2 veces al mes, por ser un punto critico en la fabricacion.
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7.1 Muestreo ambiental por sedimentacion (Aire pasivo)

7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.14

7.1.5

Preparar placas de Petri un dia antes de la evaluacion con la
siguiente informacién, Numero de punto, fecha, Nombre del area.
De 20 a 25 °C placas con SAB

De 30 a 35 °C placas con TSA

Colocar las placas en el area a evaluar con altura no menor a 15
cm y seguir los puntos indicados en el plano autorizado por el area
de validacion.

Dejar en exposicién las placas en el area no menos de 30 minutos
y no mas de 4 horas a partir del momento en la que se abre la
placa.

Una vez finalizado trasladar al &rea de microbiologia las placas
para poder encubarlas

De 30 a 35 °C por 48 horas las placas de TSA

De 20 a 15 °C por 5 dias las placas con SAB

Terminado el tiempo de incubacién proceder a la lectura

microbiolégica.

Nota: Todo este muestreo el técnico inspector encargado debe utilizar guantes y

mascarilla durante todo el tiempo.

7.2 Muestreo ambiental por impactacién (Aire activo)

7.2.1

71.2.2
7.2.3

7.2.4

Preparar placas de Petri un dia antes de la evaluacion con la
siguiente informacion, Numero de punto, fecha, Nombre del area.
Sanitizar el equipo muestreador de ambiente.

Colocarse guantes y mascarilla antes de utilizar el equipo,
sanitizarse las manos con guantes con alcohol isopropilico.

Operar el aparato segun procedimiento
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7.2.6

7.2.7

130

Realizar el monitoreo realizando un barrido en toda el area
correspondiente.

Una vez finalizado trasladar al area de microbiologia las placas
para poder encubarlas

De 30 a 35 °C por 48 horas las placas de TSA

De 20 a 15 °C por 5 dias las placas con SAB

Terminado el tiempo de incubacion proceder a la lectura
microbioldgica.

7.3 Programa de muestreo para controles ambientales

7.3.1 Programa de muestreo ambiental de las areas de fabricacion
de productos estériles se realizaréa de la siguiente semana:
Areas Frecuencia Programacion
Area de fabricacion de 2 veces por mes Primera y tercera
inyectables semana del mes.
7.4 Muestreo de superficie de areas

7.4.1 Preparar por cada punto a muestrear del area un tubo con
solucion salina estéril debidamente rotulado y con su hisopo
estéril.

7.4.2 Realizar monitoreo de superficie en mesas donde colocan y
preparan el medicamento para su cumplimiento por el método de
hisopado.

7.4.3 Colocar una plantilla (10 cm x 10 cm) sobre la superficie a
muestrear.

7.4.4 Humedecer hisopo con solucion diluyente y presionar

ligeramente en la pared del tubo con un movimiento de rotacion

para quitar el exceso de la solucién
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Frotar 10 veces la superficie con el hisopo inclinado en angulo de
30°, cada una en direccion opuesta a la anterior.

Depositar el hisopo en el tubo con la solucion diluyente,
guebrando la parte del hisopo que estuvo en contacto con los
dedos del muestreador, la cual debe eliminarse.

Almacenar las muestras en hieleras y se trasladarlas al
laboratorio de Control de Calidad del laboratorio.

Depositar 0.1 ml del liquido de muestra en cada una de cuatro
placas estériles y adicionar a dos placas 20 ml de TSA, y a las
otras dos 20 ml de Agar Saboraud Dextrosa a temperatura de
45°C.

Mezclar y dejar solidificar e incubar las placas a 37°C durante 24-
48 horas para las mesofilas aerobias y a 20-25°C durante cinco

a siete dias para hongos y levaduras.

7.4.10 Realizar recuento de las mesofilas aerobias y de los hongos y

levaduras, expresandolo como UFC/Punto y por unidad de

superficie.

7.5 Resultados fuera de especificacién

751

7.5.2

7.5.3

Cualquier resultado que este fuera de especificacion (Fuera de
los niveles de aceptacion), se debera reportar de inmediatamente
al jefe o encargado del area, por medio de correo electrénico.

El jefe de microbiologia levantara un reporte de &rea fuera de
especificacion al jefe o encargado del area, donde
complementara las posibles causas y recomendaciones a seguir
para volver a evitar que se presenten datos fuera de
especificacion. Ver Anexo 4.

El jefe de area tomara las medidas necesarias y por medio via

correo solicitara de nuevo un muestreo para realizarse de nuevo.
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8 Documentacion

- Cada monitoreo ambiental debera ser registrado en el formato de
registro de monitoreo ambiental.

- Los resultados no conformes o fuera de especificacion deberan ser
enviados al jefe de area inmediatamente para tomar las acciones
correctivas inmediatas para evitar una posible contaminacion.

- Los muestreos de area deben ser realizados segun cronograma de

monitorio autorizado.

9 Frecuencia

- La evaluacion se realizard segun el cronograma de monitoreo
autorizado, o cada vez que el jefe de produccion lo solicite ya sea por

reparacion de area o manipulacién excesiva de trabajo.

10 Recomendaciones

Que el jefe de area de fabricacion de estériles asigne personal para la

evaluacion periédica de las sustancias quimicas utilizadas para la limpieza y

desinfeccién del area de fabricacion de estériles By C, para ello de realizarse

una rotacibn mensual de las sustancias quimicas, con el fin de evitar

resistencia microbiana a dichas sustancias, asi proporcionar mayor confianza

y seguridad al personal que trabaja en dicha area.

11 Anexos

Anexo 1. Registro de monitoreo ambiental
Anexo 2. Registro de monitoreo de superficie de areas
Anexo 3. Reporte de resultados fuera de especificacion

Anexo 4. Especificaciones de monitoreos ambientales.
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Historico de cambios

" Edicion Descripcién/cambio Edicion Responsable del Fecha

Anterior N° realizado Nueva N° cambio




Registro de Monitoreo ambiental

Anexo 1
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N° de monitoreo Monitoreo con TSA Monitoreo SDA Fecha del
ambiental monitoreo
Ubicacion P1 | P2 P3 P4 P1 | P2 | P3| P4

Area B

Area C
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Anexo 2

Registro de Monitoreo de superficies

Monitoreo de superficie N° 1 Mesofilos Monitoreo de superficie N° 1 Hongos y
aerobios UFC/cm? Levaduras UFC/cm?
Ubicacion Mesa 1 Mesa 2 Ubicacion Mesa 1 Mesa 2
Area B Area B
Area C Area C
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Anexo 3
LOGO Reporte de resultados fuera de especificacion
Cadigo: Version: 2 Fecha de vigencia: 25-01-2023
Punto de muestreo Resultado UFC/Placa

Observaciones:

Posibles causas:

Medidas tomadas:

Firma de responsable de area:

Firma de responsable de Microbiologia:




Anexo 4
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Especificaciones de monitoreos ambientales

Grado Muestras de aire Placas asentadas Placas de contacto
UFC/M3 (didametro 90 mm) (didmetro 55 mm)
UFC/4 horas UFC/placa
A Ningln crecimiento
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA DETERMINAR LA | LOGO

CALIDAD MICROBIOLOGICA DE MATERIAS PRIMAS
NO ESTERILES UTILIZADAS EN LA FABRICACION DE

INYECTABLES.
Cadigo: P.O.E.N°.CAL.MICR.MPNE.INY-23-01 | Version: 2
Sustituye a: Edicion 01 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante Fecha de | 15-01-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo

Describir la manera adecuada el procedimiento general para determinar la
calidad microbiolégica de materias primas no estériles utilizadas en la
fabricacién de medicamentos inyectables.

Garantizar la seguridad y eficacia del medicamento a través de la

determinacién de la calidad microbiolégica de las materias primas.

2. Definiciones

Bacteria: microorganismo unicelular que se presentan en diferentes
formas incluyendo, barras y espirales, muchas de ellas poseen
propiedades patogenas.

Estéril: Exento de vida de cualquier clase.

Hongo: organismos protistas no fotosintéticos que se proliferan como una
masa de filamentos ramificados entrelazados (hifas), que se conoce como
micelio.

Unidades Formadoras de Colonias (UFC): expresa el numero de
colonias originales a partir de una ceélula, pares, cadenas o agrupaciones
de células.

Microorganismos aerobios: organismos que necesitan del oxigeno
biatbmico para vivir o a los procesos que lo necesitan para poder

desarrollarse.
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Moho: Hongos con formas miceliales (hifas).

Levadura: célula mitética sencilla oval o redonda, que no forman micelio
y forman yemas para reproducirse.

Solucién buffer: Una disolucion buffer es una disolucion de un acido o
una base débil y su sal, donde la presencia de la sal inhibe el
desplazamiento del equilibrio de acuerdo al Principio de Le Chatelier, con
lo cual se logra reducir y mantener constante la concentracion de los iones
H+. De esta manera, las disoluciones buffer tienen la capacidad de resistir
los cambios de pH en la adicion de pequefias cantidades tanto de acido
como de base

TSI: Agar Triple Azdcar Hierro.

3. Referencias

1.

Chang Raymond. Quimica. (1992) 12 Edicion en Espariol, México, Editorial
McGraw-Hill Interamericana, 1992. Pag. 615

United States Pharmacopeia. (2009). Microbiological test. <61>
Microbiological Examination of Nonsterile Products: Microbiological
Enumeration Test. 32 ed. Rockville: USP.

United States Pharmacopeia. (2009). Microbiological test. <62>
Microbiological Examination of Nonsterile Products: Test for Specified
Microorganisms. 32 ed. Rockville: USP.

United States Pharmacopeia. (2009). General Information. <1111>
Microbiological Examination of Nonsterile Products: Acceptance Criteria
for Pharmaceutical Preparations and Substances for Pharmaceutical Use.
32 ed. Rockville: USP; 2009
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El presente procedimiento es aplicable para corroborar la calidad

microbiana de las materias primas no estériles utilizadas para la

fabricacion de medicamentos inyectables.

5. Responsabilidades

Personal encargado de microbiologia es el responsable de ejecutar de

manera correcta este procedimiento.

El jefe de departamento de microbiologia es el encargado de verificar que

este procedimiento se cumpla

6. Materiales y equipo

Muestras por analizar (materias primas
no estériles)

Placas estériles

Pipetas estériles de 1 mL y de 10 mL
Propipetas

Cintas indicadoras de pH

Pipetas Pasteur

Frascos de dilucion con buffer fosfato
pH 7,2

Bafio de Maria a 45-50°C

Estufa o incubadora a 22,5 +2,5°C

Estufa o incubadoraa 32,5+2,5°C
Estufa a 42 — 44 °C

- Tubos de agar soya-caseina fundido y

enfriado a 45-50°C

Contador de colonias

Mechero

Asa de platino

Equipo para coloracién de Gram
Papel filtro

Reactivo Taxo N (p-
aminodimetilanilina clorhidrato)

Plasma EDTA (para coagulasa)

Bafio Mariaa 37°C + 2,5°C
Tubos esteriles con tapa de
rosca

Jarra Gaspak®

Sobre para anaerobiosis

Agar Triple Azucar Hierro (TSI)



- Tubos de agar Sabouraud Dextrosa

fundido y enfriado a 45-50°C.

- Caldo Sabouraud Dextrosa

- Caldo Soya Caseina

- Caldo Mossel para Enriquecimiento de

Enterobacterias (90mL)

- Agar Violeta Rojo Bilis Glucosa

- Caldo MacConkey

- Agar MacConkey

- Agar soya caseina

- Agar Manitol Sal

7. Desarrollo de procedimiento

7.1

Generalidades
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Caldo de Enriguecimiento para
Salmonella Rappaport
Vassiliadis

Agar Desoxicolato Lisina Xilosa
(XLD)

Agar Cetrimide

Caldo Cerebro Corazon

Agar columbia

Medio Reforzado para
Clostridium

Caldo Carne Cocida

Agar Triple Azucar Hierro (TSI)

El control microbiolégico de las materias primas, previo a la manufactura

de los productos es requisito indispensable para garantizar la calidad de

los medicamentos, la presencia de cualquier microorganismo es un

indicador de contaminacion el cual es imposible dejar pasar desapercibo.

La deteccién de estos microorganismos implica una serie de pruebas

generales y especificas, tales como la deteccibn de Pseudomonas

aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella, Mohos y Levaduras entre otras;

estas pruebas involucran medios de cultivo especificos que indican la

presencia de determinado microorganismo. En este procedimiento se

describira la forma de detectar estos microorganismos.
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Recuento de microorganismos aerobios totales; Recuento en placa
(Método del Vaciado en placa o siempre en profundidad).

Transferir 10 g o0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucion
qgue contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar el frasco
vigorosamente (25 veces) o hasta homogenizar. Rotular 10-1.

Con una pipeta Pasteur y con el uso de las tiras indicadoras de pH
determinar el pH de la dilucion anterior. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la dilucién 10t a un frasco de
dilucién con 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar. Rotular 102,
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la dilucién 102 a un frasco de
dilucién con 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar. Rotular 103,
Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilucion 10-1 a
cada una de 2 placas de Petri estériles.

Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilucién 10-2 a
cada una de 2 placas de Petri estériles.

Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilucién 10-3 a
cada una de 2 placas de Petri estériles.

Verter en cada una de las placas, 15 mL de Agar Soya Caseina, fundido
y enfriado a 45°C, mezclando cuidadosamente las muestras con el agar.
Dejar solidificar e incubar en posicion invertida a 32,5 +2,5°C por3 a5

dias.
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Imagen 1: Esquema para el Recuento de Microorganismos Aerobios Totales.

/

10 ml 10 ml

90 ml 90 ml é 90 ml

AN WA
© O QO

O O

7.3 Resultados
7.3.1 Se escogera la placa que contenga la mayor cantidad de Unidades
Formadoras de Colonias y se comparard respecto a la monografia

individual de cada materia prima.

NOTA: Los limites microbiolégicos deberan ser consultados de acuerdo en la
USP, de acuerdo con la materia prima analizada.



7.4

7.4.1

7.5
7.5.1

7.5.2
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Recuento Total de Mohos y Levaduras. Recuento en placa (Método
del vaciado en placas o siembra en profundidad)

Realizar los pasos 7.1.1 al 7.1.8, pero utilizando Agar Sabouraud
Dextrosa, en vez de Agar Soya Caseina, e incubar las placas (sin invertir)
a225+25°Cpor5a7dias.

Resultados

Seleccionar aquellas placas con el nUmero més alto de ufc, pero menor de
50 UFC por placa.

Contar el nimero de colonias en las placas seleccionadas usando el
contador de colonias.

Calcular el numero de microorganismos viables por mL de muestra,
expresado como unidades formadoras de colonias por mL (ufc/mL) (ver

Anexo de notacién cientifica y diluciones).

NOTA: Los limites microbiolégicos deberan ser consultados de acuerdo en la

USP, de acuerdo a la materia prima analizada.

Investigacion de Microorganismos Especificos

7.6
7.6.1

7.6.2

7.6.3
7.6.4

Investigacion de bacterias Gram negativas tolerantes a bilis
Transferir 10 g o 10 mL de la muestra y afiadirlos a un balén o fiola que
contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Incubar a 22,5 + 2,5° C por un periodo de 2 a 5 horas.

Agitar la mezcla incubada (CSC) y transferir 10 mL a un balén o fiola con
90 ml de Caldo Mossel para Enriquecimiento de Enterobacterias (CMEE).
Incubar a 32,5 = 2,5° C por 24 a 48 horas.
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Aislamiento de bacterias Gram negativas tolerantes a bilis

Agitar la mezcla incubada (CMEE) y con el uso del asa hacer un
aislamiento a partir del Caldo Mossel para Enriquecimiento de
Enterobacterias al Agar Violeta Rojo Bilis Glucosa. Incubar a 32,5 +2,5°C
por 18 - 24 horas.

Sino hay crecimiento, la muestra cumple los requisitos en cuanto ausencia

de bacterias Gram negativas tolerantes a bilis.

Investigacion de Escherichia coli

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afadirlos a un frasco de dilucion
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balon o
fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina y agitar.

7.8.4 Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 a 24 horas.

7.8.5 Agitar la mezcla anterior (CSC) y transferir 1 mL a un balén o fiola
con 100 mL de Caldo MacConkey (CMcC). Incubar a 42 - 44° C por 24 -
48 horas

Aislamiento de E. coli.

Agitar la mezcla incubada (CMcC) y con el uso del asa hacer un
aislamiento a partir del Caldo MacConkey a una placa con Agar
MacConkey. Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 18 - 72 horas.

El crecimiento de colonias indica la posible presencia de E.coli. Las
colonias de coliformes en agar MacConkey son de color rojo ladrillo,
eventualmente rodeadas de zonas de bilis precipitada.

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple los requisitos en cuanto a

ausencia de coliformes.
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Si hay colonias tipicas, transplantar una de ellas a un tubo con Agar Soya
Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 24 horas.

Hacer una coloracion de Gram: E. coli es un bacilo Gram negativo.
Transferir el crecimiento de Agar Soya Caseina a un tubo con agar TSI.
Incubar a 32,5 + 2,5° C por 24 horas. Los cultivos tipicos de E. coli en
agar TSI presentan el bisel y el taco amarillo, sin oscurecimiento y con
formacion de gas.

Confirmar la presencia de E. coli por medio de pruebas bioquimicas
adicionales como por ejemplo el Test del IMVIC, o utilizando sistemas

miniaturizados tales como API® o MicrolD®.

Investigacion de Salmonella (género)

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucién
gue contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balon
o fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.
Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 18 a 24 horas.

Agitar la mezcla incubada (CSC) y transferir 0,1 mL a un tubo con 10 mL
de Caldo de Enriquecimiento para Salmonella Rappaport Vassiliadis
(CESRV). Incubar a 32,5 + 2,5 ° C por 18 - 24 horas.

Aislamiento de Salmonella

Agitar la mezcla incubada (CESRV) y con el uso del asa hacer un
aislamiento en Agar Desoxicolato Lisina Xilosa. Incubar a 32,5 + 2,5° C
por 18 - 48 horas.

Notar la presencia de colonias tipicas del género Salmonella: Colonias

rojas con o sin.
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Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple los requisitos en cuanto a
ausencia de Salmonella.

Si se encuentran colonias tipicas, transferir una de ellas a un tubo con
Agar Soya Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 24 horas.
Hacer una coloracion de Gram: los miembros del género Salmonella,
son bacilos Gram negativos.

Transferir el crecimiento de Agar Soya Caseina a un tubo con agar TSI.
Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 24 horas. Los cultivos tipicos de Salmonella
en agar TSI presentan el taco amarillo (formacidén de &cido) y el bisel
rojo (alcalino), con o sin oscurecimiento y/o con formacién de gas.
Confirmar la presencia de Salmonella por pruebas bioquimicas
convencionales y/o por sistemas miniaturizados tales como API® o

MicrolD® y mediante pruebas seroldgicas.

Investigacion de Pseudomonas aeruginosa

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucién
gue contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balén
o fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.
Encubar a 32,5 + 2,5° C por 18 a 24 horas.

Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa.

Agitar la mezcla incubada (CSC) y con el uso del asa hacer un
aislamiento a agar cetrimide. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 72 horas.
Las colonias tipicas de Pseudomonas aeruginosa en Agar Cetrimide
son pequefias, generalmente de color verdoso, con fluorescencia

verdosa a la luz ultravioleta.
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Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple el requisito en cuanto a
ausencia de Pseudomonas. aeruginosa.

Si hay colonias tipicas, transferir una de ellas a un tubo de Agar Soya
Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 24 horas.

A partir del Agar Soya Caseina hacer una coloracién de Gram: la Ps.
aeruginosa es un bacilo Gram negativo.

Realizar la prueba de oxidasa a partir del cultivo puro:

En una placa de Petri colocar un disco de papel de filtro. Impregnar con
el reactivo Taxo N y dejarlo secar en la estufa.

Con una pipeta Pasteur estéril con la punta cerrada, transferir una
pequefia cantidad del cultivo del tubo de agar inclinado, al papel de filtro.
El desarrollo de un color rosado, casi purpura, se considera una prueba
de oxidasa positiva.

Si la prueba de oxidasa es negativa, la muestra cumple el requisito en
cuanto a ausencia de Pseudomonas aeruginosa.

Si la prueba de oxidasa es positiva, la presencia de Ps.aeruginosa debe
confirmarse por pruebas bioquimicas adicionales.

Realizar la prueba de crecimiento a 42° C.

Inocular un tubo de Agar Soya Caseina con el cultivo puro, e incubar en
la estufa a una temperatura de 42° C por 24 — 72 horas.

La Pseudomonas aeruginosa es capaz de crecer a esta temperatura y
es una prueba adicional para su identificacion.

Confirmar la presencia de Ps.aeruginosa por pruebas bioquimicas

convencionales y/o por sistemas miniaturizados tales como API

Investigacion de Staphylococcus aureus.
Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afadirlos a un frasco de diluciéon
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.
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Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balén
o fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.
Incubar a 325 = 25° C por 18 a 24 horas Aislamiento de
Staphylococcus aureus

Agitar la mezcla incubada (CSC) y mediante un asa hacer aislamiento
a Agar Manitol Sal. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 72 horas. 6. La
posible presencia de colonias tipicas de S.aureus en Agar Manitol Sal,
se observan como colonias amarillas o blancas, rodeadas por una zona
amarilla.

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple el requisito en cuanto a
ausencia de Staphylococcus aureus.

Si hay colonias tipicas, con ayuda de un filamento, transferir una de
ellas a un tubo de Agar Soya Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5°
C por 18 — 24 horas.

A partir del tubo de Agar Soya Caseina, hacer coloracion de Gram: el
S. aureus es un coco Gram positivo. Preparar un cultivo en Caldo
Cerebro Corazon. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 24 horas.

Realizar la prueba de coagulasa de la siguiente forma:

En un tubo de Wassermann colocar 0,5 mL de Plasma EDTA (para
coagulasa); afadir 2 gotas (0,1 mL) del cultivo del microorganismo
cultivado en Caldo Cerebro Corazén. Incubar en bafio de agua a 37 +
1° C, durante 4 horas. Examinar al cabo de este tiempo y luego
periodicamente durante 24 horas, para comprobar la formacion de
coagulos; cualquier grado de coagulacion, por pequefio que sea, se
considera un resultado positivo.

Si no se observa coagulacion, la muestra cumple el requisito en cuanto

a ausencia de Staphylococcus aureus.
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Si se observa coagulacion confirmar la presencia de S. aureus por
pruebas bioquimicas convencionales y/o por sistemas miniaturizados

tales como API®

Investigacion de Clostridium.

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afadirlos a un frasco de dilucién
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucion anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 2 porciones de 10 mL cada una de la
mezcla anterior a dos tubos estériles con tapa de rosca.

Calentar una porcién a 80° C durante un periodo de 10 minutos y enfriar
rapidamente en bafo de hielo. No calentar la otra porcion

Transferir 10 mL de cada una de las porciones anteriores (calentada y
no calentada) a dos frascos de dilucion con 100 mL de Medio Reforzado
para Clostridium respectivamente.

Incubar bajo condiciones de anaerobiosis a una temperatura de 32,5 £
2,5° C durante 48 horas.

Aislamiento de Clostridium

Después del periodo de incubacién, realizar los aislamientos con un asa
de platino a partir de cada frasco, en Agar Columbia.

Incubar en condiciones anaerdbicas a una temperatura de 32,5 + 2,5°
C durante 48 horas.

Transferir el crecimiento en Agar Columbia a un tubo con Caldo de
Carne Cocida. Incubar a 32,5 + 2,5° C en condiciones de anaerobiosis
de 24 - 48 horas.

A partir del tubo con Caldo de Carne Cocida, hacer coloracion de Gram.
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El crecimiento anaerobico de bacilos Gram positivo (con o sin
endosporas) que dan una reaccion de catalasa negativa indica la
presencia de Clostridium. Si por el contrario no se detecta crecimiento
anaerodbico o la prueba de catalasa es positiva, el producto cumple con
la ausencia de Clostridium. 12.

Realizar la prueba de Catalasa, utilizando para ello cualquiera de los
siguientes procedimientos:

- Transferir con ayuda de una pipeta Pasteur el crecimiento
obtenido en Caldo de Carne Cocida a un tubo con 1 mL de
peréxido de hidrégeno al 3%. Una reaccion positiva es
indicada por la aparicion de burbujas de oxigeno.

- Transferir con ayuda de un asa de platino el crecimiento
obtenido en Caldo de Carne Cocida a un tubo de Agar
Columbia inclinado, e incubar a 32,5 £ 2,5° C en condiciones
de anaerobiosis de 24 - 48 horas. Transfiera con ayuda de
una pipeta Pasteur parte del crecimiento obtenido en Agar
Columbia e inocule un tubo con 1mL de peroxido de
hidrogeno al 3%. Una reaccion positiva es indicada por la

aparicion de burbujas de oxigeno.

Investigacion de Candida albicans.

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucién
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. EI mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balén
o fiola que contiene 100 mL de Caldo Sabouraud Dextrosa (CSD) y
agitar.

Incubar a 32,5 + 2,5° C por 3 a 5 dias.



152

7.13.5 Aislamiento de Candida albicans

7.13.6 Agitar la mezcla incubada (CSD) y mediante un asa hacer aislamiento
a Agar Sabouraud Dextrosa. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 24 - 48 horas.

7.13.7 Realizar una observacion al microscopio entre lamina y laminilla,
empleando el objetivo 40-45X.

7.13.8 El crecimiento de colonias blancas en Agar Sabourud Dextrosa, puede
indicar la posible presencia de Candida albicans. Confirmar la presencia
de la misma a través de las pruebas de identificaciébn o sistemas
miniaturizados.

7.13.9 El producto pasa la prueba si no hay crecimiento en el Agar Sabouraud

Dextrosa o si las pruebas de identificacion son negativas.

Nota: La validez de los resultados de los ensayos descritos, dependera de la
demostracion de que las muestras bajo ensayo no presentan de por si, efectos
inhibidores de la multiplicacién de los microorganismos que pudieran estar
presentes en ella. Por consiguiente, para demostrar el efecto inhibidor de las
muestras, se realiza un ensayo preliminar que no es mas que las pruebas de
Validaciéon del producto, que consiste en inocular el Buffer fosfato pH 7,2; y los
caldos de enriquecimiento en el momento en que se hace la preparacion de la
muestra (técnicas descritas anteriormente), con un inéculo no mayor a 100
UFC/mL de cada uno de los microorganismos en investigacién (hacer cada
microorganismo por separado), afadir la cantidad apropiada de muestra y
proceder de la misma forma como se describio para el andlisis de la muestra sola.
Cabe resaltar que el volumen de la suspension del microorganismo a inocular no

debe ser mayor del 1% del volumen del producto diluido.

Nota: Cualquier resultado que este fuera de especificacion, la materia prima
analizada sera rechazada y no se podra utilizar para fabricacion de un producto

inyectable estéril.



153

8 Documentacion
- Cada analisis quedara documentado en sus respectivos registros
segun sea el caso.
- Toda materia prima analizada tiene que quedar registrada con su
respectivo analisis
- Los analisis y documentacion es responsabilidad del departamento de

microbiologia.

9 Frecuencia
- El andlisis microbiolégico se realizar4 por cada ingreso de materia

prima.

10 Recomendaciones.
- Se recomienda hacer rotaciones del desinfectante a fin de evitar
posibles resistencias antimicrobianas.
- Se recomienda hacer las limpiezas y sanitizaciones antes de la
fabricacion de medicamentos inyectables y posterior a las mismas en
combinacion, y no ejecucion individual.

- Se recomienda el cambio periédico de mopas.

11 Anexo
N/A
Historico de cambios
Edicion Descripcién/cambio Edicion Responsable del Fecha
Anterior N° realizado Nueva N° | cambio

Edicion 01 Edicion 01  Karla Henriquez 12-01-2023
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Como puede observarse en el cumplimiento de dicho objetivo, se han propuesto
procedimientos que cumplen con las recomendaciones que la OMS, a través de
la tercera parte del Anexo | del informe 32, propone, para mayor comprensibilidad
respecto al cumplimiento, ver Matriz tedrica comparativa. A continuacion, se
describe el historial del procedimiento existente en el laboratorio (en caso de
haber), un resumen de cada procedimiento propuesto y la descripcion de la

mejora que propone el informe 32 de la OMS:

1. Procedimiento general para la verificacion del cumplimiento adecuado de
las instalaciones para la fabricacién de productos esterilizados en forma

terminal.

Historial: Este procedimiento de cumplimiento de instalaciones fue una
actualizacion a uno ya existente en el laboratorio, en el cual estaba descrito el
disefio del area, la posicién de los sistemas de aire y agua y la posicion de los

equipos.

Resumen del procedimiento: En este procedimiento, se incluyeron las
condiciones de cumplimiento para los diferentes ambientes criticos grado A, B, C
y Dy las responsabilidades de cada uno de los profesionales involucrados en la
fabricacion de medicamentos inyectables, asi como también se actualizo un
formato donde se describen la forma de construccién y las dimensiones de cada

area.

Descripcién de la mejora: en cumplimiento con el informe 32 de la OMS, se han
incluido las condiciones a cumplir de acuerdo a los ambientes tipo A, B, Cy D, el
laboratorio escogera en cuanto cumpla con las condiciones ambientales, los tipos
de esterilizacion que mejor le convenga o prefiera, por otro lado, y de manera de

tener correctamente distribuidas las responsabilidades respecto a control de las



155

instalaciones, se han indicado cuales serian las responsabilidades de los

profesionales involucrados en la fabricacion de medicamentos inyectables.

2. Procedimiento general para la limpieza y sanitizacion del area de

fabricacion de estériles.

Historial: Este procedimiento general de limpieza fue una actualizacion de uno ya
existente en el laboratorio, en el cual se describia la limpieza Unicamente de
paredes y mesas sin un orden establecido, el mismo incluye bitacoras de
limpiezas donde se documentaban a los responsables de dicha ejecucion.

Resumen de procedimiento: En dicho procedimiento se detalla cdmo realizar la
limpieza en cada una de las partes que componen el area, asi como el orden en
gue se deben efectuar cada una de ellas, por otro lado, se describe como se
deberia hacer la limpieza de puntos criticos como las rejillas de
inyeccion/extraccion del aire, de manera de incluir el area completamente y para
concluir con el procedimiento, se propone que la aplicacion del sanitizante se

debe colocar después de la limpieza completa del area.

Descripcion de la mejora: se incluyeron en el procedimiento puntos criticos a
controlar en la limpieza y sanitizacion (tales como la limpieza y sanitizacion de
rejillas), se propusieron bitdcoras de operacion donde se incluyen horario, tipo de
actividad (limpieza, sanitizacidbn y mantenimiento), se propusieron formas de

ejecucion, equipos y materiales empleados.

3. Procedimiento general para verificar la carga microbiana del ambiente y
superficies del area de fabricacion de estériles para ambientes clase B y

C.
Historial: Este procedimiento para la verificacion de la carga microbiana del

ambiente y superficies del area de fabricacion de estériles, se realiz6 como una
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actualizacion a uno ya existente donde se habia descrito el tratamiento de

muestras ambientales por sedimentacion Unicamente.

Resumen del procedimiento: En este procedimiento se incluyd un muestreo
ambiental por sedimentacion, uno mas por impactacion, un programa de
muestreo para controles ambientales, un muestreo de superficies, el tratamiento
de los resultados fuera de especificacion, ademas se actualizaron las
especificaciones para monitoreos ambientales de acuerdo a los ambientes tipo
A, B,CyD

Descripcion de la mejora: En cumplimiento con el informe 32 de la OMS, el
procedimiento incluyo un muestreo bajo condiciones de impactacion, que incluyo
un equipo especializado en ese tipo de muestras, ademas se establecié un
programa con una frecuencia y programacion establecida, se incluyé ademas el
tratamiento de los resultados fuera de especificacién y se actualizaron las
especificaciones para monitoreos ambientales de acuerdo a los ambientes de
tipo A, B, CyD.

4. Procedimiento general para determinar la calidad microbiolégica de
materias primas no estériles utilizadas en la fabricacion de inyectables.
Historial: Debido a que los medicamentos fabricados en el laboratorio pasan por

algun tipo de esterilizacion, este procedimiento no estaba definido.

Resumen del procedimiento: En este procedimiento se incluyeron los
procedimientos para determinar el recuento microbiano de aerobios totales, de
mohos y levaduras, asi como la investigacion de microorganismos especificos
como las bacterias gram negativas tolerantes a bilis, Escherichia coli, Salmonella,

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Clostridium y Candida
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albicans. Ademas, se establecié una frecuencia del analisis por cada vez que

ingrese la materia prima.

Descripcion de la mejora: en cumplimiento con el informe 32 de la OMS, se
establecio un procedimiento para poder determinar la calidad microbiologica de
las materias primas utilizadas en la fabricacion de medicamentos inyectables,
como requisito previo para su posterior utilizacion en la fabricacion de
medicamentos inyectables. El propésito de este procedimiento es para reducir al
minimo la contaminacién microbiologica de las materias primas antes de la

esterilizacion del producto terminado.

5. Procedimiento general para verificar la efectividad antimicrobiana de los
desinfectantes utilizados para la esterilizacion del area.

Historial: Este procedimiento para verificar la efectividad antimicrobiana de los

desinfectantes utilizados para la esterilizacion del area era inexistente en el

laboratorio.

Resumen del procedimiento: en el procedimiento planteado, se propuso el
andlisis de tres desinfectantes, asi como el tratamiento de las muestras, la
identificacion de bacterias, el procedimiento para la evaluacion de desinfectantes,

el calculo de la reduccién de microorganismos.

Descripcion de la mejora: En cumplimiento con el informe 32 de la OMS, se
establecio un procedimiento para la verificacion de la efectividad antimicrobiana
de los desinfectantes a fin de detectar posible resistencia de microorganismos,
asi mismo este analisis se ha recomendado en tres diferentes desinfectantes en

caso sean rotados peridédicamente.
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5.1.3 Elaboracion la propuesta de manual de BPM para la fabricacion de
medicamentos inyectables de uso veterinario que cumpla con el Anexo
1 del informe 32 de la OMS.
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ABREVIATURAS Y SIGLAS

OMS: Organizacion Mundial para la Salud

BPM: Buenas Practicas de Manufactura

GMP: Good Manufacturing Practices
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Versién: A clasificar por el
LOGO )
Manual de Buenas Practicas de laboratorio.
DE
Manufactura Vigente a partir de: A
EMPRESA . '
seleccionar por el laboratorio.
CONFIDENCIAL
DEFINICIONES

Agente de Limpieza: Agente que elimina de la superficie de las instalaciones y
equipos residuos de productos que pueden inactivar a los agentes sanitizantes o

albergar microorganismos.

Agente Esporicida: Agente que destruye esporas fungicas y bacterianas cuando
se usa en una concentracion suficiente durante un tiempo de contacto especifico.

Se espera que mate todo microorganismo vegetativo.

Agente Sanitizante: Agente que reduce, en superficies inanimadas, la cantidad
de toda forma de vida microbiana, incluyendo hongos, virus y bacterias.

Ambiente de grado A: zona donde se realizan operaciones de alto riesgo tales
como la zona de llenado, de bandejas de tapones, de ampollas y viales abiertos
y de realizacion de conexiones asépticas. Normalmente estas condiciones son
provistas por estaciones de trabajo de flujo laminar. Los sistemas de flujo laminar
deben proporcionar una velocidad homogénea del aire en un intervalo de 0,36 —
0,54 m/s (valor orientativo) a nivel del punto de trabajo en entorno abierto. Debe
demostrarse y validarse el mantenimiento de la laminaridad. Se puede utilizar un
flujo de aire unidireccional y velocidades mas bajas en aisladores cerrados y con

guantes.

Ambiente de grado B: entorno para la zona de grado A en el caso de

preparacion y llenado asépticos.
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Versién: A clasificar por el

LOGO i
Manual de Buenas Practicas de laboratorio.
DE
Manufactura Vigente a partir de: A
EMPRESA

seleccionar por el laboratorio.

CONFIDENCIAL

Ambiente de grado C y D: zonas limpias para realizar fases menos criticas de
la fabricacion de productos estériles.

Cualquier &rea, para su fabricacion, envasado, llenado, almacenamiento de un
producto farmacéutico veterinario debe ser disefiada de manera que se puedan

operar efectivamente.

Andlisis de tendencia: Datos provenientes de un programa rutinario de

monitorio ambiental.

Antiséptico: Agente que inhibe o destruye microorganismos sobre un tejido vivo,

incluyendo la piel, cavidades orales y heridas abiertas.

Area Estéril: Libre de todos los microorganismos vivos, donde la probabilidad de

gue un microorganismo superviva es de 1 en 1 millon.

Bacteria: microorganismo unicelular que se presentan en diferentes formas

incluyendo, barras y espirales, muchas de ellas poseen propiedades patdgenas.

Carga microbiana: Cantidad de microorganismos viables en o sobre un sujeto,
una superficie 0o un material organico, que se cuantifica con el objeto de

esterilizacion o descontaminacion.

Descontaminacion: Eliminacion de microorganismos mediante desinfeccion o

esterilizacion
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Versién: A clasificar por el

LOGO i
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DE
Manufactura Vigente a partir de: A
EMPRESA

seleccionar por el laboratorio.

CONFIDENCIAL

Desinfeccion: Procedimiento que, utilizando técnicas fisicas o quimicas, permite
eliminar, matar, inactivar o inhibir a un gran numero de microorganismos
encontrados en el ambiente; por lo que, en dependencia del agente
antimicrobiano utilizado, lograremos una desinfeccion propiamente o un efecto

esterilizante.

Desinfectante: Agente fisico o quimico que al aplicarse sobre una superficie

destruye o elimina formas vegetativas de microorganismos nocivos.

Desinfectante Quimico: Agente quimico que se emplea en superficies y objetos
inanimados para destruir virus, bacterias y hongos infecciosos, aunque no
necesariamente sus esporas. Los agentes antivirales y esporicidas pueden
considerarse como una clase especial de desinfectantes. Grupos relacionados
con la medicina con frecuencia caracterizan a los desinfectantes de alto, mediano

o bajo nivel segun su eficacia frente a varios microorganismos.

Estéril: Exento de vida de cualquier clase.

Esterilizacién: Es el uso de un procedimiento fisico o quimico para destruir todos
los microorganismos, incluyendo un niumero considerable de esporas resistentes

de bacterias.

Esterilizante: Agente que destruye toda forma de vida microbiana, incluyendo
hongos, virus y todas las formas de bacterias y sus esporas. Los esterilizantes

son agentes liquidos o de fase vapor.
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Versién: A clasificar por el

LOGO i
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DE
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EMPRESA

seleccionar por el laboratorio.

CONFIDENCIAL

Hongo: organismos protistas no fotosintéticos que se proliferan como una masa

de filamentos ramificados entrelazados (hifas), que se conoce como micelio.

Levadura: célula mitética sencilla oval o redonda, que no forman micelio y forman

yemas para reproducirse.

Limpieza: Es la eliminacion del material extrafio (polvo, tierra, detritus organicos,
etc.) de la superficie inerte o viva, y que, en su efecto de barrido, elimina también
a los agentes bioldgicos superficiales. El agua, jabon o detergente, y el secado
posterior son los elementos basicos del proceso. La temperatura y la calidad del
limpiador quimico, que incluye desincrustantes, pH del medio y la técnica de

lavado, son determinantes en la actividad de limpieza del material inerte.

Solucién desinfectante: Soluciones antimicrobianas utilizados en procesos de
desinfeccién y limpieza de las areas en planta de produccion, con el objetivo de

minimizar o destruir microrganismos para mantener la integridad de las areas
Solucién detergente: Es la preparacion realizada con agua y jabén liquido para
la realizacion de la limpieza de areas, superficies y equipos. Para esto se debe

tener en cuenta las instrucciones del fabricante.

Microorganismos aerobios: organismos que necesitan del oxigeno biatémico

para vivir o a los procesos que lo necesitan para poder desarrollarse.

Moho: Hongos con formas miceliales (hifas).
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SAB:

Agar Sabouraud Dextrosa.

Solucion buffer: Una disolucion buffer es una disolucién de un acido o una base

débil y su sal, donde la presencia de la sal inhibe el desplazamiento del equilibrio

de acuerdo al Principio de Le Chatelier, con lo cual se logra reducir y mantener

constante la concentracion de los iones H+. De esta manera, las disoluciones

buffer tienen la capacidad de resistir los cambios de pH en la adicion de pequefias

cantidades tanto de acido como de base

TSA: Agar Triptona soya

TSI: Agar Triple Azucar Hierro.

Unidades Formadoras de Colonias (UFC): expresa el numero de colonias

originales a partir de una célula, pares, cadenas o agrupaciones de células.
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INTRODUCCION

La comercializacién de un medicamento es la etapa final de una secuencia de
actividades previas que garantizan que el medicamento en el mercado es seguro
y eficaz. Esta secuencia de actividades se divide en diferentes fases como el
descubrimiento del farmaco, desarrollo preclinico, desarrollo clinico, aprobacién
regulatoria y farmacovigilancia, cuando se trata de medicamentos innovadores y
para el caso de los medicamentos genéricos se acortan o eliminan algunas
etapas debido a la existencia de antecedentes gracias al desarrollo del
medicamento innovador. Genérico o innovador, el medicamento debe cumplir
con ciertos requisitos de inocuidad y calidad para poder ser comercializado, estos
requisitos pueden ser garantizados con la implementacién de un buen sistema
de calidad, o dicho de otra manera, implementando las Buenas Préacticas de

Manufactura.

Las Buenas Practicas de Manufactura o Good Manufacturing Practices conocidas
por sus acronimos en espafiol BPM o GMP en inglés, constituyen 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 (1).

El presente manual ha sido elaborado con el propésito de brindar una
herramienta a un laboratorio veterinario en materia de implementacion de Buenas
Practicas de Manufactura, para la fabricacion de medicamentos inyectables.

Dicho manual toma de base las recomendaciones de la tercera parte del Anexo
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| del informe 32 de la Organizacion Mundial para la Salud (OMS). El manual

consta de una serie de capitulos que a su vez engloban el listado de

procedimientos que deberian considerarse, asi como los procedimientos de los

cuales un laboratorio veterinario que cumple con la guia del CAMEVET no

dispone a fin de cumplir con los lineamientos que el informe 32 de la OMS

establece en la tercera parte del Anexo | denominada Pautas Complementarias

y de apoyo.




169

Versién: A clasificar por el
LOGO )
Manual de Buenas Practicas de laboratorio.
DE
Manufactura Vigente a partir de: A
EMPRESA . '
seleccionar por el laboratorio.
CONFIDENCIAL
OBJETIVOS

Proporcionar una herramienta (til a los laboratorios que no dispongan de

los elementos necesarios para cumplir con una normativa mas completa,

tal es el caso del informe 32 de la OMS a fin de ser un mercado mas

competitivo.

Brindar

listado de

los procedimientos necesarios para darle

cumplimiento a las recomendaciones que la tercera parte del Anexo | del
informe 32 de la OMS.
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CUERPO DEL MANUAL
CONTENIDO

|. LISTADO DE CAPITULOS

a. Capitulo I: Personal

b. Capitulo II: Instalaciones

c. Capitulo Ill: Equipos

d. Capitulo IV: Saneamiento

e. Capitulo V: Procesado

f. Capitulo VI: Esterilizaciéon

g. Capitulo VII: Acabado de productos estériles
h. Capitulo VIII: Control de calidad
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Capitulo I: Personal

e Marco reglamentario: las recomendaciones que involucran al personal

y la forma en que deben desenvolverse durante la fabricacion de

medicamentos inyectables estan contenidas en la primera y la tercera
parte del Anexo No. 1 del informe 32 de la OMS.

e Documentos de apoyo:

Listado de procedimientos

1.

Procedimiento para la capacitacion e induccion del personal de la
empresa fabricante.

Procedimiento para solicitar pruebas de salud para el personal de
la empresa fabricante.

Procedimiento de seguimiento sobre resultados de examenes
periodicos.

Procedimiento general de higiene personal para el ingreso del area
estéril.

Procedimiento general para vestir el uniforme segun el grado del
aire del area respectiva de produccion de estériles.

Procedimiento general para la limpieza y el lavado de la vestimenta

utilizado en las areas limpias.
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Capitulo II: Instalaciones
e Marco reglamentario: las recomendaciones que involucran la
informacion relativa a las instalaciones, asi como la forma en que
deben estar distribuidas las areas y las condiciones para la fabricacion
de medicamentos inyectables estan contenidas en la tercera parte del
Anexo No. 1 del informe 32 de la OMS.

e Documentos de apoyo:
Listado de procedimientos

1. Procedimiento general para la verificacion del cumplimiento
adecuado de las instalaciones para la fabricacion de productos
esterilizados en forma terminal.

2. Procedimiento general para la verificacion del cumplimiento
adecuado de las instalaciones para la fabricacion de productos
estériles filtrados.

3. Procedimiento general para la verificacibn del cumplimiento
adecuado de las instalaciones para la fabricacion de otros
productos estériles preparados con materias primas en forma

aséptica.
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Capitulo Ill: Equipos

e Marco reglamentario: las recomendaciones que involucran al equipo,

la forma en que debe distribuirse, asi como el tratamiento que debe

recibir en el area de fabricacion de medicamentos inyectables estan

contenidas en la tercera parte del Anexo No. 1 del informe 32 de la

OMS.

e Documentos de apoyo:

Listado de procedimientos

1. Procedimiento general para el control de los parametros de presion

y grado de aire.

2. Procedimiento general para el mantenimiento de esterilizadores.

3. Procedimiento general para el mantenimiento de sistemas de

tratamiento de agua.

4. Procedimiento general para el mantenimiento de destiladores.

Procedimiento general para la esterilizacion de equipos.

Procedimiento general de limpieza y esterilizacién de instrumentos.
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Capitulo IV: Saneamiento

Marco reglamentario: las recomendaciones que involucra el
saneamiento, la forma de realizacion y de utilizacion de componentes
de desinfeccion durante la fabricacidon de medicamentos inyectables
estan contenidas en la tercera parte del Anexo No. 1 del informe 32 de
la OMS.

Documentos de apoyo:

Listado de procedimientos

1. Procedimiento general para la limpieza y sanitizacién del area de

fabricacion de estériles.

Procedimiento general para controlar la calidad del aire en el area.
Procedimiento general para verificar la carga microbiana del
ambiente y superficies del area de fabricacion de estériles clase B
y C.

Procedimiento general para determinar la efectividad
antimicrobiana de los desinfectantes utilizados para la esterilizacion

del area.




175

Versién: A clasificar por el

LOGO i
Manual de Buenas Practicas de laboratorio.
DE
Manufactura Vigente a partir de: A
EMPRESA

seleccionar por el laboratorio.

CONFIDENCIAL

Capitulo V: Procesado
e Marco reglamentario: las recomendaciones que involucran la forma del
procesamiento en la fabricacidén de medicamentos inyectables estan
contenidas en la tercera parte del Anexo No. 1 del informe 32 de la
OMS.

e Documentos de apoyo:
Listado de procedimientos

1. Procedimiento general para determinar la calidad del agua.

2. Procedimiento general para controlar el flujo del personal, dentro
del area estéril.

3. Procedimiento general para determinar la calidad microbiolégica de
las materias primas utilizadas en la fabricacion de estériles.

4. Procedimiento general para la limpieza y esterilizacion de los
componentes y recipientes de productos a granel.

5. Procedimiento general para la preparacion de una solucién y su

esterilizacion o filtracion.



176

Versién: A clasificar por el

LOGO i
Manual de Buenas Practicas de laboratorio.
DE
Manufactura Vigente a partir de: A
EMPRESA

seleccionar por el laboratorio.

CONFIDENCIAL

Capitulo VI: Esterilizacién
e Marco reglamentario: las recomendaciones que involucran la forma de
esterilizacion de los medicamentos inyectables estan contenidas en la

tercera parte del Anexo No. 1 del informe 32 de la OMS.

e Documentos de apoyo:

Listado de procedimientos

1. Procedimiento general para la esterilizacion de los productos en
cuestion.
2. Procedimiento general para distinguir los productos que han

pasado por el proceso de esterilizaciéon y los que no.
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Capitulo VII: Acabado de productos estériles
e Marco reglamentario: las recomendaciones que involucra el acabado
de productos estériles estan contenidas en la tercera parte del Anexo
No. 1 del informe 32 de la OMS.

e Documentos de apoyo:

Listado de procedimientos

1. Procedimiento general para la verificacion de la integridad de
algunas muestras del producto fabricado.

2. Procedimiento general para la verificacion del correcto
funcionamiento del cierre al vacio.

3. Procedimiento general para la inspeccion de recipientes llenos de

productos parenterales.
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Capitulo VIII: Control de calidad
e Marco reglamentario: las recomendaciones que involucran algunas
pruebas de calidad relativas a la esterilizacion de medicamentos
inyectables estan contenidas en la tercera parte del Anexo No. 1 del
informe 32 de la OMS.

e Documentos de apoyo:
Listado de procedimientos

1. Procedimiento general para la prueba de esterilidad de producto
terminado.

2. Procedimiento general para la determinacion de endotoxinas
bacterianas de preparaciones inyectables.
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APENDICES

A continuacion, se describen los procedimientos con los que no cuenta el

laboratorio veterinario y que sirven para justificar el cumplimiento de este con los

requisitos o recomendaciones de la tercera parte del Anexo | del informe 32 de

la OMS.
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LOGO
ESPECIFICACIONES DE REQUERIMIENTO DE
AREAS PARA FABRICACION DE INYECTABLES
VETERINARIOS.

Cadigo: P.O.E.N°.CUMP.INST.INY-23-01 Version: 02
Sustituye a: edicion 01 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 15-03-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo

Que el disefio y las construcciones de las areas de fabricacion de

productos inyectables sea de manera que brinden la seguridad al

personal, al medio ambiente y la forma farmacéutica veterinaria que se

va a fabricar, que permita una facilidad para la limpieza adecuada de

las areas.

Que el area cumpla con los requisitos de las normativas de buenas

practicas de manufactura vigentes

2. Definiciones

- Ambiente de grado A: zona donde se realizan operaciones de alto

riesgo tales como la zona de llenado, de bandejas de tapones, de

ampollas y viales abiertos y de realizacion de conexiones asépticas.

Normalmente estas condiciones son provistas por estaciones de

trabajo de flujo laminar. Los sistemas de flujo laminar deben

proporcionar una velocidad homogénea del aire en un intervalo de

0,36 — 0,54 m/s (valor orientativo) a nivel del punto de trabajo en

entorno abierto. Debe demostrarse y validarse el mantenimiento de

la laminaridad. Se puede utilizar un flujo de aire unidireccional y

velocidades mas bajas en aisladores cerrados y con guantes.
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- Ambiente de grado B: entorno para la zona de grado A en el caso
de preparacion y llenado asépticos.

- Ambiente de grado Cy D: zonas limpias para realizar fases menos
criticas de la fabricacion de productos estériles.

- Cualquier area, para su fabricacion, envasado, llenado,
almacenamiento de un producto farmacéutico veterinario debe ser

disefiada de manera que se puedan operar efectivamente.

Referencias

1) Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
preparaciones Farmacéuticas: 32° informe. (Serie de informes técnicos;
823); (1992). Anexo 1. Ginebra. Disponible en
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/41379/1/WHO_TRS 823 spa.pdf

. Alcance

- El presente procedimiento debe aplicarse durante el disefio y verificacion
del cumplimiento adecuado del area de fabricacion de productos

esterilizados en su forma terminal.

Responsabilidades

- Es responsabilidad del encargado del éarea llenar el formato de
especificaciéon de requerimiento de area (Ver anexo 1).

- Es responsabilidad del jefe de mantenimiento presentar los planos de las
areas que se solicitaron a construccion a todos los jefes de validacion,
cumplimiento, calificacién y gerencias.

- Es obligacion de todas las jefaturas involucradas dar el visto bueno al
plano presentado por mantenimiento, verificando que cumpla con todos
los requisitos necesarios para la fabricacion de productos farmaceéuticos

veterinarios.
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- Es responsabilidad del jefe de cumplimiento capacitar al responsable
externo/interno encargado de la construccion del éarea, para el
entendimiento de los planos.

- Es responsabilidad del proveedor externo/interno encargado de la
construccion ejecute de al pie de la letra el requerimiento que le entrega
la empresa al momento de construir las areas.

- Es responsabilidad del jefe de mantenimiento darle seguimiento a que el
proveedor externo/interno ejecute de manera correcta los requerimientos
solicitados.

- Esresponsabilidad de los duefios de la empresa apoyar todo proyecto que
se presente con el fin de que las areas cumplan con los requerimientos

necesarios para la fabricacion de productos farmacéuticos veterinarios.

6. Materiales y Equipo
- Papel Bond base 20
- Computadora con la capacidad de ejecutar programas de disefio.

Desarrollo de procedimiento
7. Generalidades
7.1Condiciones ambientales
- Segun sea la calidad requerida, las areas deben cumplir con los

siguientes requisitos:

7.1.1 Grado A:
Parametro Estético
Tamafo de | Maximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables

permitidos por m3

05-5um | >5pum -
3,500 Ninguna Menos de 1

Temperatura 18-25C
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Humedad 65%
Presion =15 Pa
Cambios de aire | NA
(minimos) por hora
7.1.2 Grado B:
Pardmetro Estatico
Tamanfo de | M&ximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables
permitidos por m3
0.5-5pum >5um -
3,500 Ninguna 5
Temperatura 18-25C
Humedad 65%
Presion 215 Pa
Cambios de aire 21 50
(minimos) por hora
7.1.3 Grado C:
Pardmetro Estatico
Tamafio de | Maximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables
permitidos por m3
0.5-5pum >5um -
350,000 2,000 100
Temperatura 18-25C
Humedad 65%
Presion 210 Pa
Cambios de aire 21 50

(minimos) por hora
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7.1.4 Grado D:
Parametro Estatico
Tamafio de | Maximo No. De particulas | Maximo namero de
Particula permitidas por m3 microorganismos viables

permitidos por m3

0.5-5um >5um -

3,500,000 20,000 500
Temperatura 18-25C
Humedad 65%
Presion 25Pa
Cambios de aire 11 20

(minimos) por hora

7.2Creacion del comité evaluador

7.2.1 Todos los proyectos de construccion o remodelacion de un area de
inyectables para la fabricacion de productos inyectables
veterinarios deben ser evaluados por todos los jefes involucrados
con el fin de asegurar que cumpla con todos los requerimientos
necesarios exigidos por la normativa vigente.

7.2.2 Los jefes involucrados deben ser por o menos:

- Jefelgerente de mantenimiento

- Jefelgerente de calificacion

- Jefelgerente de validaciéon

- Jefelgerente de la planta de Inyectables

- Jefelgerente de cumplimiento o garantia de calidad

- jefelgerente de control de calidad

- jefelgerente de investigacion y desarrollo

Nota: El jefe/Gerente del area sera el encargado de realizar este comité.
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7.3Responsabilidades del comité evaluador

7.3.1

7.3.2

7.3.3

El jefe/gerente del area debera convocar las reuniones necesarias
para el andlisis del proyecto de la construccion o remodelacion del
area.

Jefelgerente de mantenimiento elaborara un esquema del area
nueva o a remodelar con los requerimientos solicitados en el
formato autorizado llamado especificaciones de requerimientos de
area (Ver Anexo 1).

Una vez revisado y aprobado con el comité evaluador el formato
con los requerimientos exigidos para la construccion o
remodelacion del é&rea, este se entregarda al encargado

interno/externo de la construccién o remodelacién del area.

Nota: El jefe/gerente del area sera el encargado de llenar el formato de

especificaciones de requerimientos de area, solicitando en dicho formato el

cumplimiento de todos los requisitos necesarios para la fabricacion de productos

farmacéuticos veterinarios.

Nota: La especificacion de requerimientos de area deben solicitarse por cada una

de las areas nuevas que se construirdn o se remodelaran.

7.4

7.4.1

Responsabilidades del encargado interno/externo de la
construccion o remodelacion del area.

El encargado interno/externo de la construccion y remodelacion
debera ser capacitado por el jefe/gerente de Buenas Practicas de
Manufactura con el fin de que pueda entender el formato de
especificaciones de requerimientos de area para la ejecucion

correcta.
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7.4.3

7.4.4

7.4.5
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El encargado interno/externo de la construccion y remodelacion
debera dar todo el equipo de proteccion al personal que realizara
dichas operaciones.

Una vez iniciado el proyecto el comité evaluador debera realizar
inspecciones periddicas (Criterio del comité) cada cierto tiempo
para que los requerimientos sean ejecutados de manera que se
solicitaron.

Si en las inspecciones el comité evaluador encuentra
observaciones, estas deben ser informadas inmediatamente al
encargado de la construccion o remodelacion para poder subsanar
lo observado.

Si se realiza algun cambio durante el proceso de construccion se
realizard el paso 7.3.1 al 7.3.3, para su aprobacion y continuacion

de la construccion o remodelacién del area.

8 Documentacion

- Todos los documentos generados durante el proyecto deberan ser

guardados por cumplimiento y anexados al plan de calificacion del

area.

9 Frecuencia

- Cada vez que se construya o remodele un area

10 Anexos

- Anexo 1: Formato de especificacién de requerimientos de area
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Anterior N° realizado

Edicion 01 -Modificacién del

LOGO

literal 7.1
-Modificacion del
literal 7.2
-Modificacion del
literal 7.3
-Modificacion del
literal 7.4

Informacion General

Nombre del departamento

Descripcién del uso del area

Cabdigo del area

Descripcién/cambio

Historico de cambios

Edicion Responsable del
Nueva N° cambio

Edicién 02 Karla Henriquez
ANEXO 1

ESPECIFICACION DE REQUERIMIENTOS DE AREA

Fecha de validez: 15-03-2023
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Fecha

12-01-2023

Edicion 2

9. Dimensiones del area

No. | Descripcién Requiere | Especificacion
Si | No

1 Largo

2 Ancho

3 Alto
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10. Materiales de construccion

No. | Descripcién Requiere | Especificacion

Si No

1 Sistema mixto

2 Tabla roca

11. Detalles

No. | Descripcién Requiere | Especificacion

Si No

Curva sanitaria

Puertas

Ventanas

Pared

Techo

Piso

Pintura

Desague

©| 0 N| o g |l W N| B~

Tuberias

12. Servicios

No. | Descripcién Requiere | Especificacion

Si No

Linea para computadora

Linea para teléfono

Sistema eléctrico

Al W[ N P

lluminacién

13. Servicios criticos

No. | Descripcion Requiere | Especificacion

Si No

1 Agua potable
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Agua purificada

Agua desmineralizada

Aire comprimido

Aire acondicionado

Extractor de polvos

Inyector de aire

0 N o o b~ WD

Gas propano

14. Seguridad

No. | Descripcién

Requiere

Si No

Especificacion

Extintor

Alarma contra incendios

Lampara de emergencia

Al W[ N|

Puerta de emergencia

Observaciones:
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA LIMPIEZA Y LOGO
SANITIZACION DEL AREA DE FABRICACION DE
ESTERILES.
Cadigo: P.O.E.N°.LIMP.SAN.AREA.INY-23-01 | Version: 2
Sustituye a: Edicion 01 Vigencia: 3 afos
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 25-01-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo

Definir los pasos a seguir para la ejecucién de la limpieza y sanitizacién de
las areas de fabricacion de estériles para mantener un ambiente

controlado de contaminacién microbiana.

2. Definiciones

Area de fabricacion de estériles:

Limpieza: Es la eliminacion del material extrafio (polvo, tierra, detritus
organicos, etc.) de la superficie inerte o viva, y que, en su efecto de barrido,
elimina también a los agentes bioldgicos superficiales. El agua, jabdén o
detergente, y el secado posterior son los elementos basicos del proceso.
La temperatura y la calidad del limpiador quimico, que incluye
desincrustantes, pH del medio y la técnica de lavado, son determinantes
en la actividad de limpieza del material inerte.

Desinfeccion: Procedimiento que, utilizando técnicas fisicas o quimicas,
permite eliminar, matar, inactivar o inhibir a un gran numero de
microorganismos encontrados en el ambiente; por lo que, en dependencia
del agente antimicrobiano utilizado, lograremos una desinfeccion
propiamente o un efecto esterilizante.

Solucion desinfectante: Soluciones antimicrobianas utilizados en

procesos de desinfeccion y limpieza de las areas en planta de produccion,
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con el objetivo de minimizar o destruir microrganismos para mantener la
integridad de las areas

Solucién detergente: Es la preparacion realizada con agua y jabon
liguido para la realizacion de la limpieza de areas, superficies y equipos.

Para esto se debe tener en cuenta las instrucciones del fabricante.

3. Referencias

3) Rodriguez, A. (2006). La desinfeccion-antisepsia y esterilizacion en la
atencion primaria de salud. Laboratorios. Rev Cubana Med Gen Integr,
22(3). Recuperado el 04 de noviembre de 2017, de
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-
21252006000300013.

4) Raya Ortega L, Vazquez Torres V, Cabrera Viquez M. Isabel. Guia de uso
de antisépticos en el hospital. Hospital Regional de Malaga. Consejeria de
Salud. Servicio Andaluz de Salud. Julio de 2016. Disponible en
http://www.hospitalregionaldemalaga.es/LinkClick.aspx?fileticket=uuF9t-
4rtzQ%3D&tabid=338

4. Alcance

El presente procedimiento debe aplicarse para todas las areas de produccién de

fabricacion de productos estériles.

5. Responsabilidades

La limpieza y desinfeccion de areas son factores importantes que deben llevarse

a cabo de manera adecuada por lo tanto responsabilidad de:

El personal operativo encargado de la limpieza y sanitizacion del area
productiva es responsable de la ejecucion correcta de este procedimiento.
El Jefe o supervisor del departamento es responsable de velar que se

cumpla lo descrito en este procedimiento.
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- El representante de control de calidad es el responsable de verificar,
evaluar y autorizar las limpiezas realizadas en estas areas, en ausencia
de algun representante de control de calidad el jefe o supervisor de area
lo realizara.

- El representante de control de calidad o jefe, supervisor del area son los
responsables directos de la liberacién del area en el momento que se

requiera.

6. Materiales y Equipo
- Mopas
- Wypall
- Extensores
- Depdsitos
- Trapeadores
- Etiquetas de area limpia
- Alcohol etilico 70% v/v
- Alcohol etilico al 90%
- Desinfectante segun plan anual autorizado
- Atomizador
- Botas de seguridad
- Lentes de seguridad
- Agua potable
- Agua purificada
- Solucion detergente

- Bitacora de area
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7. Desarrollo

7.1 Generalidades

7.1.1

La Limpieza debe realizarse con personal capacitado para la

correcta ejecucion del procedimiento.

7.1.2 Antes de iniciar la Limpieza se deben tener todos los utensilios

7.1.3

necesarios pa ra la realizacion de esta misma. (Mopas, extensores,
contenedores con agua potable/purificada, Wypall, Solucién
detergente)

El personal debe tener el equipo de proteccién necesario para la

realizacion de la limpieza.

7.2 Limpieza de techos

7.2.1

71.2.2

7.2.3

La limpieza de techos del area se debe iniciar colocando la mopa
contraria al lado donde se encuentre la entrada al area, iniciando
desde la izquierda hasta llegar a la derecha del techo en direccion
hacia la puerta.

Retirar el exceso de polvo del techo con una mopa limpia, luego
impregnar otra mopa limpia con soluciébn detergente y con
movimientos firmes realizando los movimientos descritos en el paso
anterior.

Con ayuda de una mopa limpia impregnada con agua potable retirar
del techo el detergente colocado con los mismos movimientos del
paso 7.2.1, repetir este paso hasta retirar por completo el
detergente, una vez retirado realizar de nuevo el paso 7.2.1 pero

con agua purificada, para retirar el remanente de detergente.

7.3 Limpieza de paredes.

7.3.1

Esta actividad debe realizarse por cada pared de la que conste el

area.



7.3.2

7.3.3

7.3.4

7.3.5
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Las paredes del area se deben limpiar en el orden siguiente: La
pared de la derecha de la entrada al area, y seguir el orden hasta
llegar a la pared que se encuentra a la izquierda de la entrada al
area, los movimientos de limpieza deben ser de la curva sanitaria
qgue une al techo con la pared de arriba hacia abajo en un solo
movimiento directo.

Retirar todo el exceso de polvo de las paredes con la ayuda de una
mopa limpia

Impregnar una mopa limpia con solucion detergente y limpiar todas
las paredes del area como se explica en el punto 7.3.2.

Con ayuda de una mopa limpia impregnada con agua potable retirar
de las paredes el detergente colocado con los mismos movimientos
del paso 7.3.2, repetir este paso hasta retirar por completo el
detergente, una vez retirado realizar de nuevo el paso 7.3.2 pero

con agua purificada, para retirar el remanente de detergente.

7.4 Limpieza de rejillas de inyeccién/Extraccion de aire.

7.4.1

7.4.2
7.4.3

7.4.4

7.4.5
7.4.6

1.4.7

Solicitar al personal de mantenimiento el desmontaje de la rejilla del
area.

Trasladar la rejilla al area de lavado de la planta.

Colocar solucién detergente, limpiarla con ayuda de una esponja a

modo de retirar toda la suciedad.

Lavar con suficiente agua potable hasta retirar el exceso de
detergente.

Realizar un altimo enjuague con agua purificada.

Con ayuda de un Wypall secar la rejilla a modo que no quede

ningun residuo de agua.
Trasladarla al area y solicitar la ayuda de mantenimiento el montaje

de esta.
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7.5 Limpieza de piso.

7.5.1 LalLimpieza del piso se realiza desde el fondo del area hacia afuera
de la misma.

7.5.2 Con laayuda de una mopa limpia retirar el exceso de polvo del piso.

7.5.3 Impregnar una mopa limpia con solucién detergente y con
movimientos rectos y firmes limpiar de adentro hacia afuera en todo
el piso del area.

7.5.4 Repetir el paso anterior, pero con agua potable suficiente hasta
retirar todo el detergente.

7.5.5 Realizar una vez mas la limpieza, pero con agua purificada para

arrastrar todo el exceso de detergente.

7.6 Aplicacién del Sanitizante.
7.6.1 Colocar la solucion desinfectante segun el plan anual autorizado en
el equipo utilizado para realizar la sanitizacion.
7.6.2 Aplicar el sanitizante hasta cubrir todas las partes del area.
7.6.3 Dejar que el sanitizante realice su accién alrededor de 15 minutos,
una vez pasado ese tiempo el area ya puede ser revisada por las
personas responsables y liberar el area para la utilizacion de la

misma.

Nota: Cada proceso de limpieza/sanitizacidbn debera ser documentado en la

bitacora del area para efectos de trazabilidad.

8 Frecuencia
- Lalimpieza del area se realiza posterior a la utilizacién de esta.
- La vigencia de la Limpieza es de 24 horas, por lo que pasado este

tiempo se tiene que realizar de nuevo.
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- El sanitizante utilizado variara depende el plan anual vigente que se

encuentre autorizado por control de calidad.

9 Recomendaciones
- Utilizar personal capacitado para la correcta ejecucion del procedimiento.
- Tener la cantidad necesaria de utensilios y en buen estado para la correcta
ejecucion del procedimiento.
- Seguir el plan anual de rotacién de sanitizante autorizado por control de

calidad.
10 Anexos
- Anexo 1. Bitacora de operacion/limpieza/sanitizacion de area de

fabricaciéon de estériles

Histérico de cambios

Edicion Descripcién/cambio Edicion Responsable del Fecha
Anterior N° realizado Nueva N° | cambio
Edicién 01 -Modificacion del Edicion 02  Karla Henriquez 12-01-2023
literal 4.4
-Modificacion del
literal 4.5

-Modificacién del
literal 4.6
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Anexo 1
Logo Bitacora de Operacion/Limpieza/Sanitizacion Pagina
Cadigo: Edicién: Fecha de Validez:
Inicio Actividad Sanitizante | Observacion Final
utilizado
Fecha | Hora | Realizo S M Fecha | Hora | Controlo

Responsable del Area:

L= Limpieza; S=Sanitizacion; M=Mantenimiento.

Firma y fecha.

Nota: En las observaciones se colocaria el nombre del producto a fabricar
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA VERIFICAR LA LOGO
EFECTIVIDAD ANTIMICROBIANA DE LOS
DESINFECTANTES UTILIZADOS PARA LA
ESTERILIZACION DEL AREA.
Cadigo: P.O.E.N°.VERIF.EFEC.AM.DES-23-01 | Version: 2
Sustituye a: Edicion 1 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 21-03-2023
relacionados: actualizacion:
1. Objetivo

Verificar el correcto funcionamiento de los desinfectantes utilizados
para la esterilizacion del area de fabricacion de estériles midiendo la

efectividad antimicrobiana de los mismos.

2. Definiciones

Agente de Limpieza: Agente que elimina de la superficie de las
instalaciones y equipos residuos de productos que pueden inactivar a
los agentes sanitizantes o albergar microorganismos.

Agente Esporicida: Agente que destruye esporas fangicas y
bacterianas cuando se usa en una concentracion suficiente durante un
tiempo de contacto especifico. Se espera que mate todo
microorganismo vegetativo.

Agente Sanitizante: Agente que reduce, en superficies inanimadas, la
cantidad de toda forma de vida microbiana, incluyendo hongos, virus y
bacterias.

Antiséptico: Agente que inhibe o destruye microorganismos sobre un
tejido vivo, incluyendo la piel, cavidades orales y heridas abiertas.
Descontaminacion: Eliminacion de microorganismos mediante

desinfeccién o esterilizacion.
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- Desinfectante: Agente fisico o quimico que al aplicarse sobre una
superficie destruye o elimina formas vegetativas de microorganismos
NOCIVos.

- Desinfectante Quimico: Agente quimico que se emplea en superficies
y objetos inanimados para destruir virus, bacterias y hongos
infecciosos, aunque no necesariamente sus esporas. Los agentes
antivirales y esporicidas pueden considerarse como una clase especial
de desinfectantes. Grupos relacionados con la medicina con frecuencia
caracterizan a los desinfectantes de alto, mediano o bajo nivel segun
su eficacia frente a varios microorganismos.

- Esterilizante: Agente que destruye toda forma de vida microbiana,
incluyendo hongos, virus y todas las formas de bacterias y sus esporas.

Los esterilizantes son agentes liquidos o de fase vapor.

3. Referencias

1. Diaz Enriquez E., Mayo Abad O. Mir6 Frutos |., Pérez-Gutiérrez Y.,
Tsoraeva A. (2017). Determinacién de la eficacia de los desinfectantes
empleados en las é&reas asépticas de un centro productor de
biofarmacéuticos. Centro Nacional de Biopreparados, Mayabeque, Cuba.
Facultad de Ingenieria Quimica, Universidad Tecnoldgica de La Habana
“José Antonio Echeverria”, Habana, Cuba
http://scielo.sld.cu/pdf/vac/v26n2/vac02217.pdf

2. Perdomo Morejon, Z. E., Quijada Gallardo, K. V. (2019). Determinacion de
la efectividad antimicrobiana de cuatro desinfectantes y validacion de la
limpieza en el area de unidad de cuidados intensivos del hospital de
diagnéstico. Universidad de El Salvador. El Salvador. 16103780.pdf
(ues.edu.sv)

3. Arias Palacios J. Hernandez Esquivel L., Marin Diaz J. C., Navarro Pefna

N., Santos Arévalo N. (2012). Evaluacion del método dilucién



200

neutralizacion aplicado a un desinfectante segin la Norma Técnica
Colombiana 5473 de 2007. Grupo de Biotecnologia Ambiental e Industrial
(GBAI). Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias. Colombia.
http://www.scielo.org.co/pdf/unsc/v17n1/v17n1a08.pdf

Latimer G.W. Official Methods of Analysis of AOAC International. (2023)
Method 960.09 Germicidal and detergent sanitizing action of disinfectants.
22" edition. https://dokumen.tips/documents/aoac-96009-det-de-accion-
germicida-de-desinfectantes.html

4. Alcance

5.

6.

El presente procedimiento debe aplicarse durante la verificacion del
cumplimiento adecuado de la efectividad antimicrobiana de los

desinfectantes utilizados para la esterilizacion del area.

Responsabilidades

Es responsabilidad del analista de microbiologia ejecutar de manera
correcta este procedimiento

Es responsable del jefe de microbiologia verificar que el procedimiento se
ejecute correctamente.

Es Responsabilidad del encargado del area

Materiales y equipo

Contador de particulas

Baldmetro

Termohidrémetro

Manometro de presién diferencial

Placas con medios de cultivo
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Desarrollo de procedimiento

7. Generalidades

- Por cada cambio de desinfectante que se utilice en la sanitizacion de

las &reas este tendrd que ser analizada su eficacia segun este

procedimiento.

- Cada desinfectante utilizado, se debe tener el certificado de calidad y

Su respectiva hoja de seguridad.

- Los desinfectantes evaluados fueron los siguientes:

Cloruro de alquil dimetil bencilamonio

Alcohol Isopropilico 70%
Cidex OPA (Naftaldehido)

7.1Preparar el in6culo de prueba

7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.1.5

7.1.6

7.1.7

Inocular tres tubos en agar TSA inclinado para las bacterias
mesofilas y Agar Saboraud Dextrosa para hongos y levaduras.
Incubar a Temperatura de 30 - 37°C durante 24 horas.

Adicionar después del periodo de incubaciéon 2.0 mL de solucién
salina estéril mas cuatro perlas de ebullicién y recolectar en un tubo
estéril para cada microorganismo

Registrar la tramitancia de cada solucién madre a una longitud de
onda de 580 nm, llevando como blanco la solucién salina.

Verificar tramitancia obtenida de cada microorganismo y registrarla
en tabla.

Realizar diluciones seriadas de la solucion madre hasta llegar 108
UFC/mL (suspension de prueba), para inocular los desinfectantes
a una concentracion de 102 UFC/mL para el conteo inicial.

Hacer diluciones seriadas para el conteo inicial de cada una de las
suspensiones de prueba hasta llegar a la diluciéon 102 .
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Realizar el recuento inicial en placa mediante el método de placa
vertida con agar Plate Count, por duplicado inoculando 0.1 mly 1
ml de esta dilucion. Este recuento permite calcular el recuento

inicial de microorganismo en el desinfectante.

7.21dentificacion de las bacterias

7.2.1

71.2.2

7.2.3

7.24

7.2.5

7.2.6

Realizar la resiembra de las colonias con morfologias similares en
medio de TSA para realizar la tincion de Gram para observar
morfologia de las bacterias aisladas.

Realizar una resiembra en agar Baird Parker por el método de
extendido incubando 35-37°C por 24h, pasar directamente a la
prueba en tubo en el cual se toma una asada y se introduce al tubo
con caldo de infusién cerebro corazon incubando a 35-37°C por 24h
para enriquecer después se toma una asada, se introduce al tubo
con plasma para luego incubar a 35-37°C por 24h y observar si hay
formacion de coagulo.

Realizar la prueba de catalasa para bacterias gram positivas en la
cual una formacion de burbujas equivale a una prueba positiva.
Realizar la prueba de coagulasa para bacterias catalasa positiva
realizando la prueba en lamina.

Después de obtener el 72% crecimiento de las colonias en el medio
Baird Parker recoger por medio del arrastre con solucion salina al
0.9% para ser almacenados en crioviales con glicerol al 2%

Una vez recogida en el criovial refrigerar a -5°C y pasadas las 24
horas llevarlas al ultracongelador para luego ser identificadas por

medio del equipo Vitek.
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7.3Procedimiento parala evaluacion de desinfectantes por el método de

dilucién en placa

7.3.1

7.3.2

7.3.3
7.3.4

7.3.5

7.3.6

7.3.7

7.3.8

7.3.9

Preparar los desinfectantes y pipetear 9.9 mL de cada una de las
diluciones y los desinfectantes puros en tubos de ensayo estériles.
A cada uno de los tubos conteniendo los 9.9 mL del desinfectante
en estudio agregar 0.1 mL (1%) de suspension de prueba (se utiliza
un tubo diferente para cada microorganismo de prueba a una
concentracion inicial de 108 UFC/mL), de tal forma que cada tubo
inicie con 10.0 mL de desinfectante.

Agitar cuidadosamente y contar el tiempo.

Para cada desinfectante evaluado, se utilizan 15 tubos de ensayo
con 9.0 mL de agua peptonada + Tween 80 al 1% (neutralizante).
Rotular cinco tubos con el tiempo de 1 miny el nombre del cada
microorganismo de prueba, realizar lo mismo para los tubos de 10
y 15 min.

Transferir 1 ml de cada uno de los tubos con desinfectante y
microorganismo de prueba, en los tiempos indicados (1, 10 y 15
min), a cada tubo de ensayo con 9.0 mL agua peptonada con
Tween 80 al 1%.

Mezclar cuidadosamente y transferir 1 mL de cada uno ellos a dos
placas de Petri estériles de 90mmx15 mm.

Adicionar de 15 a 20 mL de agar Plate Count fundido a una
temperatura entre 45 y 50 °C, mezclar y dejar solidificar.

Incubar a 35-37 °C durante 48 h.

7.3.10 Realizar el conteo de las colonias obtenidas en las placas

duplicadas para cada tiempo de muestreo y para cada

microorganismo.
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Formula para Calcular la reduccion decimal para cada tiempo y
microorganismo mediante la siguiente formula:

% de reduccidon = No — Nt=x No X 100

Ddénde: No: recuento inicial del microorganismo en el desinfectante.

Ni=x: recuento del microorganismo especifico en el desinfectante en el

tiempo t=x = (1, 10 0 15 min)

8. Documentacion

Es responsabilidad del jefe de microbiologia enviar los resultados de la

evaluacion realizada.

9. Recomendaciones

Que el jefe de area de fabricacion de estériles revise anualmente los
procedimientos de limpieza y desinfeccion del area de fabricacion de
estériles comparando con manuales oficiales para realizar modificaciones
en caso de ser necesario y asi mantener la calidad y eficacia que se
requiere para el area.

Que el jefe de area de fabricacién de estériles capacite al personal que
realiza la limpieza y desinfeccion periédicamente para la préactica del
procedimiento propuesto para evitar la resistencia microbiana por medio
de la rotacion de los desinfectantes, para una limpieza y desinfeccion
eficaz.

Que el jefe de area de fabricacion de estériles asigne personal para la
evaluacion periddica de las sustancias quimicas utilizadas para la limpieza

y desinfeccién del area.

10. Frecuencia

Cada vez que sea necesario la evaluacidn microbiolégicamente un

desinfectante



- Por cada cambio de desinfectante en el area.

11. Anexos
Histérico de cambios
Edicion Descripcién/cambio Edicion Responsable del
Anterior N° realizado Nueva N° cambio

Edicion 01 Edicién 01  Karla Henriquez

Fecha

12-01-2023

205



206

Anexo 1: Tabla de resultados de tramitancia para microorganismos y
recuento obtenido.

Anexo 2: Tabla de Efectividad de desinfectante

Anexo 1: Tabla de resultados de tramitancia para microorganismos y

recuento obtenido.

Microorganismos Medio de Temperatura/ Tramitancia Recuento
cultivo tiempo de observada obtenido
incubacion (UFC/mL)
Staphylococcus TSA 35 °C/ 24 horas
aureus ATCC 6538
Salmonella enterica | TSA 35 °C/ 24 horas
spp typhimurium
ATCC 14028
Escherichia coli | TSA 35 °C/ 24 horas
ATCC 11229
Pseudomonas TSA 35 °C/ 24 horas
aeruginosa ATCC
15442
Candida  albicans | ASD 25 °C/ 44 horas
ATCC 10231
Aspergillus ASD 25 °C/ 44 horas
brasiliensis ATCC
16404
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Cloruro de alquil dimetil bencilamonio

Microorganismo

Reduccion decimal (%)

1 min

10 min

15 min

Resultados

Staphylococcus aureus ATCC
6538

Salmonella  enterica  spp
typhimurium ATCC 14028

Escherichia coli ATCC 11229

Pseudomonas aeruginosa
ATCC 15442

Candida albicans ATCC
10231

Aspergillus brasiliensis ATCC
16404

- Especificaciones: Se debe observar una reduccion del 99.999% dentro de

los primeros 30 segundos para todos los microorganismos de prueba.
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Alcohol Isopropilico 70%

Microorganismo

Reduccion decimal (%)

1 min

10 min

15 min

Resultados

Staphylococcus aureus ATCC
6538

Salmonella  enterica  spp
typhimurium ATCC 14028

Escherichia coli ATCC 11229

Pseudomonas aeruginosa
ATCC 15442

Candida albicans ATCC
10231

Aspergillus brasiliensis ATCC
16404

- Especificaciones: Se debe observar una reduccion del 99.999% dentro de

los primeros 30 segundos para todos los microorganismos de prueba.
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Cidex OPA (Naftaldehido)

Microorganismo

Reduccion decimal (%)

1 min

10 min

15 min

Resultados

Staphylococcus aureus ATCC
6538

Salmonella  enterica  spp
typhimurium ATCC 14028

Escherichia coli ATCC 11229

Pseudomonas aeruginosa
ATCC 15442

Candida albicans ATCC
10231

Aspergillus brasiliensis ATCC
16404

- Especificaciones: Se debe observar una reduccion del 99.999% dentro de

los primeros 30 segundos para todos los microorganismos de prueba.
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA VERIFICAR LOGO
CARGA MICROBIANA DEL AMBIENTE Y
SUPERFICIES DEL AREA DE FABRICACION DE
ESTERILES CLASEB YC

Cadigo: P.O.E.N°.VERIF.CA.MI.AS.-23-01 Version: 2
Sustituye a: Edicion 01 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante. Fecha de | 15-01-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo

Establecer los pasos a seguir para la evaluacion de condiciones
microbioldgicas de las areas de fabricacion de productos estériles y
verificar las

que las condiciones ambientales cumplan con

especificaciones de trabajo establecidas.

2. Definiciones

Carga microbiana: Cantidad de microorganismos viables en o sobre
un sujeto, una superficie 0 un material organico, que se cuantifica con
el objeto de esterilizacidon o descontaminacion.

Desinfectante: Procedimiento que logra un efecto bacteriostatico, no
actuando generalmente sobre las formas resistentes bacterianas. Un
desinfectante es aquel que se utiliza en objetos o0 ambiente inanimado.
Desinfeccion: Procedimiento que, utilizando técnicas fisicas o
quimicas, permite eliminar, matar, inactivar o inhibir a un gran nimero
de microorganismos encontrados en el ambiente.

Area Estéril: Libre de todos los microorganismos vivos, donde la
probabilidad de que un microorganismo superviva es de 1 en 1 millén.
Esterilizacién: Es el uso de un procedimiento fisico o quimico para
destruir todos los namero

microorganismos, incluyendo un

considerable de esporas resistentes de bacterias.
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- Andlisis de tendencia: Datos provenientes de un programa rutinario
de monitorio ambiental.

- TSA: Agar Triptona soya

- SAB: Agar Sabouraud Dextrosa.

Referencias

1. British Standars and European Standars (2015) Cleanrooms and
associated controlled environments ISO 14644-1:2015. Europa

2. United States Pharmacopoeia 30. Capitulo general 1116. Evaluacion

microbiolégica de cuartos limpios y otros ambientes controlados.

. Alcance

- El presente procedimiento debe aplicarse durante el monitoreo del
ambiente y superficies del area de fabricacidon de estériles, de acuerdo con

la programacién autorizada en el plan anual.

Responsabilidades

- Es responsabilidad del jefe de area, con el jefe de Microbiologia y el jefe
de validaciones establecer los puntos criticos de muestreo del area.

- Los analistas son responsables de la ejecucidn correcta de este
procedimiento.

- Es responsabilidad del Encargado del departamento de microbiologia
programar los monitoreos de areas y equipos.

- Es responsabilidad de los encargados del area de microbiologia realizar
los pasos indicados para la lectura de placas, segun este procedimiento.

- Esresponsabilidad de Control de calidad enviar el programa autorizado al

jefe encargado del area informando los monitoreos mensuales.
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6. Materiales y equipo

Cuentas de colonias

Zapateras

Gorros

Mascarilla

Tirro

Lapicero

Gasas estériles

Placas de Petri con agar Tripticasa soya (TSA)
Placas de Petri con agar Sabouraud (SAB)
Alcohol isopropilico al 95%

Alcohol etilico al 70%

Incubadoras con temperatura de 20 a 35 °C
Bolsas plasticas estériles

Formato de registro microbioldgico

Hisopos de madera estéril

Agar Sabouraud Dextrosa.

Placas descartables estériles

Equipo muestreador de ambiente

Desarrollo de procedimiento.

7. Generalidades

- El muestreo de superficie de las areas de produccion de estériles debe
realizarse una vez al mes, segun el plan anual autorizado
- Las condiciones ambientales del area de produccion de estériles deben

muestrearse 2 veces al mes, por ser un punto critico en la fabricacion.



213

7.1Muestreo ambiental por sedimentacion (Aire pasivo)

7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.14

7.1.5

Preparar placas de Petri un dia antes de la evaluacion con la
siguiente informacion, Numero de punto, fecha, Nombre del &rea.

De 20 a 25 °C placas con SAB

De 30 a 35 °C placas con TSA

Colocar las placas en el area a evaluar con altura no menor a 15
cm y seguir los puntos indicados en el plano autorizado por el
area de validacion.

Dejar en exposicién las placas en el area no menos de 30 minutos
y no mas de 4 horas a partir del momento en la que se abre la
placa.

Una vez finalizado trasladar al &rea de microbiologia las placas
para poder encubarlas

De 30 a 35 °C por 48 horas las placas de TSA

De 20 a 15 °C por 5 dias las placas con SAB

Terminado el tiempo de incubacién proceder a la lectura

microbioldgica.

Nota: Todo este muestreo el técnico inspector encargado debe utilizar guantes y

mascarilla durante todo el tiempo.

7.2 Muestreo ambiental por impactacion (Aire activo)

7.2.1

71.2.2
7.2.3

7.2.4

Preparar placas de Petri un dia antes de la evaluacion con la
siguiente informacion, Numero de punto, fecha, Nombre del area.
Sanitizar el equipo muestreador de ambiente.

Colocarse guantes y mascarilla antes de utilizar el equipo,
sanitizarse las manos con guantes con alcohol isopropilico.

Operar el aparato segun procedimiento
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Realizar el monitoreo realizando un barrido en toda el area
correspondiente.

Una vez finalizado trasladar al area de microbiologia las placas
para poder encubarlas

De 30 a 35 °C por 48 horas las placas de TSA

De 20 a 15 °C por 5 dias las placas con SAB

Terminado el tiempo de incubacion proceder a la lectura
microbioldgica.

7.3 Programa de muestreo para controles ambientales

7.3.1

Programa de muestreo ambiental de las &reas de fabricacion
de productos estériles se realizaréa de la siguiente semana:

Areas Frecuencia Programacion
Area de fabricacion de 2 veces por mes Primera y tercera
inyectables semana del mes.

7.4 Muestreo de superficie de areas

7.4.1

7.4.2

7.4.3

7.4.4

Preparar por cada punto a muestrear del area un tubo con
solucion salina estéril debidamente rotulado y con su hisopo
estéril.

Realizar monitoreo de superficie en mesas donde colocan y
preparan el medicamento para su cumplimiento por el método de
hisopado.

Colocar una plantilla (10 cm x 10 cm) sobre la superficie a
muestrear.

Humedecer hisopo con solucion diluyente y presionar
ligeramente en la pared del tubo con un movimiento de rotacion

para quitar el exceso de la solucién
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Frotar 10 veces la superficie con el hisopo inclinado en angulo de
30°, cada una en direccion opuesta a la anterior.

Depositar el hisopo en el tubo con la solucion diluyente,
guebrando la parte del hisopo que estuvo en contacto con los
dedos del muestreador, la cual debe eliminarse.

Almacenar las muestras en hieleras y se trasladarlas al
laboratorio de Control de Calidad del laboratorio.

Depositar 0.1 ml del liquido de muestra en cada una de cuatro
placas estériles y adicionar a dos placas 20 ml de TSA, y a las
otras dos 20 ml de Agar Saboraud Dextrosa a temperatura de
45°C.

Mezclar y dejar solidificar e incubar las placas a 37°C durante 24-
48 horas para las mesofilas aerobias y a 20-25°C durante cinco

a siete dias para hongos y levaduras.

7.4.10 Realizar recuento de las mesofilas aerobias y de los hongos y

levaduras, expresandolo como UFC/Punto y por unidad de

superficie.

7.5 Resultados fuera de especificacién

751

7.5.2

7.5.3

Cualquier resultado que este fuera de especificacion (Fuera de
los niveles de aceptacion), se debera reportar de inmediatamente
al jefe o encargado del area, por medio de correo electrénico.

El jefe de microbiologia levantara un reporte de &rea fuera de
especificacion al jefe o encargado del area, donde
complementara las posibles causas y recomendaciones a seguir
para volver a evitar que se presenten datos fuera de
especificacion. Ver Anexo 4.

El jefe de area tomara las medidas necesarias y por medio via

correo solicitara de nuevo un muestreo para realizarse de nuevo.
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8 Documentacion

- Cada monitoreo ambiental debera ser registrado en el formato de
registro de monitoreo ambiental.

- Los resultados no conformes o fuera de especificacion deberan ser
enviados al jefe de area inmediatamente para tomar las acciones
correctivas inmediatas para evitar una posible contaminacion.

- Los muestreos de area deben ser realizados segun cronograma de

monitorio autorizado.

9 Frecuencia

- La evaluacion se realizard segun el cronograma de monitoreo
autorizado, o cada vez que el jefe de produccion lo solicite ya sea por

reparacion de area o manipulacién excesiva de trabajo.

10 Recomendaciones

Que el jefe de area de fabricacion de estériles asigne personal para la

evaluacion periédica de las sustancias quimicas utilizadas para la limpieza y

desinfeccién del area de fabricacion de estériles By C, para ello de realizarse

una rotacibn mensual de las sustancias quimicas, con el fin de evitar

resistencia microbiana a dichas sustancias, asi proporcionar mayor confianza

y seguridad al personal que trabaja en dicha area.

11 Anexos

Anexo 1. Registro de monitoreo ambiental
Anexo 2. Registro de monitoreo de superficie de areas
Anexo 3. Reporte de resultados fuera de especificacion

Anexo 4. Especificaciones de monitoreos ambientales.
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Historico de cambios

" Edicion Descripcién/cambio Edicion Responsable del Fecha

Anterior N° realizado Nueva N° cambio




Registro de Monitoreo ambiental

Anexo 1
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N° de monitoreo Monitoreo con TSA Monitoreo SDA Fecha del
ambiental monitoreo
Ubicacion P1 | P2 P3 P4 P1 | P2 | P3| P4

Area B

Area C
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Anexo 2

Registro de Monitoreo de superficies

Monitoreo de superficie N° 1 Mesofilos Monitoreo de superficie N° 1 Hongos y
aerobios UFC/cm? Levaduras UFC/cm?
Ubicacion Mesa 1 Mesa 2 Ubicacion Mesa 1 Mesa 2
Area B Area B
Area C Area C




220

Anexo 3
LOGO Reporte de resultados fuera de especificacion
Cadigo: Version: 2 Fecha de vigencia: 25-01-2023
Punto de muestreo Resultado UFC/Placa

Observaciones:

Posibles causas:

Medidas tomadas:

Firma de responsable de area:

Firma de responsable de Microbiologia:
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Especificaciones de monitoreos ambientales

Grado Muestras de aire Placas asentadas Placas de contacto
UFC/M3 (didametro 90 mm) (didmetro 55 mm)
UFC/4 horas UFC/placa
A Ningln crecimiento
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50
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TITULO: PROCEDIMIENTO GENERAL PARA DETERMINAR LA | LOGO
CALIDAD MICROBIOLOGICA DE MATERIAS PRIMAS
NO ESTERILES UTILIZADAS EN LA FABRICACION DE

INYECTABLES.
Cadigo: P.O.E.N°.CAL.MICR.MPNE.INY-23-01 | Version: 2
Sustituye a: Edicion 01 Vigencia: 3 afios
Procedimientos | A establecer por el fabricante Fecha de | 15-01-2023
relacionados: actualizacion:

1. Objetivo
- Describir la manera adecuada el procedimiento general para determinar la
calidad microbiolégica de materias primas no estériles utilizadas en la
fabricacion de medicamentos inyectables.
- Garantizar la seguridad y eficacia del medicamento a través de la

determinacién de la calidad microbiolégica de las materias primas.

2. Definiciones

- Bacteria: microorganismo unicelular que se presentan en diferentes
formas incluyendo, barras y espirales, muchas de ellas poseen
propiedades patogenas.

- Estéril: Exento de vida de cualquier clase.

- Hongo: organismos protistas no fotosintéticos que se proliferan como una
masa de filamentos ramificados entrelazados (hifas), que se conoce como
micelio.

- Unidades Formadoras de Colonias (UFC): expresa el numero de
colonias originales a partir de una ceélula, pares, cadenas o agrupaciones
de células.

- Microorganismos aerobios: organismos que necesitan del oxigeno
biatbmico para vivir o a los procesos que lo necesitan para poder

desarrollarse.
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Moho: Hongos con formas miceliales (hifas).

Levadura: célula mitética sencilla oval o redonda, que no forman micelio
y forman yemas para reproducirse.

Solucién buffer: Una disolucion buffer es una disolucion de un acido o
una base débil y su sal, donde la presencia de la sal inhibe el
desplazamiento del equilibrio de acuerdo al Principio de Le Chatelier, con
lo cual se logra reducir y mantener constante la concentracion de los iones
H+. De esta manera, las disoluciones buffer tienen la capacidad de resistir
los cambios de pH en la adicion de pequefias cantidades tanto de acido
como de base

TSI: Agar Triple Azdcar Hierro.

3. Referencias

1.

Chang Raymond. Quimica. (1992) 12 Edicion en Espariol, México, Editorial
McGraw-Hill Interamericana, 1992. Pag. 615

United States Pharmacopeia. (2009). Microbiological test. <61>
Microbiological Examination of Nonsterile Products: Microbiological
Enumeration Test. 32 ed. Rockville: USP.

United States Pharmacopeia. (2009). Microbiological test. <62>
Microbiological Examination of Nonsterile Products: Test for Specified
Microorganisms. 32 ed. Rockville: USP.

United States Pharmacopeia. (2009). General Information. <1111>
Microbiological Examination of Nonsterile Products: Acceptance Criteria
for Pharmaceutical Preparations and Substances for Pharmaceutical Use.
32 ed. Rockville: USP; 2009
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El presente procedimiento es aplicable para corroborar la calidad

microbiana de las materias primas no estériles utilizadas para la

fabricacion de medicamentos inyectables.

5. Responsabilidades

Personal encargado de microbiologia es el responsable de ejecutar de

manera correcta este procedimiento.

El jefe de departamento de microbiologia es el encargado de verificar que

este procedimiento se cumpla

6. Materiales y equipo

Muestras por analizar (materias primas
no estériles)

Placas estériles

Pipetas estériles de 1 mL y de 10 mL
Propipetas

Cintas indicadoras de pH

Pipetas Pasteur

Frascos de dilucion con buffer fosfato
pH 7,2

Bafio de Maria a 45-50°C

Estufa o incubadora a 22,5 +2,5°C

Estufa o incubadoraa 32,5+2,5°C
Estufa a 42 — 44 °C

- Tubos de agar soya-caseina fundido y

enfriado a 45-50°C

Contador de colonias

Mechero

Asa de platino

Equipo para coloracién de Gram
Papel filtro

Reactivo Taxo N (p-
aminodimetilanilina clorhidrato)

Plasma EDTA (para coagulasa)

Bafio Mariaa 37°C + 2,5°C
Tubos esteriles con tapa de
rosca

Jarra Gaspak®

Sobre para anaerobiosis

Agar Triple Azucar Hierro (TSI)
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- Tubos de agar Sabouraud Dextrosa - Caldo de Enriguecimiento para
fundido y enfriado a 45-50°C. Salmonella Rappaport
Vassiliadis
- Caldo Sabouraud Dextrosa - Agar Desoxicolato Lisina Xilosa
(XLD)
- Caldo Soya Caseina - Agar Cetrimide
- Caldo Mossel para Enriquecimiento de - Caldo Cerebro Corazén

Enterobacterias (90mL)

- Agar Violeta Rojo Bilis Glucosa - Agar columbia

- Caldo MacConkey - Medio Reforzado para
Clostridium

- Agar MacConkey - Caldo Carne Cocida

- Agar soya caseina - Agar Triple Azucar Hierro (TSI)

- Agar Manitol Sal

7. Desarrollo de procedimiento
7.1Generalidades
- El control microbiolégico de las materias primas, previo a la manufactura
de los productos es requisito indispensable para garantizar la calidad de
los medicamentos, la presencia de cualquier microorganismo es un
indicador de contaminacion el cual es imposible dejar pasar desapercibo.
- La deteccién de estos microorganismos implica una serie de pruebas
generales y especificas, tales como la deteccibn de Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella, Mohos y Levaduras entre otras;
estas pruebas involucran medios de cultivo especificos que indican la
presencia de determinado microorganismo. En este procedimiento se

describira la forma de detectar estos microorganismos.
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7.2Recuento de microorganismos aerobios totales; Recuento en placa

(Método del Vaciado en placa o siempre en profundidad).

7.21

71.2.2

7.2.3

7.2.4

7.2.5

7.2.6

7.2.7

7.2.8

Transferir 10 g o0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucion
qgue contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar el frasco
vigorosamente (25 veces) o hasta homogenizar. Rotular 10-1.

Con una pipeta Pasteur y con el uso de las tiras indicadoras de pH
determinar el pH de la dilucion anterior. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la dilucién 10t a un frasco de
dilucién con 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar. Rotular 102,
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la dilucién 102 a un frasco de
dilucién con 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 estéril. Agitar. Rotular 103,
Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilucion 10-1 a
cada una de 2 placas de Petri estériles.

Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilucién 10-2 a
cada una de 2 placas de Petri estériles.

Con una pipeta estéril, transferir porciones de 1 mL de la dilucién 10-3 a
cada una de 2 placas de Petri estériles.

Verter en cada una de las placas, 15 mL de Agar Soya Caseina, fundido
y enfriado a 45°C, mezclando cuidadosamente las muestras con el agar.
Dejar solidificar e incubar en posicion invertida a 32,5 +2,5°C por3 a5

dias.
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Imagen 1: Esquema para el Recuento de Microorganismos Aerobios Totales.

/

10 ml 10 ml

90 ml 90 ml é 90 ml

AN WA
© O QO

O O

7.3 Resultados
7.3.1 Se escogera la placa que contenga la mayor cantidad de Unidades
Formadoras de Colonias y se comparard respecto a la monografia

individual de cada materia prima.

NOTA: Los limites microbiolégicos deberan ser consultados de acuerdo en la
USP, de acuerdo con la materia prima analizada.
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7.4.1

7.5
7.5.1

7.5.2

7.5.3
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Recuento Total de Mohos y Levaduras. Recuento en placa (Método
del vaciado en placas o siembra en profundidad)

Realizar los pasos 7.1.1 al 7.1.8, pero utilizando Agar Sabouraud
Dextrosa, en vez de Agar Soya Caseina, e incubar las placas (sin invertir)
a225+25°Cpor5a7dias.

Resultados

Seleccionar aquellas placas con el nUmero més alto de ufc, pero menor de
50 UFC por placa.

Contar el nimero de colonias en las placas seleccionadas usando el
contador de colonias.

Calcular el numero de microorganismos viables por mL de muestra,
expresado como unidades formadoras de colonias por mL (ufc/mL) (ver

Anexo de notacién cientifica y diluciones).

NOTA: Los limites microbiolégicos deberan ser consultados de acuerdo en la

USP, de acuerdo a la materia prima analizada.

Investigacion de Microorganismos Especificos

7.6
7.6.1

7.6.2

7.6.3
7.6.4

Investigacion de bacterias Gram negativas tolerantes a bilis
Transferir 10 g o 10 mL de la muestra y afiadirlos a un balén o fiola que
contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Incubar a 22,5 + 2,5° C por un periodo de 2 a 5 horas.

Agitar la mezcla incubada (CSC) y transferir 10 mL a un bal6n o fiola con
90 ml de Caldo Mossel para Enriquecimiento de Enterobacterias (CMEE).
Incubar a 32,5 = 2,5° C por 24 a 48 horas.
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Aislamiento de bacterias Gram negativas tolerantes a bilis

Agitar la mezcla incubada (CMEE) y con el uso del asa hacer un
aislamiento a partir del Caldo Mossel para Enriquecimiento de
Enterobacterias al Agar Violeta Rojo Bilis Glucosa. Incubar a 32,5 +2,5°C
por 18 - 24 horas.

Sino hay crecimiento, la muestra cumple los requisitos en cuanto ausencia

de bacterias Gram negativas tolerantes a bilis.

Investigacion de Escherichia coli

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afadirlos a un frasco de dilucion
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balon o
fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina y agitar.

Incubar a 32,5 = 2,5° C por 18 a 24 horas.

Agitar la mezcla anterior (CSC) y transferir 1 mL a un balon o fiola con 100
mL de Caldo MacConkey (CMcC). Incubar a 42 - 44° C por 24 - 48 horas

Aislamiento de E. coli.

Agitar la mezcla incubada (CMcC) y con el uso del asa hacer un
aislamiento a partir del Caldo MacConkey a una placa con Agar
MacConkey. Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 18 - 72 horas.

El crecimiento de colonias indica la posible presencia de E.coli. Las
colonias de coliformes en agar MacConkey son de color rojo ladrillo,
eventualmente rodeadas de zonas de bilis precipitada.

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple los requisitos en cuanto a

ausencia de coliformes.
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Si hay colonias tipicas, transplantar una de ellas a un tubo con Agar Soya
Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 24 horas.

Hacer una coloracion de Gram: E. coli es un bacilo Gram negativo.
Transferir el crecimiento de Agar Soya Caseina a un tubo con agar TSI.
Incubar a 32,5 + 2,5° C por 24 horas. Los cultivos tipicos de E. coli en
agar TSI presentan el bisel y el taco amarillo, sin oscurecimiento y con
formacion de gas.

Confirmar la presencia de E. coli por medio de pruebas bioquimicas
adicionales como por ejemplo el Test del IMVIC, o utilizando sistemas

miniaturizados tales como API® o MicrolD®.

Investigacion de Salmonella (género)

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucién
gue contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.

Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balon
o fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.
Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 18 a 24 horas.

Agitar la mezcla incubada (CSC) y transferir 0,1 mL a un tubo con 10 mL
de Caldo de Enriquecimiento para Salmonella Rappaport Vassiliadis
(CESRV). Incubar a 32,5 + 2,5 ° C por 18 - 24 horas.

Aislamiento de Salmonella

Agitar la mezcla incubada (CESRV) y con el uso del asa hacer un
aislamiento en Agar Desoxicolato Lisina Xilosa. Incubar a 32,5 + 2,5° C
por 18 - 48 horas.

Notar la presencia de colonias tipicas del género Salmonella: Colonias

rojas con o sin.
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Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple los requisitos en cuanto a
ausencia de Salmonella.

Si se encuentran colonias tipicas, transferir una de ellas a un tubo con
Agar Soya Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 24 horas.
Hacer una coloracion de Gram: los miembros del género Salmonella,
son bacilos Gram negativos.

Transferir el crecimiento de Agar Soya Caseina a un tubo con agar TSI.
Incubar a 32,5 £ 2,5° C por 24 horas. Los cultivos tipicos de Salmonella
en agar TSI presentan el taco amarillo (formacidén de &cido) y el bisel
rojo (alcalino), con o sin oscurecimiento y/o con formacién de gas.
Confirmar la presencia de Salmonella por pruebas bioquimicas
convencionales y/o por sistemas miniaturizados tales como API® o

MicrolD® y mediante pruebas seroldgicas.

Investigacion de Pseudomonas aeruginosa

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucién
gue contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balén
o fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.
Encubar a 32,5 + 2,5° C por 18 a 24 horas.

Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa.

Agitar la mezcla incubada (CSC) y con el uso del asa hacer un
aislamiento a agar cetrimide. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 72 horas.
Las colonias tipicas de Pseudomonas aeruginosa en Agar Cetrimide
son pequefias, generalmente de color verdoso, con fluorescencia

verdosa a la luz ultravioleta.



7.10.8

7.10.9

7.10.10

7.10.11
7.10.12

7.10.13

7.10.14

7.10.15

7.10.16

7.10.17
7.10.18

7.10.19

7.10.20

7.11
7.11.1

232

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple el requisito en cuanto a
ausencia de Pseudomonas. aeruginosa.

Si hay colonias tipicas, transferir una de ellas a un tubo de Agar Soya
Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 24 horas.

A partir del Agar Soya Caseina hacer una coloracién de Gram: la Ps.
aeruginosa es un bacilo Gram negativo.

Realizar la prueba de oxidasa a partir del cultivo puro:

En una placa de Petri colocar un disco de papel de filtro. Impregnar con
el reactivo Taxo N y dejarlo secar en la estufa.

Con una pipeta Pasteur estéril con la punta cerrada, transferir una
pequefia cantidad del cultivo del tubo de agar inclinado, al papel de filtro.
El desarrollo de un color rosado, casi purpura, se considera una prueba
de oxidasa positiva.

Si la prueba de oxidasa es negativa, la muestra cumple el requisito en
cuanto a ausencia de Pseudomonas aeruginosa.

Si la prueba de oxidasa es positiva, la presencia de Ps.aeruginosa debe
confirmarse por pruebas bioquimicas adicionales.

Realizar la prueba de crecimiento a 42° C.

Inocular un tubo de Agar Soya Caseina con el cultivo puro, e incubar en
la estufa a una temperatura de 42° C por 24 — 72 horas.

La Pseudomonas aeruginosa es capaz de crecer a esta temperatura y
es una prueba adicional para su identificacion.

Confirmar la presencia de Ps.aeruginosa por pruebas bioquimicas

convencionales y/o por sistemas miniaturizados tales como API

Investigacion de Staphylococcus aureus.
Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afadirlos a un frasco de diluciéon
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.
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Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balén
o fiola que contiene 90 mL de Caldo Soya Caseina (CSC) y agitar.
Incubar a 325 = 25° C por 18 a 24 horas Aislamiento de
Staphylococcus aureus

Agitar la mezcla incubada (CSC) y mediante un asa hacer aislamiento
a Agar Manitol Sal. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 18 - 72 horas. 6. La
posible presencia de colonias tipicas de S.aureus en Agar Manitol Sal,
se observan como colonias amarillas o blancas, rodeadas por una zona
amarilla.

Si no hay colonias tipicas, la muestra cumple el requisito en cuanto a
ausencia de Staphylococcus aureus.

Si hay colonias tipicas, con ayuda de un filamento, transferir una de
ellas a un tubo de Agar Soya Caseina inclinado. Incubar a 32,5 + 2,5°
C por 18 — 24 horas.

A partir del tubo de Agar Soya Caseina, hacer coloracion de Gram: el
S. aureus es un coco Gram positivo. Preparar un cultivo en Caldo
Cerebro Corazon. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 24 horas.

Realizar la prueba de coagulasa de la siguiente forma:

En un tubo de Wassermann colocar 0,5 mL de Plasma EDTA (para
coagulasa); afadir 2 gotas (0,1 mL) del cultivo del microorganismo
cultivado en Caldo Cerebro Corazén. Incubar en bafio de agua a 37 +
1° C, durante 4 horas. Examinar al cabo de este tiempo y luego
periodicamente durante 24 horas, para comprobar la formacion de
coagulos; cualquier grado de coagulacion, por pequefio que sea, se
considera un resultado positivo.

Si no se observa coagulacion, la muestra cumple el requisito en cuanto

a ausencia de Staphylococcus aureus.
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Si se observa coagulacion confirmar la presencia de S. aureus por
pruebas bioquimicas convencionales y/o por sistemas miniaturizados

tales como API®

Investigacion de Clostridium.

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afadirlos a un frasco de dilucién
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucion anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. El mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 2 porciones de 10 mL cada una de la
mezcla anterior a dos tubos estériles con tapa de rosca.

Calentar una porcién a 80° C durante un periodo de 10 minutos y enfriar
rapidamente en bafo de hielo. No calentar la otra porcion

Transferir 10 mL de cada una de las porciones anteriores (calentada y
no calentada) a dos frascos de dilucion con 100 mL de Medio Reforzado
para Clostridium respectivamente.

Incubar bajo condiciones de anaerobiosis a una temperatura de 32,5 £
2,5° C durante 48 horas.

Aislamiento de Clostridium

Después del periodo de incubacién, realizar los aislamientos con un asa
de platino a partir de cada frasco, en Agar Columbia.

Incubar en condiciones anaerdbicas a una temperatura de 32,5 + 2,5°
C durante 48 horas.

Transferir el crecimiento en Agar Columbia a un tubo con Caldo de
Carne Cocida. Incubar a 32,5 + 2,5° C en condiciones de anaerobiosis
de 24 - 48 horas.

A partir del tubo con Caldo de Carne Cocida, hacer coloracion de Gram.



7.12.12

7.12.13

7.13
7.13.1

7.13.2

7.13.3

7.13.4

235

El crecimiento anaerobico de bacilos Gram positivo (con o sin
endosporas) que dan una reaccion de catalasa negativa indica la
presencia de Clostridium. Si por el contrario no se detecta crecimiento
anaerodbico o la prueba de catalasa es positiva, el producto cumple con
la ausencia de Clostridium. 12.

Realizar la prueba de Catalasa, utilizando para ello cualquiera de los
siguientes procedimientos:

- Transferir con ayuda de una pipeta Pasteur el crecimiento
obtenido en Caldo de Carne Cocida a un tubo con 1 mL de
peréxido de hidrégeno al 3%. Una reaccion positiva es
indicada por la aparicion de burbujas de oxigeno.

- Transferir con ayuda de un asa de platino el crecimiento
obtenido en Caldo de Carne Cocida a un tubo de Agar
Columbia inclinado, e incubar a 32,5 £ 2,5° C en condiciones
de anaerobiosis de 24 - 48 horas. Transfiera con ayuda de
una pipeta Pasteur parte del crecimiento obtenido en Agar
Columbia e inocule un tubo con 1mL de peroxido de
hidrogeno al 3%. Una reaccion positiva es indicada por la

aparicion de burbujas de oxigeno.

Investigacion de Candida albicans.

Transferir 10 g 0 10 mL de la muestra y afiadirlos a un frasco de dilucién
que contiene 90 mL de buffer fosfato pH 7,2 y agitar.

Determinar el pH de la dilucién anterior con el uso de una pipeta Pasteur
y de tiras indicadoras de pH. EI mismo debe estar entre 6 y 8.
Transferir con una pipeta estéril, 10 mL de la mezcla anterior a un balén
o fiola que contiene 100 mL de Caldo Sabouraud Dextrosa (CSD) y
agitar.

Incubar a 32,5 + 2,5° C por 3 a 5 dias.
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7.13.5 Aislamiento de Candida albicans

7.13.6 Agitar la mezcla incubada (CSD) y mediante un asa hacer aislamiento
a Agar Sabouraud Dextrosa. Incubar a 32,5 + 2,5° C por 24 - 48 horas.

7.13.7 Realizar una observacion al microscopio entre lamina y laminilla,
empleando el objetivo 40-45X.

7.13.8 El crecimiento de colonias blancas en Agar Sabourud Dextrosa, puede
indicar la posible presencia de Candida albicans. Confirmar la presencia
de la misma a través de las pruebas de identificacidbn o sistemas
miniaturizados.

7.13.9 El producto pasa la prueba si no hay crecimiento en el Agar Sabouraud
Dextrosa o si las pruebas de identificacion son negativas.

Nota: La validez de los resultados de los ensayos descritos, dependera de la
demostracion de que las muestras bajo ensayo no presentan de por si, efectos
inhibidores de la multiplicacién de los microorganismos que pudieran estar
presentes en ella. Por consiguiente, para demostrar el efecto inhibidor de las
muestras, se realiza un ensayo preliminar que no es mas que las pruebas de
Validacion del producto, que consiste en inocular el Buffer fosfato pH 7,2; y los
caldos de enriquecimiento en el momento en que se hace la preparacion de la
muestra (técnicas descritas anteriormente), con un inéculo no mayor a 100
UFC/mL de cada uno de los microorganismos en investigacién (hacer cada
microorganismo por separado), afadir la cantidad apropiada de muestra y
proceder de la misma forma como se describio para el andlisis de la muestra sola.
Cabe resaltar que el volumen de la suspensiéon del microorganismo a inocular no

debe ser mayor del 1% del volumen del producto diluido.



237

Nota: Cualquier resultado que este fuera de especificacion, la materia prima
analizada sera rechazada y no se podra utilizar para fabricacion de un producto

inyectable estéril.

8 Documentacion
- Cada analisis quedara documentado en sus respectivos registros
segun sea el caso.
- Toda materia prima analizada tiene que quedar registrada con su
respectivo analisis
- Los analisis y documentacion es responsabilidad del departamento de

microbiologia.

9 Frecuencia
- El andlisis microbiolégico se realizar4 por cada ingreso de materia

prima.

10 Recomendaciones.
- Se recomienda hacer rotaciones del desinfectante a fin de evitar
posibles resistencias antimicrobianas.
- Se recomienda hacer las limpiezas y sanitizaciones antes de la
fabricacion de medicamentos inyectables y posterior a las mismas en
combinacion, y no ejecucion individual.

- Se recomienda el cambio periédico de mopas.

11 Anexo
N/A
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Como puede observarse para el cumplimiento de este objetivo, se llevd a cabo
tomando en consideracion la base legal o requisitos que el informe 32 de la OMS
propone, el disefo fue tomado en base a un manual propuesto por la OMS y en
el mismo se incluy6 una introduccion sobre las BPM, se desglosaron los capitulos
en los que constaria el manual, la base legal de cada capitulo, los documentos
de apoyo relacionados a dicho capitulo y se incluyeron los procedimientos con

los que el laboratorio no cuenta o de los cuales se requeria alguna actualizacion.

La implementacion y verificacion del cumplimiento de dicho manual, al poseer
una estructura mas robusta sobre BPM para la fabricacion de medicamentos
inyectables, le permitira al laboratorio veterinario reducir cualquier riesgo de error
por procedimientos mal ejecutados, ya que en su conteniendo se describen
procedimientos disefiados de manera metédica y bien estructurada, de facil

comprension y ejecucion por el personal responsable.

Algunos beneficios que esta propuesta de manual de BPM, le brindara al
laboratorio que las ejecute son la reduccion de tiempos de procesos, optimizaciéon
de recursos humanos, de materiales, materias primas y equipos, los mismos se
traducen en la produccion de medicamentos inyectables veterinarios de alta
calidad, seguridad y eficacia, encontrandose disponibles para los usuarios
encargados de salvaguardar la salud de los animales que a su vez se refleja en
el bienestar de la poblacion, de igual forma, el laboratorio veterinario tendra una

mayor rentabilidad y competitividad en el mercado.
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5.1.4 Entrega de manera oficial de la propuesta de manual al Laboratorio
Veterinario para usar a discrecion segun necesidades de laboratorio y/o

exigencias de la autoridad.
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Zaragoza, 28 de marzo de 2023.

Respetables sefiores Nombre del Laboratorio es un placer para Karla Cristina
Henriquez Andrade y Luis Enrique Magafia, estudiantes responsables de la
investigacion, comunicarnos con ustedes a través de este medio, deseando

éxitos en sus labores cotidianas.

Como ya hemos estado trabajando conjuntamente respecto al proyecto de
graduacion denominado “PROPUESTA DE UN MANUAL PARA LA APLICACION
DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA BASADO EN EL ANEXO 1 DEL
INFORME 32 DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD EN LA
FABRICACION DE INYECTABLES DE UN LABORATORIO VETERINARIO DE
EL SALVADOR”, es de nuestro agrado poder compartirles la propuesta final del
manual de Buenas Practicas de Manufactura, segun el nombre de nuestra
investigacion lo indica. Deseamos profundamente que nuestro objetivo de
proporcionar al laboratorio una herramienta que le permita estar preparado para
certificar sus BPM, ante la posibilidad de una nueva exigencia en cuanto a BPM
para los laboratorios de medicamentos veterinarios, sea en efecto, de mucho

beneficio para ustedes.

Sin mas que agregar y con un profundo agradecimiento por su colaboracion y

amabilidad,

Karla Henriquez y Enrique Magafia.

Nombre de receptor: XXX
Cargo: XXX
Firma: XXX

Sello: Imagen
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Para darle cumplimiento a este objetivo se prepar6 una nota donde se hacia
constar que el laboratorio habia recibido la propuesta de manual de Buenas
Practicas de Manufactura que se preparo para ellos, la misma fue firmada por los

responsables técnicos del laboratorio en investigacion.



CAPITULO VI
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6.0 CONCLUSIONES

1. Las diferencias entre la guia del CAMEVET y el informe 32 de la OMS, son
bastante marcadas, se ha evidenciado que muchas de las
recomendaciones o requisitos que establece el informe 32 de la OMS no
estan contenidas en la guia del CAMEVET, en puntos criticos como

instalaciones, saneamiento y procesado.

2. Este manual les dara a los laboratorios la posibilidad de comercializar o

exportar productos que cumplan con el informe 32 de la OMS.

3. Los procedimientos propuestos proveen una herramienta mas completa y
de forma metddica que le permitira al laboratorio desarrollar los mismos
sin dificultad y en cumplimiento a normativas mas complejas como el
informe 32 de la OMS.

4. Laimplementacion de este manual permitira al laboratorio cumplir con los
requisitos de la tercera parte del Anexo | del informe 32 de la OMS
aplicando los procedimientos propuestos que fueron elaborados en base
a los requerimientos propios del informe antes mencionado, asi como
otras normativas o documentos de soporte en relacion a las Buenas

Préacticas de Manufactura.



CAPITULO VIl
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7.0 RECOMENDACIONES

1. A los laboratorios veterinarios se les recomienda actualizar y dar
cumplimiento a informacion relacionada a nuevas normativas,
documentos oficiales, reglamentos o fuentes bibliograficas como informes
de la OMS, ISO y Farmacopeas, que le permitan al laboratorio tener un
sistema de Buenas Practicas de Manufactura mas competente que

finalmente se traducira en apertura de mercados mas rentables.

2. A los profesionales responsables de la elaboracion de procedimientos se
les recomienda disefiar o actualizar procedimientos tomando de base
normativas mas estrictas, asi como integrar las diferentes en curso para
actualizarse y darle cumplimiento a la mayor parte de exigencias
requeridas por diferentes entidades como las normas I1SO, farmacopeas y
reglamentos con el propésito de obtener certificaciones y ampliar

finalmente mercados.

3. A los laboratorios se les recomienda utilizar el manual propuesto en esta
investigacion con el propésito de dar cumplimiento a los requisitos que el

informe 32 de la OMS en la tercera parte del Anexo | recomienda.
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GLOSARIO
. Agente de Limpieza: Agente que elimina de la superficie de las

instalaciones y equipos residuos de productos que pueden inactivar a los

agentes sanitizantes o albergar microorganismos.

. Agente Esporicida: Agente que destruye esporas fungicas y bacterianas

cuando se usa en una concentracion suficiente.

. Agente Sanitizante: Agente que reduce, en superficies inanimadas, la
cantidad de toda forma de vida microbiana, incluyendo hongos, virus y

bacterias.

. Antiséptico: Agente que inhibe o destruye microorganismos sobre un

tejido vivo, incluyendo la piel, cavidades orales y heridas abiertas.

. Ambiente de grado A: zona donde se realizan operaciones de alto riesgo
tales como la zona de llenado, de bandejas de tapones, de ampollas y
viales abiertos y de realizaciébn de conexiones asépticas. Normalmente
estas condiciones son provistas por estaciones de trabajo de flujo laminar.
Los sistemas de flujo laminar deben proporcionar una velocidad
homogénea del aire en un intervalo de 0,36 — 0,54 m/s (valor orientativo)
a nivel del punto de trabajo en entorno abierto. Debe demostrarse y
validarse el mantenimiento de la laminaridad. Se puede utilizar un flujo de
aire unidireccional y velocidades mas bajas en aisladores cerrados y con

guantes.

. Ambiente de grado B: entorno para la zona de grado A en el caso de

preparacion y llenado asépticos.



7. Ambiente de grado C y D: zonas limpias para realizar fases menos

criticas de la fabricacion de productos estériles.

8. Anélisis de tendencia: Datos provenientes de un programa rutinario de

monitorio ambiental.

9. Area Estéril: Libre de todos los microorganismos vivos, donde la
probabilidad de que un microorganismo superviva es de 1 en 1 millén.

10.Bacteria: microorganismo unicelular que se presentan en diferentes
formas incluyendo, barras y espirales, muchas de ellas poseen
propiedades patdégenas.

11.Carga microbiana: Cantidad de microorganismos viables en o sobre un
sujeto, una superficie o un material organico, que se cuantifica con el

objeto de esterilizacion o descontaminacion.

12.Descontaminacion: Eliminacion de microorganismos mediante

desinfeccién o esterilizacion.

13.Desinfeccidon: Procedimiento que, utilizando técnicas fisicas o quimicas,
permite eliminar, matar, inactivar o inhibir a un gran numero de

microorganismos encontrados en el ambiente.

14.Desinfectante: Agente fisico o quimico que al aplicarse sobre una
superficie destruye o elimina formas vegetativas de microorganismos

Nocivos.



15.Desinfectante Quimico: Agente quimico que se emplea en superficies y
objetos inanimados para destruir virus, bacterias y hongos infecciosos,
aungque no necesariamente sus esporas. Los agentes antivirales y
esporicidas pueden considerarse como una clase especial de
desinfectantes. Grupos relacionados con la medicina con frecuencia
caracterizan a los desinfectantes de alto, mediano o bajo nivel segun

su eficacia frente a varios microorganismos.

16.Estéril: Exento de vida de cualquier clase.

17.Esterilizacion: Es el uso de un procedimiento fisico o quimico para
destruir todos los microorganismos, incluyendo un nimero considerable

de esporas resistentes de bacterias.

18.Esterilizante: Agente que destruye toda forma de vida microbiana,
incluyendo hongos, virus y todas las formas de bacterias y sus esporas.

Los esterilizantes son agentes liquidos o de fase vapor.

19.Hongo: organismos protistas no fotosintéticos que se proliferan como una
masa de filamentos ramificados entrelazados (hifas), que se conoce como

micelio.

20.Levadura: célula mitética sencilla oval o redonda, que no forman micelio

y forman yemas para reproducirse.

21.Microorganismos aerobios: organismos que necesitan del oxigeno
biatbmico para vivir o a los procesos que lo necesitan para poder

desarrollarse.



22.Moho: Hongos con formas miceliales (hifas).

23.SAB: Agar Sabouraud Dextrosa.

24.Solucion buffer: Una disolucion buffer es una disolucion de un &cido o
una base débil y su sal, donde la presencia de la sal inhibe el
desplazamiento del equilibrio de acuerdo al Principio de Le Chatelier, con
lo cual se logra reducir y mantener constante la concentracion de los iones
H+. De esta manera, las disoluciones buffer tienen la capacidad de resistir
los cambios de pH en la adicion de pequefias cantidades tanto de acido

como de base.

25.TSI: Agar Triple Azucar Hierro.

26.TSA: Agar Triptona soya.

27.Unidades Formadoras de Colonias (UFC): expresa el numero de

colonias originales a partir de una célula, pares, cadenas o agrupaciones

de células.
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GUIA DE INSPECCION - FARMACOLOGICOS

Periodo: / a / /

Equipo:
Empresa:
ITEMS DESCRIPCION CLAS|[S [N OBS
1.1 Razén social de la empresa [
1.2 ¢Con quién fue hecho el contacto inicial? INF
1.3 ¢El responsable técnico o co-responsable esta presente? [
14 ¢Existe prueba de inscripcion en el 6rgano competente del responsable y | |
co-responsable?
15 Certificado de inscripcién y habilitacion por parte del organismo oficial | |
competente
1.6 ¢La empresa posee autorizacion de los organismos competentes ||
(municipales, provinciales, nacionales) en lo que se refiere la localizacion,
proteccion ambiental y seguridad de instalaciones.
1.7 Planos de las edificaciones N
1.8 Superficie del terreno ocupado por la empresa INF
1.9 Superficie total ocupada por la empresa INF
1.10 Cantidad de edificios que componen la planta INF
1.11 Superficie ocupada por cada edificio INF
1.12 ¢Existe un comedor general? INF
1.13 ¢Existe un area de descanso? INF
1.14 Numero de empleados pertenecientes la empresa INF
1.15 Numero de empleados que estd directamente ligado la las operaciones de | INF
elaboracion (Deposito, Control de Calidad y Produccion)
1.16 Verificacion de las fichas médicas de los empleados R
1.16.1 | ;Se realizan examenes médicos en la admision, periddico y en la dimision? R
1.17 ¢Existe un plan de asistencia médica permanente y de emergencia para los casos
de enfermedad repentina el de accidente? R
1.18 Lista de productos de la empresa (tanto si se comercializan como si no) I/IR
1.19 ¢ Todos estos productos estan debidamente registrados en el organismo ||
competente?
1.20 Capacidad de produccion de la empresa por forma farmacéutica INF
1.21 Capacidad de produccion propia para cada producto fabricado en la empresa INF
1.22 Produccion contratada la terceros para cada producto INF
1.23 ¢Importa materias primas? INF
1.24 ¢Importa productos terminados? INF
1.25 ¢Exporta materias primas INF
1.26 ¢Exporta productos terminados? INF




ITEM DESCRIPCION CLAS N OBS
2.LA CONDICIONES EXTERNAS
2.LA.1 | El aspecto externo del edificio presenta buena conservacion? R
2.LA.2 |Dentro de las dependencias de la empresa, ¢los alrededores del edificio estan | R
limpios?
2.LA.3 |Proteccion contra la entrada de roedores, insectos, aves u otros animales R
2.LA.4 |¢Hay fuentes de contaminacion ambiental proximas al edificio? INF
2.LA5 |[¢Las condiciones fisicas y el estado de conservacion del depoésito, en su|R
estructura, paredes y techos son adecuadas?
2.LA.6 |¢Las vias de acceso la los depdsitos son adecuadas? R
2.B CONDICIONES INTERNAS (piso, paredes y techo)
2.B.1 ¢El piso es adecuado? R
2.B.2 ¢El estado de higiene y conservacion del piso es bueno, sin rupturas, agujeros y | R
rayaduras?
2.B.3 ¢ Es de facil limpieza? R
2.B.4 ¢Las paredes estan bien conservadas? R
2.B.5 ¢Su estado higiénico es adecuado? N
2.B.6 ¢Las paredes no presentan pinturas descascaradas? R
2.B.7 ¢ Los techos estan en buenas condiciones de conservacion y higiene (sin grietas, | R
rayaduras, pinturas descascaradas, goteras)?
2.B.8 ¢Los desaglies y cafierias estan en buen estado? R
2.C CONDICIONES GENERALES
2.C.1 ¢La calidad y intensidad de la iluminacion son adecuadas? R
2.C.2 ¢La ventilacion del local es adecuada? R
2.C3 ¢El sector esta limpio? N
2.CA4 ¢Las instalaciones eléctricas estan en buen estado de conservacion, seguridad y | R
uso?
2.C5 ¢La temperatura del local es adecuada para las condiciones necesarias de
almacenamiento de insumos y productos terminados? R
¢La temperatura del depdsito es monitoreada y registrada? Verificar los
registros en el momento de la inspeccidn.
2.C.6 Indicios de la presencia de roedores, insectos, aves u otros animales N
2.C.7 ¢ Existe un sistema de combate la los mismos? R
2.C.8 ¢El sistema o procedimientos es utilizado? R
2.C.90 |Responsable del mismo INF
2.C.10 |Equipamiento de seguridad para combatir incendios R
2.C.11 |¢El acceso la los extintores y mangueras esta libre? R
2.C.12 |¢Hay sanitarios en cantidad suficiente? INF
2.C.13 | ¢Estan limpios? R
2.C.14 | ¢Existe un comedor? INF
2.C.14.1 | ;Es independiente? R
2.C.15 | Esté limpio? R
2.C.16 |¢Hay vestuarios en cantidad suficiente? INF
2C.16.1 |¢Estan dentro del dep6sito? INF
2.C.17 |¢Estan limpiosy en condiciones adecuadas? R
2.C.18 |¢Los empleados estan uniformados? N
2.C.18.1 | ¢ Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? R
2.C.19 | ¢Es necesaria un camara frigorifica? INF
2.C.20 |Si hubiere necesidad, ¢existe? |




2.C.21 |;Latemperatura de la cAmara frigorifica es controlada y registrada? N

2.C.21.1 | ;Cual es la temperatura al momento de la inspeccion? INF

2.C.22 | ¢Las balanzas son controladas regularmente y calibradas periédicamente? N

2.C.22.1 | Periodicidad INF

2.C.23 | ¢Las calibraciones son registradas? R

2.C.24 | ¢La disposicion del almacenamiento es correcta y racional, con el objetivo de [R
preservar la integridad y identidad de los materiales?

2.C.25 |¢Hay éreas o sistemas que garanticen la separacion de insumos, productos semi- | R
terminados y productos terminados?

2.C.26 | Existe un area el sistema que delimite el restrinja el uso de insumos en|N
cuarentena?

2.C.27 |¢Existe un é&rea el sistema que delimite el restrinja el uso de productos N
rechazados?

2.C.28 | Existe una éarea el sistema que delimite el restrinja el almacenamiento de R
etiquetas o rotulos?

2.C.29 |¢Existe un local para el almacenamiento de productos inflamables y/el |1
explosivos, habilitado por el organismo de seguridad competente?

2.C.30 | Esexterno? INF

2.C.31 |¢Ofrece condiciones de seguridad? N

2.C.32 |¢Hay, dentro del deposito, sectores separados, bajo llave y con acceso ||
restringido para sustancias narcoticas, psicotropicas o similares?

2.C.33 | ¢El local el sector ofrece seguridad? N
¢Es necesario controlar la humedad y la temperatura en los dep6sitos?

2.C.34 | Si existe esa necesidad, ¢hay equipos indicadores? R
¢Hay registros?

2.C.35 |¢Hay recipientes para residuos? R

2.C.35.1 | (Estan bien cerrados y identificados? R

2.C.35.2 | ;/Son vaciados con frecuencia? R

2.D RECEPCION Y ALMACENAMIENTO DE MATERIAS-PRIMAS

2D.1 ¢Se realiza examen visual en la recepcion de las materias primas para verificar | R
si sufrieron dafio durante el transporte?

2.D.2 ¢Los documentos usados para la recepcion son adecuados? R

2.D.3 ¢La identificacion (rétulo o etiqueta) es completa y esta debidamente adherida? | N

2D.4 ¢Cada lote de materia prima recibe un nimero de registro en el momento de su | N
recepcion?

2.D.5 ¢Su empleo es correcto, usandose para identificar la materia prima hasta el final | N
de su uso?

2.D.6 Antes de su liberacién por Control de Calidad, ;la materia prima permanece en | N
cuarentena y debidamente rotulada como tal?

2.D.7 ¢Los rétulos y etiquetas se colocan en el cuerpo del recipiente que contiene la | N
materia prima y no sobre la tapa?

2.D.8 ¢Se muestrean todas las materias primas, sin excepcion, Control de Calidad, de | N
acuerdo con sistemas adecuados y confiables?

2.D.9 Una vez aprobada una materia prima ¢es identificada como tal y transferida [ N
sector correspondiente?

2.D.10 | (El plazo de validez o fecha de reandlisis esta indicado en el embalaje? R

2.D.11 |.Las materias primas reprobadas son debidamente identificadas y aisladas? N

2.D.12 |La disposicion del almacenamiento es buena y racional, con el objeto de |R
preservar la identidad y integridad de las materias primas?

2.D.13 | ;Existe un sistema adecuado para el control del stock? ;Cual? ;Es funcional? INF

2.D.14 |Los recipientes conteniendo insumos (tambores, barricas, cajas, etc.) ;estdn |N




correctamente cerradas?

ITEM DESCRIPCION CLA OBS
S

2.D.15 |El uso de las materias primas ¢respeta el orden de entrada utilizdndose primero | INF
las mas antiguas?

2.D.16 | ;Hay recipientes para residuos y estan debidamente identificados? R

2.D.17 | Estan bien cerrados? R

2.D.18 |;Son vaciados con frecuencia? R

2.Y RECEPCION Y ALMACENAJE DE MATERIALES DE EMBALAJE

2.Y.1 ¢Se realiza examen visual en la recepcion de los materiales para verificar si |R
sufrieron dafo durante el transporte?

2.Y.2 ¢Los documentos usados para la recepcion son adecuados? R

2.Y.3 ¢La identificacién (rétulo o etiqueta) es completa y esta debidamente adherida? | N

2.Y .4 ¢Antes de su liberacion por el Control de Calidad, el material permanece en | N
cuarentena y debidamente identificado como tal?

2Y.5 ¢ Todos los materiales, sin excepcién, son muestreados por Control de Calidad, | N
de acuerdo con sistemas apropiados y confiables?

2.Y.6 Un material ya aprobado ¢es identificado como tal y transferido para el sector | N
correspondiente?

2.Y.7 Los materiales reprobados ¢son debidamente identificados y aislados? N

2.Y.8 ¢Hay recipientes para residuos y estan debidamente identificados? R

2.Y.8.1 |¢Los recipientes estan bien cerrados? R

2.Y.8.2 |:Son vaciados con frecuencia? R

2.Y.9 ¢ Existe un sistema adecuado para control de stock? ;Cudl? ¢Es funcional? INF

2.Y.10 |¢No hay recipientes (tambores, cajas, etc.) abiertos, parcialmente abiertos el [ R
mal acondicionados?
¢ Estan adecuadamente identificadas? R

2.Y.11 | Existe un area el sector exclusivo, cerrado, para almacenar etiquetas o rétulos? | R

2.Y.12 | El permiso de ingreso al area ¢ es solamente para personas autorizadas? N

2.F RECEPCION, ALMACENAMIENTO Y EXPEDICION DE
PRODUCTOS TERMINADOS

2.F.1 ¢Existe una area exclusiva para productos terminados? N

2.F.2 ¢Existe una &rea de cuarentena para producto terminado, perfectamente [N
identificada como tal, de manera de evitar confusion el despacho de producto
sin aprobacion final?

2.F.3 ¢El depdsito se encuentra debidamente ordenado? R

2.F.3.1 |;Con adecuada limpieza? N

2.F.3.2 |:Con adecuada iluminacion? R

2.F.3.3 |;Con adecuada ventilacion? R

2.F.4 ¢Se mantiene un sistema de registro de entrada y de stock de producto |R
terminado?

2.F5 El sistema de registro y control de los despachos de producto terminado |R
¢observa la correspondiente relacion secuencial de lotes, fecha de entrada, de
salida y fecha de vencimiento?

2.F.6 El almacenamiento del producto terminado ¢Se realiza con el debido orden y|R
seguridad, evitando posibles confusiones en su control y despacho, asi como
accidentes en su manipulacion?

2.F.7 ¢Los productos estan apilados con seguridad? R

2.F.8 El producto terminado almacenado ¢Se encuentra aislado del piso y separado de | R

las paredes, para facilitar la limpieza y higiene y, consecuentemente favorecer
su conservacion?




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS

2.F.9 ¢El depdsito esta protegido contra la entrada de aves, insectos, roedores, u otros | R
animales?

2.F.10 |¢Existe un programa de sanitizacion (desratizacion, desinsectizacion, etc.), asi |R
COMO un registro de su ejecucion?

2.F.11 |¢;Hay depositos o instalaciones bajo llave, con acceso restringido, |I
especificos para sustancias sujetas a regimen especial de control, como los
psicotrdpicos, narcéticos o similares?

2.F.12 |Si es necesario mantener valores prefijados de humedad y temperatura, ¢los R
mismos son controlados y debidamente registrados? Verificar los registros
durante la inspeccion.

2.F.13 | Existe un sector en el depdsito para almacenamiento a bajas temperaturas? INF

2.F.13.1 | Si existe, ¢;se llevan registros? Verificar los registros durante la inspeccion. R

2.F.14 |:Hay equipamientos de seguridad (extintores, mangueras, etc.) en cantidad R
suficiente, para combatir incendios?

2.F.14.1 | ;Estan bien localizados, sefializados y el acceso la los mismos estéa libre? R

2.F.14.2 | ;Se verifica con frecuencia su correcto funcionamiento? R

2.F.14.3 | ;Esas verificaciones estan debidamente registradas? R

2.F.15 | Lasuperficie de los pisos, paredes y techos es de facil limpieza? R

2.F.16 |¢Los productos vencidos son separados en un area de acceso restringido en el [ N
deposito, destruidos posteriormente, y el proceso es registrado?

2.F.17 |;Cudl es la politica de la empresa con relacién a los productos con plazos de | INF
validez proximos al vencimiento?

2.F.17.1 | ;Se cumple el procedimiento establecido por esta politica? INF

2.F.17.2 | ;Hay registros? INF

2.F.18 |;Todos los productos almacenados para expedicion estan dentro de su plazo de [N
validez?

2.F.19 |.:Se Realizan inventarios periddicamente? INF

2.F.19.1 | ¢Hay registros correspondientes? INF

2.F.20 | Existe un control de distribucion de productos terminados? R




ITEM DESCRIPCION CLAS| S |N OBS
3.1 Los productos devueltos del mercado ¢;estan separados con acceso restringido? | R
3.2 ¢ Estos productos son identificados como tales? N
3.3 ¢Existe una persona responsable designada para la toma de decisiones al [N
respecto?

3.4 ¢Se informa al Departamento de Control de Calidad de la recepcion de estas | N
devoluciones?

35 ¢Se mantienen registros de las andlisis, resultados y decisiones adoptadas como | N
consecuencia de las devoluciones?

3.6 Después analisis, ¢se procede a la destruccién o el reprocesamiento, segun los | N
resultados obtenidos?

3.7 ¢Los resultados de las inspecciones y andlisis son debidamente registrados? N

3.8 ¢ Todas las decisiones tomadas son debidamente registradas? N

3.9 ¢Los registros son anexados o se hace alguna referencia de los mismos en las | R
documentaciones de cada lote?




4.1 ¢La empresa establece y mantiene procedimientos para el retiro de productos | R
del mercado?

4.2 ¢La empresa establece y mantiene sistemas que garanticen la correcta|R
aplicacion de los retiros?

4.3 ¢Existe una persona responsable designada para la coordinacién y ejecucion de | R
los procedimientos de retiro?

4.4 Si la persona responsable designada no pertenece a Control de Calidad, el |R
mismo ¢es informado de las operaciones efectuadas?

4.5 ¢Se mantienen registros de los retiros asi como de sus causas? R

4.6 En el caso de retiro por desvios de la calidad ¢las autoridades competentes | R

del(s) pais(es) compradores de tales productos son informadas inmediatamente?
4.6.1 ¢Se toman medidas inmediatas para el retiro en todo el territorio en el cual el [ N
producto fue distribuido?
4.6.2 ¢Se documenta y registra el proceso? N
4.7 Los registros de distribucion de los productos a nivel primario ;estan|R
disponibles para una rapida accion de retiro del mercado?
4.7.1 Esos registros ¢contienen informaciones que permitan la identificacion del(s) | N
cliente(s) de la distribucién primaria?
4.7.2 ¢ Qué datos se posee de los clientes? INF
4.8 ¢Existe una area separada y con acceso restringido para almacenaje de los
productos retirados del mercado mientras aguardan su destino, estando los N
mismos debidamente identificados?
4.9 ¢Hay informes de conclusion sobre todo proceso realizado con producto |R
retirado del mercado y su destino?




ITEM DESCRIPCION CLAS|S [N OBS
1 ¢La empresa utiliza agua potable? INF
2 ¢La empresa utiliza agua purificada? INF
3 ¢La empresa utiliza agua para inyectables? INF
5LA AGUA POTABLE
5.LA.1 |;Cual la procedencia del agua utilizada en la empresa? INF

() Red publica

() Pozos artesianos
() Semi-artesianos
(') ¢Otros? ;Cuéales?
5.A2 ¢La empresa posee tanques de agua? INF
¢Cuantos y de qué material?

¢ Cudl es la capacidad de estos tanques?
¢ Cual es el consumo medio?

5.LA.3 |Se realiza algun tratamiento antes de almacenar el agua? ;Cudl? INF
5LA.4 |;Serealiza la limpieza de los tanques de agua? N
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5LA5 | ¢Hay procedimientos escritos para la limpieza de los tanques de agua? R
¢Son utilizados? R
5.LA.6 |Se hacen pruebas quimicas, fisicas y fisico-quimicas? N
¢Cuales? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.LA.7 |:Se hacen pruebas bacteriol6gicas? N
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R

5.LA.8 |;Se toman muestras de agua en diversos puntos de la fabrica, inclusive en los | R
bebederos, para efectuar recuento bacteriano?
¢Hay registros? R
5.LA.9 |Las cafierias utilizadas para transporte de agua potable, cuando son visibles | R
¢estan externamente en buen estado de conservacion y limpieza?
¢De qué material son? INF
5.LA.10 | La provisién de agua potable ;se hace a presion positiva continua, en un|R
sistema libre de deshechos?
5.B AGUA PURIFICADA
5.B.1 Desionizacion

5B.1.1 |;La empresa posee equipamiento deionizador, para produccién de agua|INF

purificada?
¢Cual es la capacidad en litros/hora?
5.B.1.2 | ¢El agua que abastece el deionizador es tratada? INF
¢Como?
¢Cual es la procedencia de esta agua?
5.B.1.3 | ¢Hay personal capacitado para operar el sistema? R
¢El responsable de la operacion esta presente? INF
5.B.1.4 | ;Existe un manual de operacion para el sistema? R
¢Es utilizado? R
5.B.1.5 |¢Las resinas son regeneradas con frecuencia? N
(Cual? INF

¢Hay registros? R




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
5.B.1.6 |Si el agua que abastece el deionizador es clorada, ;existe un sistema para la | INF
eliminacion del cloro antes del deionizador?
¢Cual?
5.B.1.7 | ¢Existe un deposito para agua deionizada? INF
¢Cual es la capacidad?
¢Cuél el tiempo de almacenaje?
¢Existe algn tratamiento para evitar la contaminacion bacterioldgica (radiacion
UV, filtracién, ozonizacion, etc.)?
¢ Cuél es el consuno medio?
5.B.1.8 |¢Se hacen pruebas quimicas, fisicas y fisico-quimicas? N
¢Cuales? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.1.9 |¢Se hacen pruebas bacteriol6gicas? N
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.1.10 | La circulacion de agua deionizada ¢Se hace por cafierias? INF
¢De qué material son? INF
5.B.1.11 | ¢(El agua producida es utilizada como materia prima para productos no | INF
esteriles?
5.B.1.12 | (Es liberada por Control de Calidad antes de ser utilizada? R
5.B.1.13 | (El agua producida es utilizada como fuente de alimentacion para el sistema de | INF
produccion de agua para inyectables?
5.B.1.14 | (Es liberada por Control de Calidad antes de ser utilizada? R
5.B.1.15 | ;/Se realiza sanitizacion del sistema? R
¢Como? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.1.16 | ;Hay procedimientos escritos para la sanitizacion del sistema? R
¢Son utilizados? R
5.B.1.17 | ¢ Se realiza mantenimiento preventivo de los equipamientos? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.1.18 | ;Existe algun tipo de filtro en el sistema? INF
;Cual? INF
5.B.1.19 | ;/Se realiza la sanitizacion de los medios filtrantes? R
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.1.20 | ¢Hay procedimientos escritos para la sanitizacion de los medios filtrantes? R
¢Son utilizados? R
5.B.1.21 | ;Hay registros de cambio de los medios filtrantes? R
5.B.1.22 | (El sistema de purificacion esta validado? R
¢Hay registros? R
5.B.2 | Osmosis Inversa
5.B.2.1 |¢Laempresa posee equipamiento de agua por Osmosis inversa para produccion | INF
de agua purificada?
¢Cual es la capacidad en litros/hora?
5.B.2.2 | ¢El agua que abastece el sistema es tratada? INF
¢;Como?
¢Cual es la procedencia de esta agua?
5.B.2.3 | ¢Hay personal capacitado para operar el sistema? R




¢El responsable por la operacion esta presente? INF
ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
5.B.2.4 | ;Hay procedimientos escritos para la operacion del sistema? R
¢Son utilizados?
5.B.2.5 |¢Hay un deposito para el agua obtenida por este sistema? INF
¢Cual es el consuno medio?
¢De que material esta hecho el depdésito?
¢ Cudl es la capacidad del depdsito?
¢ Cudl el tiempo de almacenaje?
¢Existe algln tratamiento para evitar la contaminacién bacteriana (radiacion
UV, filtracidn, ozonizacion, etc.)?
5.B.2.6 |¢Se hacen pruebas quimicas, fisicas y fisico-quimicas? N
¢Cuéles? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.2.7 |¢Se hacen pruebas bacterioldgicas? N
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.2.8 |¢La circulacion de esta agua es realizada por cafierias? INF
¢De qué material son las cafierias?
5.B.2.9 |¢El agua producida es utilizada como materia prima para productos no | INF
estériles?
5.B.2.10 | ¢Es liberada por Control de Calidad antes de ser utilizada? R
5.B.2.11 | (El agua producida es utilizada como fuente de alimentacion para el sistema de | INF
produccién de agua para inyectables?
5.B.2.12 | ¢Es liberada por Control de Calidad antes de ser utilizada? R
5.B.2.13 | ;/Se realiza sanitizacion del sistema? R
¢Como? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.2.14 | ;Hay procedimientos escritos para la sanitizacion del sistema? R
¢Son utilizados?
5.B.2.15 | ;Se realiza mantenimiento preventivo de los equipamientos? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.2.16 | (Existe algun tipo de filtro en el sistema? INF
¢Cual?
5.B.2.17 | ;Se realiza la sanitizacion de los medios filtrantes? R
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R
5.B.2.18 | ;Hay procedimientos escritos para la sanitizacién de los medios filtrantes? R
¢Son utilizados?
5.B.2.19 | ;Hay registros de cambio de los medios filtrantes? R
5.B.2.20 | (El sistema de purificacion esta validado? R
¢Hay registros?
5.C AGUA PARA INYECTABLES
5C.1 ¢La empresa posee un sistema de produccion de agua para inyectables de
acuerdo a Farmacopeas oficiales? |
¢Cual es el sistema? INF
¢Cual es la capacidad en litros/hora? INF
5.C.2 ¢El agua que abastece el sistema es purificada? INF

¢Cual es el sistema de purificacion?




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS

5C.3 ¢Hay personal capacitado para operar el sistema? R
¢El responsable por la operacién esté presente? INF

5C4 ¢Hay procedimientos escritos para la operacion del sistema? R
¢Son utilizados?

5C.5 ¢ Existe deposito de agua para inyectables? INF
¢ Cudl es la capacidad del depdsito?
¢Cual es el material utilizado?
¢Cual es el consumo medio?

5.C.6 ¢El agua producida es utilizada inmediatamente? INF
Si no, ¢por cuanto tiempo es almacenada?
¢A qué temperatura?
¢Existe recirculacion de esa agua?

5.C.7 ¢ Existe algun tratamiento para evitar la contaminacion? N
¢Cual? INF

5.C.8 ¢Se hacen pruebas quimicas, fisicas y fisico-quimicas? N
¢Cuales? INF
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R

5.C.9 ¢Se hacen pruebas bacterioldgicas? N
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R

5.C.10 |¢Se hacen pruebas de pir6genos? N
¢Con que frecuencia? INF
¢Hay registros? R

5.C.11 |;Hay procedimientos escritos de sanitizacion del sistema? R
¢Son utilizados?

5.C.12 | ¢Se realiza mantenimiento preventivo de los equipamientos del sistema? R
¢Con qué frecuencia? INF
¢Hay registros? R

5.C.13 | (El sistema de produccién de agua estad validado de forma de garantizar el
cumplimiento de las especificaciones establecidas nos Farmacopeas oficiales? | N
¢Hay registros? R




ITEM DESCRIPCION CLAS|S |N OBS
6.1 ¢Quién es el responsable por la direccion de la Produccion? INF
6.2 ¢ Cudl es su formacidn profesional? INF
6.3 ¢ Posee adecuados conocimientos para ejercer sus funciones? R
6.4 ¢Hay un organigrama? R
6.5 ¢El personal técnico y especializado es suficiente? INF
6.6 ¢Existe un plan de entrenamiento para los empleados? R
6.7 Si un empleado presenta signos de enfermedades que pudieran afectar la ||
calidad o la seguridad de los productos, ¢el mismo es excluido de la
actividad?

6.LA ORGANIZACION
6.LA.1 |FORMULA PATRON
6.LA.1. | ¢;Existe una férmula para cada producto fabricado? |

1
6.LA.1l. |¢(Esa férmula fue preparada, revisada y aprobada por personas||
2 competentes y responsables y, firmada por otra persona también

responsable y competente?
6.LA.1. |/Hay procedimientos escritos sobre la forma de proceder, en casos en que es |R

3 necesario modificar la férmula patrén?

6.LA.1. | La férmula patron contiene:

4

6A.1.4.1 | Nombre, forma farmacéutica, concentracion y plazo de validez del producto N
6A.1.4.2 | Férmula centesimal o por unidad posolégica N
6A.1.4.3 | Cantidad teorica del producto a ser fabricado N
6A.1.4.4 | Nombre, codigo, cantidad y unidades de cada componente N
6.LA.1. | Hay instrucciones detalladas de todas y de cada una de las etapas de|N
5 elaboracion, sector donde debe ser efectuada y equipamientos a ser utilizados?
6.LA.1. | ¢Hay procedimientos para limpieza de equipamientos? R
6

6.LA.1. |/Hay un responsable para la verificacion de la ejecucion de la limpieza de los | R
7 equipamientos empleados?

6.LA.1. | /Hay instrucciones claras y detalladas de qué etapa de elaboracién requiere la | R
8 intervencion de Control de Calidad para el control del proceso con la indicacion

del responsable y la fecha?
6.LA.1. | Hay exigencias de anexar a la Orden de Produccion. ;Los registros de R
9 temperatura, presion y humedad, cuando el proceso requiera el control de los
mismos?

6A.1.10 | ;Hay exigencias de anexar a la Orden de Produccion los rétulos de|R
identificacion de las materias primas y materiales empleados, cuando no exista
otro sistema de seguridad equivalente?

6A.1.11 | ;Hay exigencia de anexar a la Orden de Produccidn el rétulo del producto final, | R
con el nimero de lote o partida y la fecha de elaboracién y vencimiento?
6A.1.12 | ;Se realiza célculo del rendimiento real obtenido en las diversas etapas de | N
elaboracion y su relacion con el rendimiento tedrico?
6A.1.13 | ;Se dan instrucciones adecuadas para rotular y embalar el producto y sobre las | N
condiciones de conservacion?
6A1.14 |;Hay una descripcion del material de embalaje utilizado para el |N
fraccionamiento con cddigos, cantidades y unidades de medida?
6A1.15 |:Estan identificados todos los materiales de envase, lineas, equipamientos |N




usados durante la produccion para indicar claramente su contenido o la etapa de
elaboracion del lote?

ITEM DESCRIPCION CLAS OBS

6A1.16 |;Los equipamientos utensilios y material de envase estan localizados y/o|R
almacenados en lugar adecuado?

6.A2 ORDEN DE PRODUCCION

6.LA.2. | ¢Existe un proceso de copia fiel de la formula patrén que asegure su exacta | |

1 reproduccion?

6.LA.2. |;Contiene el nimero de lote? |

2

6.LA.2. | ¢Contiene los numeros de codigos, de lote y de andlisis de materias primas y | N

3 materiales de embalaje?

6.LA.2. | ¢Es correcto el calculo de las materias primas tomandose como base la formula | N

4 unitaria o centesimal?

6.LA.2. | ¢ Esta firmada por el responsable del célculo? N

5

6.LA.2. | Esta firma esta refrendada por otra persona? N

6

6.LA.2. |Si hubiere necesidad de modificar las instrucciones de elaboracion, |N

7 equipamientos, ambiente y/u otra condicidn, ¢la modificacion esta firmada por
un responsable competente y autorizado?

6A2.8 |;Contiene el numero y la cantidad de cualquier material devuelto o reprocesado, | N
gue haya sido adicionado?

6.LA.2. |Después de la finalizacién del proceso de elaboracion, ¢toda la documentacion | N

9 sobre el lote producido (registro de la produccidn, rétulos, resultado analitico
de los controles del proceso y del producto terminado) es archivada?

6A.2.9.1 | ;Por cuanto tiempo? INF

6A.2.9.2 | ;Quién es el responsable de ese archivo? INF

6.B AREAS DE PESADO Y MEDIDAS

6.B.1 (El éarea esta separada fisicamente de las demas dependencias por paredes u | N
otro tipo de separacion?

6.B.2 ¢(El area esta limpia? N

6.B.3 ¢Los materiales usados para pesado y medidas (recipientes, espatulas, pipetas, | N
etc.) estan limpios?

6.B.4 ¢ Los materiales son guardados como tales, en locales adecuados? R

6.B.5 ¢Las balanzas y recipientes de medida son calibrados periédicamente, asi como | N
las balanzas son controladas regularmente?

6.B.6 ¢Hay registros de las calibraciones? R

6.B.7 ¢Se usan equipamientos de proteccidn (anteojos, gorros, mascaras, etc.) durante | N
las pesadas y/o medidas cuando es necesario?

6.B.8 ¢Los recipientes que contienen una materia prima a ser pesada y/o medida, son | N
limpiados antes de ser abiertos?

6.B.9 Después del pesado y/o medida, ;es0s recipientes son bien cerrados? N

6.B.10 |[Después del pesado y/o medida, ¢los materiales son etiquetados | N
inmediatamente, a fin de evitar confusiones?

6.B.11 | En esta etiqueta constan:

6.B.11.1 | Nombre del producto a que se destina el insumo N

6.B.11.2 | Nombre del insumo N

6.B.11.3 | NUmero del lote del insumo N

6.B.11.4 | Nimero del lote del producto N

6.B.11.5 | Cantidad que fue pesada y/o medida N




6.B.11.6 | Peso bruto R

6.B.11.7 | Control de pesado o medida, con presencia del empleado que pesa y/o verifica | R
el pesado, con las respectivas firmas

ITEM DESCRIPCION CLAS OBS

6.B.12 | ;Los empleados estan con uniformes limpios y en buenas condiciones? N

6.B.13 | ;El area tiene:

6.B.13.1 | Ventilacion adecuada? N

6.B.13.2 | lluminacion adecuada? N

6.B.13.3 | Controles de humedad y temperatura? INF

6.B.14 | Sistema de extraccion de aire? N

6.B.15 |;Hay separacién fisica entre los materiales ya pesados y/o medidos para cada | N
lote de producto?

6.B.16 | ¢El &rea posee local propio para lavado de utensilios de pesado y/o medida? INF

6.B.17 |[¢Los recipientes usados en el pesado y/o medida de materias primas son | INF
reutilizados?

6.B.17.1 | ¢(En este caso, estan adecuadamente limpios y libres de identificaciones|N
anteriores?

6.B.17.2 | ;Hay procedimientos escritos para tal fin? N

6.B.18 | Las materias primas mas antiguas son agotadas primeramente? INF

6.B AREAS DE PESADO Y MEDIDAS

6.B.19 | ;Hay recipientes de residuos? R

6.B.19.1 | ;Estan bien tapados? R

6.B.19.2 | Son vaciados y limpiados con frecuencia? R

6.B.20 | Existe un sistema de prevencion de contaminacién cruzada durante el pesado | N
y/o medida?

6.B.21 |;Se evita el riesgo de contaminacion del medio ambiente a través de los|R
sistemas de extraccion de aire u otro modo?

6.C AREAS PRODUCTIVAS

6.C.1 CONDICIONES Externas

6.C.1.1 | El edificio esta en buen estado? R

6.C.1.2 |¢Necesita de reparaciones? INF

6.C.1.3 |¢Las vias de acceso estan pavimentadas y construidas de manera de que el polvo | R
no sea fuente de contaminacion?

6.C.1.4 | :Hay industrias proximas que sean fuente de polucién? INF

6.C.1.5 |.Los alrededores del edificio estan limpios? INF

6.C.1.6 |.Las paredes y ventanas estan en buen estado? R

6.C.1.7 | Existe proteccion contra la entrada de roedores, insectos, aves el otros|N
animales?

6.C.2 CONDICIONES Generales

6.C.2.1 |.Las &reas productivas estan limpias? N

6.C.2.2 | (Existe un programa de limpieza por escrito? R

6.C.2.3 | ¢Esté prohibido comer, beber y fumar en los sectores productivos? |

6.C.2.4 | ;LA prohibicién es cumplida? N

6.C.2.5 |¢Hay vestuarios en cantidades suficientes? INF

6.C.2.6 |;Hay sanitarios proximos al area de produccion y en cantidad suficiente? INF

6.C.2.7 |¢Los sanitarios estan limpios y provistos de agua, jabén y toallas individuales o | N
sistema de secado?

6.C.2.8 |La eliminacién de aguas servidas, sobras y otros residuos, dentro y fuera del | N
edificio y de las inmediaciones, ¢se hace de forma segura y sanitaria?

6.C.2.9 | Existe un comedor? ;Es independiente? INF/R

6.C.2.10 | Si no, ;Do6nde come el personal? INF




6.C.2.11 | ;Hay normas de seguridad escritas? INF

6.C.2.12 | ;Se cumplen? INF

6.C.2.13 | (El personal utiliza ropa adecuada a las tareas que realiza? N

6.C.2.14 | ;Hay bebedero de agua potable en lugares adecuados y en cantidad suficiente? | INF

6.C.2.15 | (El personal utiliza calzado adecuado? N

6.C.2.16 | (Estad prohibido el acceso de personas con ropa inadecuada a las areas de |N
produccién?

6.C.2.17 | ¢ Los pisos son adecuados la cada &rea de trabajo? R

6.C.2.18 | (Existe proteccion contra la entrada de insectos, roedores u otros animales? N

6.C.2.19 | (Existe algun procedimiento para combatir roedores, insectos, aves u otros | R
animales?

6.C.2.20 | ¢ Estéa escrito, en el mismo, la frecuencia, los métodos y materiales utilizados y | R
el responsable por la ejecucion?

6.C.2.21 | ;Los materiales usados son aprobados por los organismos sanitarios? N

6.C.2.22 | ;Se verifico previamente si su empleo y forma de aplicacién no entrafian riesgos | R
de contaminacion de los equipamientos y productos?

6.C.2.23 | ;La circulacion interna es adecuada? R

6.C.2.24 | ;Se efectlan controles de presion de aire, microbiolégicos, particulas, humedad | INF
y temperatura en las areas productivas?
¢Hay registros? R

6.C.2.25 | ;La distribucion de las reas es adecuada? R

6.C.2.26 | ;Se consigue minimizar la posibilidad de contaminacion de una area a otra? N

6.C.2.27 | ¢ Se evita la contaminacién de un producto con particulas o polvo proveniente | N
del almacenaje, elaboracion o manipulacion de otro producto?

6.C.2.28 | (Las areas estan distribuidas y adaptadas para proveer las condiciones|R
adecuadas de estabilidad de los componentes, materiales en proceso y productos
terminados?

6.C.2.29 | ¢Existe un plan de seguridad contra incendios en caso de emergencia? R

6.C.2.30 | cLos extintores y la red de combate contra incendio estan localizados | INF
correctamente?

6.C.2.31 | ¢La cantidad y tipo de extintores son adecuados para el riesgo de cada sector? | INF

6.C.2.32 | (La iluminacion de las areas de produccion y circulacion es suficiente? R

6.C.2.33 | ;Las dimensiones de las areas son adecuadas? INF

6.C.2.34 | ;Su construccién y localizacién permiten la adecuada limpieza, mantenimiento, | R
elaboracion y procesamiento de los productos?

6.C.2.35 | ¢ Los equipamientos y materiales son identificados correctamente? N

6.C.2.36 | ;La ventilacién de las areas productivas y de circulacién es adecuada? R

6.C.2.37 | (Las instalaciones eléctricas estan en buenas condiciones? R

6.C.2.38 | (Las cafierias de agua, vapor, gas, aire comprimido y electricidad, estdn|R
debidamente identificadas?

6.C.2.39 | ;Hay lineas muertas? INF

6.C.2.40 | ¢Las paredes, pisos y techos estdn construidos con materiales facilmente | R
lavables?

6.C.2.41 | ;Las paredes, pisos y techos no presentan rayaduras o pinturas descascaradas? |R

6.C.2.42 | ;Los recipientes de residuos estdn correctamente identificados, localizados y | R
tapados?

6.C2.42. | ;Son vaciados con frecuencia? R

1

6.C.2.43 | (Existe un procedimiento para controlar la entrada de personas extrafias, a las | R

areas de produccion?




ITEM

DESCRIPCION

CLAS|S [N

OBS

7.1 ¢Hay lugares apropiados para la elaboracién de polvos, comprimidos, grageas, | N
capsulas y para pomadas, cremas y otros?
7.2 ¢El drea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones? INF
7.3 ¢La distribucion es ordenada y racional? R
7.4 ¢El area de circulacion se encuentra libre de obstaculos? R
7.5 ¢ El personal se encuentra adecuadamente uniformado? N
7.6 ¢El personal utiliza los uniformes de trabajo dentro de las dependencias de la|R
fabrica?
7.7 ¢Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? N
7.8 ¢ Todos usan tocas? N
7.9 Cuéndo es necesario, ¢se usan los equipamientos de seguridad (mascaras, [N
anteojos, guantes? Etc.)?
7.10 ¢El local esta limpio? N
7.11 ¢Hay recipientes para residuos? R
7.12 ¢ Estan bien cerrados y identificados? R
7.13 ¢Son vaciados con frecuencia? R
7.14 ¢La iluminacion del local es adecuada? R
7.15 ¢Las paredes y los techos estan recubiertos por materiales facilmente lavables? |R
7.16 ¢Las paredes y/el techos no presentan rayaduras o pintura descascarada? N
7.17 ¢El piso es adecuado? R
7.18 ¢ Las instalaciones eléctricas estan en buenas CONDICIONES? R
7.19 Las instalaciones de electricidad, agua, vapor, etc., ¢estan adecuadamente | R
identificadas?
7.20 ¢El sistema de desaguies es adecuado? R
7.21 ¢Los desaglies de piletas son sifonados? N
7.22 ¢Son desinfectados frecuentemente? R
7.23 ¢Cual es la superficie, en m2, ocupada por el sector? INF
7.24 ¢ Cuél es el nimero de empleados del sector? INF
7.25 ¢Cual es la relacion area/empleado? INF
7.26 ¢ Existe un organigrama? R
7.27 ¢La ventilacion del local es suficiente? R
7.28 ¢Las aberturas estan protegidas contra la entrada de aves, insectos, roedores y | N
otros animales?
7.29 ¢Hay lugares donde es necesario aire condicionado? INF
7.30 Si es necesario, ¢hay registradores de temperatura y humedad? R
7.31 ¢Hay registros de los datos de temperatura y humedad? R
7.32 ¢Hay sistemas de aspiracion de polvos? N
7.33 ¢Son buenas las condiciones de seguridad de los lugares? R
7.34 ¢Hay equipamientos de seguridad para combatir incendios? R
7.35 ¢Estan bien localizados y el acceso esta libre? R
7.36 ¢Las balanzas y recipientes de medidas son calibrados periédicamente, asi como | N
las balanzas son controladas regularmente?
7.37 ¢Hay registros de tales calibraciones? R
7.38 ¢Hay una férmula de elaboracion a ser seguida y que sea copia fiel de la ||
formula patron?
7.39 ¢Las instrucciones alli contenidas son seguidas con exactitud? [
7.40 ¢Cada fase critica de elaboracion lleva la firma del operador y del superior | N




inmediato?

¢Las demas fases son firmadas por el operador? N
ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
7.41 ¢Todos los recipientes usados en la produccion de un lote, estan identificados | N
de acuerdo con su contenido, niamero de lote, etc., con el objeto de evitar
confusiones?
7.42 ¢Todos los equipamientos usados en la produccién de un lote, estan|N
identificados con etiquetas conteniendo las informaciones necesarias?
7.43 Después su uso, ¢todos los utensilios, recipientes y equipamientos son bien | N
lavados y conservados hasta su proximo uso, conforme procedimientos escritos?
7.44 ¢Son identificados como tal? R
7.45 ¢Existe adecuada separacion fisica entre los equipamientos, para evitar [N
confusién o contaminacion cruzada, cuando se fabrican, simultaneamente, lotes
de productos diferentes?
7.46 ¢Las camaras de secado de granulado reciben lotes de un unico producto por |N
vez?
7.47 ¢Hay registros de temperatura y tiempo de secado de las estufas? R
7.48 Si existe otro sistema de secado, por ejemplo, lecho fluido, ¢hay registro por R
escrito de las condiciones de funcionamiento del equipamiento?
7.49 ¢Se hacen controles durante el proceso de elaboracion, con objeto de garantizar [ N
la uniformidad del lote?
7.50 ¢Hay registros? R
7.51 En la area de compresion ¢hay equipos para testear la desintegracion, dureza, | INF
friabilidad y peso medio de los comprimidos?
7.52 ¢Se llevan registros de estos controles? R
7.53 ¢Quién los firma? INF
7.54 ¢Control de Calidad verifica periédicamente esos controles? N
7.55 ¢Los recipientes usados que contenian materias primas u otro material son | INF
reutilizados en la produccion?
7.56 Si se reutilizan, ¢se los limpia conforme a procedimientos escritos y libres de | N
cualquier identificacion anterior?
7.57 ¢No hay en el area cualquier material extrafio la los procesos de elaboracion? R
7.58 ¢ Existe un sistema de cuarentena para los productos semi-terminados? N
7.59 Los recipientes que contienen esos productos, ;estan bien cerrados y con las | N
identificaciones conteniendo los siguientes datos? :
Nombre del producto.
Concentracion del producto.
Numero del lote y/o sub-lote.
Fase de elaboracion.
Volumen o peso total contenido en el recipiente.
Numero del recipiente/nimero total de recipientes que componen el lote.
7.60 ¢El &rea esta limpia y libre de residuos? N
7.61 Las maquinas de compresion cestan dispuestas de manera de evitar [N
contaminacion cruzada?
7.61.1 |:Las méquinas poseen sistema de aspiracion de los polvos? N
7.62 ¢Existe area especial para el revestimiento de comprimidos (grageamiento, | INF
revestimiento u otros)?
7.63 ¢El sector estd adecuadamente equipado para la tarea (aire comprimido, aire [N
caliente, extraccion de aire, vapor, etc.)?
7.A PRODUCTOS HORMONALES Y ANOVULATORIOS
7.A.1 ¢El laboratorio produce medicamentos con hormonas o0 anovulatorios? INF




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS

7.A.2 La elaboracién de dichos productos ¢se hace de forma la evitar la|l
contaminacién cruzada, segun lo exige la legislacion especifica?

7.A.3 |;Se realizan controles analiticos en los productos no hormonales o no|R
anovulatorios para determinar la posibilidad de contaminacion cruzada?

7.A4 ¢Hay controles de humedad relativa y temperatura del area? INF
¢Hay registros? R

7.A.4.1 | ;Hay controles periddicos ambientales? INF
¢Son registrados? R

7.A5 ¢Hay dispositivos en los sistemas de extraccion de aire que eviten descargar los | N
contaminantes en el medio ambiente?

7.A.6 ¢Este sistema de extraccion de aire es independiente de los otros de la planta? | N

7.A7 ¢Los operarios usan equipamientos especiales de proteccion durante todo|N
proceso de elaboracion?

7.A.8 ¢Se realizan periédicamente examenes médicos especificos entre los que [N
manipulan las drogas hormonales y/o anovulatorias y sus productos?
¢Hay registros? R

7.A.9 ¢Se realizan rotaciones periddicas entre los empleados? R
¢ Cudl es la periodicidad? INF

7.A.10 | ¢Hay reglas escritas de higiene para los empleados? N

7.A.11 | Esas reglas son seguidas? N

7.A.12 | ¢Los empleados usan uniformes limpios y en buenas condiciones? N
¢Con que frecuencia son cambiados? INF

7.A.13 | El area esta limpia? N

7A.13.1 | ;Como se hace la limpieza? INF

7A.13.2 | ;Con qué frecuencia? INF

7.A.14 | ;Los equipamientos se limpian al término de cada ciclo de produccion? N

7A.14.1 | ;Existe procedimiento de limpieza para cada equipamiento? N

7A.14.2 | ;Hay registros? R

7.A.15 | Existe un programa de limpieza y registro de su cumplimiento? R

7.A.16 | ;Se evita o controla la entrada de personal extrafio al area? N

7.A.17 |;Se aplican al personal contratado y/o visitante, las mismas instrucciones de | N
higiene y seguridad adoptadas para el personal del area?

7.B PRODUCTOS PSICOTROPICOS

7.B.1 ¢La empresa produce productos conteniendo psicotropicos? INF

7.B.2 ¢La elaboracién de tales productos se hace de forma la evitar|l
contaminacion cruzada?

7.B.3 ¢Se realizan controles analiticos en productos no psicotropicos para determinar | R
la posibilidad de contaminacion cruzada?

7.B.4 ¢Se hacen controles de humedad relativa y de temperatura del area? INF

7.B.4.1 | ;Hay controles ambientales periodicos? INF
¢Hay registros? R

7.B.5 ¢Hay dispositivos en los sistemas de extraccion de aire que eviten descargar los | N
contaminantes no medio ambiente?

7.B.6 ¢Este sistema de extraccion de aire es independiente de los otros de la planta? INF

7.B.7 ¢Los empleados usan equipamientos especiales de proteccion durante todo el | R
proceso de elaboracion?

7.B.8 ¢Se realizan periédicamente examenes médicos especificos entre los que [N
manipulan las drogas psicotrdpicas y sus productos?
¢Hay registros? R

7.B.9 ¢Se realizan rotaciones entre los empleados? R




¢Cual es la periodicidad? INF
ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
7.B.10 |¢Hay reglas escritas de higiene para los empleados? N
7.B.11 | Esas reglas son seguidas? N
7.B.12 | ¢Los empleados usan uniformes limpios y en buenas condiciones? N
¢Cudl es la frecuencia de su cambio? INF
7.B.13 | ;El area esta limpia? N
7.B.13.1 | ;Como se hace la limpieza? INF
7.B.13.2 | ;Cual es la frecuencia de la limpieza? INF
7.B.14 | ;Los equipamientos se limpian al término de cada ciclo de produccion? N
7.B.14.1 | ;Existe procedimiento de limpieza para cada equipamiento? N
7.B.14.2 | ;Hay registros? R
7.B.15 | Existe un programa de limpieza y registro de su cumplimiento? R
7.B.16 | .Se evita o controla la entrada de personal extrafio al area? N
7.B.17 |;Se aplican al personal contratado y/o visitante, las mismas instrucciones de | N
higiene y seguridad adoptadas para el personal de la &rea?
7.C PRODUCTOS ANTIBIOTICOS EN GENERAL
7.C.1 ¢Se manipulan productos que contienen antibiéticos? INF
7.C.2 ¢La elaboracion de tales productos se hace de forma de evitar la|l
contaminacion cruzada?
7.C3 ¢Se utiliza el mismo equipamiento para la elaboracion de productos con o sin | INF
antibioticos?
7.CA4 ¢Se realizan controles analiticos en productos no antibiéticos para determinar la| R
posibilidad de contaminacion cruzada?
7.C5 ¢Hay controles de humedad relativa y temperatura de la area? INF
7.C.5.1 |.Se realizan controles ambientales periddicos? INF
7.C.5.2 |;Hay registros? R
7.C.6 ¢Hay dispositivos en los sistemas de extraccion de aire que eviten descargar | N
contaminantes en el medio ambiente?
7.C.6.1 | Este sistema de extraccion de aire es independiente de los otros de la planta? INF
7.C.7 ¢Los empleados usan equipamientos especiales de proteccion durante todo el [N
proceso de elaboracion?
7.C8 ¢Se realizan periédicamente examenes médicos especificos entre los empleados | N
gue manipula las drogas antibidticas y sus productos?
¢Hay registros? R
7.C9 ¢Se realizan rotaciones entre los empleados? R
¢Cual es la periodicidad? INF
7.C.10 |;Hay reglas escritas de higiene para los empleados? N
7.C.11 | Esas reglas son seguidas? N
7.C.12 | ¢Los empleados usan uniformes limpios y en buenas condiciones? N
¢Cual es la frecuencia de cambio de los uniformes? INF
7.C.13 | (El &rea esta limpia? N
7.C.13.1 | ;Como se hace la limpieza? INF
7.C.13.2 | ;Cual es la frecuencia de la limpieza? INF
7.C.14 | ;Los equipamientos se limpian al término de cada ciclo de produccion? N
7.C.14.1 | ;Existe procedimiento de limpieza para cada equipamiento? N
7.C.14.2 | ;Hay registros? R
7.C.15 | Existe un programa de limpieza y registro de su cumplimiento? R
7.C.16 |.Se evita o controla la entrada de personal extrafo al area? N
7.C.17 | ¢Se aplican al personal contratado y/o visitante, las mismas instrucciones de | N

higiene y seguridad adoptadas para el personal de la &rea?




ITEM

DESCRIPCION

CLAS

OBS

7.D PRODUCTOS CONTENIENDO BETA LACTAMICOS

7.D.1 ¢Se manipulan productos que contengan derivados de la penicilina? INF

7.D.2 ¢Se manipulan productos que contengan derivados cefalosporinicos? INF

7.D.3 ¢Existe una area completamente aislada para esas elaboraciones, con ||l
equipamientos exclusivos?

7.D.4 ¢Es segura? N

7.D.5 ¢Se realizan controles analiticos en productos no derivados de la penicilinay no | R
cefalosporinicos, para determinar la posibilidad de una contaminacién cruzada?

7.D.6 ¢Se hacen controles de humedad relativa y de temperatura del &rea? INF
¢Hay registros? R

7.D.7 ¢Hay dispositivos en los sistemas de extraccion de aire que eviten descargar | N
contaminantes en el medio ambiente?

7.D.7.1 | Este sistema de extraccion de aire es independiente de los otros de la planta? | N

7.D.8 ¢Los empleados usan equipamientos especiales de proteccion durante todo el [N
proceso de elaboracion?

7.D.9 ¢Se realizan periédicamente examenes médicos especificos entre los empleados | N
gue manipula las drogas antibidticas y sus productos?
¢Hay registros? R

7.D.10 | ¢Se realizan rotaciones entre los empleados? R
¢Cual es la periodicidad? INF

7.D.11 | ;Hay reglas escritas de higiene para los empleados? N

7.D.12 | ¢Esas reglas son seguidas? N

7.D.13 | ¢Los empleados usan uniformes limpios, y en buenas condiciones? N
¢Cual es la frecuencia de su cambio? INF

7.D.14 | ;El &rea esta limpia? N

7.D14.1 | ;Como se hace la limpieza? INF

7.D14.2 | ;Con qué frecuencia? INF

7.D.15 |.Los equipamientos se limpian al término de cada ciclo de produccion? N

7.D15.1 | ¢Existe procedimiento de limpieza para cada equipamiento? N

7.D15.2 | ;Hay registros? R

7.D.16 | ;Existe un programa de limpieza y registro de su cumplimiento? R

7.D.17 | ;Se evita o controla la entrada de personal extrafio al area? N

7.D.18 |:Se aplican al personal contratado y/o visitante, las mismas instrucciones de | N
higiene y seguridad adoptadas para el personal de la &rea?

7.E PRODUCTOS CITOSTATICOS U ONCOLOGICOS

7.E.1 ¢Se manipulan productos que contienen citostaticos u oncol6gicos? INF

7.E.2 ¢(Existe una area completamente aislada para esa elaboracion, con |l
eguipamientos exclusivos?

7.E.3 ¢Se realizan controles analiticos en productos no citostaticos u oncol6gicos para | R
determinar la posibilidad de contaminacién cruzada?

7.E4 ¢Se hacen controles de humedad relativa y de temperatura del area? INF
¢Hay registros?

7.E5 ¢Hay dispositivos en los sistemas de extraccion de aire que eviten descargar | N
contaminantes en el medio ambiente?

7.E.5.1 | Este sistema de extraccion de aire es independiente de los otros de la planta? | N

7.E.6 ¢Los empleados usan equipamientos especiales de proteccion durante todo el [N
proceso de elaboracion?

7.E.6.1 |¢Los empleados usan uniformes limpios y en buenas condiciones? N
¢Cual la frecuencia de su cambio? INF

7.E.7 ¢Se realizan periédicamente exdmenes médicos especificos entre los empleados | N




que manipula las drogas antibidticas y sus productos?

¢Hay registros? R
ITEM DESCRIPCION CLAS OBS

7.E.8 ¢Se realizan rotaciones entre los empleados? R

¢Cual es la periodicidad? INF
7.E.9 ¢Hay reglas escritas de higiene para los empleados? N
7.E.10 | Esas reglas son seguidas? N
7.E.11 | .El area esta limpia? N
7.E.11.1 | ;Como se hace la limpieza? INF
7.E.11.2 | ;Con qué frecuencia? INF
7.E.12 | :Los equipamientos se limpian al término de cada ciclo de produccion? N
7.E.12.1 | ;Existe procedimiento de limpieza para cada equipamiento? N
7.E.12.2 | ;Hay registros? R
7.E.13 | Existe un programa de limpieza y registro de su cumplimiento? R
7.E.14 | :Se evita o controla la entrada de personal extrafio al area? N
7.E.15 |;Se aplican al personal contratado y/o visitante, las mismas instrucciones de | N

higiene y seguridad adoptadas para el personal de la &rea?




8.A

AREA DE LAVADO

8.A.1 ¢Existe un local separado y apropiado para lavado y esterilizacion de ampollas, | N
frascos-ampolla vacios?
8.A.2 ¢El drea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones? INF
8.A3 ¢La existencia y distribucién de los equipamientos es ordenada, racional y |INF
adecuada al volumen de las operaciones?
8.A.4 ¢El area de circulacion esta libre de obstaculos? R
8.A5 ¢El personal estd adecuadamente uniformizado? N
8.A.6 ¢ Los uniformes estan limpios, y en buenas condiciones? N
8.A.6.1 |;Son usados solamente en las dependencias de la fabrica? R
8.A.7 ¢ Todos usan tocas? N
8.A.7.1 |.Las tocas usadas cubren los cabellos totalmente? N
8.A.7.2 | (En caso de que el empleado posea barba, la misma esta cubierta? N
8.A.8 ¢Son utilizados equipamientos de proteccion individual? N
8.A.8.1 | Cudles? INF
8.A.9 ¢El local esta limpio? N
8.A.10 | /Hay recipientes para residuos? ¢Estan identificados? R
8A.10.1 | Si hay, ;estan bien tapados? R
8A.10.2 | ;Son vaciados con frecuencia? R
8.A.11 |.Lailuminacion del local es adecuada? N
8.A.12 | Las paredes y techos estan revestidos con material facilmente lavable? R
8.A.13 | ¢Las paredes, techos y pisos no presentan rayaduras o pintura descascarada? N
8.A.14 | El piso es liso, impermeable y de facil limpieza? R
8.A.15 |.Las instalaciones eléctricas, de agua potable, agua para inyectables, gas, aire | R
comprimido y vapor estan identificadas y en buenas condiciones?
8.A.16 | Hay desagues de piletas no local? INF
8.A.16.1 | ;Los desagties de piletas son sifonados? N
8.A.16.2 | ;/Son desinfectados frecuentemente? R
8.A.17 | Las ventanas y/o visores existentes estan perfectamente sellados? R
8.A.18 | El area posee instalaciones para filtracion de aire? INF
8A.18.1 | ;Cudl es la clasificacion de esta area? INF
8A.18.2 | ;Hay registros sobre los controles de filtracion de aire? INF
8.A.19 |;Las maquinas de lavado de ampollas, frascos-ampolla, ;poseen presion|R
suficiente para cumplir su finalidad?
8.A.20 |Cual es el tipo de agua utilizado en la alimentacién de las maquinas de lavado | INF
de ampollas y frascos-ampolla?
8.A.21 | Existe algin tipo de filtro en el sistema de lavado de ampollas y frascos-|R
ampolla?
8.A.22 | .Las estufas de secado y esterilizacion funcionan perfectamente? N
8.A.23 | ;Poseen sistemas de registro de temperatura y tiempo de esterilizacion? R
8.A.24 | ;Hay registros por escrito de la temperatura y tiempo? N
8.A.25 |¢Las ampollas y frascos-ampolla esterilizados son transferidos con seguridad al | N
area de envase, para evitar una posible contaminacion?
8.A.26 |¢Las estufas y bandejas que contengan los materiales ya esterilizados son|N
adecuadamente identificadas?
8.A.27 | ¢:Se usan indicadores que permitan identificar si el material fue esterilizado? N
8.B AREA DE PREPARACCION
8.B.1 ¢Hay lugares especificos para la elaboracion de productos inyectables? N
8.B.2 ¢Cual es el area en m? ocupada por el sector? INF




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.B.3 ¢ Cudl es el nimero de empleados que trabajan en el sector? INF
8.B.4 ¢Cual es la relacion &rea/empleado? INF
8.B.5 ¢El drea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones? INF
8.B.6 ¢Cual es la formacion profesional del responsable del sector? INF
8.B.8 ¢Los uniformes utilizados son adecuados? N
8.B.8.1 | Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? N
8.B.8.2 | (El uniforme usado es restringido para el area de inyectables? N
8.B.9 ¢Hay vestuarios especificos para esta area? INF
8.B.10 |.Todos los empleados usan tocas? N
8.B.10.1 | ¢ Las tocas usadas cubren los cabellos totalmente? N
8.B.10.2 | En caso de que algin empleado posea barba, ¢la misma esta cubierta? N
8.B.11 |.Los operarios calzan zapatos especiales? R
8.B.12 | Cuéndo resulta necesario, ¢usan guantes, mascaras y anteojos de proteccion? N
8.B.13 | ¢El local esta limpio? N
8.B.14 | ;Hay recipientes para residuos, debidamente identificados? R
8.B.14.1 | Si hay, ;estan bien tapados? R
8.B.14.2 | ;/Son vaciados con frecuencia? R
8.B.15 |La iluminacion del local es adecuada? N
8.B.16 | Las paredes y techos estan revestidos con material facilmente lavable? N
8.B.17 | ¢Las paredes, techos y pisos no presentan rayaduras el pintura descascarada? N
8.B.18 | (El piso es liso, continuo, impermeable y de facil limpieza? N
8.B.19 |¢Las instalaciones eléctricas, de agua potable, agua para inyectables, gas, aire | R

comprimido y vapor estan identificadas y en buenas CONDICIONES?

8.B.20 | ;Hay desagues de piletas en el local? INF

8.B.20.1 | ¢ Los desagties de piletas son sifonados? N

8.B.20.2 | ;/Son desinfectados frecuentemente? N

8.B.21 | Las ventanas y/o visores existentes ;estan perfectamente sellados? N

8.B.22 | ;Hay instalaciones para filtracion de aire? R

8.B.23 | ;Cudl es la clasificacién de esta area? INF

8.B.24 | ;Hay registros sobre los controles de la filtracion de aire? R

8.B.25 | El area posee sistema de control de temperatura y humedad? INF

8.B.25.1 | ;Hay registros? R

8.B.26 | ¢Se usa una formula de elaboracién a ser seguida, que sea copia fiel de una | |
formula patron de produccion?

8.B.27 |¢Las instrucciones contenidas en la formula de elaboracién son seguidas | |
con exactitud?

8.B.28 | ;Cada fase critica de elaboracion lleva las firmas del operador y supervisor de | N
la area?
¢Las demas fases son firmadas por el operador? N

8.B.29 |;Todos los recipientes usados en la produccién de un lote estan identificados | N
con: nombre, nimero de lote, nimero de sub-lote para evitar confusion?

8.B.30 | Todos los equipamientos usados en la produccién de un lote, estan|N
identificados con etiquetas conteniendo las informaciones necesarias?

8.B.31 | Después de usados, ¢todos los utensilios, equipamientos y recipientes son bien | N
lavados, v, si es necesario, esterilizados y conservados de este modo hasta el
préximo uso, conforme procedimientos escritos?

8.B.32 | ;Son identificados con etiquetas que certifican esta condicion? N

8.B.33 | ¢Las balanzas y recipientes de medidas son calibradas periddicamente, asi como | N
las balanzas son controladas regularmente?

8.B.34 | ;Hay registros? R




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.B.35 | Existe adecuada separacion fisica entre los equipamientos, para evitar|N
confusion o contaminacion cruzada cuando se fabrican simultaneamente lotes
de productos diferentes?
8.B.36 | ¢El agua para inyectables usada en la elaboracion es analizada por Control de | N
Calidad?
8.B.37 |:Se hacen controles durante el proceso de elaboracion para garantizar la|N
integridad del lote?
8.B.38 | ¢Hay registros? N
8.B.39 | Los recipientes conteniendo el producto a ser envasado estan bien cerrados y | N
con las identificaciones conteniendo los siguientes datos:
- Nombre del producto;
- Concentracion del producto;
- NUmero de lote y/o sub-lote;
- Volumen total contenido en el recipiente;
- N° del recipiente/N° total de recipientes que componen el lote.
8.C AREA DE ENVASE - PRODUCTOS CON ESTERILIZACCION FINAL
8.C.1 ¢EXiste area separada, especifica y con instalacion para filtracion de aire? ||
8.C.1.1 |:El envasado es realizado bajo Flujo Laminar? R
8.C.2 ¢Cual es la clasificacion de esta area? INF
8.C.3 ¢Hay registros sobre los controles de filtracion del aire? R
8.C4 ¢El drea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones? INF
8.C5 ¢La existencia y distribucién de los equipamientos es ordenada, racional y|R
adecuada al volumen de las operaciones?
8.C.6 ¢El area de circulacion esta libre de obstaculos? R
8.C.7 ¢Hay vestuarios especificos para esta area, con antecamara? N
8.C.8 ¢ Los uniformes utilizados son adecuados? N
8.C.8.1 |Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? N
8.C.8.2 | :Son usados solamente dentro de esta area? N
8.C.9 ¢El tejido utilizado en los uniformes previene la liberacion de fibras o|N
particulas?
8.C.10 |;Todos usan tocas? N
8.C.10.1 | ;/Las tocas usadas cubren los cabellos totalmente? N
8.C.10.2 | ;/Si el empleado posee barba, la misma esta cubierta? N
8.C.11 |;Todos usan guantes, mascaras y anteojos de proteccion? N
8.C.12 | Los operadores usan zapatos especiales? N
8.C.13 | ¢El local esta limpio? N
8.C.14 |.Lailuminacion del local es adecuada? N
8.C.15 | Las paredes y techos estan revestidos con material facilmente lavable, sin|N
salientes ni huecos?
8.C.16 |¢Las paredes, techos y pisos no presentan rayaduras o pintura descascarada? N
8C.16.1 | ;Poseen angulos redondeados? N
8.C.17 | (El piso es liso, continuo, impermeable y de facil limpieza? N
8.C.18 |(Las instalaciones eléctricas, de gas, de aire comprimido estan debidamente | R
identificadas y en buenas condiciones?
8.C.19 |:Hay desagues de piletas en el local? INF
8.C.19.1 | ;Los desagties de piletas son sifonados? N
8.C.19.2 | ;/Son desinfectados frecuentemente? N
8.C.20 | /El area posee presion positiva de aire? N
8.C.21 | ¢Se hacen controles frecuentes del volumen de envase? N




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.C.22 |[;Quién los hace? INF
8.C.23 | ¢El volumen de envase es controlado por control de calidad? INF
8.C.24 | ;Hay registros? N
8.C.25 |.Laentrada de personal en la area es controlada? N
8.C.26 |¢Los recipientes que contienen el material envasado estdn debidamente | N

identificados, conteniendo los siguientes datos? :
Nombre del producto
Concentracion del producto
Numero del lote y/o sub-lote.
Volumen total contenido en el recipiente.
Numero del recipiente/ N° total de recipientes
8.D AREA DE PREPARACION ASEPTICA
8.D.1 ¢Existe un &rea separada, especifica y con instalacion para filtracion de ||
aire?
8.D.2 ¢Cual es la clasificacion de esta area? INF
8.D.3 ¢Hay registros sobre los controles de filtracion del aire? R
8.D.4 ¢ Hay equipamientos de flujo laminar sobre el rea de preparacion? [
8.D.5 ¢El drea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones? INF
8.D.6 ¢La existencia y distribucién de los equipamientos es ordenada, racional y|R
adecuada al volumen de las operaciones?
8.D.7 ¢El area de circulacion esta libre de obstaculos? R
8.D.8 ¢ Hay vestuarios especificos para esta area? [
8.D.9 ¢Los uniformes, tocas, mascaras, vestimentas, zapatos, guantes estan ||
esterilizados y en nimero suficientes para el ciclo de produccién?
8.D.10 |¢(EL tejido utilizado en los uniformes previene la liberacion de fibras o|N
particulas?
8.D.11 | Los guantes estériles utilizados son libres de lubricantes (talco)? N
8.D.12 | :Hay cuidados de higiene para la entrada en el area? N
¢Cuales? INF
8.D.13 | (El local esta limpio? N
8.D.14 |.La iluminacion es adecuada? N
8.D.15 | Las paredes y techos estan revestidos con material facilmente lavable, sin|N
salientes ni huecos?
8.D.16 |¢Las paredes, techos y pisos no presentan rayaduras o pinturas descascaradas? | N
8D.16.1 | ;Poseen angulos redondeados? N
8.D.17 | ¢El piso es liso, continuo, impermeable y de facil limpieza? N
8.D.18 | Las instalaciones eléctricas estan en buenas condiciones? N
8.D.19 | Estan debidamente identificadas? R
8.D.20 |¢No hay desagles de piletas en la area? |
8.D.21 |¢EIl aire inyectado en el area es filtrado de acuerdo con las exigencias | I
referentes al agente?
8.D.22 | ¢El aire inyectado sobre el flujo laminar es filtrado por filtros HEPA? |
8.D.23 | ;Se verifica con frecuencia el estado de los filtros de aire de ingreso al area? N
8.D.24 | ;Hay registros? N
8.D.25 |¢(El estado de los filtros de los equipos de flujo laminar es verificado con|N
frecuencia?
8.D.26 | ¢Hay registros? N
8.D.27 | ¢El area posee presion positiva? [
8.D.28 | Existe antecamara? |
8.D.29 |;La presién de aire en la antecamara es inferior a la de la sala aséptica, | |




pero superior a la de las otras dependencias?

ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.D.30 | ¢Se realizan controles para determinar el recuento de particulas? R
8D.30.1 | ,Con que procedimientos? INF
8D.30.2 | ¢Hay registros? R
8.D.31 |;Se hacen controles microbiolégicos del aire y de las superficies ||

periddicamente?

8D.31.1 | ;Con qué procedimientos? INF

8D.31.2 | ;Hay registros? N

8.D.32 |¢Hay procedimientos escritos de las actividades que garanticen que la|l
entrada de materias primas, materiales y equipamientos estériles en el &rea
de preparacion aséptica sea segura?

8.D.33 |¢Las materias primas y utensilios que entran al area estan debidamente | |
esterilizados?

8.D.34 | ;Se realiza filtracion de los componentes a través de filtros esterilizantes? INF

8.D.35 |.Cudl la porosidad de los filtros? INF

8.D.36 | ¢Se realizan pruebas para determinar la integridad de los filtros? N

8D.36.1 |;Cudles? INF

8D.36.2 | ;Hay registros? N

8.D.37 | Hay ldmparas ultravioletas en las areas? INF

8.D AREA DE PREPARACCION ASEPTICA

8.D.38 | Si las hay, ¢los operadores estan protegidos contra su radiacion? N

8.D.39 | Existe sistema de control de la eficacia de la radiacion? R

8D.39.1 | ;Hay registros? R

8.D.40 |¢Hay técnicas de elaboracion a ser seguidas, que sean copia fiel de una|l
formula patron de produccion?

8.D.41 |;Las instrucciones contenidas en la formula de elaboracién son seguidas | |
con exactitud?

8.D.42 |:Cada fase critica de elaboracién lleva la firma del operador y supervisor del | N
area?
¢Las demas fases son firmadas por el operador?

8.D.43 |;Todos los recipientes usados en la produccién de un lote estan identificados | N
con: nombre, nimero de lote, nimero de sub-lote, para evitar confusiones?

8.D.44 |;Todo equipamiento usado en la elaboracion de un lote esta identificado con | N
etiquetas conteniendo las informaciones necesarias?

8.D.45 | Después de usados, ¢todos los utensilios, equipamientos y recipientes son bien | N
lavados y, de ser necesario, esterilizados y conservados de este modo hasta el
préximo uso, conforme a procedimientos escritos?

8.D.46 | ;Son identificados con etiquetas que certifiquen esta condicion? R

8.D.47 |¢Las balanzas y recipientes de medida son calibrados periédicamente, asi como | N
las balanzas son controladas regularmente?

8.D.48 | ;Hay registros? R

8.D.49 | Existe adecuada separacion fisica entre los equipamientos para evitar |N
confusion o contaminacion cruzada cuando se fabrican simultaneamente lotes
de productos diferentes?

8.D.50 | ¢Se realizan controles en proceso? N

8.D.51 |;Hay registros? N

8.D.52 |.Los recipientes conteniendo el producto a ser envasado estan bien cerrados y | N
con las identificaciones necesarias?

8.D.53 |.La entrada de personal en el area es controlada? N




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.E AREA DE ENVASE ASEPTICO
(Productos no esterilizables terminalmente)
8.E.1 ¢EXiste area separada, especifica, con instalaciones para filtracion de aire? ||
8.E.2 ¢Cual es la clasificacion de esta area? INF
8.E.3 ¢Hay registros sobre los controles de filtracion del aire? N
8.E.4 ¢ Hay equipamientos de flujo laminar sobre la &rea de envasado? [
8.E.5 ¢El drea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones? INF
8.E.6 ¢La existencia y distribucién de los equipamientos es ordenada, racional y|R
adecuada al volumen de las operaciones?
8.E.7 ¢El area de circulacion esta libre de obstaculos? R
8.E.8 ¢ Hay vestuarios especificos para esta area? [
8.E.9 ¢Los uniformes, tocas, mascaras, vestimentas, zapatos, guantes estan ||
esterilizados y en nimero suficientes para el ciclo de produccion?
8.E.10 |¢El tejido utilizado en los uniformes previene la liberacion de fibras el | N
particulas?
8.E.11 | Los guantes estériles son libres de lubricantes (talco)? N
8.E.12 |;Se cumplen las normas escritas sobre cuidados de higiene personal para| |
entrar en la drea aséptica?
8.E.13 | El local esta limpio? N
8.E.15 |:Las paredes y techos estan revestidos con material facilmente lavable, sin|N
salientes o huecos?
8.E.16 | Las paredes, techos y pisos no presentan rayaduras o pintura descascaradas? N
8.E.16.1 | ;Posee angulos redondeados? N
8.E.17 | (El piso es liso, continuo, impermeable y de facil limpieza? N
8.E.18 | Las instalaciones eléctricas estan en buenas condiciones? N
8.E.19 [ Estan debidamente identificadas? R
8.E.20 |¢No hay desagles en la area? |
8.E.21 |;El aire inyectado en la area es filtrado por filtros HEPA? [
8.E.22 | ¢El aire inyectado sobre el flujo laminar es filtrado por filtros HEPA? [
8.E.23 | .Se verifica con frecuencia el estado de los filtros de aire de ingreso al area? N
8.E.24 | ;Hay registros? N
8.E.25 |.Se verifica con frecuencia el estado de los filtros de los equipos de flujo|N
laminar?
8.E.26 | ;Hay registros? N
8.E.27 | El &rea posee presion positiva? [
8.E.28 | Existe antecamara? [
8.E.30 |¢Se realizan controles para determinar la recuento de particulas? R
8.E.30.1 | ,Con qué procedimientos? INF
8.E.30.2 | ;Hay registros? R
8.E.31 |¢Se hacen controles microbiol6gicos del aire y de las superficies? [
8.E.31.1 | ;Con qué procedimientos? INF
8.E.31.2 | ;Hay registros? N
8.E.32 |¢Hay procedimientos escritos de las actividades que garanticen que la entrada | N
de materias primas, materiales y equipamientos estériles en el area de
preparacion aseptica sea segura?
8.E.33 |¢Las ampollas, frascos, tapas y utensilios que entran en el area estan ||
debidamente esterilizados?
8.E.34 | ;Hay lamparas ultravioletas en la area? INF
8.E.35 |Si hay, ¢los operadores estan protegidos contra la radiacion? N




8.E.36 | Existe sistema de control de la eficacia de la radiacion? R
ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.E.36.1 | ;Hay registros? R
8.E.37 | ¢Se realizan controles del volumen o peso del material envasado? N
8.E.38 | :Con qué frecuencia? INF
8.E.39 [ ;Quién hace los controles? INF
8.E.40 | ¢El volumen o peso es controlado por Control de Calidad? R
8.E.41 | ;Hay registros? N
8.E.42 |:Se hacen, a intervalos regulares, pruebas de envase con medio de cultivo|R
estéril, en las condiciones normales de trabajo?
8.E.43 | ;Hay registros? R
8.E.44 | ;Laentrada de personal en la area es controlada? N
8.F.1 ¢El area de esterilizacidn es adecuada para el volumen de las operaciones? INF
8.F.2 ¢La existencia y distribucién de los equipamientos es ordenada, racional y|R
adecuada al volumen de las operaciones?
8.F.3 ¢El area de circulacion esta libre de obstaculos? R
8.F.4 ¢El personal estd adecuadamente uniformado? N
8.F.5 ¢Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? N
8.F.5.1 |;Son usados solamente dentro de esta area? R
8.F.6 ¢ Todos usan tocas? N
8.F.6.1 |¢Las tocas usadas cubren los cabellos totalmente? N
8.F.7 ¢Usan guantes especiales, cuando es necesario? N
8.F.8 ¢El local esta limpio? N
8.F.9 ¢Hay recipientes para residuos? ¢Estan identificados? R
8.F.9.1 |Si hay, ;estan bien tapados? R
8.F.9.2 |;Son vaciados con frecuencia? R
8.F.10 |¢La iluminacion del local es adecuada? N
8.F.11 | Las paredesy techos estan revestidos con material facilmente lavable? R
8.F.12 | .Las paredes, techos y pisos no presentan rayaduras o pinturas descascaradas? |R
8.F.13 | (El piso es liso, impermeable y de facil limpieza? R
8.F.14 |.Las instalaciones eléctricas, de agua potable, de vapor condensado, aire y|R
gases auxiliares estan bien identificadas y en buenas condiciones?
8.F.15 | Hay desagues de piletas no local? INF
8.F.15.1 | ¢ Los desagties de piletas son sifonados? N
8.F.15.2 | ;/Son desinfectados frecuentemente? R
8.F.16 |.La ventilacion del local es adecuada? R
8.F.17 | Existe un sistema de extraccion de aire adecuado? R
8.F.18 | Los autoclaves para esterilizacion estan identificados? R
8.F.19 |;Poseen sistemas de registro de temperatura, tiempo y de presion cuando es|N
necesario?
8.F.20 | ;Hay registros de la presion, temperatura y del tiempo? N
8.F.21 | ¢Hay instrucciones por escrito sobre tiempo y temperatura de autoclavado? N
8.F.22 |;Se realizan periddicamente ensayos fisicos y biolégicos para verificar el |N
funcionamiento de los autoclaves?
8.F.23 | ¢Hay registros? R
8.F.24 | ;Después del autoclavado se hace algun test para verificar si las ampollas estan | R
bien cerradas?
8.F.25 |¢Existe algun procedimiento que identifique si los productos fueron|N
esterilizados?
8.F.26 | ¢En el caso de haber division de un lote, la esterilizacion se realiza por cargas | N

perfectamente identificadas?




8.F.27 |¢Hay procedimientos seguros que permitan separar el flujo de materiales no | N
esterilizados de los ya esterilizados?
ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.G AREA DE INSPECCION
8.G.1 ¢ Existe una sala especial para la inspeccidn de material ya envasado? R
8.G.2 ¢El é&rea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones? R
8.G.3 ¢La existencia y distribucion de los equipamientos es ordenada, racional y|R
adecuada al volumen de las operaciones?
8.G.4 ¢El &rea de circulacion est libre de obstaculos? R
8.G.5 ¢El personal esta adecuadamente uniformizado? N
8.G.6 ¢Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? N
8.G.7 ¢ Todos usan tocas? R
8.G.8 ¢El local esta limpio? N
8.G.9 ¢Hay recipientes para residuos? ¢Estan identificados? R
8.G.9.1 |Si hay, ;estan bien tapados? R
8.G.9.2 |;Son vaciados con frecuencia? R
8.G.10 |¢La iluminacion del local es adecuada? N
8.G.11 | Las paredes y techos estan revestidos con material facilmente lavable? R
8.G.12 |.Las paredes, techos y pisos no presentan rayaduras o pinturas descascarada? R
8.G.13 | (El piso es liso, impermeable y de facil limpieza? R
8.G.14 | ;Las instalaciones eléctricas estan en buenas condiciones? R
8.G.15 | Estan identificadas? R
8.G.16 |:Hay desagues en el local? INF
8G.16.1 | ;Los desagiies de piletas son sifonados? N
8G.16.2 | ;Son desinfectados frecuentemente? R
8.G.17 |.La ventilacion del local es adecuada? R
8.G.18 |¢Los recipientes que contienen el material ya inspeccionado estdn debidamente | N
identificados?
8.G.19 | LA inspeccion es visual? INF
8.G.20 |¢Hay condiciones adecuadas y controladas de iluminacion y contraste para la|N
inspeccion?
8.G.21 | Los inspectores son sometidos a examenes oftalmoldgicos regulares? N
8G.21.1 | ;Hay registros? R
8.G.22 | .Los inspectores tienen intervalos periddicos de descanso? N
8G.22.1 | ;Qué periodos? INF
8.G.23 | Lainspeccion es no visual (por equipamientos)? INF
8.G.24 | (El equipamiento es calibrado periédicamente? N
8.G.25 [ Cudl es el destino del material descartado? INF
8G.25.1 | (Existe procedimiento escrito para destruccion o recuperacion del material | N
descartado?
8.H COLIRIOS SIN ESTERILIZACION FINAL
8.H.1 ¢EXiste una sala especial para el envase de los colirios? [
8.H.2 ¢Existe un equipamiento especial (flujo laminar) para el envase de los| I
colirios?
8.H.3 ¢Los cuidados tomados durante el envase aséptico de las ampollas también son | N
adoptados para el envase de los colirios?
8.H.4 ¢Las condiciones ambientales son las mismas existentes en el area aséptica de | |
envase de las ampollas?
8.H.5 ¢Las técnicas usadas en la preparacion del material a ser envasado son las [N

mismas que se utilizan en la preparacion de productos destinados a envase
aséptico?




8.H.6 ¢Los cuidados tomados por los operadores son los mismos que se adoptan para | N
la manipulacion aséptica?
ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
8.H.7 ¢Hay procesos especiales para la esterilizacion de los frascos, cuentagotas y | I
tapas a ser usados?
8.H.8 ¢Cuales? INF
8.H.9 ¢El agua para inyectables usada en la elaboracion de colirios es analizada y | N

liberada por Control de Calidad?




9.1 ¢El &rea ocupada es adecuada al volumen de las operaciones? INF
9.2 ¢La existencia y distribucion de los equipamientos es ordenada, racional y|R
adecuada al volumen de las operaciones?
9.3 ¢El area de circulacion esta libre? R
94 ¢Los empleados estan adecuadamente uniformados? N
9.5 ¢Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? N
9.6 ¢ Todos usan tocas? N
9.7 ¢Usan guantes especiales cuando es necesario? N
9.8 ¢El local esta limpio? N
9.9 ¢Hay recipientes para residuos? R
9.10 ¢ Estan bien cerrados y identificados? R
9.11 ¢Son vaciados con frecuencia? R
9.12 ¢La iluminacion es adecuada? N
9.13 ¢Las paredes y pisos estan recubiertos por material facilmente lavable? R
9.14 ¢El piso es adecuado? R
9.15 ¢Las paredes, pisos y techos estan libres de rayaduras y pintura descascaradas? |N
9.16 ¢Las instalaciones eléctricas, de vapor, agua potable, agua purificada y aire |N
comprimido estan debidamente identificadas y en buenas condiciones?
9.17 ¢Hay lineas muertas? INF
9.18 ¢El sistema de desagues es adecuado? INF
9.19 ¢ Los desagues de piletas son sifonados? N
9.20 ¢Son desinfectados con frecuencia? R
9.21 ¢La ventilacion del local es adecuada? R
9.22 ¢Cudl es la drea en m2 ocupada por el sector? INF
9.23 ¢Cual es el nimero de empleados que trabajan en el sector? INF
9.24 ¢ Cudl es la relacion area/empleado? INF
9.25 ¢ Existe un organigrama disponible? INF
9.26 Si hay ventanas, ¢las mismas estan selladas? N
9.27 ¢Las condiciones de seguridad del local son buenas? R
9.28 ¢Hay equipamientos de seguridad para combatir incendios? R
9.29 ¢Estan bien localizados y son de facil acceso? R
9.30 ¢(Existe una formula de elaboracion que sea copia fiel de la formula|l
patron?
9.31 ¢Las instrucciones contenidas en la formula de elaboracion son seguidas | I
con exactitud?
9.32 ¢Cada fase critica de elaboracion lleva la firma del operador y del superior [N
inmediato?
¢Las demas fases son firmadas por el operador? N
9.33 Con el objeto de prevenir la contaminacion con residuos del producto anterior, | N
¢hay procedimientos de limpieza, por escrito, de los recipientes y equipamientos
usados en la elaboracion?
9.34 ¢Los recipientes y equipamientos limpios estan identificados? N
9.35 ¢Los recipientes conteniendo el producto a ser envasado estan bien cerrados y [N

con las identificaciones conteniendo los siguientes datos? :

Nombre del producto.

Concentracion del producto.

Numero del lote y/el sub-lote.

Numero del recipiente/ nimero total de recipientes que componen el lote




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS

9.36 ¢Los sistemas de conduccion (mangueras Y cafierias) usados para los liquidos se | N
limpian y son conservados asi hasta nuevo uso?

9.36.1 | En el caso de mangueras, ¢las mismas son exclusivas para cada producto? N

9.37 ¢Los equipamientos del area como reactores, filtros, agitadores, bombas y|N
recipientes para elaboracidn, estan en buen estado de conservacion y limpieza?

9.38 ¢Las balanzas y recipientes de medidas son calibrados periédicamente, asi como | N
las balanzas son controladas regularmente?

9.39 ¢ Existe registro de las calibraciones? R

9.40 ¢La relacion entre rendimientos teorico y real es verificada? R

941 ¢La existencia de cualquier discrepancia es justificada por escrito? R

9.42 ¢Se efectian controles del proceso con el objeto de garantizar la uniformidad | N
del lote?

9.43 ¢El Control de Calidad libera el producto semi-terminado antes del envase? N




ITEM DESCRIPCION CLAS|S [N OBS
10.1 ¢Existe un area para el envase de productos? N
10.2 ¢El drea ocupada es adecuada al volumen de las operaciones? INF
10.3 ¢La existencia y distribucién de los equipamientos es ordenada, racional y|R

adecuada al volumen de las operaciones?'
104 ¢Se evita la confusion de productos diferentes o de lotes distintos del mismo | N
producto, mediante separacién entre las lineas de envase?
10.5 ¢Existe separacion fisica o virtual entre las lineas de envase? R
10.6 ¢El area de circulacion esta libre de obstaculos? R
10.7 ¢Los empleados estan adecuadamente uniformados? N
10.8 ¢Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? N
10.9 ¢ Todos usan tocas? N
10.10 Si es necesario, ¢usan guantes, mascaras y anteojos de proteccion? N
10.11 ¢El local esta limpio? N
10.12 ¢Hay recipientes para residuos? R
10.13 ¢Estan bien cerrados y identificados? R
10.14 ¢Son vaciados con frecuencia? R
10.15 ¢La iluminacion es adecuada? N
10.16 ¢El piso es adecuado? R
10.17 ¢Las paredes y techos estan recubiertos por material facilmente lavable? R
10.18 ¢Las paredes, pisos y techos estan libres de rayaduras y pintura descascarada? | N
10.19 ¢Las instalaciones eléctricas estan en buenas condiciones? R
10.20 ¢ Estan debidamente identificadas? R
10.21 ¢La instalacion de aire comprimido esta debidamente identificada? R
10.22 ¢El sistema de desaguies es adecuado? INF
10.23 ¢ Los desaglies son sifonados? N
10.24 ¢Son desinfectados con frecuencia? R
10.25 ¢Cual es el area en m2 ocupada por el sector? INF
10.26 ¢ Cudl es el nimero de empleados que trabajan en el sector? INF
10.27 ¢Cual es la relacion area/empleado? INF
10.28 ¢La ventilacion del local es adecuada? R
10.29 ¢Si hay ventanas, las mismas estan selladas? N
10.30 ¢Hay lugares donde es necesario aire condicionado? INF
10.31 En tal caso, ¢hay equipos que registren la temperatura y humedad? INF
10.32 ¢ Los datos son registrados? R
10.33 ¢Las condiciones de seguridad de los recintos son buenas? R
10.34 ¢Hay equipamientos de seguridad para combatir incendios? R
10.35 ¢Estan bien localizados y son de facil acceso? R
10.36 ¢Las operaciones de envase son iniciadas después la aprobacion del semi-|N
terminado por Control de Calidad?
10.37 ¢Las lineas de envase son verificadas antes del inicio de las operaciones, en|N
relacion a la presencia de material restante de productos anteriores?
10.38 Los recipientes que contienen los productos a ser envasados ¢;estan debidamente | N
identificados?
10.39 ¢Los recipientes se mantienen cerrados durante el proceso, siendo abiertos|N
solamente cuando es necesario?
10.40 ¢ Los recipientes con productos diferentes se mantienen separados? N
10.41 ¢ Todo material de envase a ser usado tiene aprobacién del control de la calidad? | N
10.42 ¢Existe identificacion, de forma visible, de los equipamientos y de cada linea de | N




envase, de acuerdo con el producto que se esta envasando?

ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
10.43 ¢Se verifica si las suspensiones o emulsiones se mantienen homogéneas durante | N
todo el proceso de envase?
10.44 ¢Se verifica la relacién entre el rendimiento teérico y el real? R
10.45 Si hubiera discrepancia, ¢es justificada por escrito? R
10.46 Después del envasado, ¢los productos aguardan en cuarentena la liberacién por | N
Control de Calidad?
10.47 ¢El material de envase no utilizado es devuelto? INF
10.48 ¢El material de embalaje, que resta del envasado, impreso con ndmero de lote | N

y/o fecha de vencimiento, es destruido?




ITEM DESCRIPCION CLAS|S [N OBS

111 ¢El acceso a los rétulos solamente se permite la personas debidamente |N
autorizadas?

11.2 ¢Los rotulos son inspeccionados antes de ser entregados a la linea de embalaje? | N

11.3 ¢Las méaquinas rotuladoras son inspeccionadas, antes del uso, en relacion a|N
detectar la existencia de rotulos de productos anteriores?

11.4 ¢Las lineas de embalaje son inspeccionadas, antes del uso, en relacién a|N
detectar la existencia de rotulos, cartuchos u otros elementos de productos
anteriores?

115 ¢Se examinan los rétulos, para verificar si los mismos se corresponden con el | N
producto a ser embalado, asi como el nimero de lote y la fecha de vencimiento
del mismo antes o durante el proceso?

11.6 Al final del embalaje, ¢son destruidos los rotulos impresos con el nimero de [N
lote y la fecha de vencimiento gue restan?

11.7 ¢Se mantienen registros de los rétulos recibidos, usados y destruidos? R

11.8 ¢Se investigan y registran todas las discrepancias entre el nimero de envases | R
rotulados, nimero de rétulos recibidos y nimero de rétulos usados, incluyendo
los dafiados y los destruidos?

11.9 Si los rétulos restantes, no impresos con el nimero de lote o fecha de [R
vencimiento, fueran devueltos al depdsito, ¢existe una persona responsable por
esa devolucion?

11.10 ¢El responsable por los rétulos verifica la cantidad devuelta y los guarda |N
cuidadosamente para evitar confusiones?

11.11 ¢Las operaciones mencionadas son registradas por escrito? R




ITEM DESCRIPCION CLAS|S [N OBS
12.1 ¢EXxiste en la empresa un laboratorio de control de calidad? [
12.2 ¢El organigrama esté disponible? R
12.3 ¢Control de la Calidad es independiente de Produccion? N
124 ¢A quién se reporta el responsable por el control de la calidad? INF
125 ¢Cual es la formacion profesional del responsable por control de calidad? INF
12.6 ¢Cudl es el namero de empleados de control de calidad y cual es la formacion | INF

profesional de cada un de ellos?
12.6.1 |¢Hay una descripcion de la funcion para cada cargo? INF
12.7 ¢Se realizan ensayos efectuados por laboratorios contratados? INF
12.7.1 | ;Qué tipos de ensayos? INF
12.7.2 | ¢Hay contratos? N
12.8 ¢El control de calidad es responsable por aprobar o reprobar productos | |
gue estén bajo contrato con terceros?
12.9 ¢Las instalaciones de edificacion del(s) laboratorio(s) son adecuadas al volumen | INF
de trabajo?
12.10 ¢Hay instalaciones de seguridad como ducha, lavaogjos, extintores, etc.,|R
respetando la correcta localizacion y cantidad?
12.10.1 |¢Hay un programa de verificacion del funcionamiento de estos equipamientos? | INF
12.10.2 |;Hay registros? R
1211 ¢Control de calidad estd equipado con equipos adecuados para ejecutar los | |
controles necesarios?
12.12 ¢Cuales son los equipamientos instalados en control de calidad? INF
12.12.1 |¢Los equipamientos estan instalados de manera adecuada para corresponder a | R
las exigencias de su correcto funcionamiento?
12.13 ¢Hay un programa de mantenimiento preventivo y de calibraciones claramente | R
definido?
12.13.1 |¢El programa es seguido? R
12.13.2 |;Hay registros? R
12.14 ¢El control de calidad es responsable por la aprobacion o reprobacion de | |
materias primas, productos semi-terminados, productos terminados vy
materiales de embalaje?
12.15 | ¢Hay procedimientos escritos con la descripcion detallada de muestreo, anélisis | N
y aprobacion o reprobacion de materias primas, productos terminados y
materiales de embalaje?
12.15.1 |¢Estos procedimientos son seguidos? N
12.16 ¢Las especificaciones y los métodos analiticos usados por Control de Calidad | N
para todas las materia primas, productos semi-terminados, productos terminados
y materiales de embalaje estan escritos?
12.16.1 |¢Los métodos analiticos son consultados y seguidos para la ejecucion de cada | N
andlisis?
12.16.2 |¢Control de Calidad mantiene registros de los analisis efectuados? [
12.17 ¢Hay procedimientos escritos para el muestreo de las materias primas, |N
productos semi-terminados, productos terminados y materiales de embalaje, que
aseguren que las muestras obtenidas sean representativas de la totalidad del lote
0 partida?
12.17.1 |;Los métodos son consultados y seguidos para la ejecucién de los analisis? N
12.18 ¢El muestreo es efectuado por una persona calificada por Control de Calidad? |N
12.19 ¢Se mantienen muestras de referencia de las materias primas utilizadas? N




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
12.19.1 |¢Esta definido el periodo de retencion de tales muestras? R
12.20 ¢ Se mantienen muestras de cada lote de producto terminado? [
12.20.1 |¢Esta definido el periodo de retencion de tales muestras? R
12.21 ¢Existe un procedimiento escrito detallando la fecha de reandlisis de las|R

materias primas?
12.21.1 | ¢El procedimiento es seguido? R
12.22 ¢Hay en la empresa reactivos de referencia? N
12.22.1 |¢Son conservados y utilizados con procedimientos previamente establecidos? R
12.23 ¢Hay empleado(s) de Control de la Calidad responsable(s) por la inspeccion de | R
los procesos de elaboracion?
12.24 ¢Control de Calidad o persona autorizada verifica toda la documentacion ||
del proceso de cada producto para certificar la ejecucién correcta del
mismo, asi como la investigacion de cualquier desvio del proceso?
12.25 ¢Control de Calidad verifica si cada lote del producto elaborado cumple ||
con las especificaciones establecidas antes de ser liberado?
12.25.1 |;Se mantienen registros? N
12.26 ¢Se realizan controles microbiol6gicos? N
12.26.1 |¢;Hay registros? N
12.27 ¢Se realizan pruebas de esterilidad? N
12.27.1 |¢;Hay registros? N
12.28 ¢Las areas para ensayos microbiolégicos y pruebas de esterilidad son|R
adecuadas?
12.29 ¢Se realizan ensayos biol6gicos? INF
12.29.1 |;Cuéles? INF
12.30 ¢Las instalaciones estan separadas de la produccion y control de calidad? N
12.31 ¢Las instalaciones poseen areas separadas para reproduccién de animales y para | INF
experimentacion?
¢Son adecuadas? R
¢Permiten segregacion? R
12.32 ¢Las instalaciones tiene condiciones adecuadas de:
[luminacion? R
Temperatura? R
Humedad? R
Ruidos? R
12.33 ¢Los animales alojados son perjudicados por estas condiciones? R
¢ Y las personas? R
¢Hay registros? R
12.34 ¢Son adecuadas las sub-areas de:
Circulacion? R
Frontera? R
Ante cdmaras? R
Servicios? R
Escritorios? R
Deposito de residuos? R
Detritos? R
Carcazas? R
De alimentos? R
12.35 ¢Los desaglies de piletas son sifonados? R
12.36 ¢Las cafierias de utilidad, como electricidad, agua y otras son adecuadas y estan | R
identificadas?
12.37 ¢La limpieza y sanitizacién del bioterio es facil y adecuada? R




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
12.38 ¢Hay sanitarios en numero suficiente y estan adecuados? R
¢No existe comunicacion directa con las areas de alojamiento de animales? N
12.39 ¢Hay vestuarios en numero suficiente y estan adecuados? R
¢ Estan comunicados directamente con el bioterio? R
12.40 ¢ Existe sistema de tratamiento de aguas? INF
;Cual? INF
12.41 ¢Hay procedimientos de control y prevencidn contra insectos, aves, roedores, y | INF
otros animales?
¢Hay registros por escrito? R
¢Son cumplidos? R
12.42 ¢Hay procedimientos para manejo de los animales? INF
¢ Estan escritos? R
¢Son cumplidos? R
12.43 ¢Hay procedimientos para experimentos con los animales? INF
¢ Estan escritos? R
¢Son cumplidos? R
12.44 ¢Hay procedimientos para el sacrificio de los animales? INF
¢ Estan escritos? R
¢Son cumplidos? R
12.45 ¢Hay procedimientos para la destruccién de detritos y carcazas? INF
¢ Estan escritos? R
¢Son cumplidos? R
12.46 ¢Hay procedimientos para el manejo de raciones y otros alimentos? INF
¢ Estan escritos? R
¢Son cumplidos? R
12.47 ¢Hay procedimientos para la recepcion y manejo de los materiales destinados a | INF
la cama de los animales?
¢ Estan escritos? R
¢Son cumplidos? R
12.48 ¢Hay lugares destinados a materiales toxicos? INF
¢ Estan separados y el acceso es restringido? N
12.49 ¢Hay lugares destinados a inflamables, explosivos y corrosivos? INF
¢Estan separados y el acceso es restringido? N
12.50 ¢Hay lugares destinados a materiales radioactivos? INF
¢ Estan separados y el acceso es restringido? N
1251 ¢Hay procedimientos especiales para la manipulacion de muestras bioldgicas? | INF
¢ Estan escritos? N
¢Son cumplidos? N
¢Hay registros de los movimientos de las muestras? R




ITEM DESCRIPCION CLAS|S [N OBS
13.1 ¢Existe en la empresa un Programa de Garantia de la Calidad? INF
13.1.1 | ¢Este programa es difundido a todos los niveles? INF
13.2 ¢Hay normas escritas para la divulgacion y cumplimiento de las Buenas|R

Practicas de Elaboracion?

13.2.1 | Esta normas son seguidas? R

13.3 ¢Hay en la empresa un éarea que coordine las actividades de Garantia de la | INF
Calidad?

134 ¢Las responsabilidades de la gestion de la calidad estan claramente definidas? |R

135 ¢Hay procedimientos escritos el sistemas para evaluar la efectividad y|INF
aplicabilidad de las normas y sistemas de Garantia de la Calidad?

13.6 ¢Existe un programa de entrenamiento de personal? R

13.6.1 | ¢Se llevan registros del entrenamiento de cada empleado? R

13.7 ¢Los productos son proyectados y desarrollados de acuerdo con los requisitos | N
de las Buenas Practicas de Elaboracion?

13.8 ¢Las operaciones de produccion y control estan claramente definidas y escritas? | N

13.9 ¢Los empleados son entrenados y orientados de modo de garantizar la correctay | R
completa ejecucion de los procesos y procedimientos definidos?

13.10 ¢La implementacion de nuevos conocimientos adquiridos en el proceso, |R
adaptaciones y mejorias, solamente se realiza después de una evaluacion
completa y aprobacion?

13.11 ¢Se realizan auto-inspecciones periodicas con el fin de verificar el |R
cumplimiento de las Buenas Practicas de Elaboracion?

13.11.1 |¢Hay registros de las auto-inspecciones? R

13.12 ¢Existe un programa escrito de estudio de estabilidad de los productos con
registros apropiados de: condiciones de las pruebas, resultados, métodos |R
analiticos usados, condiciones de conservacién de las muestras, envase
primario, periodicidad de analisis y fecha de vencimiento?

13.12.1 | ¢El programa es cumplido? N

13.13 ¢Existe un sistema de seguimiento que permite verificar si estan siendo
cumplidas las condiciones de almacenamiento y si el producto mantiene su|N
calidad durante su plazo de validez?

13.13.1 | ¢El procedimiento es cumplido? N

13.14 ¢Se mantienen registros de los reclamos recibidos sobre la calidad de los
medicamentos o cualquier modificacién de sus caracteristicas fisicas, asi como | R
de las decisiones tomadas?

13.15 ¢Existe en la empresa un programa de verificacion documentada para los ciclos | N
de esterilizacion por calor himedo?

13.15.1 |¢El programa es cumplido? N

13.15.2 |;Se comprueba la documentacion? N

13.15.3 | ;Hay protocolos pre-establecidos? N

13.16 ¢Existe en la empresa un programa de verificacion documentada para los ciclos | N
de esterilizacion por calor seco?

13.16.1 |¢El programa es cumplido? N

13.16.2 |;Se comprueba la documentacion? N

13.16.3 | ;Hay protocolos pre-establecidos? N

13.17 ¢Existe en la empresa un programa de verificacion documentada para el envase | N
aséptico de productos?

13.17.1 |¢El programa es cumplido? N




ITEM DESCRIPCION CLAS OBS
13.17.2 |¢;Se comprueba la documentacion? N
13.17.3 | ¢Hay protocolos pre-establecidos? R
13.18 ¢Existe en la empresa un programa de verificaciéon documentado para métodos | R
analiticos de control no codificados?
13.18.1 |[(El programa es cumplido? R
13.18.2 |¢Se comprueba la documentacion? R
13.18.3 | ;Hay protocolos pre-establecidos? R
13.19 ¢Se realiza una nueva verificacion documentada cada vez que se efectde un|N

cambio que pueda afectar la calidad o la reproductibilidad de un proceso o de
un método analitico de control?




CLASIFICACION Y CRITERIOS DE EVALUACION

Se basa en el riesgo potencial inherente de cada item en relacion a la calidad y seguridad del producto y del trabajador, en
su interaccion con los productos y procesos durante la elaboracion.

IMPRESCINDIBLE - |

Se considera IMPRESCINDIBLE, aquel item que puede influir en grado critico en la calidad o seguridad de los productos
y en la seguridad de los trabajadores en su interaccidn con los productos y procesos durante la elaboracion.
Se define por Sl el NO

NECESARIO - N

Se considera NECESARIO, aquel item que puede influir en un grado menor pero adn importante en la calidad o seguridad
de los productos y en la seguridad de los trabajadores en su interaccién con los productos y procesos durante la
elaboracion.

Se define por Sl el NO

El item NECESARIO no cumplido en la primera inspeccién sera automéaticamente tratado como IMPRESCINDIBLE en
las inspecciones siguientes.

RECOMENDABLE - R

Se considera RECOMENDABLE, aquel item que puede influir en un grado no critico en la calidad o seguridad de los
productos y en la seguridad de los trabajadores en su interaccién con los productos y procesos durante la elaboracion.

Se define por Sl el NO

EL item RECOMENDABLE no cumplido en la primera inspeccion sera automaticamente tratado como NECESARIO en
las inspecciones siguientes. A pesar de ello, nunca seré tratado como IMPRESCINDIBLE.

INFORMATIVO - INF

Se considera INFORMATIVO aquel item que presenta una informacion descriptiva, que no afecta la calidad y la
seguridad de los productos y la seguridad de los trabajadores en su interaccién con los productos y procesos durante la
elaboracion.

Podra respondido por Sl el NO o bajo la forma de conceptos descriptivos.
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La Organizacién Mundial de la Salud es un organismo especializado de las Naciones Unidas que se
ocupa fundamentalmente de asuntos sanitarios internacionales y salud publica. Por conducto de esta
organizacién, creada en 1948, los profesionales de la salud de unos 170 paises intercambian sus
conocimientos y experiencias con el objeto de que todos los ciudadanos del mundo puedan alcanzar
en el afo 2000 un grado de salud que les permita llevar una vida social y econédmicamente productiva.

Mediante la cooperacion técnica directa de sus Estados Miembros y el fomento de dicha cooperacion
entre éstos, la OMS promueve el establecimiento de servicios completos de salud, la prevencién y la
lucha contra las enfermedades, el mejoramiento de las condiciones ambientales, la formacion y el
perfeccionamiento de los recursos humanos para la salud, la coordinacion y el desarrollo de las
investigaciones biomédicas y sobre servicios de salud, y la planificacion y ejecucién de programas de
salud.

Un programa tan vasto comprende actividades muy variadas, entre las que cabe destacar el
establecimiento de sistemas de atencion primaria de salud que alcancen a todas las poblaciones de
los Estados Miembros; el mejoramiento de la salud materno infantil; la lucha contra la desnutricion; la
lucha contra el paludismo y otras enfermedades transmisibles, como la tuberculosis y la lepra; la
coordinacién de la estrategia mundial de prevencion y lucha contra el SIDA; conseguida ya la
erradicacion de la viruela, el fomento de la inmunizacién en masa contra cierto nimero de otras
enfermedades evitables; el mejoramiento de la salud mental; el abastecimiento de agua potable; y la
formacion de personal de salud de todas las categorias.

El mejoramiento de la salud en todo el mundo requiere también la colaboracion internacional en ciertas
actividades como el establecimiento de patrones internacionales para sustancias biolégicas y de
normas sobre plaguicidas y preparaciones farmacéuticas; la formulaciéon de criterios de higiene del
medio; la recomendacion de denominaciones comunes internacionales para medicamentos; la
administracién del Reglamento Sanitario Internacional; la revision de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud; y la compilacion y difusion de estadisticas de
salud.

De acuerdo con los intereses y prioridades de la Organizacién y sus Estados Miembros, las
publicaciones de la OMS ofrecen informacién autorizada y orientacion destinada a promover la salud y
prevenir y controlar la enfermedad.

La Serie de Informes Técnicos de la OMS contiene las observaciones de diversos grupos
internacionales de expertos que asesoran a la OMS, proporcionandole la informacién técnica y
cientifica mas reciente sobre una amplia gama de problemas médicos y de salud publica. Los
miembros de estos grupos de expertos, que no perciben remuneracion alguna, prestan servicio a titulo
personal y no como representantes de gobiernos o de otros organismos. El precio de la suscripcion
anual a esta serie, que comprende de 12 a 15 informes, es de 120 francos suizos (84 francos suizos
en los paises en desarrollo).



PUBLICACIONES SELECTAS DE LA OMS DE POSIBLE INTERES SOBRE EL TEMA

Precio
(Fr.s.)*
Farmacopea Internacional, tercera edicion
Volumen 1: métodos generales de analisis. 1980 (238 paginas) 24 -
Volumen 2: normas de calidad. 1983 (378 paginas) 36,-
Volumen 3: normas de calidad. 1989 (420 paginas) 64,-
Pruebas basica para sustancias farmacéuticas.
1992 (v + 138 péaginas) 24,-
Pruebas béasicas para sustancias farmacéuticas.
1986 (198 paginas) 34,-
Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones
Farmacéuticas.
31_informe. OMS, Serie de Informes Técnicos, 1990 (84 paginas) 9,-
Uso de medicamentos esenciales.
Quinto informe del Comité de Expertos de la OMS.
OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 825, 199 ( paginas) 10,-
International nonproprietary names (INN) for pharmaceutical substances.
Cumulative list No. 8.
1992 (x/vi + 692 paginas) 140,-
Sustancias Bioldgicas: Patrones y Reactivos de Referencia Internacionales, 1990
199 ( paginas) 19,-
Pautas para establecer politicas farmacéuticas nacionales
1988 (69 paginas) 11,-
Criterios éticos para la promocion de medicamentos
1988 (16 paginas) 8,-
Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biolégicos.
42 informe.
OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 822 ( paginas) 12,-
Comité de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos.
41_ informe.
OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 814 ( paginas) 11,-

Para mas detalles sobre éstas y otras publicaciones de la Organizacion Mundial de la Salud,
dirijase a Distribucién y Ventas, Organizacion Mundial de la Salud, 1211 Ginebra, Suiza.



Este informe presenta las recomendaciones de un grupo internacional de expertos convocado por la
Organizacién Mundial de la Salud para que examine diversos asuntos relativos a la garantia de la calidad
de los productos farmaceéuticos y las especificaciones aplicables a sustancias y formas farmacéuticas.
Siendo de especial interés para los servicios nacionales de reglamentacién farmacéutica, el informe
contiene recomendaciones sobre las practicas adecuadas de fabricacién de productos farmacéuticos, y
pautas provisorias para la inspeccion de los fabricantes de productos farmacéuticos y para la aplicacion
del Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio
Internacional. Se examinan diversos temas relacionados con el progreso de la Farmacopea Internacional,
como también cuestiones vinculadas a la estabilidad de las formas farmacéuticas, a las preparaciones
extemporaneas, y a la capacitacion de funcionarios encargados de la reglamentacién farmacéutica. Se
incluyen asimismo pautas para garantizar la calidad de los productos farmacéuticos fabricados por
tecnologia recombinante del ADN, y acerca de la comprobacion de los procedimientos analiticos, como
también listas de Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia y Espectros Infrarrojos

Internacionales de Referencia.

Precio: Fr.s. 17,-
Precio en los paises en desarrollo: Fr.s. 11,90 ISBN 92 4

* Los precios vigentes en los paises en desarrollo son 70% de los aqui citados

Este informe presenta las recomendaciones de un grupo internacional de expertos convocado por la
Organizacion Mundial de la Salud para que examine diversos asuntos relativos a la garantia de la calidad
de los productos farmacéuticos y las especificaciones aplicables a sustancias y formas farmacéuticas.
Siendo de especial interés para los servicios nacionales de reglamentacién farmacéutica, el informe
contiene recomendaciones sobre las practicas adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos, y
pautas provisorias para la inspeccion de los fabricantes de productos farmacéuticos y para la aplicacion
del Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio
Internacional. Se examinan diversos temas relacionados con el progreso de la Farmacopea Internacional,
como también cuestiones vinculadas a la estabilidad de las formas farmacéuticas, a las preparaciones



extemporaneas, y a la capacitacion de funcionarios encargados de la reglamentacién farmacéutica. Se
incluyen asimismo pautas para garantizar la calidad de los productos farmacéuticos fabricados por
técnicas de recombinacion de ADN, y acerca de la comprobacion de los procedimientos analiticos, como
también listas de Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia y Espectros Infrarrojos
Internacionales de Referencia.



Este informe recoge la opinidn colectiva de un grupo internacional de expertos y no

representa necesariamente el criterio ni la politica de la Organizacion Mundial de la Salud
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Introduccién

El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas se
reunié en Ginebra del 10 al 15 de diciembre de 1990. En nombre del Director General, abrio la
reunion el Dr. Hu Ching-Li, Subdirector General, quien informé a los presentes que la estrategia
farmacoldgica revisada de la OMS, que surgié de la Conferencia de Expertos sobre el Uso
Racional de Farmacos, reunida en Nairobi en 1985, reconocié plenamente la importante funcién
del Comité de Expertos. Destacoé el Subdirector General que dicha estrategia concordaba
enteramente con la filosofia del Comité de Expertos, en el sentido de que aboga por un enfoque
amplio a la garantia de la calidad, la cual al mismo tiempo que mantenia sus rigurosos
procedimientos, debia también adaptarse a las necesidades y circunstancias econdmicas de los
paises en desarrollo.

Un elemento clave de este enfoque ha sido el Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los
Productos farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional, el cual sugiere un procedimiento
administrativo sencillo que permitia a los paises importadores obtener informacion acerca de la
situacion de registro de un producto en su pais de origen, y contar con una declaracién de que la
empresa habia sido inspeccionada y estaba operando conforme a los requisitos exigidos por la
OMS con respecto a las practicas adecuadas de fabricacion (PAF). El Sistema OMS de
Certificacion habia sido promulgado inicialmente en 1969 y revisado en 1975, y conté con la
aprobacién de 132 paises participantes. En 1988 fue enmendado a fin de que incluyera no
solamente formas farmacéuticas acabadas, sino también sustancias farmacolégicas y productos
de uso veterinario que tuvieran importancia para la salud publica. Se dispuso asimismo la
inclusién de informacion completa acerca de los productos, de la forma como fueron aprobados
en el pais de origen respectivo, juntamente con la fecha de aprobacion.

El Dr. Hu destacé la importancia de darle contenido y credibilidad al sistema de certificacién y a
otros aspectos de la garantia de la calidad, especialmente atendiendo a que la Asamblea de la
OMS en 1988 habia pedido al Director General "que emprenda programas para la prevencion y
deteccién de la exportacion, la importacién y el contrabando de las preparaciones farmacéuticas
indebidamente etiquetadas, adulteradas, falsificadas o que no se ajusten a las normas de
calidad exigidas". Fue por esta razén que se pedia al Comité de Expertos que otorgara prioridad
en su agenda a la consideracion de las pautas para la aplicacién del Sistema de Certificacion, y
a otros asuntos relacionados, incluyendo los requisitos revisados para las practicas adecuadas
de fabricacion y las pautas a seguir con respecto a los procedimientos de la inspeccion

farmacéutica.



Era evidente, sin embargo, que la certificacién de los productos importados y la armonizacion de
los procedimientos de control, por importantes que fueran, no podian por si solos proporcionar
una garantia plena de la calidad. De ahi que continu6é siendo indispensable contar con
instalaciones adecuadas y personal técnicamente competente, para poder llevar a cabo los
analisis de la farmacopea. Se aseguré a los miembros que, al mantener la Farmacopea
Internacional como un compendio de normas fundadas en métodos clasicos de analisis, el
Comité de Expertos permanecia fuertemente identificado con las necesidades de los paises en
desarrollo.

Practicas adecuadas de fabricacion de los productos farmacéuticos

Varios servicios nacionales y regionales de reglamentacion farmacéutica han establecido pautas
que indican que el concepto de las PAF de los productos farmacéuticos esta en permanente
evolucion. Es importante que las novedades que surjan en esa evolucion se reflejen en los
requisitos que la OMS establece para las PAF, cuyo texto original fue aprobado en la 28_
Asamblea de la OMS en la Resolucion WHA28.65, bajo el titulo "Practicas adecuadas de
fabricacién de los productos farmacéuticos". El texto de la resolucidén contiene la base técnica
para el Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de
Comercio Internacional (llamado Sistema de Certificacion en este Informe). A menos que sea
revisado para incluir las novedades en la tecnologia de la fabricacion de productos
farmacéuticos, incluyendo las novedades en biotecnologia, el Sistema de Certificacion perdera

importancia a nivel mundial.

El Comité estudié la propuesta de una revisidon del texto de las PAF a la luz de los comentarios
recibidos de las partes interesadas. Considerd que el material podria presentarse en un orden
mas logico si se cambiase el formato del documento, cuya forma definitiva, aprobada
subsiguientemente por los miembros del Comité, se presenta en el Anexo 1, bajo el titulo
"Practicas adecuadas de fabricacion de los productos farmacéuticos".

Pautas para lainspeccion de los fabricantes de productos farmacéuticos

El Comité aceptd en principio una propuesta de la Secretaria de que se establecieran pautas

para las inspecciones oficiales de las instalaciones de fabricacion, con el fin de evaluar el



cumplimiento de los requisitos de las PAF. Consideré que dichas pautas serian dutiles,
especialmente para las autoridades de los paises que soélo recientemente se habian abocado a
la elaboracion de formas farmacéuticas acabadas, y que fortalecerian y facilitarian la aplicacién
del Sistema OMS de Certificacion.

El Comité invité a los gobiernos del los paises miembros a que hiciesen comentarios acerca de
la version preliminar de las pautas presentada en el Anexo 2, y recomendd que se publicasen
las pautas definitivas.

Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de
Comercio Internacional

El Comité considerd y aprobd en principio las pautas para la puesta en practica del Sistema de
Certificacion (como se describe en su 31_ informe (1)), ademas de un conjunto de formas
revisadas propuestas para ser usadas en el proceso de certificacion (Anexo 3)".

En términos generales, el objetivo de la revision es facilitar un procedimiento que sea aplicable a
todas las circunstancias del comercio y que asegure un control mas riguroso, mediante un

intercambio de informacion mas efectivo. Se proponen tres formas distintas de verificacion:

— un certificado del producto, emitido por la autoridad competente del pais exportador, el cual
debe ser solicitado por la autoridad competente del pais importador, principalmente cuando
ésta pretende cambiar la licencia o expedir una nueva,;

— una declaracién de la calificacién legal de la licencia, expedida también por la autoridad
competente del pais exportador, la cual puede ser solicitada por un agente importador que
simplemente necesite confirmar si los productos especificos poseen licencia en el pais de
origen, informacion que es importante cuando se examinan ofertas presentadas en
respuesta a un llamado a licitacion internacional;

— un certificado de lote, que por lo general es expedido por el fabricante como garantia de que
un lote especifico de un producto se conforma a las especificaciones documentadas.

! En mayo de 1992 la Asamblea Mundial de la Salud revisd las pautas propuestas

y aprobd una resolucidn (WHA45.29), y expresd su conformidad con las "pautas
para la aplicacidén del Sistema OMS de Certificacidn, que serd evaluado
y revisado, en la medida de 1lo necesario, en consulta con el Comité de
Politicas sobre Sustancias Farmacéuticas del Comité Ejecutivo", y encarecid a
los Estados Miembros a "aplicar estas pautas, y emitir certificados dentro de
los préximos cinco afilos en una forma que se establecerd a la luz de la
experiencia adgquirida en pruebas preliminares efectuadas en el terreno".



El Comité considerd que se estarian promoviendo los objetivos del Sistema de Certificaciéon si
los tres formularios, una vez aprobados en su forma definitiva, fuesen usados sin modificacion

adicional, por todos los paises participantes en el Sistema.

La Secretaria informé al Comité que esperaba poder presentar propuestas en la préxima reunién
del Comité en 1992, acerca de la certificacion de los ingredientes activos. Actualmente, tales
propuestas serian aun prematuras debido a que los medios de ejercer los controles
administrativos necesarios aun estaban siendo estudiados en muchos paises, y porque en el
control de los ingredientes activos, a diferencia de las formas farmacéuticas acabadas, influirian
algunas de las revisiones propuestas en el texto de las PAF.

Debido a que muchos paises, de una u otra manera estan trabajando en la elaboracién de
nuevas sustancias farmacéuticas, el Comité acordé que debia considerarse la conveniencia de
vincular el proceso de certificacién, no sélo con las PAF sino también con otras normas basicas
que deben observarse en la elaboracion de productos farmacéuticos, incluyendo las practicas
clinicas adecuadas. EI Comité elogié a la Secretaria por haber sometido a una amplia consulta
el proyecto de los criterios que definen esos conceptos.

Garantia de calidad de los productos farmacéuticos y biologicos fabricados mediante
tecnologia recombinante del ADN

El Comité aprobd el proyecto de pautas que aseguren la calidad de los productos medicinales
preparados con técnicas de recombinacién de ADN (Anexo 4), proyecto que también habia sido
considerado por el Comité de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos. Dicho documento
destaca, entre otras cosas, que las preparaciones de referencia necesarias para hacer posible
una caracterizacion satisfactoria de los productos recombinantes, siempre que fuera posible,
deberian ser a su vez productos fabricados mediante técnicas de recombinacién de ADN. Se
reconoce que, en algunos casos, se requieren preparaciones de referencia adicionales, para
hacer posible la comparacion con las sustancias que ocurren naturalmente. EI Comité acogio
con beneplacito un ofrecimiento del Centro Colaborador de la OMS para Sustancias Quimicas
de Referencia, de Estocolmo, Suecia, en el sentido de cooperar con el National Institute for
Biological Standards and Control, de Inglaterra, en la preparacion de los materiales necesarios.

La farmacopea internacional y actividades afines



6.1

6.2

6.3

Especificaciones de calidad para sustancias y formas farmacéuticas

Teniendo en cuenta que se han preparado y publicado monografias para casi todas las
sustancias farmacéuticas contenidas en la ultima version revisada de la Lista Modelo de la OMS
de Medicamentos Esenciales (3), los trabajos vinculados con la farmacopea internacional estan
orientados actualmente hacia las especificaciones para las formas farmacéuticas. El Comité
consider6 una monografia sobre formas farmacéuticas semisolidas topicas y recomendd su
publicacion, y tomé conocimiento del progreso alcanzado en el establecimiento de monografias
sobre preparaciones oftalmoldgicas, supositorios, y la prueba de  esterilidad de las
preparaciones no inyectables. Acordd asimismo que debia estudiarse mas detenidamente una
nueva prueba de desintegracion para supositorios y que debian efectuarse estudios cooperativos
para comparar los resultados obtenidos por este método con aquellos obtenidos mediante
técnicas ya establecidas.

Comprobacién de los procedimientos analiticos

Los procedimientos analiticos empleados en el control de sustancias y formas farmaceéuticas
deben comprobarse adecuadamente. EI Comité, al aprobar las pautas sometidas a su
consideracion por la Secretaria (Anexo 5) destacé que el objetivo del andlisis determina el grado
de necesidad de la comprobacién. En consecuencia, la decisién acerca del grado en que
deben ser aplicadas las pautas se debera adoptar sobre la base de caso por caso. En la
actualidad, las pautas estan destinadas principalmente al examen de los atributos quimicos y
fisico-quimicos, pero muchos de los principios generales también son aplicables a los
procedimientos microbiolégicos y bioldgicos.

Métodos sencillos de pruebas

Dado el interés que existe actualmente en algunos paises en la prevalencia inadmisible de
productos farmacéuticos adulterados y de calidad inferior, el Comité afirmé que debia otorgarse
elevada prioridad a la elaboracion de métodos sencillos o basicos de pruebas para comprobar la
identidad de las sustancias y formas farmacéuticas. Se han publicado detalles de numerosas
pruebas (4,5), y recientemente se han elaborado otras pruebas para formas farmacéuticas de
amplia disponibilidad. EI Comité destacd especialmente el hecho de que a la inspeccion visual
se le habia acordado la debida importancia, y sugiri®6 que se elaboraran pruebas
complementarias para detectar o eliminar la degradacién importante.



6.4

6.5

Laboratorios nacionales de vigilancia y control de medicamentos

En el 29_ informe del Comité (6), publicado en 1984, se incluyeron recomendaciones sobre la
organizacién de dos tipos de laboratorios modelo para el control de la calidad de las sustancias
farmacéuticas, disefiados especificamente para los paises en desarrollo, como también
recomendaciones acerca del personal necesario para su funcionamiento. El Comité hizo notar
que la informacion sobre el costo estimado de los equipos especificados habia sido
periddicamente actualizada por la Secretaria con posterioridad a esa fecha, y recomendd que el
costo de las provisiones y materiales necesarios para el continuo funcionamiento y
mantenimiento deberian también ser estimados y actualizados, a fin de tener una idea mas

completa acerca del costo general de operacion de dichos laboratorios.

Control de la calidad de los productos derivados de plantas medicinales

El Comité resalté la necesidad de preparar recomendaciones acerca del control de la calidad de
las sustancias provenientes de plantas, especialmente, teniendo en cuenta la creciente
demanda y el aumento del comercio internacional de los medicamentos tradicionales y
"productos naturales". Mientras que por lo general es posible identificar y evaluar
individualmente las plantas y los productos derivados de ellas, es dificil normalizar una férmula
que contenga derivados de varias plantas o de sus componentes.

El Comité recomendd que la OMS dé a conocer recomendaciones generales acerca de la
garantia de la calidad de los productos provenientes de plantas medicinales, y que se consulte a
especialistas en el tema antes de la redaccion final de los proyectos de documentos. En primer
lugar se debe procurar establecer el grado de disponibilidad de las plantas medicinales
seleccionadas, antes de determinar los criterios para su identificacion y evaluacion. La
normalizacién de las formulas compuestas debe dejarse para una etapa ulterior de esta
actividad.

El Comité tomd nota de la intencién de UNIDO de colaborar estrechamente con la OMS en este

campo.

Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia y Espectros Infrarrojos de Referencia



7.1

Establecimiento de sustancias de referencia

El Comité revisé el procedimiento para establecer las Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia contenido en su 31_ informe (7), y recomendd ademas lo siguiente:

Las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia propuestas por el Centro Colaborador
de la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia, sobre la base del andlisis y caracterizacion
adecuadas, estan incluidas en el informe anual del Centro. EIl informe se envia a diversas
personas, entre las que figuran los miembros del Grupo Asesor de la OMS de Expertos en la
Farmacopea Internacional y en las Preparaciones Farmacéuticas, a quienes se pide que
consideren cuidadosamente las propuestas, juntamente con la documentacién analitica adjunta,
y que notifiquen al Centro si tienen reservas o comentarios adversos, dentro de los tres meses
de la fecha del envio postal. En estos casos, el Centro procedera con sus consultas o analisis
adicionales necesarios para la comprobacion.

Si no se reciben comentarios adversos dentro del mencionado plazo de tres meses, se
considerard que la nueva Sustancia Quimica Internacional de Referencia ha sido
provisoriamente aprobada. Su aprobacion final serd considerada en la subsiguiente reunion del
Comité de Expertos.

El Comité agradecié al Centro Colaborador de la OMS por el trabajo realizado y expresé su
satisfaccion porque habia continuado la colaboracién con otros laboratorios, especialmente con
el de la Farmacopea Europea. Siete nuevas Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia
fueron aprobadas por el Comité?, el cual hizo notar que, después de su 31_ reunién, se habian
introducido lotes de sustitucion para ocho sustancias de referencia previamente establecidas. La
coleccion total se compone actualmente de 147 Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia y 13 Sustancias de Referencia de Punto de Fusién (véase el Anexo 6).

Con el fin de promover un uso mas eficiente de las Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia, el Comité recomendo la revisién de las "Pautas generales para el establecimiento,
mantenimiento, y distribucion de las sustancias Quimicas Internacionales de Referencia" (8), que
fueron publicadas inicialmente en 1982. Sugiridé asimismo que se facilitara mayor informacion
acerca del establecimiento, calibracion, y uso de materiales secundarios de referencia, y que se

2 Clorhidrato de clorotetraciclina, citrato de clomifeno, citrato de

clomifeno Z-isdémero (zuclomifeno), clorhidrato de emetina, metilsulfato de
neostigmina, clorhidrato de propranolol, y cromoglicato de sodio.



7.2

extendiera el asesoramiento acerca de su certificacion. Es preciso asimismo que se considere la
modificacion de los métodos de caracterizar las sustancias de referencia.

Espectros infrarrojos de referencia

El Comité expreso su satisfaccion por el reciente progreso logrado en la provision de Espectros
Infrarrojos de Referencia, que tienen por objeto ser utilizados con las monografias de la
farmacopea internacional para confirmar la identidad de las sustancias especificas. El primer
grupo de 40 espectros fue preparado en una fase experimental por la Escuela de Farmacia, del
Instituto Federal de Tecnologia, de Zurich, Suiza. Los espectros fueron subsiguientemente
evaluados por 15 laboratorios gubernamentales e independientes de control de la calidad de los
medicamentos, y luego revisados por los miembros del Grupo Asesor de la OMS en
Farmacopea Internacional y Preparaciones Farmacéuticas. El primer grupo de 40 espectros fue
finalmente adoptado por el Comité en su reunién actual, el cual recomendd que este
procedimiento fuera establecido como base para la adopcién de otros espectros. ElI Comité
aprobd los planes de publicar una breve guia sobre el uso de los Espectros Infrarrojos de
Referencia y emprendio la revision del proyecto sobre la base de nuevas experiencias.

Los espectros incluidos en el Anexo 7 pronto estaran disponibles en el Centro Colaborador de la
OMS para Sustancias Quimicas de Referencia, Estocolmo, Suecia.

Estabilidad de las formas farmacéuticas

El Comité tomd nota de que, con posterioridad a las deliberaciones de su 21 _ reunion, los
servicios nacionales oficiales de reglamentacion farmacéutica suministraron alguna informacion
preliminar sobre los problemas relacionados con la estabilidad de los productos. Asimismo, el
Comité prestd su apoyo a los planes de llevar a cabo un estudio mas detallado acerca de los
productos de estabilidad dudosa incluidos en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
publicada por la OMS. Se tratara de adquirir informacién sobre la frecuencia con que se detectan
existencias de ciertos productos especificos que por ser de calidad inferior son rechazados;
obtener, siempre que sea posible, informacién precisa acerca de las causas de los defectos; y
correlacionar los diversos tipos de defectos con las condiciones climaticas prevalecientes. Se
procurara distinguir entre los defectos que son el resultado de la formulacion insatisfactoria y

aquellos causados por el almacenamiento inapropiado.



9.1

El estudio tiene una doble finalidad. En primera instancia, los resultados seran empleados para
alertar a los fabricantes, distribuidores, y servicios nacionales de reglamentacion farmaceéutica
acerca de la naturaleza precisa y la magnitud de cualesquiera problemas que se detecten.
Ulteriormente esos resultados se utilizaran en el asesoramiento acerca del envasado y del
almacenamiento, y en algunos casos, para clasificar a los productos dentro de una determinada
clase terapéutica, segun sus caracteristicas de estabilidad.

Asimismo, el Comité presté su decidido apoyo a los planes de la Secretaria de efectuar un
estudio conjunto con UNICEF acerca de un tema mas amplio, que es el de la calidad de ciertos
productos seleccionados en el punto de uso en los paises en desarrollo. En el Anexo 8 se
presenta el protocolo detallado. El Comité destaco la necesidad de que todos los fabricantes de
medicamentos, como también aquellas personas que tuvieran alguna responsabilidad en la
subsiguiente distribucion tanto de materias primas como de productos acabados, tomaran todas
las precauciones posibles para garantizar la calidad del producto hasta el instante de su

administracion o entrega al paciente o al consumidor.

Preparaciones extemporaneas

Formas farmacéuticas tépicas

El Comité reconocid que con frecuencia se pide a los farmacéuticos que preparen pequefias
cantidades de formas farmacéuticas especificas para satisfacer necesidades inmediatas,
especialmente en los paises en desarrollo. Si bien en ningun caso ha condonado la formulacion
de medicamentos en laboratorios inapropiados --especialmente aquellos medicamentos que
deben ser estériles-- el Comité reconocié que es preciso que los farmacéuticos y otro personal
de salud involucrados en esa actividad, dispongan de un manual adecuado acerca de la

preparacion extemporanea de formas farmacéuticas topicas no estériles.

El Comité insisti6 en que al atender esa necesidad, las recomendaciones se dirijan y se
canalicen explicita y exclusivamente a los farmacéuticos que se dedican a la preparacion y
expendio de medicamentos y no a los fabricantes comerciales, ya que la garantia efectiva de la
calidad de los medicamentos debe ser considerada como un componente obligatorio del proceso
de fabricacion. El Comité sugirié que los principios generales relacionados con este tema sean

sometidos a consulta antes de comenzar a trabajar en la preparacion de un manual definitivo.



9.2

10.

La preparacién local en pequefia escala de gotas oftadlmicas (oculares)

En el mismo contexto general, el Comité analizé las propuestas sobre la preparacion local en
pequefa escala de gotas oculares, cuyo proyecto habia sido preparado por un grupo de trabajo
de la OMS (9). Reconocié que, cuando no se dispone de preparaciones oftadlmicas topicas
incluidas en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales, entonces se hace imposible atender
problemas oculares basicos. En estas circunstancias, que se presentan con frecuencia, la Unica
alternativa practica es la de producir preparados especificos en los hospitales locales, mediante
el empleo de métodos sencillos pero adecuados, bajo la supervision de un farmacéutico
debidamente capacitado. ElI Comité consideré importante que cualesquiera pautas
concernientes a dicho procedimiento sean suministradas a los farmacéuticos y otro personal de
salud abocados a la atencion de las poblaciones necesitadas.

Debido a problemas muy serios que puede causar la contaminacion microbiana, debe prestarse
el maximo cuidado posible a la produccién y manipulacion de las gotas oftalmoldgicas. La
produccion local debe siempre mantenerse a una escala suficientemente pequeia como para
garantizar tanto la esterilidad inicial como la rapida utilizaciéon del producto. En todos los casos,
es preciso tener muy en cuenta la relacion costo-eficacia del proceso de fabricacion y la
adecuacién de los sistemas de control de la calidad.

Capacitacion de funcionarios encargados de la reglamentacion farmacéutica

El Comité expresd su convencimiento de que la principal necesidad en lo que respecta a la
capacidad de controlar los medicamentos en los paises radica en el adiestramiento de los
funcionarios principales en todos los aspectos relacionados con la reglamentacién farmaceéutica
y su cumplimiento. Reconocié que la coordinacion a nivel internacional, tanto de los programas
de capacitacion como de la produccion de materiales didacticos, es un factor esencial para el
exito. El Comité recomendd asimismo que se otorgara prioridad a los siguientes elementos:

e Elaboracion de presupuesto y administracién de pequefios laboratorios de control de la
calidad. El 29_ informe del Comité (4) contiene las especificaciones para dos tipos de
pequefos laboratorios nacionales de control de la calidad de los medicamentos. Siguen
siendo convincentes los argumentos que favorecen el establecimiento de tales laboratorios
en los paises que aun no los tienen. lgualmente relevante es la necesidad de mejorar la
capacidad administrativa de los directores de los laboratorios, ya que es sumamente
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importante que todos los gastos de capital y los costos operativos sean racionalizados y
presupuestados con la maxima eficiencia y seguridad posibles.

e Capacitacion de técnicos de laboratorio. En los trabajos que incluyen analisis comunes son
de importancia clave los técnicos que han recibido adiestramiento local. Sin embargo, como
necesitan capacitacion especifica en los métodos que recomienda la farmacopea, es de vital
relevancia que los laboratorios mas importantes ya establecidos en los paises en desarrollo
sirvan como centros regionales o subregionales capaces de ofrecer capacitacién adecuada
en grupos.

e Mantenimiento de equipos. EI mantenimiento de equipos complicados es causa de grandes
dificultades si el fabricante no posee instalaciones de mantenimiento dentro del pais. Donde
existe este problema, deben adoptarse medidas para adiestrar a técnicos locales para

realizar trabajos esenciales de mantenimiento.

e Fomento del empleo del Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional. Ahora que las pautas para el empleo del
propuesto Sistema en su versidn ampliada estan listas para su aprobacion, es de
importancia primordial que se organicen seminarios y talleres para fomentar el empleo del
Sistema.

El Comité resaltdé la importancia del apoyo que diversos organismos no gubernamentales,
incluyendo la Fundacion Alemana para el Desarrollo Internacional, la Federacion Internacional
de Asociaciones de Fabricantes de Medicamentos, y el Centro Colaborador de la OMS para
Sustancias Quimicas de Referencia, continian otorgando a los programas de capacitacién de
funcionarios encargados de la reglamentacion farmacéutica, los cuales son de suma

importancia.

Gestiones para efectuar andlisis de medicamentos en forma independiente
En caso de duda emergente de una reaccion adversa imprevista a un medicamento o de signos

fisicos de deterioro de un producto, un pais puede verse obligado a recurrir a un laboratorio

extranjero para que un presunto defecto sea confirmado por medio del analisis. EI Comité
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expreso6 su satisfaccion por los esfuerzos que realiza la Secretaria para establecer una red de
laboratorios nacionales colaboradores que estén preparados, bajo algunas condiciones
especificas, para llevar a cabo andlisis confirmatorios. Es de esperar que gestiones de este tipos
puedan extenderse a todos los productos incluidos en el Sistema OMS de Certificacion, y que en
los casos en que tales analisis puedan influir en la salud publica, los directores de los
laboratorios que integran la red tengan la autoridad discrecional para gestionar su realizacion a
precio de costo o aun gratuitamente.
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Anexo 1
Practicas adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos

Introduccién

Consideraciones generales

Glosario

Primera Parte. Administracion de la calidad en la industria farmacéutica: filosofia y elementos

10.

11.

esenciales

Garantia de la calidad

Practicas adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos (PAF)
Control de la calidad
Saneamiento e higiene
Validacion

Validacion del procesado

Quejas

Retiro de un producto

Produccion y analisis por contrato
Generalidades

El contratante

El contratista

El contrato

Autoinspeccién 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
Personal

Generalidades

Personal clave

Capacitacion

Higiene personal

Instalaciones

Generalidades
Areas accesorias
Areas de almacenamiento
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12.

13.

14.

Areas de pesaje
Area de produccion
Area de control de la calidad

Equipos

Materiales

Generalidades

Materias primas

Materiales de envasado
Materiales intermedios y a granel
Productos acabados

Materiales rechazados y recuperados
Productos retirados

Productos devueltos

Reactivos y medios de cultivo
Patrones de referencia
Materiales desechados
Miscelanea

Documentacion
Generalidades
Documentos exigidos

Segunda Parte. Practicas adecuadas de produccion y de control de la calidad

15.

16.

Practicas adecuadas de produccion

Generalidades

Prevencion de la contaminacion cruzada y bacteriana
Contaminacion de la produccion

Operaciones de procesado: productos intermedios y a granel
Operaciones de envasado

Practicas adecuadas de control de la calidad

Control de materias primas, y 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

Fabricacidon de preparaciones estériles
Personal

Instalaciones

Equipos

Saneamiento

Procesado

Esterilizacién

Filtracién de productos farmacéuticos que no pueden esterilizarse en su recipiente final
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Acabado de productos estériles
Control de la calidad

18. Practicas adecuadas de fabricacién para ingredientes farmacéuticos activos (sustancias
farmacéuticas a granel)
Explicacion
Generalidades
Personal
Instalaciones
Equipos
Saneamiento
Documentacién
Retencién de registros y muestras de referencia

Produccidn

Introduccién

El primer borrador del texto de las practicas adecuadas de fabricacion (PAF) fue preparado a
pedido de la 20_ Asamblea Mundial de la Salud (resolucion WHA20.34) en 1967 por un grupo de
consultores. Posteriormente fue sometido a 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", y fue aceptado.

El texto revisado fue estudiado por el Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones
Farmacéuticas en 1968 y publicado como un anexo del 22_ informe (1). El texto fue reproducido
(con algunas modificaciones en 1971 en el suplemento de la segunda edicion de la farmacopea
internacional.

Cuando la Asamblea Mundial de la Salud recomendé la primera version del Esquema OMS de
Certificacién 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 PAF como parte integral
del esquema. Las versiones revisadas del Esquema de Certificacion y del texto de PAF fueron
adoptadas en 1975 mediante la resolucion WHA28.65 en 1975. A partir de entonces, el
Esquema de Certificacion se ha ampliado para incluir la certificacion de:

productos veterinarios administrados a animales que producen alimentos;

materias primas para uso en formas farmacéuticas, cuando estan sujetos al control de las
leyes en el Pais Miembro exportador y en el Pais Miembro importador; e

informacién sobre inocuidad y eficacia (resolucion WHA41.18, 1988).
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Sin embargo, el texto de las PAF no ha sido revisado desde 1975.

Ha habido novedades de consideracion en lo que respecta a las PAF en los afios subsiguientes,
y se han preparado importantes documentos nacionales e internacionales ya revisados, entre las
que se pueden citar las siguientes:

Guide to good pharmaceutical manufacturing practice 1983. Londres, Her Majesty's
Stationery Office, 1983 ("Guia Naranja"). [Reemplazado por la guia CEE 1992]

Bonnes pratiques de fabrication et de production pharmaceutique. Paris, Ministére des
Affaires Sociales et de la Solidarité Nationale, Secrétariat d'Etat chargé de la Santé,
Direction de la Pharmacie et du Médicament, 1985. [Reemplazado por la guia CEE 1992.]
ASEAN good manufacturing practices guidelines, 2_ ed., Asociacion de Naciones del
Sureste Asiatico, 1988.

Good manufacturing practice for medicinal products in the European Community. Comision
de las Comunidades Europeas, 1992.

Guide to good manufacturing practice for pharmaceutical products. Convencion para el
Mutuo Reconocimiento de la Inspeccién con Respecto a la Fabricacién de Productos
Farmacéuticos (PIC), 1992.

En los ultimos anos han aparecido nuevos tipos de pautas, tales como textos de las PAF
aplicables a la manufactura de sustancias quimicas farmacéuticas a granel, a diferencia de la
fabricacién de formulaciones de formas farmacéuticas (pautas de la Convencion de Inspeccién
Farmacéutica, 1987; documentos nacionales diversos). Otra novedad importante en la industria
en general es la publicacién de las pautas de la International Organization for Standardization
(ISO), especificamente las normas 1ISO 9000 y 9004 para la calidad de los sistemas (1987,
revisadas en 1990). Debido a estos acontecimientos, y a los planes de ampliar y revisar el
Sistema de Certificacion, se hace necesaria una revision del texto de las PAF de la OMS.

El proyecto de requisitos revisados para las PAF se compone de tres partes. La Primera Parte,
"Administracién de la calidad en la industria farmaceéutica: filosofia y elementos esenciales”,
esboza los conceptos generales de la garantia de la calidad, como también los principales
componentes o subsistemas de las PAF, que son responsabilidades conjuntas de la
administracion principal y de la administracion de la produccion y del control de la calidad. Entre
éstos se incluyen higiene, comprobacién, autoinspeccion, personal, instalaciones, equipos,

materiales y documentacion.
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La Segunda Parte, "Practicas adecuadas en la produccion y el control de la calidad", provee
asesoramiento con respecto a las acciones que debe efectuar separadamente el personal de
produccion y el de control de la calidad, para la puesta en practica de los principios generales de
garantia de la calidad.

La Tercera Parte contiene dos pautas complementarias, pero no es una seccion taxativa, pues
se prevé la inclusién de otras pautas en el futuro, como por ejemplo las referentes a productos
bioldgicos, materiales para ensayos clinicos, y comprobacioén.

Las estipulaciones incluidas en esta guia concuerdan totalmente con las normas antes

mencionadas de la CEE y la CIF.
Consideraciones generales

Los productos farmacéuticos autorizados deben ser producidos solamente por fabricantes
registrados (que posean autorizacién de fabricacion), cuyas actividades sean inspeccionadas
regularmente por las autoridades nacionales. Esta guia de las PAF debera usarse como patron
indispensable en el cumplimiento de las condiciones exigidas por las PAF, lo cual constituye uno
de los elementos esenciales del Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional, y como base para la evaluacion de las
solicitudes de autorizacién de fabricacion y para la inspeccién de las instalaciones de
produccion. Dicha guia puede usarse también para la capacitacién de funcionarios encargados
de la inspeccion de medicamentos, y la del personal de produccion y control de la calidad en la

industria farmacéutica.

La guia puede aplicarse a la produccion en gran escala de medicamentos en su forma
farmacéutica acabada, incluyendo los procesos en gran escala empleados en los hospitales, y la
preparacion de materiales para ensayos clinicos.

Las practicas adecuadas detalladas mas adelante deben ser tenidas en cuenta como guias
generales®, y pueden ser adaptadas a las necesidades individuales. No se pretende que la
Primera y Segunda Partes de esta guia cubran todos los aspectos referentes a la produccion de
ingredientes farmacéuticos activos, para los cuales en la Seccién 18 se describen los requisitos
especificos. La guia tampoco cubre aspectos de seguridad para el personal involucrado en la

* La palabra "debe(n)" empleada en este texto equivale a una recomendacidn

urgente.
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fabricacién, ya que ello se rige por la legislacion de cada pais. No obstante, el fabricante es
responsable de garantizar la seguridad de los trabajadores. Siempre que sea posible, deben
emplearse las denominaciones comunes para las sustancias farmacéuticas designadas por la

OMS, juntamente con los demas nombres designados.

Glosario

Las definiciones dadas a continuacion se aplican a términos empleados en esta guia. Es posible
que tengan significados diferentes en otros contextos.

ingrediente farmacéutico activo
Una sustancia o compuesto a utilizarse en la fabricacion de un producto farmacéutico como
compuesto farmacoldgico activo (ingrediente).

esclusa de aire

Un lugar cerrado, con dos o0 mas puertas, que se interpone entre dos o mas habitaciones que
sean, por ejemplo, de diferentes grados de limpieza, que tiene por objeto controlar el flujo de aire
entre dichas habitaciones cuando se precisa ingresar a ellas. Una esclusa de aire esta
destinada a ser utilizada por personas o cosas.

persona autorizada

Una persona responsable de autorizar la circulacion de los lotes del producto acabado para su
venta. En algunos paises la documentacion de un lote del producto acabado debe ser firmada
por una persona autorizada del departamento de produccion, y los resultados de la prueba del
lote deben ser firmados por una persona autorizada del departamento de control de la calidad
para que pueda autorizarse la circulacion del lote.

lote

Una cantidad definida de materia prima, material de envasado, o producto procesado en un solo
proceso o0 en una serie de procesos, de tal manera que puede esperarse que sea homogéneo.
En el caso de un proceso continuo de fabricacién, el lote debe corresponder a una fracciéon
definida de la produccion, que se caracterice por la homogeneidad que se busca en el producto.
A veces es preciso dividir un lote en una serie de sublotes, que mas tarde se juntan de nuevo
para formar un lote final homogéneo.

nimero de lote

21



Una combinacién bien definida de numeros y/o letras que identifique especificamente un lote en
las etiquetas, registros de lotes, certificados de analisis, etc.

sistema de numeracion de lotes

Procedimiento operativo normalizado que describe los detalles de la numeracion de lotes.

registros de lotes

Todos los documentos relacionados con la fabricacion de un lote de producto a granel o
producto acabado. Estos documentos contienen una historia de cada lote del producto y las
circunstancias pertinentes a la calidad del producto final.

producto a granel
Todo producto que ha completado todas las etapas del procesamiento, hasta el envasado final,

pero sin incluir este ultimo.

calibracion

El conjunto de operaciones que establece, bajo condiciones especificas, la relacién entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicién (especialmente de pesaje), registro,
y control, o los valores representados por una medida material, y los correspondientes valores
conocidos de un patron de referencia. Es preciso establecer los limites de aceptacion de los
resultados de las mediciones.

area limpia
Un area que cuente con un control definido del medio ambiente con respecto a la contaminacién
con particulas o microbios, con instalaciones construidas y usadas de tal manera que se reduzca

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

consignacion (o envio)

Cantidad de materia prima, o de producto farmacéutico, preparada por un fabricante y que se
suministra de una sola vez en respuesta a una determinada demanda o pedido. Un envio puede
comprender uno o mas envases o contenedores y puede incluir material proveniente de mas de

un lote.

proceso critico
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Proceso que puede causar variacion en la calidad del producto farmacéutico.

contaminaciéon cruzada
Contaminacién de materia prima, producto intermedio, o producto acabado, con otro material de
partida o producto durante la produccién.

producto acabado

Producto que ha sido sometido a todas las etapas de produccién, incluyendo el envasado en el
contenedor final y el etiquetado.

control durante el procesado

Controles efectuados durante la produccion con el fin de vigilar y, si fuere necesario, ajustar el
proceso para asegurar que el producto se conforme a las especificaciones. El control del medio
ambiente o del equipo puede también considerarse como parte del control durante el procesado.

producto intermedio
Material parcialmente procesado que debe someterse a otras etapas de la fabricacion antes de
que se convierta en producto a granel.

parenterales de gran volumen
Soluciones estériles destinadas a la administracion por via parenteral, que tengan un volumen

de 100 ml 0 mas, en un solo contenedor de la forma farmacéutica acabada.

fabricacion
Todas las operaciones que incluyan la adquisicion de materiales y productos, produccién, control
de la calidad, autorizacién de circulacion, almacenamiento, embarque de productos acabados, y

los controles relacionados con estas operaciones.

fabricante
Compania que lleva a cabo al menos una de las etapas de la fabricacion.

autorizacién para comercializar (licencia del producto, certificado de registro)

Documento legal emitido por la autoridad competente en materia de reglamentacion
farmacéutica, que establece la composicién y formulacién detalladas del producto y las
especificaciones de la farmacopea u otras especificaciones reconocidas de sus ingredientes y
del producto final, y que incluye detalles sobre envasado, etiquetado y tiempo de conservacion.
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fébrmula maestra

Documento (o conjunto de documentos) que especifique las materias primas con sus cantidades
y materiales de envasado, y que incluya una descripcién de los procedimientos y precauciones
que deben tomarse para producir una cantidad especifica de un producto acabado, como
también las instrucciones para el procesado y el control durante el procesado.

registro maestro

Documento o conjunto de documentos que sirven como base para la documentacién del lote
(registro de lote en blanco).

envasado

Todas las operaciones, incluyendo las de llenado y etiquetado, a las que tiene que ser sometido
un producto a granel para que se convierta en un producto acabado. El llenado estéril no seria
considerado normalmente como parte del envasado, ya que se entiende por producto a granel el
contenedor primario lleno, pero que aun no haya sido sometido al envasado final.

material de envasado

Cualquier material, incluyendo el material impreso, empleado en el envasado de un producto
farmacéutico, excluyendo todo envase exterior utilizado para el transporte o embarque. Los
materiales de envasado se consideran primarios cuando estan destinados a estar en contacto

directo con el producto, y secundarios cuando no lo estan.

producto farmacéutico

Todo medicamento destinado al uso humano, o todo producto veterinario administrado a
animales de los que se obtienen alimentos, presentado en su forma farmacéutica definitiva o
como materia prima destinada a usarse en dicha forma farmacéutica, cuando esta legalmente

sujeto a inspeccion en el Estado Miembro exportador y en el Estado Miembro importador.

instrucciones de procesado

Véase la férmula maestra.

produccion

Todas las operaciones involucradas en la preparacion de un producto farmacéutico, desde la
recepcion de los materiales, a través del procesado y el envasado, hasta llegar al producto

acabado.

garantia de la calidad
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Véase la Primera Parte.

control de la calidad
Véase la Primera Parte.

cuarentena
Estado de los materias primas o de envasado, o materiales intermedios, o productos a granel o
acabados, aislados por medios fisicos o por otros medios eficaces, mientras se espera una

decision acerca de su autorizacion, rechazo, o reprocesamiento.

reconciliacién

Comparacion, con un margen de tolerancia por las variaciones normales, entre la cantidad del
producto o materiales teéricamente producidos o empleados, y la cantidad realmente producida
o0 empleada.

recuperacion (o mezcla)
Introduccion, en forma total o parcial, de lotes anteriores (0o de solventes redestilados y
productos similares), que tengan la calidad exigida, en otro lote en una etapa definida del
proceso de fabricacion.

reprocesado

Reelaboracién de todo o parte de un lote de producto de calidad inaceptable en una etapa
definida de la produccién, de tal forma que su calidad se eleve hasta ser aceptable, por medio
de una o mas operaciones adicionales.

producto devuelto
Producto acabado enviado de vuelta al fabricante.

especificaciones
Documento que describe detalladamente las condiciones que deben reunir los productos o

materiales usados u obtenidos durante la fabricacion. Las especificaciones sirven de base para
la evaluacion de la calidad.

procedimiento de operacién normalizado
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Procedimiento escrito autorizado que contiene instrucciones para realizar operaciones que no
necesariamente son especificas para un producto o material determinado, sino de naturaleza
mas general (por ejemplo: manejo, mantenimiento, y limpieza de equipos; comprobacion;
limpieza de instalaciones, y control ambiental; muestreo, e inspeccién). Algunos procedimientos
de esta naturaleza pueden utilizarse como complemento de la documentacion especifica para un
producto, sea ésta una documentacién maestra o referente a la produccién de lotes.

materia prima
Toda sustancia de calidad definida empleada en la fabricacién de un producto farmacéutico,
excluyendo los materiales de envasado.

sistema
Patrén regulado de actividades y técnicas de accion reciproca, que se unen para formar un todo
organizado.

comprobacién
Accién documentada que demuestra que un procedimiento, proceso, equipo, material, actividad,
o sistema conduce a los resultados previstos.

Primera Parte. Administraciéon de la calidad en la industria farmacéutica: filosofia y

elementos esenciales

En la industria farmacéutica en general, la administracién de la calidad se define® como el
aspecto de la funcién administrativa que determina y pone en practica la "politica de la calidad",
es decir la orientacion y las intenciones generales de un organismo en lo que respecta a la
calidad, en la forma como lo expresan y lo autorizan las autoridades superiores de dicho

organismo.

Los elementos basicos de la administracién de la calidad son:

infraestructura apropiada o "sistema de calidad" que abarque la estructura, procedimientos,
procesos, y recursos; y

acciones sistematicas necesarias para asegurar la confianza suficiente en que el producto (o
servicio) satisface determinadas condiciones de calidad. El conjunto de esas acciones se
denomina "garantia de la calidad".

9000.

> Esta definicién se conforma con la contenida en el Patrén Internacional ISO
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Dentro de una organizacion, la garantia de la calidad sirve como una herramienta administrativa.
En situaciones contractuales, la garantia de la calidad también sirve para generar confianza en
el proveedor.

En la fabricacién y provision de productos farmacéuticos, la terminologia puede variar. En
particular, rara vez se emplea la expresién "sistema de calidad", siendo "garantia de la calidad"
la que generalmente abarca elementos tales como estructura organizativa, procedimientos, y

procesos.

Los conceptos de garantia de la calidad, PAF, y control de la calidad constituyen aspectos de la
administracion de la calidad que se relacionan entre si. Se los describe en este informe con el
fin de hacer resaltar su fundamental importancia y su relacién con la fabricacion y el control de
los productos farmacéuticos.

Garantia de la calidad

1.1 Principio. "Garantia de la calidad" es un concepto muy amplio que abarca todos los aspectos
que individual o colectivamente influyen en la calidad del producto. Es el conjunto de medidas
adoptadas con el fin de asegurar que los productos farmacéuticos sean de la calidad necesaria
para el uso al que estan destinados. Por tanto, la garantia de la calidad incorpora las PAF y
otros factores, incluyendo aquellos que van mas alla del alcance de esta guia, tales como el
disefio y la elaboracién del producto.

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

a) que los productos farmacéuticos estén disefiados y elaborados de tal forma que se tengan
en cuenta los requisitos de las PAF y otros cdodigos relacionados, tales como la practica
adecuada de laboratorio (PAL)° y la practica clinica adecuada (PCL).

®Este es un cbdigo que rige el ensayo de sustancias quimicas con el fin de
obtener datos acerca de sus propiedades y asegurar su inocuidad para el ser
humano y para el medio ambiente. Difiere de la descripcidén de las "Préacticas
adecuadas de laboratorio en 1los laboratorios de control gubernamentales"
contenida en el 30_ Informe del Comité de Expertos de 1la OMS sobre
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas (Serie de Informes
Técnicos de la OMS, N_ 748, 1987, Anexo 1).
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b) que las operaciones de produccion y control estén claramente especificadas por escrito y
que se adopten los requisitos de las PAF;

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

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

e) que se efectuen todos los controles necesarios de las materias primas, productos
intermedios, y productos a granel, y otros controles, calibraciones, y comprobaciones
durante el procesado;

f) que el producto acabado sea procesado y controlado correctamente y de acuerdo con los
procedimientos definidos;

g) que los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de que las
personas autorizadas (véase también la seccion 10.6) hayan certificado que cada lote de
produccion 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 produccién, control y expedicion de los productos farmacéuticos;

h) que se hayan tomado medidas adecuadas para asegurar, en todo lo posible, que los
productos farmacéuticos sean almacenados por el fabricante, distribuidos, vy
subsiguientemente manejados de tal forma que la calidad se mantenga durante todo el
periodo de actividad de dichos productos.

i) que se establezca un procedimiento de auto-inspeccion y/o de auditoria de la calidad,
mediante el cual se evalle regularmente la eficacia y aplicabilidad del sistema de garantia
de la calidad.

1.3 El fabricante debe asumir la responsabilidad de la calidad de los productos farmacéuticos
para asegurar que sean apropiados para el uso previsto, que reunan los requisitos necesarios
para autorizar su comercializacién, y que no sean riesgosos para el paciente, debido a su
inocuidad, calidad o eficacia inadecuadas. Las principales autoridades administrativas son
responsables del cumplimiento de este objetivo de calidad, con la participacién activa y el
compromiso de numerosos departamentos a todos los niveles dentro de la compaifiia, de los
proveedores y de los distribuidores. Para que sea posible alcanzar el mencionado objetivo
cualitativo, se debe contar con un sistema de garantia de la calidad de amplio alcance y
correctamente aplicado, que incorpore las practicas adecuadas de fabricacion y de control de la
calidad. Es preciso que sea plenamente documentado y que su eficacia sea controlada. Todas
las partes del sistema de garantia de la calidad deben ser atendidas por personal competente, y

es necesario que se disponga de recintos, equipos e instalaciones adecuados.
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Practicas adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos (PAF)

2.1 Dentro del concepto de garantia de la calidad, las practicas adecuadas de fabricacion
constituyen 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 PAF 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) y confusién (causada por la colocacion de
etiquetas equivocadas en los envases. El texto de las PAF exige:

a) que todos los procesos de fabricacién se definan claramente, se revisen sistematicamente 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;

b) que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacién y todo
cambio significativo que se haya introducido en dichos procesos;

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 etiquetas correctos;

v) procedimientos e instrucciones aprobados;

vi) almacenamiento y transporte apropiados; y

vii) personal, laboratorios, y equipos adecuados para efectuar los controles
durante el proceso de produccion, bajo la responsabilidad de la gerencia de
produccién;

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

29



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.

h) que el almacenamiento y distribucién de los productos sean adecuados para reducir al
minimo cualquier riesgo de disminucién de la calidad;

i) que se establezca un sistema que haga posible el retiro de cualquier producto, sea en la
etapa de suministro o de venta;

j) que se estudie toda queja contra un producto ya comercializado, como también que se
investiguen las causas de los defectos de calidad, y se adopten medidas apropiadas con
respecto a los productos defectuosos para prevenir que los defectos se repitan.

Control de la calidad

3.1 El control de la calidad es la parte de las PAF que se refiere al muestreo, especificaciones,
y ensayo, como también a los procedimientos de organizacién, documentacion, y autorizacion
que aseguren que los ensayos necesarios y pertinentes realmente se efectuen, y que no se
permita la circulacion de los materiales, ni se autorice la venta o suministro de los productos,
hasta que su calidad haya sido aprobada como satisfactoria. El control de la calidad no se limita
a las operaciones de laboratorio, sino que debe estar presente en todas las decisiones
concernientes a la calidad del producto.

3.2 Todo poseedor de una autorizacion de fabricante debe contar con un departamento de
control de la calidad’. Se considera de importancia fundamental que el control de la calidad sea
independiente de la produccién. El departamento de control de la calidad debe ser también
independiente de otros departamentos, y estar bajo la autoridad de una persona calificada y
experimentada, que tenga a su disposicién uno o mas laboratorios de control. Debe contar con
recursos suficientes para asegurar que los procedimientos de control de la calidad puedan
efectuarse con eficacia y confiabilidad. Los requisitos basicos del control de la calidad son los
siguientes:

a) Se debe contar con instalaciones adecuadas, personal capacitado, y procedimientos
aprobados, a fin llevar a cabo el muestreo, la inspeccion, y el ensayo de materias primas,

" con excepcidén del poseedor de sdlo una parte del proceso de fabricacidén en
virtud de un contrato (véase la seccidn 8).
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b)

d)

f)

g)

h)

materiales de envasado, y productos intermedios, a granel, y acabados, y en caso que sea
apropiado, para efectuar el control de las condiciones ambientales en relacion con las PAF.
Deben obtenerse muestras de materias primas, materiales de envasado, y productos
intermedios, valiéndose de métodos y de personal aprobados por el departamento de control
de la calidad.

Los métodos de ensayo deben ser validados.

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

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

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.
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 autorizacién de comercializacién. 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.

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 tendra 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 de

los ingredientes farmacéuticos activos, participar en la investigacién de las quejas relacionadas

con la calidad del producto, y participar en la vigilancia del medio ambiente. Todas estas
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operaciones deben efectuarse conforme a los procedimientos escritos y, en los casos en que
sea necesario, deben registrarse.

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 documentacién, 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 areas de produccién
para llevar a cabo, como sea apropiado, los trabajos de muestreo e investigacion.

Saneamiento e higiene

4.1 Cada uno de los aspectos de la fabricacién de productos farmacéuticos debe ir acompafnado
de un elevado nivel de saneamiento e higiene, el cual debe abarcar al personal, instalaciones,
equipos y aparatos, materiales y recipientes para la produccion, productos de limpieza y
desinfeccion, y todo aquello que puede ser fuente de contaminacién del producto. Todas las
posibles fuentes de contaminacién deben ser eliminadas mediante un programa amplio de
saneamiento e higiene. (Con respecto a la higiene, véase la seccion 10, "Personal", y al
saneamiento, la seccion 11 "Instalaciones".)

Validacion

5.1 Los estudios de validacién constituyen una parte esencial de las PAF y deben efectuarse
conforme a protocolos definidos de antemano. Debe prepararse y archivarse un informe escrito
que resuma los 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.

Validacién del proceso

5.2 Los procesos de importancia critica deben validarse prospectiva y retrospectivamente.
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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, utilizando los materiales y equipos especificados, da como resultado un
producto que uniformemente posee la calidad exigida.

5.4 Se 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.

Quejas

6.1 Principio. Todas las quejas y ofras informaciones relacionadas con productos
potencialmente defectuosos deben examinarse cuidadosamente de conformidad con
procedimientos establecidos por escrito.

6.2 Debe ser designada una persona que se responsabilice de atender todas las quejas y de
decidir qué medidas deben adoptarse, juntamente con personal suficiente para asistirle en esa
tarea. Si la designacién recae en una persona que no sea la misma "persona autorizada",

entonces ésta debe ser informada acerca de toda queja, averiguacion, o retiro de productos.

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 debe participar permanentemente en el estudio de estos problemas.

6.5 Si se descubre un defecto en un lote o si se sospecha que un defecto existe, se debe tener
en cuenta si otros lotes deben también controlarse para determinar si han sido afectados por
dicho defecto. En particular, deben someterse a control otros lotes que podrian contener

sustancias reprocesadas provenientes del lote defectuoso.

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.
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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.

6.8 Los registros de quejas deben ser revisados periddicamente para ver si existe algun indicio
de que se repite algun problema especifico que deba recibir atencidén especial, y que tal vez
justifique que el producto sea retirado del comercio.

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.

Retiro de un producto

7.1 Principio. Debe existir un sistema para retirar del mercado en forma rapida y efectiva un
producto cuando éste tenga un defecto o exista sospecha de ello.

7.2 Debe designarse a una persona como responsable de la ejecucion y coordinacion de las
ordenes de retiro de un producto, que tenga a su disposicion el personal suficiente para manejar
todos los aspectos del retiro con la debida celeridad. Dicha persona debe ser independiente de
los departamentos de venta y organizacion. Si esta persona es otra que la persona encargada
de la autorizacién del producto, ésta debe ser informada acerca de toda operacion de retiro.

7.3 Se debe determinar por escrito el procedimiento de la operacién de retiro, el cual debe ser
revisado y actualizado periddicamente. La operacion de retiro de un producto debe iniciarse con
rapidez, al menos al nivel de hospitales y farmacias.

7.4 Se debe notificar inmediatamente a las autoridades competentes de todos los paises en los
que pudo haber sido distribuido un producto que ha sido retirado del mercado por tener un
defecto real o sospechado.

7.5 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).
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7.6 Debe registrarse el desarrollo del proceso de retiro y redactarse un informe sobre el mismo,
como también conciliarse los datos relacionados con las cantidades de productos distribuidos y
retirados.

7.7 Periédicamente debe efectuarse una revision y evaluacion de la eficiencia del sistema de

retiro.

7.8 Deben darse instrucciones en el sentido de que los productos sujetos a retiro se almacenen
en un lugar seguro y separado, hasta que se decida su destino final.

Produccion y andlisis por contrato

8.1 Principio. La produccion y el analisis 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 analisis 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 analisis, debe cumplir plenamente con sus responsabilidades.

Generalidades
8.2 Todas las gestiones relacionadas con la fabricacion y analisis contractuales, incluyendo
cualquier cambio propuesto en las disposiciones técnicas o de otra indole, deben conformarse a

la autorizacién de comercializacién referente al producto en cuestion.

8.3 Se debe contar con un contrato escrito que abarque la fabricacién y/o analisis de productos,
como también toda gestion técnica relacionada con éstos.

8.4 El contrato debe permitir que el contratante someta a auditoria las instalaciones del
contratista.

8.5 En el caso del analisis por contrato, la persona autorizada es la responsable de dar la
aprobacion final antes de que se autorice la circulacién del producto.
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El contratante

8.6 El contratante es responsable de evaluar si el contratista es suficientemente competente
para efectuar debidamente el trabajo o las pruebas requeridas, y de asegurar, por medio del
contrato, que se cumplan las PAF descritas en esta guia.

8.7 EI contratante habra de facilitar al contratista toda la informacién necesaria para llevar a
cabo correctamente todas las operaciones previstas en el contrato, conforme a la autorizacion
de comercializacion y a cualesquiera otros requisitos legales. El contratante debe asegurarse de
que el contratista tiene pleno conocimiento de todos los problemas relacionados con el producto,
el trabajo, y las pruebas, que pudieren poner en peligro las instalaciones, equipos, personal,
otros materiales, u otros productos.

8.8 EIl contratante debe asegurarse de que todos los productos procesados y los materiales
entregados por el contratista se conformen a todas las especificaciones correspondientes o bien
que la comercializacién del producto haya sido aprobada por la(s) persona(s) autorizada(s).

El contratista

8.9 El contratista debe contar con instalaciones, equipos, conocimientos, y experiencia
suficientes para llevar a cabo satisfactoriamente el trabajo que le asigne el contratante. Para
que un fabricante pueda llevar a cabo la fabricacién contractual de productos, debe contar con la

autorizacioén respectiva.

8.10 EI contratista no podra ceder a un tercero en todo o en parte el trabajo que se le ha
asignado por contrato sin la previa evaluacion y aprobacién por el contratante. En todo acuerdo
entre el contratista y un tercero se deberd asegurar que éste tenga acceso a la misma

informacién que el contratante, en lo que respecta a la fabricacién o analisis de productos.

8.11 El contratista debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda disminuir la
calidad del producto fabricado y/o analizado para el contratante.

El contrato

8.12 Debe prepararse un contrato que especifique las responsabilidades del contratante y del
contratista con relacién a la fabricacién y control del producto. Las partes del contrato que se
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refieran a aspectos técnicos del mismo deben ser redactadas por personas competentes que
tengan conocimientos suficientes en tecnologia y analisis farmacolégicos, y en las PAF. Las
partes contratantes deben manifestar su mutua conformidad con todas las disposiciones
relacionadas con la produccion y el analisis, las cuales deben conformarse a la autorizacion de

comercializacion.

8.13 En el contrato se debe estipular la forma en que la persona responsable de autorizar la
circulacion del producto asegurara que el lote ha sido fabricado conforme a las exigencias de la
autorizacién de comercializacion y que ello ha sido comprobado.

8.14 En el contrato se debe estipular claramente quiénes son la(s) persona(s) responsable(s) de
la adquisicion, ensayo, y expedicion de los materiales; de la produccion y control de calidad,
incluyendo el control durante el procesado; y del muestreo y analisis. En lo que respecta al
analisis, debe establecerse en el contrato si el contratista habra de obtener muestras dentro de
las instalaciones del fabricante.

8.15 Los registros relacionados con la fabricacién, analisis y distribucién, como también las
muestras de referencia, deben permanecer en manos del contratante o bien estar a su
disposicién. En caso que se reciban quejas o se alberguen sospechas de que existen defectos
en el producto, todo registro que guarde relacion con la evaluacién 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 debera ser accesible para las partes

contratantes.

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 asimismo el
procesamiento de informacién, si por el analisis efectuado segun contrato se demuestra que el
producto analizado debe ser rechazado.

Autoinspeccion y auditorias de calidad

9.1  Principio. La autoinspeccion tiene por objeto evaluar el cumplimiento por parte del
fabricante de las PAF en todos los aspectos de la produccion y del control de calidad. El
programa de autoinspeccién debe disefiarse de tal forma que sirva para detectar cualquier
deficiencia en el cumplimiento de las PAF y recomendar las medidas correctivas necesarias. La

autoinspeccion debe efectuarse en forma regular, pudiendo realizarse también en ocasiones
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especiales, como por ejemplo en caso de que un producto sea retirado del mercado o sea
rechazado repetidas veces, o bien cuando las autoridades oficiales de salud han anunciado una
inspeccion. En el grupo encargado de la autoinspeccién deben incluirse personas que puedan
evaluar el cumplimiento de las PAF en forma objetiva. Todas las recomendaciones referentes a
medidas correctivas deben ponerse en practica. El procedimiento de autoinspeccién debe
documentarse, y debe instituirse un programa efectivo de seguimiento.

Puntos de la autoinspeccion

9.2 Deben prepararse instrucciones escritas referentes a la autoinspeccion, a fin de establecer

un minimo de normas y requisitos uniformes que abarquen al menos los siguientes puntos:

a) personal

b) instalaciones, inclusive las destinadas al personal

c) mantenimiento de edificios y equipos

d) almacenamiento de materias primas y productos acabados
e) equipos

f) produccion, y controles durante el procesado

g) control de calidad

h) documentacion

i) saneamiento e higiene

j) programas de validacion y revalidacion

k) calibracion de instrumentos o sistemas de medicion

I) procedimientos de retiro de productos del mercado

m) manejo de quejas

n) control de etiquetas

0) resultados de las autoinspecciones anteriores, y medidas correctivas adoptadas.

Equipo de autoinspeccion
9.3 La administracién debe designar un equipo de autoinspeccion formado por personas locales

expertas en sus respectivos campos y conocedoras de las PAF. Pueden integrar dicho equipo
personas de la compafiia o ajenas a ella.

Frecuencia de la autoinspeccion
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94 La frecuencia de la autoinspeccion dependera de las necesidades de cada compaiia.

Informe de la autoinspeccion

9.5 Una vez terminada la autoinspeccion debe prepararse un informe sobre la misma, el cual
incluira:

a) resultados de la autoinspeccion,
b) evaluacion y conclusiones, y

c) medidas correctivas recomendadas.

Seguimiento

9.6 La administracion de la compafiia debe evaluar tanto la autoinspecciéon como las medidas
correctivas necesarias.

Auditoria de la calidad

9.7 Podria ser conveniente complementar la autoinspeccion con una auditoria de calidad, que
consiste en un examen y evaluacion de todo o parte del sistema de calidad, con el propésito
especifico de mejorarlo. Por lo general, la auditoria de la calidad se encarga a especialistas
independientes ajenos a la compafiia o bien a un equipo designado por la administracién
especificamente con ese fin. Dicha auditoria puede extenderse también a los proveedores y
contratistas (véase la seccion 8, "Produccién y analisis por contrato").

Auditoria de los proveedores

9.8 En el departamento de control de la calidad y en otros departamentos pertinentes recaera la
responsabilidad de la aprobaciéon 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 evaluacién se deben tener en cuenta los antecedentes del proveedor y la
naturaleza de los materiales requeridos. Si es necesaria una auditoria, en ella debe

39



10.

determinarse la capacidad del proveedor de cumplir con las normas de las PAF con respecto a
los ingredientes farmacéuticos activos (véase la seccion 18).

Personal

10.1 Principio. EIl establecimiento y mantenimiento de un sistema de garantia de la calidad
adecuado, como también la apropiada fabricacién y control de los medicamentos dependen de
los recursos humanos. De ahi que se debe 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 PAF que les incumben.

Generalidades

10.2 El fabricante debe contar con un numero suficiente de empleados que posean la
experiencia y 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. Ademas, 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 PAF.

10.4 Todo el personal debe conocer los principios que rigen las PAF 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.

10.5 Deben adoptarse las medidas necesarias para impedir el ingreso de personas no
autorizadas a las areas de produccién, almacenamiento, y control de la calidad. El personal que

no trabaja en dichas areas no debe utilizarlas como pasillos para ir a otras areas.

Personal principal
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10.6 El personal principal incluye al jefe de produccién, al jefe de control de la calidad, y la(s)
persona(s) autorizada(s). Normalmente, los cargos mas importantes deben llenarse con
personal de tiempo completo. El jefe de produccién debe ser independiente del de control de la
calidad. En compafias muy grandes, tal vez sea necesario delegar algunas de las funciones,
pero la responsabilidad no puede ser delegada.

10.7 El personal principal encargado de supervisar la fabricacion y de los productos
farmacéuticos y el control de su calidad debe poseer una educacion cientifica y experiencia
practica adecuadas y acordes con las exigencias de la legislacion nacional. Su educacién debe
incluir el estudio de una combinacion adecuada de las siguientes ciencias: a) quimica (analitica
u organica) o bioquimica, b) ingenieria quimica, c¢) microbiologia, d) ciencias y tecnologia
farmacéuticas, e) farmacologia y toxicologia, f) fisiologia, o g) otras ciencias afines. Debe
poseer también experiencia practica en la fabricacién 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 practica 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 relne estas calidades es el quimico farmacéutico.

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

a) autorizacion de procedimientos escritos u otros documentos, incluyendo modificaciones;

b) vigilancia y control del lugar de fabricacion;

c) higiene de la planta;

d) validacion del proceso y calibracién de los instrumentos de analisis;

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

f) aprobacion y vigilancia de proveedores de materiales;

g) aprobacion y vigilancia de los fabricantes contractuales;

h) establecimiento y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales vy
productos;

i) retencion de registros;

j) vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las PAF;
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k) inspeccion, investigacion, y obtencién de muestras, con el fin de controlar los factores que
pidieran influir en la calidad de los productos.

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

a) asegurar que los productos se fabriquen y almacenen en concordancia con la
documentacién apropiada, a fin de obtener la calidad exigida;

b) aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacion, incluyendo los
controles durante el procesado, y 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 lleve 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;

f) asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de produccién, y
que dicha capacitacion se adapte a las necesidades.

10.10 EI 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;

c) 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 analisis llevados a cabo por contrato;

f) 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 capacitacion inicial y continua del personal, y que dicha
capacitacion se adapte a las necesidades;

Otras funciones del departamento de control de la calidad se describen en la seccién 3.2.
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Capacitacion

10.11 EIl 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 areas de produccién 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 Ademas de la capacitacion basica acerca de la teoria y practica de las PAF, el personal
nuevo debe recibir capacitacion adecuada a las responsabilidades que se le asigna. La
capacitacion 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, segun corresponda. Asimismo, se debe llevar un
registro de dichos programas.

10.13 Deben ofrecerse programas especiales de capacitacion para el personal que trabaja en
areas donde existe peligro de contaminacién, como por ejemplo, las areas 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, y todas aquellas medidas que puedan elevar la comprensién y aplicacion
de dicho concepto.

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. Ademas, dicho ingreso debe supervisarse
cuidadosamente.

Higiene personal
10.16 Todo el personal, antes de ser contratado y durante el tiempo de empleo, debe someterse

a examenes médicos. Ademas, el personal que realice inspecciones visuales debe someterse a

examenes oculares.
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11.

10.17 Todo el personal debe recibir adiestramiento en las practicas de la higiene personal.
Todas las personas involucradas en el proceso de fabricacion deben observar un alto nivel de
higiene personal. En especial, se debe instruir al personal a que se laven las manos antes de
ingresar a las areas de produccion. Se deben colocar carteles alusivos a esa obligacién y se

deben cumplir las instrucciones.

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 condicion 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.

10.20 Se debe evitar el contacto de las manos del operario con materias primas, materiales
primarios de envasado, y productos intermedios o a granel.

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

10.22 Debe prohibirse el fumar, comer, beber, o masticar, como también el mantener plantas,
alimentos, bebidas o elementos de fumar, o bien medicamentos personales en las areas de
produccion, laboratorio y almacenamiento, o en cualquier otra area donde esas actividades
puedan influir negativamente en la calidad de los productos.

10.23 Los procedimientos relacionadas con la higiene personal, incluyendo el uso de ropas
protectoras, se aplican a todas las personas que ingresan a las areas de produccion, ya se trate
de empleados temporales o permanentes, o no empleados, como por ejemplo empleados de

contratistas, visitantes, administradores o inspectores.

Instalaciones
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11.1 Principio. Las instalaciones deben ser ubicadas, designadas, 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, y
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
disefiadas 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 iluminacién, temperatura, humedad y
ventilacién 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 maxima

proteccion contra el ingreso de insectos y animales.

Areas accesorias

11.7 Las areas destinadas a descanso y refrigerio deben estar separadas de las demas.

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 numero de usuarios. Los

bafios no deben comunicarse directamente con las areas de produccion o almacenamiento.

45



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.

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

Areas de almacenamiento

11.11 Las areas 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 y a granel; productos acabados, en
cuarentena, autorizados para expedicion, devueltos, o retirados del mercado.

11.12 Las areas 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.

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

almacenamiento.

11.14 Las areas separadas donde se almacenan los productos sometidos a cuarentena deben
estar claramente marcadas y el acceso a las mismas debe limitarse al personal autorizado. Todo
sistema destinado a sustituir a la cuarentena debe ofrecer condiciones equivalentes de
seguridad.

11.15 Normalmente debe existir un area de muestreo para las materias primas que esté

separada de las demas. Si el muestreo se efectua en el area de almacenamiento, debe hacerse

de tal forma que se impida la contaminacion y la contaminacién cruzada.
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11.16 El almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado, o
devueltos debe efectuarse por separado.

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

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 resguardado de dichos materiales.

Areas de pesaje (pueden ser parte del area de almacenamiento o del area de produccion)

11.19 El pesaje de las materias primas y la estimacion de su rendimiento mediante esa
operacién generalmente se realizan en areas separadas destinadas al pesaje, con dispositivos
especiales para controlar el polvo, por ejemplo.

Area de produccion

11.20 Con el objeto de reducir al minimo el riesgo de peligro médico serio causado por la
contaminacion cruzada, se debe contar con instalaciones independientes y auténomas para la
fabricacion de ciertos productos farmacéuticos, tales como los materiales altamente
sensibilizantes (la penicilina, por ejemplo) o preparaciones biolégicas (microorganismos vivos,
por ejemplo). La fabricacién de algunos otros productos, tales como algunos antibiéticos,
hormonas, sustancias citotoxicas, productos farmacéuticos sumamente activos, y productos no
farmacéuticos, no debe efectuarse en las mismas instalaciones. Asimismo, la fabricacion de
venenos técnicos, tales como pesticidas y herbicidas, normalmente no debe efectuarse en
instalaciones empleadas en la fabricacion de productos farmacéuticos. En casos excepcionales,
puede permitirse el principio del trabajo "en campafia" es decir con intervalos de tiempo y
limpieza adecuada entre una y otra produccion, en las mismas instalaciones, siempre que se

tomen precauciones especiales y se efectien las validaciones necesarias.
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. Asimismo, deben reunir las condiciones exigidas de limpieza.
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11.22 Las areas de trabajo y de almacenamiento durante el procesado deben permitir la légica
ubicacién de los equipos y materiales, de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de
confusién entre los distintos productos y sus componentes, se evite la contaminacién cruzada, y
se reduzca el riesgo de omision y aplicacion errébnea de cualquiera de las operaciones de

fabricacion o control.

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 y aberturas, y no despedir particulas. Ademas, deben
ser faciles de limpiar adecuadamente, y si es necesario, de desinfectar.

11.24 Las caferias, 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.

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

11.26 Las areas de produccion deben tener una ventilacion efectiva, con instalaciones de
control de aire (incluyendo el control de la temperatura, y donde se 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 areas deben ser vigiladas regularmente durante el
proceso de produccién y fuera de él, con el fin de asegurar el cumplimiento de sus
especificaciones de disefo.

11.27 Las instalaciones de envasado de productos farmacéuticos deben estar disefiadas y

planificadas de tal forma que se eviten confusiones y contaminaciones cruzadas.

11.28 Las areas de produccion deben estar bien iluminadas, especialmente donde se efectuan

los controles en linea de produccion.
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12.

Area de control de calidad

11.29 Los laboratorios de control de calidad deben estar separados de las areas de produccion.
A su vez, las areas donde se emplean métodos de prueba biolégicos, microbioldégicos 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 habran de efectuar. Se debe contar con espacio adecuado de almacenamiento
para muestras, patrones de referencia (si fuere necesario, con refrigeracion), y registros.

11.31 En el disefio del laboratorio debe contemplarse el empleo de materiales de construccién
adecuados. Ademas, se debe prever una adecuada ventilacion y prevenir la formacién de
vapores nocivos. Los laboratorios bioldgicos, microbioldgicos, 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.

Equipos

12.1. Principio. Los equipos se deben disefiar, construir, adaptar, ubicar, y mantener de
conformidad a las operaciones que se habran 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 que pueda influir
negativamente en la calidad de los productos.

12.2 La instalacion de los equipos se debe hacer de tal manera que el riesgo de error y

contaminacion sea minimo.

12.3 La canieria fija debe tener carteles que indiquen su contenido y, si es posible, la direccion
del flujo.
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13.

12.4 Todas las cafierias 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.

12.5 Para llevar a cabo las operaciones de produccion y 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.

12.6 Los equipos de produccién deben ser disefiados, mantenidos y ubicados de tal forma que
puedan usarse para los fines previstos.

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.

12.8 Los equipos e instrumentos del laboratorio de control deben ser adecuados a los
procedimientos de analisis previstos.

12.9 Deben seleccionarse instrumentos de limpieza y lavado que no constituyan fuente de

contaminacion.
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.

12.11 Siempre que sea posible, los equipos defectuosos deben ser eliminados de las areas de
control de la calidad, o al menos identificados claramente como tales.

Materiales

13.1 Principio. EIl principal objetivo de una fabrica de productos farmacéuticos es fabricar
productos acabados para uso de los pacientes mediante una combinacién de materiales
(activos, auxiliares y de envasado). Se debe prestar atencion especial a los materiales

empleados.

Generalidades

50



13.2 Todos los materiales que ingresan a la fabrica deben ser sometidos a cuarentena
inmediatamente después de su recepcion o procesamiento, hasta que sea autorizado su uso o
distribucion.

13.3 Todos los materiales y productos deben almacenarse en condiciones apropiadas
establecidas por el fabricante, y en un orden tal que pueda efectuarse la segregacion de los
lotes y la rotacién de las existencias, segun la regla de que los primeros que llegan son los
primeros que salen.

Materias primas®

13.4 La adquisicién de las materias primas es una operacion importante que debe involucrar a
personal que posea conocimientos profundos acerca de los productos y sus proveedores.

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 produccién 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.

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 envio, y 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.

8 Véase también la Seccién 18 de la Tercera Parte.
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13.9 Si un envio de materiales esta compuesto de diversos lotes, cada lote debe considerarse

independientemente para el muestreo, ensayo, y autorizacién.

13.10 Las materias primas del area de almacenamiento deben ser etiquetados adecuadamente.

Las etiquetas deben contener la siguiente informacién, como minimo;

a) el nombre con que ha sido designado el producto, y cuando fuere aplicable, el cédigo de
referencia;

b) el(los) numero(s) de lote(s) asignado(s) por el proveedor, y si lo(s) hubiere, el (los)
numero(s) de lote(s) asignado(s) por el fabricante al recibirlo(s);

c) siempre que sea apropiado, la condicién de los contenidos (en cuarentena, en prueba,
autorizados, rechazados, devueltos, o retirados, por ejemplo);

d) cuando corresponda, la fecha de caducidad, o la fecha después de la cual se hace

necesaria una nueva prueba.

En caso de que los sistemas de almacenamiento hayan sido totalmente computarizados, no es
necesario que toda la informacion mencionada figure en la etiqueta en forma legible.

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.

13.12 Se deben utilizar exclusivamente materias primas autorizados por el departamento de
control de la calidad, y que estén dentro de su tiempo de conservacion.

13.13 Las materias primas deben ser expedidos 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 y adecuadamente
etiquetados.

13.14 El peso y volumen de cada material expedido deben ser controlados y esta operacion
debe registrarse.

13.15 Los materiales expedidos para cada lote del producto final deben mantenerse juntos, y
deben ser visiblemente etiquetados como tales.
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Materiales de envasado

13.16 La adquisicion, manipulacion, y control de los materiales primarios y de los materiales de

envasado impresos debe efectuarse de la misma manera que en el caso de las materias primas.

13.17 Se debe prestar especial atencion a los materiales de envasado impresos. Deben
almacenarse almacenados 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.

13.18 A cada envio o lote de material impreso o de material primario de envasado se le debe

asignar un numero especial de referencia o marca de identificacion.

13.19 Todo material de envasado primario o material de envasado impreso desactualizado u
obsoleto debe ser destruido, y debe registrarse el destino que se le asigna.

13.20 Antes de ser utilizados, todos los productos y materiales de envasado deben ser
examinados en ocasion de su envio al departamento de envasado, en lo que respecta a su

cantidad, identidad, y conformidad con las respectivas instrucciones de envasado.

Productos intermedios y a granel
13.21 Los productos intermedios y a granel deben ser mantenidos en condiciones apropiadas.

13.22 Al ser recibidos, los productos intermedios y a granel adquiridos como tales, deben ser

manejados como si fueran materias primas.
Productos acabados
13.23 Los productos acabados deben mantenerse en cuarentena hasta su expedicién final,

después de lo cual deben almacenarse como existencia utilizable, en las condiciones
establecidas por el fabricante.
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13.24 La evaluacién de los productos acabados y la documentacién necesaria para que la
venta de dichos productos sea autorizada se describen en la seccién 5, "Practicas adecuadas de
control de la calidad".

Materiales rechazados y recuperados

13.25 Los materiales y productos deben ser identificados como tales y almacenados
separadamente en areas 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.

13.26 Sélo en casos excepcionales habran de reprocesarse los productos rechazados. El
reprocesado sera permitido solamente si no se ve afectada la calidad del producto, si se relinen
todas las especificaciones, y si se efectua 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 numero al lote reprocesado.

13.27 Para poder introducir total o parcialmente lotes que reunan las condiciones de calidad
exigidas, en otro lote del mismo producto, en una etapa determinada de la fabricacion, se
necesita una autorizacion previa. Asimismo, para recuperar un lote por ese medio, debe
hacerse de conformidad con un procedimiento determinado, una vez que se hayan evaluados
los riesgos, inclusive la posibilidad de que la operacion influya en el tiempo de conservacion del
producto. La recuperacién del lote debe registrarse.

13.28 EIl 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.

Productos retirados

13.29 Los productos retirados deben ser identificados y almacenados separadamente en un
area segura, hasta que se decida su destino. Esta decisién debe adoptarse lo mas pronto
posible.

Productos devueltos

13.30 Los productos provenientes del mercado que hayan sido devueltos deben ser eliminados,
a menos que se tenga la certeza de que su calidad es satisfactoria; podra considerarse su
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reventa, su reetiquetado o su inclusion en un lote subsiguiente, una vez que haya sido evaluado
por el departamento de control de la calidad, de conformidad con un procedimiento escrito. En
esa evaluacion debera tenerse en cuenta la naturaleza del producto, cualquier condicion
especial de almacenamiento que requiera, la condicion en que se encuentra y su historia, y el
tiempo transcurrido desde su expedicion. En caso de existir alguna duda con respecto a la
calidad del producto, no podra considerarse apto para un nuevo despacho o uso, aun cuando
pueda ser posible un reprocesado quimico basico para recuperar el ingrediente activo. Todas las
acciones efectuadas deben registrarse debidamente.

Reactivos y medios de cultivo

13.31 Todos los reactivos 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 conservacién, 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.

13.33 Se deben aplicar tanto controles positivos como negativos, a fin de verificar si los medios
de cultivos son apropiados. El tamano del inéculo utilizado en los controles positivos debe ser
apropiado para la sensibilidad requerida.

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.  Asimismo, deben
mantenerse en un area segura bajo la responsabilidad de una persona designada al efecto.

13.35 Los patrones de referencia oficiales deben utilizarse sélo para el propdsito descrito en la

monografia correspondiente.
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14.

13.36 Pueden establecerse patrones secundarios o de trabajo mediante el empleo de pruebas y
controles adecuados a intervalos regulares, para garantizar la normalizacion. Todo patrén de
referencia preparado en la fabrica misma debe basarse en los patrones de referencia oficiales,
cuando éstos estan disponibles.

13.37 Todo patron de referencia debe almacenarse y emplearse de tal forma que no se vea
afectada su calidad.

Materiales desechados

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 disefio, separados, y cerrados, de
conformidad a la legislacién 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.

Miscelanea

13.40 No se debe permitir que insecticidas, agentes de fumigacién, y materiales de
saneamiento contaminen equipos, materias primas, materiales de envasado, materiales de

procesado, o productos acabados.

Documentacion

14.1 Principio. La buena documentacion es una parte esencial del sistema de garantia de la
calidad y, por tanto, debe estar relacionada con todos los aspectos de las PAF. Tiene por objeto
definir las especificaciones de todos los materiales y métodos de fabricacién e inspeccion;
asegurar que todo el personal involucrado en la fabricacion sepa lo que tiene que hacer y
cuando hacerlo; asegurar que todas las personas autorizadas posean toda la informacion

necesaria para decidir acerca de la autorizacion de la venta de un lote de medicamentos; y
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proporcionar a la auditoria los medios necesarios para investigar de la historia de un lote
sospechoso de tener algun defecto. El disefio y la utilizacion de un documento depende del
fabricante. En algunos casos todos o algunos de los documentos mencionados a continuacion
podran integrar un conjunto de documentos, pero por lo general permaneceran separados.

Generalidades

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.

14.3 Los documentos deben ser aprobados, firmados, y fechados por las personas autorizadas.

Ningun documento debe modificarse sin autorizacién.

14.4 El contenido de los documentos debe estar libre de expresiones ambiguas: deben
expresarse claramente el titulo, la naturaleza y el propdsito. 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.

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

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.

14.7 Si se modifica un documento, la modificacién 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.

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 operacién, se deben mantener por un afo, como minimo,

después de la fecha de caducidad del producto acabado.
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14.9 Esta permitido registrar datos por medio de sistemas electrénicos de procesamiento de
datos, o bien por sistemas fotograficos u 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 registros. Sila 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 electronicamente 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.

Documentos exigidos

Etiquetas

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 compaiia. A
menudo resulta conveniente que en las etiquetas se usen colores, ademas de palabras, para
indicar la condicion en que se encuentra el producto (en cuarentena, aceptado, rechazado, o
estéril, por ejemplo).

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
declaracién de los contenidos netos, como por ejemplo, el numero de unidades
farmacéuticas, peso, o volumen;

c) numero de lote asignado por el fabricante;

d) fecha de caducidad, en forma no codificada;

e) condiciones especiales de almacenamiento o manipulacién que pidieran ser necesarias;
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f) indicaciones de uso, y advertencias o precauciones que pidieran ser necesarias; y
g) nombre y direccién del fabricante o de la compariia o la persona responsable de colocar el
producto en el mercado.

14.12 Para los patrones de referencia, la etiqueta o documento adjunto debe indicar la
concentracion, fecha de fabricacién, fecha de caducidad, fecha en que el cierre se abre por

primera vez, y condiciones de almacenamiento, en los casos apropiados.

Especificaciones y procedimientos de prueba

14.13 Los procedimientos de prueba descritos en los documentos deben ser comprobados en el
contexto de las instalaciones disponibles antes de que sean adoptados para las pruebas
correspondientes.

14.14 Deben establecerse especificaciones adecuadamente autorizadas y fechadas, incluyendo
pruebas de identidad, contenido, pureza, y calidad, tanto para las materias primas y de
envasado como para los productos acabados; cuando sea apropiado, se estableceran también
especificaciones para los productos intermedios o a granel. Deben incluirse también
especificaciones para agua, disolventes, y reactivos (acidos y bases, por ejemplo) usados en la
produccion.

14.15 Cada especificacion debe ser aprobada y mantenida por la unidad de control de la
calidad. En las secciones 14.18-14.21 se hace referencia a las especificaciones para las

materias primas, intermedios, y productos a granel y acabados.

14.16 Tal vez sea necesario efectuar revisiones periédicas de las especificaciones para estar de
acuerdo con las nuevas ediciones de la farmacopea del pais u otros compendios oficiales.

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

Especificaciones para las materias primas y de envasado
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14.18 Las especificaciones para las materias primas y primarios, o para los materiales de
envasado impresos, deben contener, cuando sea pertinente, una descripcién de los materiales,
incluyendo:

a) el nombre designado (la denominacién comun internacional, cuando corresponda) y el
cédigo de referencia interna;

b) la referencia, sila hubiere, a una monografia de la farmacopea; y

c) normas de calidad y cantidad, con los limites de aceptacion.

Segun 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;

c) 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.

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

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:
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a) El nombre designado del producto y el cédigo de referencia, si corresponde;

b) El(los) nombre(s) designado(s) del(los) ingrediente(s) activo(s) (y si corresponde, la(s)
denominacién(es) comun(es) internacional(es));

c) La formula o una referencia a la féormula;

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

f) 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.

Formula maestra

14.22 La férmula maestra autorizada debera existir para cada producto y tamafio de lote que
vaya a ser fabricado.

14.23 La férmula maestra debera incluir:

a) Nombre completo del producto, con el cddigo y referencia del producto, dado en las
especificaciones.

b) Descripcion de la forma farmacéutica, dosis, contenido de principio activo y tamafno de
lote.

c) Lista de todos los materiales a ser utilizados(con nhombre genérico cuando sea aplicable) y
la cantidad de cada uno. Si la substancia es exclusiva, indicar el nombre y la referencia.

d) Las especificaciones esperadas para el producto final, con los limites de aceptacién; y las
de los productos intermedios relevantes, cuando sea aplicable.

e) Descripcion de los procesos y localizacion de los principales equipos a ser utilizados.

f) El método o referencia de los métodos utilizados en la preparacion critica de los equipos.
Por ejemplo, limpieza (especialmente después de la elaboracibn o cambio de producto),
acondicionamiento, calibracion, esterilizacion etc.

9) Descripcion detallada, paso a paso de las instrucciones del proceso (Ej.: chequeo de
materiales, pretratamiento, secuencia de la adicion de materiales, tiempo de mezclas,
temperaturas etc)
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h) Las instrucciones para los controles en proceso, con sus respectivos limites.

i) Cuando sea necesario, los requisitos para almacenamiento del producto, incluyendo el
envase, etiquetado y las condiciones especiales de almacenamiento.

i) Las precauciones especiales que deben observarse.

Instrucciones de envasado

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

referencia a:

a) El nombre del producto.

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

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

d) Una lista completa de todos los materiales de envasado exigidos para un lote de tamafio
normal, incluyendo cantidades, tamafos y tipos con el cdédigo o numero de referencia
relacionados con las especificaciones para cada material de envasado.

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

f) 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 produccidén esté en
condiciones adecuadas antes de comenzar las operaciones.

9) Una descripcion de la operacién de procesado, incluyendo cualquier operacién subsidiaria
importante, y de los equipos a ser usados.

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

Registro 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 esté en vigencia. El

método de preparacién de tales registros debe disefiarse de tal forma que ese eviten los errores
de trascripcion.
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14.27 Antes de comenzar una operacion de procesado, se debe verificar si los equipos y el lugar
trabajo esta libres de productos, documentos o materiales correspondientes al proceso anterior,
que ya no se requieren para el proceso que esta por iniciarse, y que los equipos estén limpios y
preparados para el uso. Dicha verificacién debe registrarse.

14.28 Durante el proceso y en el momento en que se lleva a cabo cada accién, deben registrarse
los datos indicados a continuacién. 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) EI numero del lote que se esta fabricando.
c) Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes, y del completamiento de la
produccién.
d) Elnombre de la persona responsable de cada etapa de produccion.
e) Las iniciales del (los)operador (es) de las diversas etapas mas importantes de la produccién
y, cuando corresponda, de la (s) persona (s) que verificd (verificaron) cada una de éstas
operaciones (control de peso por ejemplo).
f)  El numero de lote y/o numero de analisis de control, y las cantidades de cada una de las
materias primas que se hayan pesado (incluyendo el numero de lote y la cantidad de cualquier
material recuperado o reprocesado que se haya agregado).
g) Cualquier operacién o hecho relacionados con el procesado y los equipos utilizados.
h) Los controles efectuados durante el procesado vy 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 delas desviaciones
significativas del rendimiento esperado.
i) Notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacion firmada

referente a toda desviacion de la férmula maestra.
Registro del envasado de lotes
14.29 Debe mantenerse un registro del envasado de lotes para cada uno de los lotes o partes de
lotes procesados. Dicho registro debe basarse en las partes pertinentes de las instrucciones de

envasado, y el sistema de preparacién del mismo debe tener por objeto evitar los errores de

trascripcion.
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14.30 Antes de comenzar una operacion de envasado, debe verificarse que los equipos y

lugar de trabajo estén libres de productos anteriores, documentos, y materiales que no se
requieren para el proceso que esta por iniciarse, y que los equipos estén limpios y preparados
para el uso. Dicha verificacion debe registrarse.

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 numero de lote y la cantidad de producto acabado que se espera
obtener, y la cantidad real obtenida y la conciliacion.

b) Lafecha(s)y hora(s) de las operaciones de envasado.

c) Elnombre de la persona responsable que efectlua la operacién de envasado.

d) Las iniciales de los operadores de cada una de las etapas significativas.

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.

f) 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 area 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 numero 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 autorizacién escrita de la persona responsable.

i) Las cantidades y numeros 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.

Procedimientos de operacion (normalizados) y registros

14.32 Debe establecerse procedimientos de operacién y registros normalizados para la

recepcion de cada envio de materias primas y de materiales primarios y de envasado impresos.

14.33 Los registros de recepcion deben incluir:
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El nombre del material que consta en la nota de envio y en los recipientes.

El nombre y/o cédigo dado al material en el lugar de recepcion, si es diferente al del inciso

c) Lafecha de recepcion.

d) El nombre del proveedor y, de ser posible, el del fabricante.

e) Elnumero de lote o referencia usado por el fabricante.

f) La cantidad total recibida, y el numero de recipientes recibidos.

g) El numero asignado al lote después de su recepcion.

h) Cualquier comentario que sea pertinente (la condicibn en que se encuentran los
recipientes, por ejemplo).

14.34 Debe 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.

14.35 Debe establecerse procedimientos de operacion normalizados para cada instrumento y
equipo, y debe colocarse la trascripcion escrita de los mismos acerca de dichos instrumentos y
equipos.

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

14.37 las instrucciones referentes al muestreo deben incluir:

a) Elmeétodoy el plan de muestreo.

b) El equipo a ser empleado.

c) Precauciones que deben tomarse para evitar la contaminacion del material o el deterioro
de su calidad.

d) Las cantidades de las muestras a ser recogidas.

e) Instrucciones referentes a alguna subdivisién de la muestra.

f) El tipo de recipientes a usarse para las muestras, y si son recipientes aptos para el
muestreo aseéptico o para el muestreo normal.

g) Precauciones especiales que deban tomarse, especialmente en lo referente al muestreo de
material estéril o nocivo.
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14.38 Debe establecerse un procedimiento normalizado de operacién que incluya los detalles
del sistema de numeracion de lotes, con el objeto de asegurar que cada lote de producto intermedio,
a granel, o acabado 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 envasado deben estar relacionados

entre si.

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

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

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

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

a) El nombre del material o producto, y cuando corresponda, de la forma farmaceéutica.

b) El numero del lote, y cuando corresponda, el nombre del fabricante y/o del proveedor.

c) Referencias a las especificaciones y procedimientos de analisis pertinentes.

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

e) Las fechas de los andlisis.

f) Las iniciales de las personas que efectuaron los analisis.

g) Las iniciales de las personas que verificaron los analisis y los calculos, cuando
corresponda.

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

responsable.

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

14.45 Debe mantenerse registros de la distribucién de cada lote de un producto, a fin de facilitar
el retiro del lote si fuese necesario.

14.46 Debe 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.

c) Mantenimiento, limpieza, y saneamiento.

d) Cuestiones relativas al personal, incluyendo idoneidad, capacitacion, vestimenta, e higiene.
e) Control del medio ambiente.

f) Control de animales e insectos nocivos.

g) Quejas.

h)  Retiros de productos del mercado.

i) Devoluciones.

14.47 Debe 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 llevan a cabo esas operaciones.

14.48 Debe registrarse debidamente y en orden cronologico el uso dado a los equipos
importantes e indispensables, y las areas en que han sido procesados los productos.

14.49 Debe establecerse por escrito procedimientos por los cuales se asigne la responsabilidad
por el saneamiento, describiendo detalladamente los horarios de limpieza, métodos, equipos, y
materiales a ser empleados, y las instalaciones objeto de la limpieza. Dichos procedimientos

escritos deben cumplirse.
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Segunda Parte

Buenas practicas de produccion y control de calidad

15. Buenas practicas de produccion. 1

15.1 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 reunan las condiciones de calidad exigidas.

Generalidades

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 registran.

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

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 haya discrepancias que superen los
limites aceptables.

15.5 15.5 No deben llevarse a cabo operaciones con diferentes productos simultanea o

consecutivamente en la misma habitacién, a menos que no haya riesgo alguno de confusién

o0 contaminacioén 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

1 Para la fabricacién de productos estériles, véase la seccién 17 de la Tercera Parte. Para la fabricacion de ingredientes

farmacéuticos activos (sustancias farmacéuticas a granel), véase la seccion 18 de la Tercera Parte.
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identificadas con carteles o de otra forma, con indicacion del producto o material que se esta
procesando, su actividad (si corresponde), y el numero del lote. Si fuere apropiado, dicha

indicacion debe también mencionar la etapa en que se encuentra la produccion.

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

15.8 En circunstancias normales, no deben fabricarse productos no medicamentosos en las
areas doénde se fabrican productos farmacéuticos, o con equipos destinados a la producciéon
de éstos.

15.9 Los controles durante el procesado se realizan mayormente dentro del area de
produccion. No deben presentar riesgo alguno para la calidad del producto.

Prevencion de la contaminacién cruzada y de la contaminacion bacteriana en la

produccién.

15.10 Cuando en la produccion se emplean materiales seco, deben tomarse precauciones

especiales para prevenir la generacién de polvo y su diseminacion.

15.11 Se debe evitar la contaminacién de una materia prima de un producto por otra materia
prima o producto. Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la generacién
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
y de la ropa 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 mas
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 contaminacién 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 contaminacién cruzada mediante la adopcién de las siguientes

medidas técnicas y administrativas, entre otras. Se recomienda:
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a) Que la produccién 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), y “por campanas” (es decir, con intervalos de tiempo), y
limpieza adecuada entre una y otra produccion.

b) Que se establezca areas herméticas, con diferencias de presion y dotadas de
extractores de aire.

c) 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 areas donde se procesan los productos que
corren un riesgo especial de contaminacion.

e) Que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacién de eficiencia
conocida, ya que la limpieza incorrecta de los equipos constituye una fuente comun de
contaminacion.

f) Que se instuya 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.

15.13 Debe verificarse periédicamente la eficacia de las medidas destinadas a prevenir la
contaminacion cruzada. Dicha verificacibn se debe hacer de conformidad con

procedimientos de operaciéon normalizados.

15.14 Las éareas donde se procesan productos susceptibles deben ser sometidas
periddicamente a operaciones de control microbioldgico.

Operaciones de procesado: productos intermedios y a granel

15.15 Antes de iniciar una operacion de procesado, deben adoptarse las medidas
necesarias para asegurar que el area 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.

15.16 Se debe llevar a cabo y registrarse todos los controles durante el procesado y los

controles ambientales.

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

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

particulas metélicas.

15.19 Cualquier desviacion significativa del rendimiento esperado debe ser registrada e
investigada.

15.20 Debe comprobarse que las tuberias y otros equipos destinados al transporte de
productos de un area a otra estén conectados correctamente.

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 microbiologica y las medidas que deban
adoptarse.

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 éstas operaciones. Para asegurar el funcionamiento satisfactorio de los
instrumentos, éstos deben ser controlados diariamente o antes de su empleo en analisis.
Debe indicarse claramente las fechas en que se efectuan los trabajos de mantenimiento y
calibracion y las fechas en que se deba efectuar una recalibracion.

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

Operaciones de envasado

15.24 Al establecer un programa de envasado, se debe tratar encarecidamente de reducir al
minimo el riesgo de la contaminacién cruzada, de confusiones, y de sustituciones. El

envasado de un producto no debe hacerse muy cerca del envasado de otro producto
distinto, a menos que se trate de lugares separados o vigilados por medios electronicos.
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15.25 Antes de iniciar las operaciones de envasado deben adoptarse medidas para
asegurar que el area de trabajo, las lineas de envasado, las maquinas 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 operacién debe registrarse.

15.26 El nombre y numero de lote del producto que esta manejando deben ser exhibidos en
cada estacion o linea de envasado.

15.27 En condiciones normales, el etiquetado debe efectuarse lo mas pronto posible
después de las operaciones de envasado y cierre. Si se demora el etiquetado, se deben
adoptar medidas apropiadas para asegurar que no haya confusién o error en el etiquetado.

15.28 Debe verificarse si es correcta la impresién ( de los cédigos y fechas de caducidad,
por ejemplo), ya sea que se efectie en forma independiente o como parte del proceso de
envasado, y esa verificacion debe registrarse. Si la impresion se efectua manualmente, debe

verificarse a intervalos regulares.

15.29 Se debe prestar especial atencion cuando se utilizan etiquetas sueltas, y cuando se
efectua una sobreimpresién fuera de la linea de envasado, y en operaciones de envasado
manual. Normalmente y para evitar confusiones, es preferible utilizar, las etiquetas
dispensadas en rollos, antes que las sueltas. Si bien la verificacion por medios electronicos
automaticos de todas las etiquetas en la linea de produccién puede ser util para evitar
errores, se debe controlar éste sistema, cerciorandose de que los instrumentos de lectura
electrénica de codigos, los contadores de etiquetas, u otros aparatos similares estén

funcionando correctamente.

15.30 La informacion impresa o estampada en los materiales de envasado debe ser bien
clara y no debe borrarse o destefirse con facilidad.

15.31 El control de los productos en la linea de produccion debe incluir como minimo la

verificacion de lo siguiente:

a) Sies apropiada la apariencia general de los envases.

b) Silos envases estan completos.
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16.

c) Sise han usado los productos y materiales de envasado correctos.
d) Sila sobreimpresién se ha hecho debidamente.

e) Sies correcto el funcionamiento de los controles de linea.

Las muestras recogidas de la linea de envasado deben ser devueltas.

15.32 Los productos que se han visto involucrados en un acontecimiento inusual durante el
envasado deben reintroducirse al proceso solamente después de que hayan sido
inspeccionados, investigados y aprobados por personal autorizado. Se debe mantener un
registro detallado de esta operacion.

15.33 Si durante la conciliacién 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 explicacién
satisfactoria antes de autorizar la expedicion de los productos.

15.34 Una vez completada una operacion de envasado, todos los materiales de envasado
que tengan el cédigo 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.

Buenas practicas en el control de calidad

16.1  Principio. En el control de calidad se encuentran involucrados el muestreo, las
especificaciones y las pruebas, como también los procedimientos de organizacién,
documentacion, y autorizacibn que aseguran que se lleven a cabo todas las pruebas
pertinentes, y que no se autorice el uso de materiales ni el despacho de productos para su
venta o provisién, sin que se haya establecido que su calidad es satisfactoria. El control de
calidad no se limita a loas operaciones de laboratorio, sino que debe estar involucrado en
todas las decisiones vinculadas con la calidad del producto. Se considera fundamental que
el control de calidad, sea independiente de la produccién.1

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.
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1 Véase también la seccion 3 de la Primera parte.

16.3 Las muestras deben ser representativas de los lotes de material de los cuales han
Recogidas de conformidad con el procedimiento escrito aprobado.

16.4 El muestreo se debe llevar a cabo de tal forma que se evite la contaminacion u otros
problemas que puedan influir negativamente en la calidad del producto.

16.5 Durante el muestreo se debe tener especial cuidado en evitar la contaminacion o
confusion de los materiales sometidos al muestreo. Deben estar limpios todos los equipos
de muestreo que entran en contacto con los materiales. Es probable que deban tomarse
precauciones especiales con algunos materiales excepcionalmente peligrosos o potentes.

16.6 Los equipos empleados en el muestreo deben limpiarse, y si fuere necesario,
esterilizarse, antes y después de cada uso, y deben almacenarse en forma separada de los
demas equipos de laboratorio.

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

a) El nombre del material sometido a muestreo.

b)  El numero del lote.

c) El numero del contenedor de donde se ha recogido la muestra.
d) Lafirma de la persona que ha recogido la muestra.

e) La fecha del muestreo.

Requisitos exigidos en las pruebas

Materias primas y de envasado

16.8 Antes de autorizar el uso de materias primas o de envasado, el jefe de control de
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.
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16.9 Una muestra proveniente de cada contenedor de materia prima debe someterse a
prueba (véase también la seccion 13.11)

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

16.11 En reemplazo de la prueba efectuada por el fabricante, puede aceptarse un certificado
de analisis suministrado por el proveedor, siempre que el fabricante establezca la
confiabilidad de dicho analisis mediante una comprobacion periédica de los resultados de las
pruebas efectuadas por el proveedor (véanse las secciones 9.8 y 9.9), y una auditoria in situ
de la capacidad del proveedor. (Esto no afecta lo dispuesto en la seccion 16.9). Los
certificados deben ser originales, no fotocopias, a no ser que éstas estén autenticadas
fehacientemente. Los certificados deben contener la siguiente informacion:

a) ldentificacion del proveedor, firma del funcionario competente y declaracion de la
idoneidad del primero.

b) Nombre y niumero de lote del material sometido a prueba.

c¢) Indicacion de la especificaciones y métodos empleados.

d) Indicacion de los resultados obtenidos en las pruebas y fecha de las mismas.

Control durante el procesado

16.12 Deben mantenerse registros de los controles efectuados durante el procesado, os
cuales formaran parte de los registros de los lotes (véase la seccién 15.2).

Productos acabados

16.13 Antes de la autorizacion de cada lote de productos farmacéuticos, debe determinarse
debidamente en el laboratorio que dicho lote estda conforme a las especificaciones
establecidas para los productos acabados.

16.14 Los productos que no se encuentran conforme a las especificaciones establecidas o
los criterios de calidad pertinentes deben ser rechazados. Pueden someterse los productos
rechazados a un reprocesamiento, si esto es viable, pero los productos reprocesados deben
cumplir con todas las especificaciones y otros criterios de calidad antes de que sean
aceptados y autorizados.
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Examen de los registros de produccién 1

16.15 Los registros de produccién 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 vinculacién con el efecto o la discrepancia. La
investigacion efectuada debe registrarse por escrito, incluyendo las conclusiones de la

misma y su seguimiento.

16.16 Las muestras recogidas de cada lote de producto acabado deben ser retenidas por un
minimo de un afio 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 guardarse muestras mas
pequefas en recipientes apropiados. Las muestras de materias primas activas deben
retenerse por un afio 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 afos. 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.

Estudios de estabilidad

16.17 EIl departamento de control de 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 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 practica un programa permanente de
determinacion de la estabilidad, que incluya elementos tales como los siguientes:
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1 Se conoce también como examen de lotes.

a) Una descripcion completa del medicamento objeto del estudio.

b) Los parametros y métodos completos de pruebas, que describan todas las pruebas de
actividad, pureza y caracteristicas fisicas, como también evidencias documentadas de que
esas pruebas indican estabilidad.

c) Disposicidon de que se incluya un numero suficiente de lotes.

d) Cronograma de pruebas para cada medicamento.

e) Disposicion de que se establezcan condiciones especiales de almacenamiento.

f) Disposicion de que se retengan muestras apropiadas.

g) Un resumen de todos los datos obtenido, incluyendo las evaluaciones y conclusiones
del estudio.

16.20 La estabilidad debe determinarse antes de la comercializacién, y también después de
cualquier informacion significativa de los procesos, equipos, materiales de envasado, etc.

Tercera Parte

Pautas complementarias y de apoyo

17. Productos farmacéuticos estériles
Explicacién

Si bien estas pautas no reemplazan a ninguna de las secciones de la primera parte ni de la
segunda, hacen resaltar algunos puntos especificos para la fabricacion de preparaciones
estériles, con el objeto de reducir al minimo los riesgos de la contaminacion microbioldgico,

por particulas y pirogénica.

Generalidades

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

pasado por filtros de comprobada eficiencia.

77



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 area limpia.

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

Maximo No. de particulas Maximo numero de microorga_
permitidas por m3 nismos viables permitidos por m3
Grado 0.5-5um >5um
A
(Estacién de trabajo 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

- - Los sistemas de corriente de aire laminar deben suministrar una velocidad de aire
homogénea de aproximadamente 0.30 m/s para la corriente vertical y de
aproximadamente 0.45 m/s para la corriente horizontal, pero la precisién de la velocidad
del aire dependera del tipo de equipo empleado.

- - Para alcanzar los grandes de aire B, C, y D, el niumero de cambios de aire debe
ser generalmente mas alto que 20 por hora en una habitacidon con un buen patrén de
corriente de aire y filtros de aire particulado de alta eficacia (HEPA).

- - Los valores bajos para los contaminantes son confiables solamente cuando se
recoge un elevado numero de muestras de aire.

- - La orientacion dada con respecto al nUmero maximo de particulas permitido
corresponde aproximadamente al Patrén Federal de los Estados Unidos 209 E (1992),
como sigue: Clase 100 (grados A y B), Clase 10.000 (grado C), y Clase 100.000 (grado
D).
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Tal vez no siempre sea posible demostrar que se ha cumplido con un patréon determinado
del aire al punto de llenado durante el proceso de llenad, debido a que del producto mismo
se generan particulas o pequenas gotas.

17.4 Cada operacion de fabricacion requiere un nivel apropiado de limpieza del aire, para
reducir al minimo los riesgos de la contaminacion particulada o microbiana del producto o de
los materiales que se estan manipulando. En la seccion 17.5 se consignan los grados
minimos de aire requeridos para las diferentes operaciones de fabricacion. Cuando el
producto se expone al ambiente, las condiciones particuladas y microbianas indicadas en el
Cuadro 1 deben mantenerse en la zona inmediatamente vecina al producto. Estas
condiciones deben mantenerse también en todo el entorno del producto si el personal no
esta presente en el drea de procesamiento, y si las condiciones se deterioran por cualquier
razon, debe ser posible volver a las condiciones recomendadas después de transcurrido un
breve periodo de “limpieza”. El empleo de tecnologia de proteccion absoluta y de sistemas
automatizados para reducir al minimo la intervencibn humana en las areas de
procesamiento puede facilitar considerablemente el mantenimiento de la esterilidad de los
productos fabricados. Cuando se emplean dichas técnicas también tienen vigencia las
recomendaciones contenidas en estas pautas complementarias, en especial las que se
refieren a la calidad del aire y su control, con una interpretacion apropiada de los términos
“sitio de trabajo” y “ambiente”.

Fabricacion de preparaciones estériles

17.5 En esta seccion las operaciones de produccion se dividen en tres categorias: la
primera, en la cual la preparacién se sella en su recipiente final y se somete a una
esterilizacién terminal; la segunda, en la cual la preparacién se esteriliza por filtracién; y la
tercera, en la cual la preparacion no puede esterilizarse ni por filtracion ni en forma terminal,
y por consiguiente debe producirse con materiales de partida estériles y en forma aséptica.
Los grados ambientales, segun se especifica en las secciones 17.5.1 y 17.5.3, deben ser
fijados por el fabricante sobre la base de series de comprobacién (llenados en medios
estériles, por ejemplo).

Productos esterilizados en forma terminal

17.5.1 Por lo general, las soluciones deben prepararse en un ambiente de grado C, con el
objeto de obtener conteos microbianos y particulados bajos, aptos para filtracion vy
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esterilizacién inmediatas. Las soluciones pueden prepararse en ambientes de grado D,
siempre que se hayan tomado medidas adicionales para reducir al minimo la contaminacién,
como por ejemplo el uso de frascos cerrados. Cuando se trata de preparaciones
parenterales, el llenado debe efectuarse en una estacion de trabajo de corriente de aire
laminar (grado A), en un ambiente de grado C. La preparacién de otros productos estériles,
como por ejemplo unguientos, cremas, suspensiones y emulsiones, y el llenado de los
recipientes, generalmente debe hacerse en ambiente de grado C antes de la esterilizacion

terminal.

Productos estériles filtrados

17.5.2 La manipulacion de las materias primas y la preparacion de soluciones deben
efectuarse en un ambiente de grado C. Estas actividades pueden efectuarse también en un
ambiente de grado D, siempre que se hayan adoptado medidas adicionales para reducir al
minimo la contaminacion, como por ejemplo el uso de recipientes cerrados antes de la
filtracion. Luego de la filtracién estéril, el producto debe manipularse y cargarse en
recipientes bajo condiciones estériles en un area de grado A o B, con ambiente de grado B o
C, respectivamente.

Otros productos estériles preparados con materias primas en forma aséptica

17.5.3 La manipulacién de materia prima y todo procesado posterior debe efectuarse en un
area de grado A o B, en ambientes de grado B o C, respectivamente.

Personal

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

17.7 Todos los empleados (incluyendo el personal de limpieza y mantenimiento) que
trabajan en dichas areas deben someterse regularmente a programas de capacitacion en
disciplinas relacionadas con la correcta fabricacién de productos estériles, incluyendo la
higiene y conocimientos basicos de microbiologia. En caso de que sea necesario el ingreso
a las areas de personas extranas que no hayan recibido dicha capacitacion (personal de

construccion o mantenimiento contratado afuera), deben ser supervisadas cuidadosamente.

80



17.8 El personal que haya estado involucrado en el procesado de materiales de tejidos
animales o de cultivos de microorganismos distintos de los usados en el presente proceso
de fabricacion no debe ingresar a las areas de preparacion de productos estériles, a menos
que se hayan aplicado procedimientos rigurosos y claramente definidos de

descontaminacion.

17.9 Deben mantenerse elevados niveles de higiene y limpieza personal, y los empleados
involucrados en la fabricacién de preparaciones estériles deben recibir instrucciones de que
tienen la obligacion de informar sobre cualquier situacion que pueda causar el
desprendimiento de un numero anormal de contaminantes, o de contaminantes de diversos
tipos; es conveniente que se efectien examenes peridédicos para determinar si existen
dichas condiciones. 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.

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 al aseo personal, se deben seguir procedimientos
escritos.

17.11 El tipo de ropas y la calidad de las mismas debe 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 areas 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 contaminacién proveniente de fuera del area 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 cubre calzados
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 mascara para evitar que la cara desprenda gotas de sudor; deben usarse
guantes esterilizados de goma o material plastico que no estén cubiertos 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
virtualmente 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 mascaras y los guantes deben cambiarse para cada sesion de trabajo,
como minimo. Es posible que sea necesario utilizar ropas desechables.

17.15 La limpieza y el lavado de las ropas utilizadas en las areas limpias debe efectuarse de
tal forma que no 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 de ellas se desprendan particulas. Las operaciones de lavado y
esterilizacion deben efectuarse de conformidad con procedimientos operativos

normalizados.
Instalaciones
17.16 De ser posible, todas las instalaciones deben disenarse de tal forma que se evite el

ingreso innecesario de personal de supervision o control: El disefio de las areas de grado B
debe permitir que todas las operaciones puedan ser observadas desde el exterior.
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17.17 Todas las areas limpias, todas las superficies expuestas deben ser suaves,
impermeables y sin grietas, para reducir al minimo el desprendimiento o la acumulacién de
particulas o microorganismos y permitir la aplicacién constante de sustancias limpiadoras y
desinfectantes, donde sea apropiado.

17.18 Para reducir la acumulaciéon de polvo y para facilitar la limpieza, no debe haber
lugares que no puedan limpiarse, y las instalaciones deben tener un minimo numero de
repisas, estantes, anaqueles y equipos. Las puertas deben estar construidas de tal forma
que no tengan superficies que no puedan limpiarse; por esta razén son inconvenientes las

puertas corredizas.

17.19 En caso de existir cielorrasos falsos, éstos deben cerrarse herméticamente para

prevenir la contaminacion proveniente del especio libre.

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

17.21 Siempre que sea posible, se debe evitar la instalacién de sumideros y drenajes, o bien
excluirlos de las areas donde se efectian operaciones asépticas. Donde haya necesidad de
instalarlos, deben disefiarse, ubicarse y mantenerse de tal manera que se reduzca al minimo
el riesgo de contaminacién microbiana; deben contar con trampas con cierres de aire que
sean eficientes y faciles 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.

17.22 Las habitaciones destinadas al cambio de vestimenta deben estar disefiadas como
esclusas de aire, para separar las diferentes etapas de dicho cambio, con miras a reducir al
minimo posible la contaminacién de las ropas de proteccion con microbios y particulas.
Dichas habitaciones deben limpiarse eficientemente con descargas de aire filtrado. A veces
es conveniente contar con salas cambiadoras independientes para la entrada y para la
salida de las areas limpias. Las instalaciones para el lavado de las manos deben estar
ubicadas solamente en las salas de cambio de vestimenta, nunca en los lugares donde se

efectuan trabajos asépticos.
17.23 Las esclusas de aire no deben abrirse simultdneamente. Se debe contar con un

sistema de cierre interbloqueado y con un sistema de alarma visual y/o auditivo para

prevenir la apertura de mas de una puerta a la vez.
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Equipos

17.24 Debe mantenerse una presion de aire positiva con relacion a las areas circundantes
en todas las condiciones de operacion, mediante el suministro de suficiente cantidad de aire
filtrado y su limpieza efectiva con descargas del mismo. Ademas, 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 radioactivos, o materiales viricos o bacterianos
vivos. Para algunas operaciones tal vez sea preciso contar con instalaciones de

descontaminacion y de tratamiento de aire que sale de un area limpia.

17.25 Debe mostrarse que los patrones de corriente de aire no presenten riesgo de
contaminacién, 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 area de mayor riesgo para los productos.

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

regularmente.

17.27 Debe tenerse en cuenta la posibilidad de restringir el acceso innecesario a las areas
muy importantes de llenado, como por ejemplo en las zonas de llenado de grado A, donde
podrian colocarse barreras para el efecto.

17.28 No debe permitirse que una correa transportadora pase a través de una particion
colocada entre un area de grado B y un area de procesado de menor grado de esterilidad, a
menos que dicha correa se someta a esterilizacion continua (en un tunel de esterilizacion,

por ejemplo).
17.29 De ser posible, para el procesado de productos estériles deben escogerse equipos

que puedan ser eficientemente esterilizados por medio de vapor, calor seco u otros

métodos.
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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 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 efectua dentro de un area estéril, deben
emplearse instrumentos y herramientas estériles, y el area 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 esterilizacién y/o asepsis durante el trabajo de

mantenimiento.

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.

17.33 Las plantas de tratamiento de agua deben ser disefiadas, construidas y mantenidas
de tal forma que se asegure la produccion confiable de la de calidad apropiada. En su
funcionamiento dichas plantas no deben exceder la capacidad para la cual fueron
disefadas. En la produccion, almacenamiento y distribucion de debe procurar impedir el
crecimiento microbiano, recurriendo a una circulacion constante de 80°C o a no mas de 4°C,

por ejemplo.

Saneamiento

17.34 Es sumamente importante el saneamiento de las areas limpias. Deben limpiarse en
forma completa y con frecuencia y de conformidad con un plan escrito aprobado por el
departamento de control de calidad. En caso de que se empleen desinfectantes, debe
usarse mas de un tipo, cambiandolos periddicamente. 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

contaminacién microbiana; las diluciones deben mantenerse en recipientes limpios y no
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deben ser guardadas por mucho tiempo a no ser que hayan sido esterilizadas. Si un

recipiente esta parcialmente vacio, no debe rellenarse.

17.36 La fumigacion de las areas limpias puede ser util para reducir la contaminacion
microbioldgica en los lugares inaccesibles.

17.37 Durante las operaciones, las éareas 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 autorizacién. Se
debe controlar también regularmente la calidad del aire con respecto al contenido de
particulas. A veces es conveniente efectuar controles adicionales, aun cuando no se
efectien operaciones de produccion, como por ejemplo después de la comprobacién de los
sistemas, de la esterilizacion y de la fumigacion.

Procesado

17.38 Durante todas las etapas del procesado deben adoptarse precauciones para reducir al

minimo la contaminacién, incluso durante las etapas anteriores a la esterilizacion.

17.39 No deben fabricarse preparaciones que contengan organismos microbiolégicos vivos
en areas usadas para el procesamiento de otros productos farmacéuticos, ni tampoco
efectuarse el llenado de recipientes con dichas preparaciones; sin embargo, puede
efectuarse el llenado de recipientes con vacunas de organismos inactivados o de extractos
bacterianos en el mismo recinto que otros productos farmacéuticos estériles, siempre que la
inactivacion haya sido comprobada y se hayan efectuado procedimientos comprobados de

esterilizacion.

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 comprobacion general de un proceso aséptico.

Tales ensayos deben reunir las siguientes caracteristicas:

a) a) Deben simular lo mas fielmente posible operaciones reales, teniendo en cuenta
factores tales como la complejidad d la operaciones, el numero de empleados que estan

trabajando y el tiempo de duracion.
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b) 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 numero suficiente de unidades de produccion para que se tenga
un alto grado de seguridad de que, de existir, podrian ser detectados aun 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 llegar 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 comprobacién como resultado de alguna alteracién
significativa en la produccion, instalaciones, equipos u operaciones de procesado.

17.41 Se debe cuidar de que las comprobaciones no incidan negativamente en el
procesado.

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 bioldgica, 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.

17.43 Las actividades efectuadas en areas estériles deben reducirse al minimo,
especialmente cuando se estan efectuando operaciones asépticas y el movimiento de
personal debe ser metddico 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.

17.44 Es preciso reducir al minimo la contaminacién microbiolégica de las materias primas y
la “carga biolégica” debe ser verificada antes de la esterilizacion. En las especificaciones se
deben incluir normas de calidad microbiolégica, cuando los resultados de las operaciones de

control asi lo aconsejan.
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17.45 La presencia de recipientes y materiales que pueden desprender fibras debe reducirse
al minimo en las areas estériles y evitarse completamente cuando se esta efectuando un

trabajo aséptico.

17.46 Después del proceso final de esterilizacion, el manejo de los componentes, recipientes
de productos a granel y 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 mas breves posibles, y deben someterse a un limite de
tiempo acorde con las condiciones de almacenamiento comprobadas.

17.48 EIl tiempo transcurrido entre el inicio de la preparacién de una solucion y su
esterilizacion o filtracion a través de filtros retenedores de bacterias debe ser lo mas breve
posible. Debe establecerse un tiempo maximo aceptable para cada producto, teniendo en

cuenta su composicion y el método de almacenamiento recomendado.

17.49 Todo gas utilizado para purgar o recubrir un producto debe pasarse a través de un
filtro esterilizador.

17.50 La contaminacién microbioldgica de los productos (“carga biolégica”) debe ser minima
antes de la esterilizacion. Debe establecerse el limite funcional al que puede llegar la
contaminacion inmediatamente después de la esterilizacion, el cual debe estar relacionado
con la eficiencia del método a ser empleado y con el riesgo de sustancias pirogénicas.
Todas las soluciones, especialmente las parenterales de gran volumen, deben pasar por un
filtro que retiene microorganismos, de ser posible inmediatamente antes del proceso de
llenado. Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados herméticamente,
deben estar protegidos todos los orificios de salida de presion, como por ejemplo los filtros
microbianos hidrofébicos.

17.51 Todos los componentes, recipientes de productos a granel y cualquier otro articulo
que sea necesario en las areas estériles donde se efectuan trabajos asépticos, se deben
esterilizar y de ser posible, introducir a dichas areas a través de esterilizadores de dos

puntas embutidos en la pared. En algunas circunstancias podrian ser aceptables otros
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procedimientos que dan los mismos resultados en lo que respecta a impedir la
contaminacién (el envoltorio triple por ejemplo).

17.52 Debe validarse la eficacia de cualquier sistema nuevo de procesado, y esa validacion
debe repetirse a intervalos regulares y especialmente cuando se ha hecho un cambio
importante en el procesado o en los equipos utilizados.

Esterilizacion

17.53 Se puede efectuar la esterilizacion por medio de calor humedo o seco, del 6xido de
acetileno (u otro agente esterilizador apropiado), por filtracién y el subsiguiente llenado
aséptico de los recipientes finales estériles, o por irradiacion con radiacion ionizante ( pero
no con radiacién ultravioleta, a menos que éste procedimiento haya sido totalmente
comprobado). Cada método tiene sus aplicaciones y limitaciones particulares. De ser posible

y conveniente, el método de eleccion debe ser la esterilizacién térmica.

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 preparacién 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.

17.55 Antes de aprobar un método de esterilizacion, debe demostrarse que es adecuado
para el producto en cuestion y que es eficaz para alcanzar los niveles de esterilizacion
deseados en todas las partes de cada tipo de carga a ser procesada. Este trabajo de
verificacion debe repetirse a intervalos preestablecidos, o anualmente como minimo,
también cuando se han introducido modificaciones importantes en los equipos. Asi mismo,
deben mantenerse registros de los resultados obtenidos.

17.56 Los indicadores biolégicos deben ser considerados solamente como factores
adicionales para el control de la esterilizacion. En caso de que se utilicen, deben tomarse

precauciones estrictas para evitar que sean causa de contaminacién microbiana.
17.57 Se debe contar con un medio inequivoco de distinguir los productos que han sido

esterilizados de los que no lo han sido. Cada canasta, bandeja, u otro tipo de transportador

debe ser claramente etiquetado con el nombre del material, el numero del lote y una
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indicacion de si ha sido o no esterilizado. Pueden usarse indicadores tales como cinta de
autoclave, cuando sea apropiado, para indicar si un lote (o sublote) ha sido sometido o no a
un proceso de esterilizacion, pero éste sistema no proporciona una indicacién confiable de
que un lote es, en realidad, estéril.

Esterilizacion térmica

17.58 Cada ciclo de esterilizacion térmica debe ser registrado mediante equipos apropiados,
y con la debida precisiéon, como por ejemplo en una tabla de tiempo/temperatura con una
escala de tamano adecuado. La temperatura debe registrarse mediante una sonda colocada
en el punto mas frio de la carga o de la camara cargada, habiéndose determinado este
punto durante la validacion; preferiblemente la temperatura debe ser verificada,
comparandola con otra temperatura tomada mediante otra sonda independiente colocada en
la misma posicién. La mencionada tabla de tiempo/ temperatura, o bien una fotocopia de la
misma, debe formar parte del registro del lote. Puede emplearse también indicadores
quimicos o bioldgicos, pero éstos no deben reemplazar a los controles efectuados por
medios fisicos.

17.59 Se debe dejar transcurrir suficiente tiempo para que toda la carga alcance la
temperatura requerida antes de empezar a medir el tiempo de esterilizacion. Para cada tipo
de carga debe determinarse dicho tiempo.

17.60 Luego de la etapa de alta temperatura de un ciclo de esterilizacién térmica, se deben
tomar precauciones para evitar que una carga esterilizada se contamine durante el
enfriamiento. Todo liquido o gas de enfriamiento que toma contacto con el producto debe
esterilizarse, a menos que pueda demostrarse que no se autorizaria el uso de un recipiente
que pierde.

Esterilizacién con calor hiimedo

17.61 La esterilizacion con calor humedo es apropiada solamente para materiales que
puedan mojarse con agua y para soluciones acuosas. Para controlar éste proceso debe
tenerse en cuenta tanto la temperatura como la presion. Normalmente el instrumento que
registra la temperatura debe ser independiente del utilizado para el control, y se debe utilizar
un indicador de temperatura también independiente, cuya lectura debe compararse
regularmente con el registrador de la tabla durante el periodo de esterilizacion. Si se trata de
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esterilizadores que tienen un drenaje en el fondo de la camara, tal vez sea necesario
registrar también la temperatura en esta posicién, durante todo el periodo de esterilizacion.
Cuando forma parte del ciclo una fase al vacio, entonces deben efectuarse controles
regulares para verificar si la cdmara pierde.

17.62 Los productos a ser esterilizados, siempre que no se trate de recipientes
herméticamente cerrados, deben envolverse en un material que permita la eliminacion del
aire y la penetracion de vapor, pero que impida la recontaminacion después de la
esterilizacién. Todas las partes de la carga deben estar en contacto con el agua o el vapor
saturado a la temperatura requerida y por el tiempo requerido.

17.63 Se debe asegurar que el vapor empleado en la esterilizacion sea de la calidad
adecuada y que no contenga aditivos en un nivel tal que puedan ser causa de

contaminacion del producto o de los equipos.

Esterilizacién en calor seco
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17.64 Cuando se emplea el proceso de esterilizacion en calor seco, el aire debe circular
dentro de la camara, manteniéndose una presion positiva, para impedir la entrada de aire no
estéril. El aire suministrado debe ser pasado por un filtro que retenga microorganismos. Si el
proceso de esterilizacidon con calor seco tiene por objeto también la eliminacion de
pirdgenos, como parte de la comprobacién deberan efectuarse pruebas de impugnacién

empleando endotoxinas.

Esterilizacion por radiacién

17.65 La esterilizacion por radiacibn se usa principalmente para la esterilizacion de
materiales y productos sensibles al calor. Debido a que muchos productos farmacéuticos y
materiales de envasado son sensibles a la radiacién, se permite emplear éste método
cuando la ausencia de efectos nocivos sobre el producto ha sido confirmada
experimentalmente. La radiacion ultravioleta no es un método aceptable de esterilizacién

terminal.

17.66 Si la esterilizacion por radiacion se encarga a un contratista independiente, el
fabricante es responsable de asegurar que se cumplan las normas de la seccion 17.65, y
que el proceso de esterilizacion sea comprobado. Debe especificarse las responsabilidades
del operador de la planta de radiacion (de emplear la dosis correcta, por ejemplo).

17.67 La dosis de radiacién debe ser medida durante el procedimiento de radiacién. Con
éste fin, se debe emplear dosimetros que sean independientes de la tasa de radiacion, que
indiguen una medida cuantitativa de las dosis recibida por el producto mismo. Los
dosimetros deben insertarse en la carga en numero adecuado, y suficientemente cercanos
unos a otros para asegurar que haya un dosimetro en la camara en todo momento. Cuando
se trata de dosimetros plasticos, deben emplearse dentro del tiempo limite después de su
calibraciéon. Debe verificarse las absorbencias del dosimetro poco después de su exposicion
a la radiacién. Los indicadores biolégicos puedan emplearse solamente como un control
adicional. Los discos de colores sensibles a la radiacion pueden usarse para distinguir entre
los envases que han sido sometidos a la radiacion y aquellos que no; dichos discos no son
indicadores de una esterilizacién adecuada. La informacién obtenida debe formar parte del
registro del lote.

17.68 En los procedimientos de validacion se debe asegurar que se tengan en cuenta

debidamente los efectos de las variaciones en la densidad de los envases.
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17.69 Los materiales deben manipularse de tal forma que se evite la confusion entre los
materiales que han sido irradiados y los que no. Cada recipiente debe contar con un sensor
de radiacion que indique que ha sido sometido al tratamiento con radiacion.

17.70 La dosis total de radiacion debe administrarse dentro de un lapso preestablecido.

Esterilizacion por 6xido de etileno

17.71 Diversos gases y productos fumigantes pueden emplearse para la esterilizacién. El
oxido de etileno debe utilizarse unicamente cuando ningun otro método es viable. Durante el
procedimiento de validacion debe demostrarse que el gas no surte ningun efecto nocivo para el
producto y que las condiciones y el tiempo asignado a la desgasificacion son suficientes para reducir
el gas residual y los productos de reaccion hasta limites aceptables definidos para el tipo de producto
o material. Dichos limites deben ser incorporados a las especificaciones.

17.72 Es esencial el contacto entre el gas y las células microbianas; deben tomarse
precauciones para evitar la presencia de organismos que puedan estar envueltos en
materiales tales como cristales o proteina seca. La naturaleza y cantidad de los materiales
de envasado pueden influir significativamente en el proceso.

17.73 Antes de su exposicion al gas, debe establecerse un equilibrio entre los materiales, la
humedad y temperatura requeridas por el proceso. El tiempo empleado en esta operacién
debe considerarse en relacion con la necesidad de reducir al minimo posible el tiempo
transcurrido antes de la esterilizacion.

17.74 Cada ciclo de esterilizacion debe ser controlado mediante indicadores biolégicos,
utilizando un numero adecuado de piezas de prueba en toda la carga. La informacion
obtenida por este medio debe integrar el registro del lote.

17.75 Los indicadores biolégicos deben ser almacenados y usados de conformidad con las
instrucciones del fabricante, y su desempefio debe ser verificado mediante controles
positivos.

17.76 Para cada ciclo de esterilizacién debe mantenerse registros del tiempo empleado para
completar el ciclo, de la presion, de la temperatura, y de la humedad dentro de la camara
durante el proceso, como también de la concentracion de gas. La presion y la temperatura
deben registrarse en una tabla durante todo el ciclo. Estos datos deben formar parte del
registro del lote.

17.77 Después de la esterilizacion, la carga debe ser almacenada en forma controlada y con

la debida ventilacion, para permitir que el gas residual y los productos de reaccion
disminuyan hasta el nivel definido. Este proceso debe comprobarse.
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Filtracion de productos farmacéuticos que no pueden ser esterilizados en su
recipiente final

17.78 Siempre que sea posible, los productos deben ser esterilizados en el recipiente final,
preferiblemente por esterilizacion térmica. Ciertas soluciones y liquidos que no pueden ser
esterilizados en el recipiente final, pueden ser filtradas a través de un filtro estéril con poros
de tamano nominal 0.22 micras (0 menos), o de uno que tenga caracteristicas equivalentes
de retencion de microorganismos, y cargados en recipientes previamente esterilizados.
Mediante tales filtros pueden eliminarse bacterias y moho, pero no todos los virus y
micoplasmas. Se debe tener en cuenta la posibilidad de complementar el proceso de
filtracion con algun grado de tratamiento térmico.

17.79 Debido a los potenciales riesgos adicionales que podria significar el empleo del
método de filtracion, a diferencia de otros métodos de esterilizacion, seria aconsejable
emplear un filtro de doble capa de filtracion o efectuar una segunda filtracién con otro filtro
retenedor de microorganismos, inmediatamente antes del llenado. La filtracion final estéril
debe llevarse a cabo lo mas cerca posible al punto de llenado.

17.80 No deben emplearse filtros que desprendan fibras. El uso de filtros que contienen
asbesto debe descartarse totalmente.

17.81 Debe controlarse la integridad del filiro empleando un método apropiado, tal como la
prueba de punto de burbujeo inmediatamente después de cada uso (también seria
conveniente verificar el filiro de esta manera antes del uso). El tiempo requerido para filtrar
un volumen conocido de solucién a granel y la diferencia de presién a ser empleada a lo
largo de la filtracion, deben determinarse durante la validacion, y si existen diferencias
significativas, éstas deben consignarse en el registro del lote.

17.82 No debe usarse el mismo filtro durante mas de un dia de trabajo, a menos que se
compruebe la inocuidad del uso adicional.

17.83 El filtro debe ser de naturaleza tal que no afecte al producto, eliminando alguno de sus
ingredientes o agregandole sustancias.

Acabado de productos estériles

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.

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

Control de Calidad

17.87 En la prueba de esterilidad debe incluirse no s6lo muestras representativas de todo el
lote, sino también muestras tomadas de las partes del lote consideradas como mas
expuestas al riesgo de contaminacion, como por ejemplo:

a) a) En el caso de productos que han sido llenados asépticamente, entre las muestras
se deben incluir las provenientes d recipientes llenados al inicio y al final del lote y luego
de alguna interrupcion importante del trabajo.

b) b) Si se trata de productos que han sido esterilizados en sus recipientes finales,
debe obtenerse muestras de la parte que potencialmente sea la mas fria de la carga.

17.88 La prueba de esterilidad a la que se somete el producto acabado debe ser
considerada s6lo como la ultima de una serie de medidas de control mediante las cuales se
asegura la esterilidad, y sélo puede interpretarse como parte de un conjunto que incluya los
registros de las condiciones ambientales y el procesado de los lotes.

17.89 Los lotes que no pasan la prueba inicial de esterilidad no pueden ser aprobados
sobre la base de una segunda prueba, a menos que se lleve a cabo una investigacion del
tipo de organismo encontrado, de los registros sobre las condiciones ambientales y el
procesado de los lotes, y como resultado de la misma se demuestre que la prueba original
no era valida.

17.90 Cuando se trata de productos inyectables, se debe considerar el control del agua y de
los productos intermedios y acabados para verificar si no contienen endotoxinas, empleando
un método bien establecido de la farmacopea, que haya sido comprobado para cada tipo de
producto. Para las soluciones de infusion de gran volumen, el control del agua o de los
productos intermedios debe efectuarse en todos los casos, ademas de las pruebas exigidas
para obtener la autorizacion de comercializacion del producto acabado. Cuando una muestra
no pasa la prueba, debe investigarse la causa y adoptarse las medidas correctivas
necesarias.

18. 18. Buenas practicas de manufactura para ingredientes farmaceéuticos activos
(sustancias farmacéuticas a granel)

Explicacién

Debido a que existen diferencias fundamentales entre la produccion de ingredientes
farmacéuticos activos y la formulacién de productos farmacéuticos acabados, no siempre es
conveniente ni necesaria la estricta aplicacion de las BPM como se indica en la parte
principal de esta guia. Las presentes pautas complementarias describen los procedimientos
y practicas que los fabricantes deben poner en practica para asegurar que los métodos,
instalaciones, y controles empleados en la produccién de ingredientes farmacéuticos activos
sean operados o manejados de tal forma que los productos posean la calidad y la pureza
apropiadas para su uso en los productos farmacéuticos acabados.

Generalidades
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18.1 Para asegurar la calidad en la fabricacion de los ingredientes farmacéuticos activos, es
esencial el control general de las operaciones. No puede permitirse el descuido en la
fabricacion de sustancias que pueden emplearse para salvar vidas o restaurar o promover la
salud.

18.2 Mas adelante se detallan las practicas recomendadas para la fabricacion de
ingredientes farmacéuticos activos. La observacion de esas practicas que complementan las
pruebas de control efectuadas desde el inicio hasta el final del ciclo de produccion
permanente de lotes uniformes de ingredientes farmacéuticos activos de alta calidad.

18.3 El fabricante tiene la obligacion 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
produccién como en los procedimientos de control. El fabricante debe 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.

18.4 Las buenas practicas descritas mas adelante deben ser tomadas como orientaciones
generales. Siempre que sea necesario, pueden modificarse para adaptarlas a las
necesidades individuales, toda vez que se logren los patrones de calidad establecidos para
los ingredientes farmacéuticos activos. La intencidén es que dichas buenas practicas se
apliquen a los procesos de fabricacion (incluyendo el envasado y el etiquetado) empleados
en la produccién de ingredientes farmacéuticos activos.

18.5 Existen casos en que varias companias colaboran en la produccién de un ingrediente
farmacéutico activo (incluyendo el envasado y el etiquetado). Puede ocurrir también que un
ingrediente farmacéutico activo acabado, envasado y etiquetado sea reenvasado y/o
reetiquetado y designado con un nuevo nombre.

Dado que tales procedimientos constituyen parte de una operacion de fabricacién, deben
someterse a las pautas pertinentes descritas a continuacion.

18.6 El objetivo de las practicas descritas a continuacion es que sean aplicadas a los
ingredientes farmacéuticos activos tanto para preparaciones de uso humano como
veterinario.

Personal

18.7 Cada compania debe contratar personal que posea las calificaciones y la competencia
apropiadas para la produccién y control de la calidad de los ingredientes farmacéuticos
activos. Cada una debe contar con el numero 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 organizacién 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 bastas como para poner en peligro la calidad del
producto.
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18.9 El personal de todos los niveles debe estar adecuadamente capacitado para llevar a
cabo las tareas y responsabilidades que se le asigna.

18.10 Deben adoptarse medidas para asegurar que ninguna persona afectada por una
enfermedad contagiosa o que tenga lesiones abiertas en las partes expuestas del cuerpo
esté involucrada en alguna etapa de la produccion en la que esté en contacto directo con
ingredientes farmacéuticos activos.

Instalaciones

18.11 Todas las instalaciones, incluyendo las areas 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
confusiébn 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.

18.12 Para fines especiales, tal como la fabricacién de productos estériles y de ciertos
antibioticos, hormonas y sustancias citostaticas, la compania debe contar con areas
separadas, disefiadas especificamente, cerradas, y dotadas de sistemas independientes de
provision de aire.

18.13 A fin de mantener condiciones laborales higiénicas, la compafia debe ofrecer
instalaciones apropiadas para el cambio de vestimenta, aseo personal y bafios, como
también lugares especiales para comer, beber y fumar.

Equipos

18.14 El disefio, construccién, ubicacién y mantenimiento de los equipos destinados a la
fabricacion de productos debe realizarse de tal forma que dichos equipos:

a) a) Sean apropiados para el uso a que estan destinados.
b) b) Puedan limpiarse debidamente sin dificultad.

c) ¢) Faciliten la reducciéon al minimo del riesgo de contaminacion de productos y
recipientes durante el proceso de produccién.

d) d) Permitan una operacion eficiente y, si corresponde, comprobada y confiable.

18.15 Los equipos destinados a la produccién 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.

18.16 De ser necesario, debe comprobarse de antemano que los equipos destinados a la
produccion y a la realizacion de pruebas son aptos para esos fines.

18.17 En caso necesario se debe contar con equipos de control del proceso de produccion.
Los equipos destinados a la medicion, registro, y control deben calibrarse y verificarse a
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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 mas pronto posible. Las operaciones de mantenimiento técnico y
reparacion deben documentarse debidamente.

Saneamiento

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 fabricacién y manipulacién de
productos, e instrucciones relacionadas con la salud, practicas higiénicas, vestimenta del
personal, y procedimientos de disposicion de materiales desechados y residuos no
utilizables.

18.20 Dichos programas deben ser puestos en practica, 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 proteccién y otros articulos de proteccion
apropiados para las operaciones respectivas.

18.22 En las areas donde se efectlian las operaciones de produccion no se debe permitir
comer, fumar, ni desarrollar actividades antihigiénicas.

Documentacion
Formulas maestras

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 utilizadas en la medida de lo necesario.

18.24 Se debe preparar una férmula maestra, con instrucciones escritas relacionadas con
las materias primas y los materiales de envasado (con referencia a la calidad y a la
cantidad), como también detalles acerca de los procedimientos de fabricacién y control de la
calidad para cada ingrediente farmacéutico activo. De ser posible, la formula maestra debe
prepararse para los tamafnos de lotes normalizados.

18.25 El contenido y la distribucion de la instrucciones y de las formulas maestras dentro de
la compafia, debe estar a cargo de personas competentes que posean suficiente
experiencia en la produccién y el control de la calidad. Tanto las instrucciones como las
férmulas maestras deben estar debidamente firmadas y fechadas.

18.26 Las férmulas maestras desactualizadas deben ser retiradas y guardadas para

referencia. Deben prepararse copias de las formulas maestras, de tal forma que se elimine
la posibilidad de error en la trascripcién.
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18.27 En algunas circunstancias, como por ejemplo en los primeros lotes de produccion, tal
vez no sea necesario modificar la férmula maestra. Cualquier modificacién debe ser
autorizada y firmada por la(s) persona(s) autorizada (s). El documento modificado debe ser
reemplazado lo antes posible por una nueva férmula maestra.

Documentacion de los lotes
18.28 Durante la produccién de cada lote de productos intermedios y de ingredientes
farmacéuticos activos debe completarse un registro de fabricacién. El registro debe contener

las partes pertinentes de la férmula maestra e incluir los siguientes datos:

a) El nombre del producto (y la denominacién comun internacional, si corresponde) o
etapa, y el tamafo y el niumero de lote.

b) Las fechas de las distintas etapas de produccion.

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

d) El ndmero del lote o el de referencia (o el nUmero del analisis 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 desviacibn no prevista que haya sido sometida a
investigacion en lo que respecta a la calidad del producto).

g) Informacién 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.
i) 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 produccion (véase la seccidén 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.

18.30 Toda informacién puede ser registrada por medio de sistemas de procesamiento de
datos o bien por medios fotograficos u otros medios confiables. 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. Si la documentacion se
maneja por sistemas de procesamiento electronico de datos, solamente las personas
autorizadas deben tener la posibilidad de ingresar o modificar datos computarizados, y se
debe llevar un registro de las modificaciones y supresiones; el acceso a los datos debe estar
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protegido por cédigos u otros medios, y el ingreso de datos importantes debe controlarse
independientemente. Los datos referentes a los lotes que se registren electronicamente
deben estar protegidos por archivos de seguridad grabados en cinta magnética, microfilm,
impresos, u otros medios de proteccion. Es sumamente importante que, durante el periodo
de retencion, sea facil el acceso a los datos.

Retencidn de registros y muestras de referencia

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

18.32 Los registros y las muestras de referencia de los ingredientes farmacéuticos activos vy,
si es necesario, de los productos intermedios, deben retenerse por lo menos por un afio
después de la fecha de caducidad del producto acabado o por un tiempo especifico si el
producto no tiene fecha de caducidad.

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

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 nimero del
lote.

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

Materias primas

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.

18.39 Es posible que algunos materiales no sean sometidos a las pruebas de cumplimiento,
debido a los peligros que ello involucra (como por ejemplo, el pentacloruro fosforoso y el
dimetil sulfato). Esto es aceptable cuando se dispone de un certificado de analisis de lote
expedido por el vendedor, y cuando hay una razén basada en la seguridad u otras
consideraciones validas.

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

Ingredientes farmacéuticos activos

18.41 Cada lote acabado de ingredientes farmaceéuticos activos debe cumplir con las
especificaciones establecidas con respecto a la calidad, pureza, identidad y actividad,
incluyendo, cuando corresponda, las especificaciones para pruebas y limites de residuos de
disolventes y otros reactantes.

18.42 En lo que respecta a la produccion de ingredientes farmacéuticos activos, es posible
que la seccion 17 ("Productos farmacéuticos estériles") sea aplicable a aquellas etapas del
procedimiento que puedan ejercer una influencia de importancia critica en los aspectos
cualitativos del producto farmacéutico acabado.

Envasado

18.43 Se debe tener mucho cuidado en la seleccion de los materiales de envasado para los
ingredientes farmacéuticos activos. Esos materiales no deben ejercer ninguna influencia
negativa sobre las sustancias, y deben protegerlas de los factores externos y de la
contaminacién. Se debe contar con especificaciones apropiadas consignadas por escrito.
18.44 En todas las etapas de la produccion se debe prestar atencion especial a la
prevencion de errores de envasado. Debe establecerse procedimientos comprobados para
proteger la calidad del producto en la etapa de envasado, y para asegurar que se apliquen
las etiquetas correctas a los envases.

18.45 Los recipientes deben estar marcados en forma conspicua con los siguientes datos:

a) El nombre del producto.

b) Su calidad, si se especifica.

c) Elnumero del lote.

d) Lafecha de caducidad o de nueva prueba, si se especifica.

e) Advertencias, de ser necesario.

f) Condiciones de almacenamiento, si se especifican.

g) Elnombre del fabricante y el del proveedor.

Control de la calidad

18.46 Cada fabricante debe contar con una unidad independiente de control de la calidad. El
jefe de dicha unidad depende directamente de la gerencia de la compania. Las principales

atribuciones de la unidad de control de la calidad son las siguientes:

a) Aprobar:
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i) las especificaciones y métodos de prueba de las materias primas, productos
intermedios, materiales de envasado, y si corresponde, de los ingredientes
farmacéuticos activos;

ii) los procedimientos de muestreo;

iii) las instrucciones referentes al saneamiento y a la higiene;

iv) los métodos de reprocesado de los lotes rechazados o de los materiales recuperados;
v) otras instrucciones referentes a la calidad de los productos.

a) b) Autorizar o rechazar las materias primas, los ingredientes farmacéuticos activos, los
materiales de envasado, y de ser necesario, los productos intermedios.

b) ¢) Asegurar que la estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos sea
controlada.

c) d) Investigar las quejas referentes a la calidad de los ingredientes farmacéuticos
activos.

18.47 Cada fabricante debe tener acceso a un laboratorio de control de la calidad. Este
laboratorio debe contar con personal y todos los equipos necesarios para efectuar todas las
pruebas de control de la calidad requeridas, las cuales deben efectuarse de conformidad con
procedimientos escritos comprobados. Todos los instrumentos deben calibrarse a intervalos
adecuados y los reactivos deben ser de calidad apropiada.

18.48 Si las circunstancias exigen el uso de laboratorios independientes, este hecho debe
consignarse en los registros de analisis.

Estudios de estabilidad

18.49 Debe establecerse un programa escrito de prueba de la estabilidad de los ingredientes
farmacéuticos activos. Debe emplearse sistemas indicadores de la estabilidad.

18.50 Las muestras deben almacenarse en recipientes adecuados y en recipientes
comerciales simulados, a temperatura ambiente o a la temperatura recomendada, y bajo
condiciones de tension.

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 a mas en las condiciones previstas de almacenamiento,
entonces se debe etiquetar el producto con una fecha arbitraria apropiada de caducidad,
sometiéndolo a una prueba en esa fecha o antes.

Autoinspeccién y auditorias de calidad

18.52 Con el fin de cumplir estrictamente con las BPM y todos los procedimientos y
controles previstos, es recomendable que una compafia designe a un experto 0 a un grupo
de expertos que efectuen regularmente inspecciones independientes de sus procedimientos
de produccién e inspeccién. Dichos expertos deben actuar con la mayor independencia
posible en su labor de inspeccién de los procedimientos de produccion e inspeccion.
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18.53 Las autoinspecciones y las auditorias deben registrarse (véase la seccién 9).
Almacenamiento

18.54 Los ingredientes farmacéuticos activos deben almacenarse en las condiciones
establecidas para el fabricante sobre la base de estudios de estabilidad.

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

Quejas y defectos

18.56 El fabricante debe establecer procedimientos escritos para la atencion de las quejas y
defectos relacionados con la calidad de los ingredientes farmacéuticos activos.

18.57 Todas las acciones correspondientes deben adoptarse inmediatamente, como
también investigarse a fondo todas las quejas, y registrarse toda la informacion respectiva.

18.58 EIl fabricante debe establecer un sistema que contemple la inspecciéon de todos
aquellos productos que hayan podido ser objeto de errores o fallas repetidas en los
procedimientos de la compainia.

Materiales rechazados

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 farmacéuticos activos. Los materiales rechazados
deben ser claramente identificados como tales y almacenados bajo estricto control hasta su
eliminacion, reprocesamiento, o devolucion al proveedor.

Anexo 2
Pautas provisorias paralainspeccion de los fabricantes de productos farmacéuticos

Estas pautas tienen por objeto promover la armonizacién de las practicas de inspeccion
farmacéutica entre los Estados Miembros de la OMS. Estan dirigidas a los inspectores
gubernamentales (1), en especial a los que son funcionarios de los pequefos servicios
nacionales de reglamentacion farmacéutica, para ayudarles a evaluar el cumplimiento de las
buenas practicas de manufactura (BPM) (2) por parte de los fabricantes. También seran
Utiles para los propios fabricantes, en lo que respecta a la autoinspeccion o auditoria.

Dichas pautas se refieren a la inspeccion y control de las formas farmacéuticas finales o de
los productos farmacéuticos destinados a uso médico y veterinario, como también de las
sustancias farmaceéuticas (ingredientes farmaceéuticos activos o sustancias farmacéuticas a
granel) empleadas en su fabricacién. Tal vez sea necesario ampliar su alcance dentro del
contexto nacional, dado que a menudo se utilizan reglamentaciones similares para el control
de los productos farmacéuticos y biolégicos, instrumentos médicos, productos diagndsticos,
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alimentos y aditivos alimentarios. En todos los casos rigen los mismos principios
fundamentales.

La inspeccién y autorizacion de las instalaciones de fabricacion sobre la base del
cumplimiento de las BPM constituyen un elemento vital en el control de los medicamentos.
Son también sumamente importantes en el funcionamiento del Sistema OMS de certificacion
de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio internacional, el cual exige
una declaracién de la autoridad competente en el pais exportador en el sentido de que un
producto se fabrica en instalaciones adecuadas y conforme a las BPM.

Las mencionadas pautas también guardan relacién con otros factores, incluyendo los
siguientes:

- La autoinspeccion o la auditoria interna de una fabrica o de parte de ella, llevada a cabo
por el propio personal de la compaifiia.

- Lainspeccion realizada por una persona o grupo de personas independientes, a manera
de revision del sistema de control de la calidad de una compania, en cumplimiento de las
normas establecidas por la International Organization for Standardization (ISO 9000-
9004 (4)) o por la Iritis Standards Institucion (BS 5750(5)), o por otros patrones
nacionales equivalentes.

- La auditoria de un fabricante o proveedor realizada por agentes autorizados del cliente.

La inspectoria del gobierno es el 6rgano ejecutivo del servicio nacional de reglamentacion
farmacéutica. Su funcion es la de asegurar que los fabricantes cumplan con todas las
reglamentaciones previas a la autorizacion y especialmente con las BPM. Sus objetivos son
asegurar que se cumplan las normas generales de produccion, y otorgar autorizacion para la
fabricacion de productos farmacéuticos especificos. El primero de dichos obijetivos incluye
un examen de la frecuencia de las actividades de produccion e inspeccién sobre la base de
las BPM establecidas por la OMS o de las normas determinadas por las autoridades
nacionales correspondientes. El segundo exige que se verifique si los procedimientos de
produccion y control de la calidad empleados en la fabricacion de productos especificos se
llevan a cabo correctamente, y si se conforman a los datos suministrados en las solicitudes
de autorizacién de comercializacién de los productos.

La inspeccién dependera, por su puesto, de las leyes y reglamentaciones nacionales y/o de
los recursos disponibles.

El papel del inspector

El inspector debe poseer capacidad y experiencia practica en la fabricacién y/o control de la
calidad de los productos farmacéuticos. Podrian ser considerados para ocupar ese cargo los
graduados en farmacia, quimica, o los cientificos con antecedentes en la industria
farmacéutica.

La capacitacién en el cargo debe incluir un periodo de aprendizaje bajo la orientacién de
inspectores experimentados, con visitas a fabricas y participacion en cursos y seminarios
sobre temas pertinentes, incluyendo tecnologia farmacéutica, microbiologia, y aspectos
estadisticos de control de la calidad.
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La principal responsabilidad del inspector es la de presentar un informe detallado y completo
acerca de los patrones que rigen la fabricacién e inspeccion de determinados productos. Sin
embargo, la inspeccién no debe limitarse a compilar un inventario de faltas, irregularidades,
y discrepancias. Siempre que se actue de conformidad con las politicas nacionales, y que no
se violen los acuerdos de confidencialidad de la informacion que tiene valor comercial, el
inspector puede ofrecer asesoramiento acerca de la forma de mejorar los procedimientos de
fabricacion y control. Es de esperar, por ejemplo, que el inspector preste asesoramiento
acerca de como mejorar el procedimiento de pruebas durante el procesado, o bien ofrecer
otro tipo de asistencia, que en su opinidn sea de interés publico. La inspeccion debe
considerarse como una oportunidad de colaborar con el fabricante y motivarle a que corrija
deficiencias especificas y cumpla con las BPM.

El proceso de lainspeccién

La planificacion, la organizacién, el método de trabajo y el formato del informe resultante,
deben ser determinados por el objetivo preciso que persigue la inspeccion. La naturaleza de
la inspeccidn varia segun el objetivo, a saber:

Lainspeccion habitual

Se trata de una inspeccion de todos los componentes pertinentes de las BPM y de las
condiciones que deben cumplirse para la autorizacién del producto. Podria ser necesaria
cuando el fabricante:

- - Esta recién establecido como tal.

- - Solicita la renovacion de su licencia como fabricante.

- - Ha introducido nuevos productos o lineas de productos, ha modificado en forma
significativa sus métodos o procedimientos de fabricacién, o bien ha hecho cambios
importantes de personal, instalaciones, equipos, etc.

- - Tiene antecedentes de no cumplir con las BPM.
- - No ha sido objeto de inspecciones en los ultimos 3 a 5 anos.
Lainspeccién concisa

Pueden ser objeto de una inspeccidén concisa los fabricantes que tienen antecedentes de
cumplir uniformemente con las BPM, lo cual ha sido comprobado mediante inspecciones
habituales. La inspeccién breve se centra en la verificaciéon de un numero limitado de las
buenas practicas de manufactura, seleccionadas como un indicador del cumplimiento
general de éstas, ademas de la identificaciéon de cualquier modificacion significativa que se
haya efectuado con posterioridad a la ultima inspeccién. La informacién asi obtenida ha de
ser un parametro de la actitud general de la compafia con respecto a las BPM. Si durante
una inspeccion breve se comprueba que existen indicios de cumplimiento insatisfactorio de
las BPM, entonces debe efectuarse una inspeccion mas amplia.

Inspeccion de seguimiento (reevaluacién o reinspeccion)
Las visitas de seguimiento se efectuan con el fin de verificar los resultados de las acciones

correctivas. Normalmente se llevan a cabo de seis semanas a seis meses después de la
inspeccion inicial, dependiendo de la naturaleza de los efectos que deban ser corregidos vy el
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trabajo que se ha de efectuar. Dichas visitas se limitan a verificar el cumplimiento de las
BPM que no habian sido cumplidas o aplicadas debidamente.

Lainspeccion especial

Es posible que sea necesario realizar verificaciones aleatorias como consecuencia de
quejas o retiros de productos, motivadas por la sospecha de que los productos tiene
defectos de produccion. Las reacciones adversas causadas por algun medicamento también
pueden ser indicativas de que no todo anda bien. Dichas inspecciones tal vez se centren en
un solo producto, en un grupo de productos relacionados entre si, o bien en operaciones
especificas tales como la mezcla de sustancias, la esterilizacion o el etiquetado.

También pueden efectuarse visitas especiales destinadas a establecer cdmo se fabrica un
producto especifico, como un requisito previo a la autorizacion de comercializacién o a la
expedicién de un permiso de exportacion.

Otro motivo que puede dar lugar a una visita especial es la necesidad de recoger
informacioén o de investigar acerca de operaciones especificas y de asesorar al fabricante
con respecto a determinadas normas exigidas por las reglamentaciones.

Examen de los sistemas de calidad

El examen de los sistemas de calidad es un concepto relativamente nuevo. Tiene por objeto
describir un sistema de garantia de calidad cuya operacién satisfactoria ha sido
comprobada. Incluye la descripcion de un sistema de calidad y de las normas que deben
observarse, que por lo general figura en un manual que detalla la politica del fabricante con
respecto a la garantia de la calidad. Debe definir asi mismo la estructura administrativa
necesaria para la aplicacion de dicha politica, juntamente con los procedimientos que deben
imponerse en cada area administrativa para asegurar que se establezcan normas de calidad
adecuadas para el producto, que se definan correctamente los procesos de fabricacion, que
se mantengan registros, y que se apliquen los procedimientos de control de la calidad y
otros procedimientos que garanticen la calidad.

Frecuenciay duracion de las inspecciones

La frecuencia y la duracion de las inspecciones depende del tipo de inspeccién que se
requiera, como también de la cantidad de trabajo que deba efectuarse y del nimero de
inspectores disponibles. Las nuevas fabricas deben someterse a una inspeccion antes de
que se autorice su funcionamiento, al igual que las nuevas instalaciones antes de iniciar la
produccién.

El ideal es que todas las compafias se sometan a inspecciones anuales en fechas
prefijadas.

Si se trata de grandes compafias que fabrican una amplia variedad de productos, la
inspeccion de las instalaciones puede comprender varias visitas durante el periodo de
tiempo mas largo, de cinco afos, por ejemplo, cuando sea éste el tiempo de validez de la
licencia de operacion o de los certificados de BPM.

La duracion de una inspeccion depende del tamafio de la compariia y del objetivo de la
visita. Puede ser desde unos pocos dias hasta dos semanas o mas. Dicha duracién
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depende también del numero de inspectores designados para realizar la inspeccion. En
muchos paises, uno o mas inspectores efectian la inspeccién, a veces con la colaboracion
de un especialista cuando se trata de inspeccionar la fabricacion de productos biolégicos,
las areas estériles, u otras instalaciones especiales.

Preparacién para lainspeccion

El procedimiento de inspeccion de los medicamentos se inicia en el escritorio del inspector,
donde se examinan los documentos relacionados con la compafia, los cuales deben
obtenerse de los servicios nacionales de reglamentacion. Entre los documentos se incluyen
la licencia, las carpetas de autorizaciones de comercializacion para los principales
productos, los informes de reacciones adversas a los medicamentos, los resultados de las
pruebas reglamentarias (vigilancia), y los informes de inspecciones anteriores.

Los documentos de la compafiia constituyen valiosas fuentes de informacion, incluyendo el
informe anual para los accionistas, el archivo de quejas, y los informes de autoinspeccion y
auditoria interna. Estos ultimos, dependiendo de las leyes del pais, pueden no entregarse al
inspector. En algunos paises se llega a un acuerdo con el inspector, mediante el cual la
compafia entrega a éste los informes de la auditoria interna como informacién general, pero
después de que el inspector haya terminado la versién final de su propio informe. En todo
caso, debe ser posible verificar la frecuencia de las autoinspecciones y las partes de las
instalaciones objeto de las mismas.

Inspeccion

Las inspecciones preanunciadas consisten en visitas regulares para evaluar nuevas
companfias y nuevas lineas de produccion, y para tomar decisiones acerca de la renovacién
de licencias.

Las inspecciones sin previo aviso corresponden a las visitas especiales breves y de
seguimiento.

En ciertos paises se ha adoptado la politica de no anunciar las visitas regulares.

La visita de inspeccién por lo general se inicia con una reunion entre el(los) inspector(es), los
representantes de la compania o gerentes de planta, y los responsables de los productos
que seran sometidos a inspeccion. Deben presentarse las credenciales respectivas,
examinarse las cartas de autorizacion y explicarse el motivo de la inspeccién.

Es conveniente para la compafila nombrar uno o mas "acompafnantes", que sean las
personas directamente involucradas en la preparacion de los productos objeto de la
inspeccion. Deben seleccionarse acompanantes que tengan conocimientos generales sobre
sistemas de calidad de la empresa, y que estén directamente involucrados en el programa
de autoinspeccion.

La reunion inicial puede ser seguida por un breve examen de los documentos de la
compafia o un recorrido de las instalaciones o ambas cosas. Esto permitira al inspector
concretar su plan de inspeccion. Se recomienda que el inspector desarrolle su plan y lo
ponga en practica independientemente, sin asesoramiento de la gerencia de la empresa. A
continuacién se exponen algunas reglas basicas para efectuar la inspeccion:
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— Enlo posible, la inspeccién debe ceiirse al plan original; es probable que algunos puntos
que son especificos de ciertas areas de las instalaciones, tales como las pruebas que
son especificos de ciertas areas de las instalaciones, tales como las pruebas durante el
procesado y los documentos de trabajo, tengan que ser examinados en el lugar en que
se realiza la operacion. Se debe tener cuidado en abarcar ciertas actividades tales como
el suministro de agua, el almacenamiento de las muestras y la comprobacion.

— Es aconsejable seguir la linea de produccion desde la recepcion de los materiales de
partida hasta la expedicion de los productos acabados. Se debe tomar nota
cuidadosamente de la frecuencia de la devolucién y retiro de productos.

— Es preciso que algunos documentos se verifiquen cuidadosamente, como por ejemplo
las formulas maestras, las especificaciones de las pruebas, los procedimientos de
operacion normalizados, los registros de los lotes (incluyendo los protocolos de los
analisis, etc. y los documentos referentes a los materiales impresos y a las operaciones
de etiquetado).

Sin perjuicio de la necesidad de verificar la documentacion, es esencial que la inspeccién se base en
la observacién y que abarque el horario laboral completo de la fabrica. Se recomienda que el inspector
empiece su recorrido de las instalaciones lo mas pronto posible después de su llegada.

Es conveniente que el inspector cuente con una breve lista de puntos a cubrir para asegurar que se
han investigado todas las operaciones. Para la capacitacion de inspectores es sumamente util poseer
una lista detallada de puntos basados en las BPM. La experiencia ha demostrado que si el inspector
se basa estrictamente en una lista demasiado detallada, puede pasar por alto algunas areas
vulnerables del sistema de garantia de la calidad que sean exclusivas de la empresa objeto de la
inspeccion.

Para un inspector con experiencia, la intuicion y el conocimiento de los puntos débiles de un fabricante
pueden ser mas valiosos que una lista detallada de puntos a inspeccionarse. Pueden apreciarse
distintos tipos de listas en las publicaciones y documentos del Apéndice 1.

Programas de pruebas de estabilidad. El inspector debe comprobar la existencia de un programa
documentado de aplicacion continua que contemple especificamente la obtencion regular de muestras
de todos los productos de la linea de produccién para ser sometidos a las pruebas de estabilidad. En
el calendario de pruebas de estabilidad. En el calendario de pruebas de las muestras almacenadas
debe preverse el establecimiento de condiciones apropiadas de temperatura y tensién luminica, como
también el empleo de métodos analiticos apropiados que indiquen las condiciones de estabilidad, las
cuales permitan obtener conclusiones consecuentes con periodo de actividad declarado. Los sistemas
empleados deben hacer posible la reevaluacién de la estabilidad del producto después que se hayan
introducido modificaciones en el proceso de fabricacion o en la férmula.

Se debe tomar nota de las modificaciones significativas en las instalaciones, equipos, productos y
personal principal que hayan tenido lugar a partir de la ultima inspeccién. La idea es que las
modificaciones podrian ser indicativas de la existencia de “problemas en algunas areas, o dela falta de
cumplimiento de las BPM. Asi, la adquisicién de equipos nuevos podria dar lugar a cambios en los
procedimientos; nuevas lineas de produccién pueden requerir nuevos archivos maestros; y el
alejamiento de personal superior, como el del gerente de control de calidad, por ejemplo, podria traer
cambios de procedimientos o de comportamiento del personal.

En ocasiones, puede ser necesario que el inspector tenga acceso a otros lugares, documentos, o
informacién acerca de la compafia. Idealmente, la autoridad del inspector debe se determinada por la
legislacion, pero en ausencia de leyes o reglamentaciones claras, se recomienda el empleo de las
BPM como guia, en cuyo caso el inspector debe tener el derecho de verificar el cumplimiento de cada
una de las buenas practicas de manufactura.
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El inspector no deberia preocuparse de las areas no cubiertas por las BPM, como por ejemplo
finanzas y personal, siempre que esto no infrinja en las responsabilidades de la compania o en la
educacion y capacitacion del personal.

Las fotografias o videos tomados durante la visita del inspector deben constituir excelente material
ilustrativo para el informe. Las leyes nacionales deben estipular que el inspector tiene el derecho de
obtener registros visuales durante la inspeccion, que sirvan como documentos concernientes a los
laboratorios y otras instalaciones.

En muchos casos el inspector puede obtener de la compania una fotografia aérea de la fabrica y
zonas aledafas, como también otros materiales pertinentes, para su inclusion en su informe.

Recoleccién de muestras. Es habitual que durante se visita el inspector obtenga muestras para ser
examinados por el laboratorio oficial de control de la calidad. Por lo general las muestras se recogen
de productos cuya comercializacion ha sido autorizada (provenientes del almacén de productos
acabados, por ejemplo), pero también pueden obtenerse de las existencias de materias primas o de
materiales que estan siendo procesados. Con el objeto de proteger la integridad de las muestras, en
todo protocolo oficial o legal deben incluirse los procedimientos a seguir para la recoleccién, analisis y
documentacion de las mimas. Deben incluirse los siguientes datos:

— El(los) nombre(s) de la(s) muestra(s), el(los) numero(s) del(los) lote(s), la fecha, el origen, el
numero de muestras, y comentarios acerca del tipo de envasado u de las condiciones de
almacenamiento.

— Las circunstancias que rodean a la recoleccién de las muestras, por ejemplo los presuntos
defectos en la calidad, procedimiento habituales de control, verificacion del cumplimiento de las
BPM.

— Las instrucciones para la colocacién de cierres en los recipientes de los materiales de muestra.

— Confirmacién escrita de la recepcion delas muestras por el inspector (posiblemente junto con los
certificados de analisis del fabricante y cualquier otro documento corroborante).

Es conveniente sugerir que el fabricante, representado por el “acompafante” designado por la
compafdia, recoja muestras duplicadas provenientes de (de los ) mismo(s) lote(s), para someterlas a
pruebas dentro de la compafiia si mas tarde aparece un problema.

Se recomienda que una vez terminada la inspeccion, pero antes de que el inspector abandone la
compania, se celebre una reunion entre éste y la gerencia de la compania. Si es posible, el inspector
debe presentar un informe sobre los hallazgos insatisfactorios, como también describir cualquier
irregularidad, o hacer observaciones, a todo lo cual la gerencia podria tener deseos de responder.

Informes

Se recomienda que los informes se dividan en cuatro partes: informacion general acerca de la
companfia o fabrica, descripcién de la inspeccion, observaciones y conclusiones. Los anexos pueden
contener informacion complementaria (una lista de los productos fabricados, un organigrama, el
informe anual de la compania, fotografia, etc.). La tercera y cuarta partes pueden combinarse. El
Apéndice 2, que es un extracto del documento preparado para la Convencién de Inspeccién
Farmacéutica, constituye un ejemplo de la forma y contenido que debe tener un informe de inspector.

Con el fin de ahorrarle tiempo al inspector, la primera parte del informe, que contiene datos basicos,

puede ser preparada de antemano por la compaiia, siempre que esto se indique claramente en el
informe y que la informacion suministrada sea verificada por el inspector durante su visita. Un ejemplo
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de los puntos cuya inclusién debe considerarse se presenta en el Apéndice 2, seccién C, titulada
“Archivo maestro del lugar”.

En la segunda parte se debe describir el procedimiento completo de la inspeccién paso por paso,
documentando que partes de la fabrica, almacenes, laboratorios, registros, documentos, etc., se han
inspeccionado.

La tercera parte debe contener las observaciones. El inspector debe hacer notar los cambios, mejoras
y ejemplos de deterioros, que han tenido lugar desde la inspeccion anterior.

Entre las observaciones positivas se deben describir los procedimientos que la compania esta
desarrollando correctamente, los cuales podrian ser considerados como ejemplos de una practica
adecuada de fabricacion.

Con respecto a las observaciones negativas (falla de cumplimiento de las BPM) hay que determinar si
el defecto radica en el sistema propiamente dicho o bien en la falla de cumplimiento del mismo.
Cuando se ha determinado que la limpieza no es Optima, por ejemplo, es importante saber si los
procedimientos son inapropiados, o si aunque apropiados, el personal no los esta cumpliendo
debidamente.

En la parte final del informe, el inspector debe incluir un resumen de las deficiencias, practicas
inadecuadas, etc. (detallandolas en orden de importancia), sugerir medidas correctivas, y hacer
recomendaciones. El gerente de la compafia y las personas autorizadas responsables deben analizar
con el inspector esta parte final y la tercera parte.

El inspector debe suministrar a la gerencia de la compafia un informe completo por escrito,
juntamente con una carta introductoria, previa aprobacién del superior respectivo. Debe facilitar
también a la gerencia una lista de las medidas correctivas a adoptarse, con un plazo para su
cumplimiento.

Dependiendo de lo que establezcan las leyes del pais, los informes de las inspecciones pueden ser
considerados documentos confidenciales. En algunos acuerdos internacionales se estipula que estos
informes pueden intercambiarse centre los diversos servicios nacionales de reglamentacion
farmacéutica.

Medidas Regulatorias

Con arreglo a la legislacion del pais respectivo, los servicios nacionales de reglamentacion pueden
adoptar medidas destinadas a corregir las practicas inapropiadas para evitar la distribucién de
productos con presuntos defectos de calidad o fabricados en condiciones que no se conforman a las
BPM. En casos extremos, puede ser necesario el cierre de una fabrica. En la practica esto ocurre
solamente en casos excepcionales, cuando las operaciones constituyen un peligro para la salud.

En muchos paises, los servicios nacionales de reglamentacion farmacéutica poseen legalmente la
facultad de suspender o revocar la autorizacion de comercializar un producto cuando el fabricante no
cumple con las BPM. Ademas, puede demorarse la autorizacion de fabricacién o comercializacion
(licencias), el nuevo registro de los productos y la licencia de variacion o de un certificado de
cumplimiento de las BPM, hasta tanto la compafiia adopte medidas apropiadas y posiblemente hasta
que esto ultimo se confirme mediante una nueva inspeccion. No obstante, por regla general el
fabricante tiene derecho a apelar una decision.
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Apéndice 2

Formay contenido del informe del inspector

A. Informacion del inspector

1. Fecha de la(s) inspeccion(es) en la(s) cual(es) se basa la informacion y nombre(s) del(los)
inspector(s).

Breve informe de las actividades de inspeccion efectuadas.

Muestras obtenidas y resultados.

Evaluacioén del archivo maestro de la fabrica (véase la seccion C).

Retiros del mercado de cualquier producto, relacionados con las BPM en los ultimos dos
anos.

oo

B. Resumen y conclusiones

1. Impresién general del inspector acerca de la compania y evaluacion de la aceptabilidad del
estado en que se encuentra con respecto a las BPM, para toda la gama de productos en
cuestion.

2. Incumplimiento de la Guia PIC de las buenas practicas de manufactura (en orden de
importancia), incluyendo los plazos fijados para que los errores sean corregidos por el
fabricante.

C. Archivo maestro del lugar

El archivo maestro del lugar es un documento preparado por el fabricante, que contiene informacion
especifica y concreta sobre las BPM con respecto a la produccién y/o control de las operaciones de
fabricacion de sustancias farmacéuticas efectuadas en el lugar respectivo, como también cualesquiera
operaciones estrechamente integradas, efectuadas en edificios adyacentes o cercanos. Si sélo se
lleva a cabo una parte de una operacién farmacéutica en el lugar, en el archivo maestro del lugar es
necesario describir solamente esa parte, como analisis, o envasado, por ejemplo.

El archivo maestro del lugar debe ser conciso y de ser posible, no debe exceder 25 paginas del tipo
A4.

1. Informacién general

1.1 Breve informacion acerca de la compania (incluyendo el nombre y el domicilio), la relacion con
otros lugares y en especial toda informacién que sea util para comprender las operaciones de
fabricacion.

1.2 Actividades de fabricacion de sustancias farmacéuticas autorizadas por los servicios nacionales
de reglamentacion farmacéutica.

1.3 Cualesquiera otras actividades de fabricacion que se efectian en el lugar.
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1.4 Nombre y direccion exacta del lugar, incluyendo los numeros telefonicos, fax y nimeros
telefonicos que funcionan las 24 horas del dia.

1.5 Tipo de productos fabricados en el lugar, incluyendo informacién sobre cualquier sustancia
téxica o nociva que se manipula en el lugar, mencionando la forma en que son fabricados (en
instalaciones especialmente destinadas a ello o sobre la base de “campana”).

1.6 Breve descripcion del lugar (tamafo, ubicacion, ambiente inmediato que lo rodea y otras
actividades de produccion efectuadas en el lugar).

1.7 Numero de empleados involucrados en la produccion, control de la calidad, almacenamiento y
distribucion.

1.8 Empleo de asistencia cientifica u otro tipo de asistencia técnica proveniente de fuera de la
fabrica, relacionada con la produccién y el analisis.

1.9 Breve descripcion del sistema de administracion de la calidad de la compaiia responsable de
la produccion.

2. Personal

2.1 Organigrama que indique los procedimientos relacionados con la garantia de la calidad,
incluyendo la produccién y el control de calidad.

2.2 Calificaciones, experiencia y responsabilidades del personal principal.

2.3 Descripcién de los procedimientos empleados para la capacitacion basica y en el servicio y de
como se mantienen los registros.

2.4 Normas de salud exigidas para el personal involucrado en la produccion.

2.5 Normas de higiene personal, incluyendo las referentes a la vestimenta.

3. Instalaciones y equipos

Instalaciones

3.1 Plano sencillo o descripcion de las areas de produccion, con indicacion de la escala empleada
(no se precisan planos arquitectonicos o de ingenieria)

3.2 Naturaleza de construccién y terminado de la misma.

3.3 Breve descripcién de los sistemas de ventilacion. Debe incluirse mas detalles para las areas
criticas que ofrecen riesgos potenciales de contaminacion aérea (es conveniente incluir
esquemas graficos de los sistemas). Es necesario mencionar la clasificacion de las
habitaciones empleadas para la fabricacién de productos estériles.

3.4 Descripcion de las areas destinadas a la manipulacion de materiales altamente toxicos, nocivos
y sensibilizantes.

3.5 Breve descripcién de los sistemas de agua (es conveniente adjuntar esquemas graficos de los
mismos), incluyendo los de saneamiento.

Equipos

3.6 Descripcion de los programas preventivos de mantenimiento previstos para las instalaciones y
del sistema de registro.

3.7 Breve descripcién de los principales equipos empleados en los laboratorios de produccién y
control (no es necesario incluir una lista de los equipos).

3.8 Descripcion de los programas de mantenimiento preventivo previstos y del sistema de registro.

3.9 Descripcion de los sistemas de calificacion y calibracion, incluyendo el sistema de registro y de
los procedimientos de comprobacién computarizados.

Saneamiento
3.10 Disponibilidad de especificaciones y procedimientos escritos para la limpieza de las
areas de produccion y de los equipos.

4. documentacion
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4.1 Procedimientos para la preparacion, revision y distribucion de la documentacion necesaria para
la produccion.

4.2 Cualquier otra documentacion relacionada con la calidad del producto que no haya sido
mencionada en otra parte (por ejemplo, controles microbiolégicos del aire y del agua).

5. Produccion

5.1 Breve descripcién de las operaciones de produccion incluyendo, si es posible, diagramas y
cuadros del proceso de produccion que especifiquen los parametros mas importantes.

5.2 Procedimientos para la manipulacién de materiales y productos rechazados.

5.3 Breve descripcion de la politica general con respecto al proceso de comprobacion.

6. Control de la calidad
6.1 Descripcion del sistema de control de la calidad y de las actividades del departamento de
control de la calidad. Procedimientos para la autorizacion de los productos acabados.

7. Fabricacion y analisis por contrato
7.1 Descripcién de la forma de evaluar el cumplimiento de las BPM por parte del contratista.

8. Distribucion, quejas y retiro del producto
8.1 Procedimientos y sistema de registro para la distribucién.
8.2 Procedimientos para el manejo de las quejas y retiro del producto del mercado.

9. Autoinspeccion
9.1 Breve descripcion del sistema de autoinspeccion.
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NORMA DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
DE PRODUCTOS VETERINARIOS

1- GENERALIDADES:

En la fabricacion de medicamentos, la inspeccion completa de la
produccion es indispensable para garantizar al consumidor la calidad de los
productos que recibe. Ninguna operacion debe dejarse al azar cuando las
substancias que se elaboran pueden ser decisivas para salvar, conservar o
recuperar la salud animal.

Se describen a continuacion algunas practicas recomendadas para la
elaboracion de medicamentos de la calidad deseada. Su aplicacion, unida a las
diversas inspecciones practicadas a lo largo del ciclo de fabricacién, contribuira
en gran medida a garantizar la calidad homogénea y elevada de los lotes de
medicamentos producidos.

El fabricante debe ser responsable de la calidad de los productos que se
elaboran, pues solo él esta en condiciones de evitar errores y contratiempos
mediante una atenta vigilancia de sus procedimientos de elaboracion e
inspeccion.

La aplicacién de los siguientes requisitos se extiende a todas las
operaciones de fabricacion, incluidos el envasado y la rotulacion, hasta que el
producto alcanza su forma de presentacién definitiva.



2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

CAPITULO 2
PERSONAL

El fabricante debe poseer una organizacion definida, representada en
un organigrama conocido Yy actualizado. Las responsabilidades
individuales deben estar claramente definidas, registradas y difundidas,
a través de descripciones de sus cargos y funciones.

El fabricante debe emplear personal calificado y competente, en nimero
suficiente para la fabricacion.

El fabricante debe mantener un programa de entrenamiento inicial y
continuo en Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) y hacer constar el
registro y evaluaciones de este entrenamiento.

Todos los funcionarios deben ser entrenados adecuadamente por el
fabricante, para las tareas y responsabilidades designadas y para las
BPF.

El fabricante debe informar claramente al "Organismo Oficial
Competente" quién es el responsable técnico

Todos los empleados en situacion de responsabilidad deben tener sus
atribuciones especificas registradas por escrito y autoridad suficiente
para desempenfarlas.

Sus atribuciones pueden ser delegadas a sustitutos designados, que
tengan el nivel de calificacion satisfactorio. No podré haber fallas en lo
que se refiere a la aplicacion de las BPF, ni superposicion de las
responsabilidades del personal.

El personal-clave que debe tener su actividad ejercida durante tiempo
completo incluye: los responsables por la produccion, por el control de
calidad y el responsable técnico por el producto. Los responsables por la
produccion y por el control de calidad deben ser independientes uno de
otro. En el caso de la necesidad de delegar algunas funciones, la
responsabilidad no podra ser delegada.

El fabricante debe implementar programas de higiene adaptados a sus
actividades.



3.a

3.a.l

3.a.2

3.a.3

3.a4

3.b

3.b.1

3.b.2

3.b.3

3.Cc

3.c.1l

CAPITULO 3
INSTALACION Y EDIFICACION

General

El fabricante debe disponer de instalaciones y edificaciones localizadas,
proyectadas, construidas, adaptadas y mantenidas de forma que se
adecuen a las operaciones a ser ejecutadas. Su disefio debe minimizar
el riesgo de errores y posibilitar la limpieza efectiva y el mantenimiento,
a modo de evitar contaminacién cruzada, o la acumulaciéon de polvo y
suciedad o cualquier efecto adverso sobre la calidad de los productos.

El fabricante debe tener procedimientos adecuados y constantes de
mantenimiento de las instalaciones, sin poner en riesgo a las personas,
equipos y productos.

Las instalaciones deben tener condiciones adecuadas de iluminacién,
temperatura, humedad, ventilacion y ruidos que no afecten
adversamente, directa o indirectamente a las personas, al producto
fabricado o al funcionamiento de los equipos.

Las instalaciones deben estar disefiadas y equipadas de tal forma que
permitan la maxima proteccion contra la entrada de insectos u otros
animales.

Areas Auxiliares

Cuando hubiera salas de descanso o comedores deberan estar
separadas de las demas areas.

Los vestuarios, lavatorios y sanitarios deben ser de facil acceso y
apropiados para el numero de usuarios. Los sanitarios no deben tener
comunicacion directa con las areas de produccién y almacenamiento.

En lo posible, las areas de mantenimiento deberan estar situados en
locales separados de las areas de produccién. Cuando haya necesidad
de mantener herramientas y piezas en el areas de produccién, las
mismas deberan ser mantenidas en salas o armarios reservados para
este fin.

Areas de Almacenamiento

Las areas de almacenamiento deben tener capacidad suficiente para
almacenar ordenadamente en sectores, varias categorias de materiales
y productos: materias primas, materiales de embalaje, materiales
intermedios, a granel, productos terminados, materiales o productos en
cuarentena, productos aprobados, reprobados, devueltos o recogidos
del mercado.



3.c.2

3.c.3

3.c4

3.c.5

3.c.6

3.c.7

3.d

3.d.1

3.e

3el

3.e.2

3.e.3.

3.e4

Las areas de almacenamiento deben ser disefiados de tal forma que
aseguren las condiciones adecuadas de almacenamiento. Deben ser
limpias, secas y mantenidas dentro de limites aceptables de
temperatura y humedad. Cuando fueran exigidas condiciones
especificas de temperatura y humedad para el almacenamiento, las
mismas deberan ser provistas, monitoreadas y registradas.

Las areas de recepcion deben ser disefiadas y equipadas de tal forma
que protejan los materiales y productos de las variaciones climaticas,
antes de ser almacenados, y que permitan su limpieza, de ser
necesario.

Si hubiera area separada para recoleccion de muestras, la misma
debera ser disefiada y equipada a modo de evitar la contaminacion.

Para sustancias sujetas a régimen especial de control, como los
psicotropicos, narcéticos o similares, deben existir depoésitos o
instalaciones cerradas, con acceso restringido de acuerdo a la
legislacion pertinente.

Las sustancias que presenten riesgos de incendio o de explosion, deben
ser almacenadas en areas aisladas, seguras y ventiladas de acuerdo
a la legislacion vigente.

Debe existir un area separada y segura para el almacenamiento de
materiales de embalaje impresos, de forma de mantener su integridad
evitando confusiones y errores.

Areas de Pesadas y Medidas

Las pesadas y medidas de materias primas deben ser hechas en areas
separadas, proyectadas para ese fin, con instalaciones de extractores
adecuados.

Area de Producciéon

Deben existir instalaciones exclusivas o separadas, con sistema
independiente de aire para: cefalosporinas, penicilanicos y hormonas..

En las areas donde se elaboren productos conteniendo avermectinas u
otros endectocidas obtenidos por procesos de fermentacion se
aceptaran ciclos de produccién (separacion en el tiempo y con principios
activos diferentes) en las mismas instalaciones siempre que se adopten
precauciones especificas y hayan sido realizadas las validaciones
necesarias

Deben existir areas separadas para la fabricacion de pesticidas.

Las instalaciones deben estar ubicadas de tal forma que la produccion
pueda llevarse a cabo en un orden logico y concordante con la



3.e.5

3.e.6

3.e.7

3.e.8

3.e9

secuencia de las operaciones de produccion. Asimismo deben reunir las
condiciones exigidas de limpieza.

La adecuacion del espacio de trabajo debe permitir la disposicion logica
y ordenada de los equipos y de los materiales, para minimizar el riesgo
de contaminacion y evitar confusiones y errores.

Los materiales primarios de envasado y los productos a granel o
intermedios, que estan expuestos al ambiente, deben estar ubicados en
lugares donde las superficies (paredes, pisos y cielorrasos) tengan
terminacion lisa, estén libres de grietas y permitan facil limpiezay, si es
necesario, desinfeccion.

Las cafierias, iluminacién, punto de ventilacion y otros servicios deben
ser proyectados y situados a modo de evitar la creacion de puntos de
dificil limpieza. Siempre que sea posible, su mantenimiento debe ser
hecho fuera de las areas productivas. Las areas donde se realizan
controles visuales en linea, deben ser iluminadas.

Los desagues, cuando estén permitidos, deben ser: sifonados, de
tamafo adecuado y no permitir reflujos. En caso de que haya necesidad
de canaletas, las mismas deben ser poca profundidad y de facil limpieza
y desinfeccidn.

Las areas productivas deben ser ventiladas de modo adecuado a los
productos manipulados, la operaciones realizadas y el ambiente
externo, necesitando para eso unidades de control de temperatura,
humedad vy filtracion cuando sea necesario

3.e.10En los casos en que se produzca polvo (por ejemplo durante las

operaciones de muestreo, pesada, mezclado, elaboracién o envasado
de productos secos) deben tomarse medidas especificas para evitar la
contaminacion cruzada y facilitar la limpieza.

3.e.11 Las areas de elaboracion de productos que contengan pesticidas en su

3.f

3.f1

3.f.2

formulacién deberan adecuarse a la reglamentacion especifica.
Area de Control de Calidad.

Los laboratorios de control de calidad deben estar separados del area
de produccion. Las areas donde son empleados microbiologicos,
bioldgicos o radioisétopos deben estar separadas unas de otras

Los laboratorios de control de calidad deben ser disefiados de tal forma
que se adecuen a las operaciones en ellos realizadas, con espacios
suficiente para minimizar la contaminacion cruzada y evitar el riesgo de
confusiones y errores. Debe estar previsto la extraccion de humos y
vapores, ventilacién, temperatura y humedad adecuadas. En los
laboratorios que manipulen sustancias especiales como radioisétopos y



3.f.3

3.f.4

3.9.
3.9.1

3.0.2

3.0.3

ciertas muestras microbioldgicas y biologicas, deben ser instalados
sistemas de aire independientes y otras providencias necesarias.

Debe haber espacio suficiente y adecuado para las siguientes
actividades:

a) Almacenamiento de muestras y estandares de referencia,

b) Almacenamiento de vidrieria, reactivos y materiales auxiliares;

c) Almacenamiento de inflamables y corrosivos;

d) Local para llenado y archivo de documentos;

e) Local cerrado y trancado, con acceso restringido, para
sustancias bajo régimen de control especial, de acuerdo a la legislacion
pertinente.

f) Local apartado, con acceso restringido destinado a los
materiales radioactivos, siguiendo la legislacion pertinente.

Las instalaciones de laboratorios de control de calidad deben asegurar
la proteccion de instrumentos que sean sensibles a vibraciones,
interferencias eléctricas 0 magnéticas, calor y humedad.

Bioterio

Las instalaciones de Bioterio deben estar separadas de las demas
areas, y deben estar provistas de sistemas de aire independiente.

Las instalaciones de bioterio deben poseer los siguientes sectores:

3.g.2.1) Criadero y manutencién que comprende:

a) Sector de cuarentena

b) sector de reproduccién o maternidad

c) sector de crecimiento de los animales;

3.9.2.2) Higiene dividido en:
a)Sector de limpieza y depdésito de basura;
b)Sector de higiene personal incluyendo vestuarios, lavatorios y

sanitarios;

3.9.2.3) Administrativo que comprende:

a) sector de entrega de animales

b) oficina

c) depdsito para almacenamiento de material.

3.9.2.4) Laboratorios destinados a los ensayos bioldgicos.

Los disefios de construccion de bioterio deben tener en consideracion
que:

a) Las paredes, pisos y techos deben ser lisos, impermeables y estar
revestidos con materiales lavables.

b) Las ventanas deben tener mosquiteros y sistemas para poder
controlar la interferencia de la luz solar.



3.0.4

3.9.5

3.0.6

c)Los &ngulos entre las paredes, el techo y el piso deben ser
redondeados.

d)Las puertas deben ser anchas, tener visores de vidrio y poseer
resorte que las devuelvan a la posicion original.

e)No deben existir desniveles.

En las instalaciones de bioterio deben disponerse, dispositivos para
control de temperatura, humedad y ventilacion.

Los dispositivos de iluminacién deben proveer intensidades controladas
de luz.

Debe haber dispositivos de control de ruidos, para no causar alteracion
en el comportamiento de los animales.



4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6
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CAPITULO 4
Equipamientos

Los equipamientos deben ser localizados, disefiados, construidos,
adaptados y mantenidos en forma de estar adecuados a las
operaciones a ser realizadas.

El disefio y la estructura de los equipamientos deber apuntar a la
minimizacion de la contaminacion cruzada, evitar riesgo de error y
permitir su limpieza y sanitizacion.

Las partes de los equipos que entran en contacto con el producto no
pueden ser reactivas, aditivas o absorbentes.

Las cafierias fijas deben estar claramente identificadas, indicando el
contenido y cuando corresponda, la direccién de flujo.

El equipo de medicidén, pesada, registro y control debe calibrarse y
comprobarse a intervalos definidos segun métodos adecuados. Debe
conservarse mantenerse un registro en archivo de estas pruebas.

Los equipamientos de lavado y limpieza deben ser escogidos y
utilizados de forma que no constituyan fuentes de contaminacion.

Los equipamientos con defectos, que no puedan ser removidos de las
areas de fabricacion, deber ser identificados como tales.



5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7
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CAPITULO 5
Higiene, Salud, Sanitizacion y Seguridad.

Deben existir procedimientos escritos de higiene que deberan abarcar al
personal, a las instalaciones, los equipos y los aparatos, los materiales
de produccion y recipientes, los productos de limpieza y desinfeccion, y
cualquier aspecto que pueda constituir fuente de contaminacion para el
producto que se elabora.

De acuerdo a la legislacion pertinente al sector el fabricante debe tener
procedimientos para:

a) Exdmenes médicos de admisién, periddicos y en la dimision
b) Controles de enfermedades, lesiones y alergias especificas.
c) Programa de vacunacion y monitoreo de acuerdo al tipo de
productos que se elaboren.

d) Prevencién de contaminacién y monitoreo de personas que
manipulen agentes bioldgicos, quimicos vy fisicos, que puedan
perjudicar la salud.

Debe ser excluido de la actividad el empleado que manifieste lesiones o0
enfermedades que puedan afectar la calidad y seguridad de los
productos.

Los empleados deben usar uniformes de trabajo de acuerdo con la
actividad desarrollada y el uniforme debe estar limpio y ser cambiado
con frecuencia.

No debe ser permitido fumar, beber, comer, mascar o mantener plantas,
alimentos bebidas, cigarrillos y medicamentos personales en las areas
de produccién, de laboratorio y de almacenamiento, o en cualquier otra
area en gue tales acciones puedan influir adversamente en la calidad
del producto.

Los procedimientos de higiene personal, inclusive la utilizacion de ropas
protectoras, deben ser aplicados también a las personas no
pertenecientes a las areas.

Debe existir un programa de sanitizacion, con la descripcion:

a) de la frecuencia de ejecucion;

b) de los métodos y de los materiales utilizados, aprobados por
los Organismos Sanitarios;

c) los responsables de ejecucién

Deben existir procedimientos escritos de seguridad, de acuerdo a la
legislacion pertinente incluyéndose en los mismos la descripcion de
equipamientos de seguridad, individual o colectiva, necesarios para el
desarrollo de las actividades.



5.9

Deben existir procedimientos escritos para caso de incendio o de
emergencia con una descripcion de la localizacion de extintores y bocas
de agua. El nimero y tipo de extintores y de bocas de agua debe ser
suficiente y de libre acceso.



6.a

6.a.1

6.a.2

6.a.3

6.a.4

6.a.5

6.a.6

6.a.7

CAPITULO 6
DOCUMENTACION

Generalidades

La documentacion adecuada tiene como objetivo definir las
especificaciones de los materiales y de los métodos de fabricacién y
control, a fin de asegurar que todo el personal involucrado en la
fabricacion sepa decidir que hacer y cuando hacerlo. Ademas de eso
tiene la finalidad de garantizar que, las personas autorizadas tengan
todas las informaciones necesarias para que puedan decidir sobre la
liberacion o no de un lote/partida de producto a la venta ademas de
posibilitar el rastreo que permita una investigacién de la historia de
cualquier partida bajo sospecha de error.

Los documentos deben ser preparados, revisados y distribuidos con
cuidado.

Los documentos deben ser aprobados, firmados y fechados por las
personas autorizadas. Ningun documento debe ser modificado sin
previa autorizacion.

El contenido de los documentos no podra ser ambiguo: el titulo, la
naturaleza y su objetivo deben ser presentados en forma clara, legible,
dispuesto en forma ordenada y de facil verificacién. La reproduccién de
los documentos de trabajo a partir de documentos matrices debera ser
hecha de forma que impida que los errores sean reproducidos.

Los documentos deben ser regularmente revisados y actualizados;
debe haber un sistema que impida el uso inadvertido de la versién
sustituida cuando ésta haya sido modificada.

Cualquier alteracién hecha en los documentos debe ser firmada y
fechada debiendo posibilitar la lectura de la informacion original.
Cuando corresponda, debera ser registrado el motivo de la alteracion.

Los datos pueden ser registrados mediante sistemas de procesamiento
de datos electronicos, medios fotograficos u otros confiables. Las
férmulas patrén y los procedimientos operacionales patron, detallados,
relativos al sistema en uso deben estar disponibles y la exactitud de los
registros debera ser corroborada. Si la documentacion fuera hecha a
través de los métodos de procesamiento electrénico, solamente el
personal autorizado podra acceder o modificar los datos contenidos en
la computadora, debiendo existir registro de las modificaciones o
eliminaciones. El acceso deber ser restringido por codigos u otros
medios y el resultado de la entrada de la informacion debera ser
corroborado en forma independiente. La documentacion mantenida
electronicamente debe estar protegida por copias en cintas magnéticas,
microfilmes, impresion en papel u otros medios. Es importante que
durante el periodo de archivo los datos estén disponibles.



6.b

6.b.1

6.b.2

6.b.3

6.b.4

6.c.

6.c.1.

6.c.2.

6.c.3.

6.c.4.

6.c.5.

6.c.6.

6.c.7.

6.c.8.

6.c.9.

La Formula Patrén, debe incluir:

La denominacion del producto, con un codigo de referencia del
producto, correspondiente a su especificacion.

Descripcion de la formula farmacéutica, actividad del producto, tamafio
del lote o partida y fecha de vencimiento.

Lista de todas las materias primas, materiales de embalajes y materiales
auxiliares a ser utilizados con sus cantidades respectivas descriptas con
su denominacion y una referencia exclusiva para cada una de ellas;
debe mencionarse cualquier sustancia que pueda desaparecer durante
la elaboracion.

Declaracion del rendimiento final previsto con los limites de aceptacion y
de rendimientos intermedios significativos, en su caso.

El procedimiento patrén debe incluir:

Una declaracion del emplazamiento de la elaboracion y la maquinaria
principal que se vaya a utilizar.

Los métodos o su referencia, que se vayan a utilizar para preparar la
maquinaria fundamental (por ejemplo, limpieza, ensamblaje, calibrado,
esterilizacion) y otros si es aplicable.

Instrucciones detalladas del proceso paso a paso (por ejemplo,
comprobaciones de material, tratamientos previos, secuencia de la
adicibn de materias primas, tiempos de mezclado, temperaturas) y
otros, si es aplicable.

Instrucciones de todos los controles durante el proceso con sus limites.
En caso necesario, los requisitos de almacenamiento a granel de los
productos, incluyendo el envase, el etiquetado y las condiciones
especiales de almacenamiento cuando corresponda.

Deben anexarse los registros graficos de los procesos.

Deben anexarse los rétulos de identificacion de las materias primas
pesadas y/o medidas, cuando no existiera otro sistema de seguridad

equivalente.

Debe ser anexado el rétulo del producto final con un nimero de partida o
lote y fecha de vencimiento.

Cualquier precaucion especial que deba tenerse en cuenta.



6.d

6.d.1

6.e.

6.e.1.

6.e.2.

Orden de Produccién

Toda partida o lote de un producto debe ser producido de acuerdo a una
orden de produccién escrita que contenga las informaciones relevantes
de formula patron, incluyendo después, al término de la produccién, los
siguientes datos:

a) nombre del producto

b) nimero de partida o lote que esta siendo fabricado.

c) los datos y horarios de inicio y término de las diferentes etapas
intermedias de la produccion.

d) el nombre del operador responsable de las diferentes etapas
de produccioén y de la persona que refrenda esas operaciones.
e) los numeros de identificacion de los materiales usados y la
cantidad de cada uno de ellos, incluyendo el nimero y la cantidad
de cualquier material devuelto o reprocesado que haya sido
adicionado.

f) los controles en proceso realizados, la rubrica de la(s)
persona(s) que los hayan ejecutado y los resultados obtenidos.
g) el rendimiento obtenido y las observaciones sobre cualquier
error significativo del rendimiento esperado.

h) observaciones sobre problemas especiales incluyendo
detalles como la autorizacién firmada para cada alteracion de la
férmula de produccién o instrucciones de procesamiento.

I) constancia del control de calidad y su resultado. si el
lote/partida es rechazado, indicacion de su eliminacién o empleo.

Archivo de Registros y Muestras de Referencia

Los registros deben ser mantenidos de modo que permitan un rastreo
de las actividades referentes a la produccién y al control de calidad de
los productos.

Los registros y las muestras de referencia de productos terminados vy,
cuando fuera necesario, de productos intermedios, deben ser retenidos
por un minimo de un afo después del vencimiento del plazo de validez.



7.1

7.2

CAPITULO 7
Convenios con Terceros

La produccién y el control de calidad por convenios deben ser definidos,
mutuamente acordados, con el fin de evitar malentendidos que puedan
dar como resultado que un producto, trabajo o analisis sean de calidad
insuficiente. Debe existir un convenio escrito entre ambas partes el cual
estipule claramente las obligaciones de cada una de ellas. En el
convenio debe esclarecerse la forma en que la persona encargada de
autorizar la circulacion de cada lote /partida de productos destinados a
la venta, o de expedir el certificado de analisis, debe cumplir plenamente
con sus responsabilidades.

El acuerdo de fabricacion solamente podra ser efectuado por
fabricantes que posean la Autorizacibn de Funcionamiento del
Organismo Oficial Competente. El prestador de servicio no podra
transferir a terceros los servicios que le fueron confiados.



8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

8.7

8.a

8.a.1

8.a.2.

8.a.3

CAPITULO 8
MATERIALES

Todos los materiales recibidos y los productos terminados deben ser
colocados en cuarentena inmediatamente después de la recepcion o
produccion, hasta que sean liberados para uso o distribucién.

Todos los materiales deben ser almacenados bajo condiciones
adecuadas en forma ordenada para permitir la separacion de los lotes y
rotacion del stock, siguiendo las reglas "el que entra primero, sale
primero” y "el primero que vence, sale primero".

Todos los materiales deben ser recibidos, colocados en cuarentena,
muestreados, identificados, analizados en relacién al cumplimiento de
las especificaciones establecidas, aprobados o reprobados,
almacenados, etiquetados y liberados para su uso, de acuerdo con
procedimientos escritos.

Si una entrega de materiales estuviera compuesta de diferentes lotes
del proveedor, cada lote deber ser considerado separadamente para
muestreo, analisis y liberacion.

En cada recepcion, los embalajes conteniendo los materiales deben ser
verificados en cuanto a su integridad y a correspondencia entre el
pedido y la nota de entrega y la identificacion.

Durante la recepcion, si fueran detectados dafios causados a los
embalajes que puedan afectar adversamente la calidad de los
materiales, deben inmediatamente ser comunicados a control de
calidad para las investigaciones correspondientes.

Todos los materiales deben ser muestreados por el control de calidad, a
través de sistemas adecuados y confiables. Debe haber constancia del
programa de muestreo.

Materias Primas

El elaborador debe poseer especificaciones escritas, aprobadas y
acordadas con los proveedores de las materias primas.

Las materias primas solamente deben ser adquiridas de proveedores
aprobados por la empresa y los mismos deben constar, cuando sea
necesario, en la ficha de especificaciones.

Las materias primas almacenadas deben ser identificadas por lo menos
con las siguientes informaciones:

a) nombre y cédigo interno de referencia, cuando es aplicable;



8.a4

8.a.5

8.a.6

8.b

8.b.1

8.b.2

8.b.3

8.b.4

8.b.5

8.b.6

b) el/los numero(s) de lote(s) atribuido(s) por el proveedor y el
namero de registro dado en la recepcion;

c) la situacion interna de la materia prima, es decir, si esta en
cuarentena, aprobado, reprobado o devuelto;

d) la fecha de validez y, cuando corresponda, la fecha de
elaboracion y la fecha de reanalisis;

e) en los embalajes de los cuales fueron retiradas las muestras,
esta situacion debe estar identificada;

f) debe existir un sistema de identificacion, electrénico o manual.

Solamente las materias primas aprobadas por control de calidad y que
estén dentro del plazo de validez deben ser utilizadas.

Las materias primas sujetas al régimen especial de control deben ser
almacenadas en depdésitos o instalaciones cerrados, con acceso
restringido.

Las materias primas téxicas, inflamables, explosivas, corrosivas y
radioactivas, deben ser almacenada en areas separadas y de acceso
restringido.

Materiales de Embalaje: Primarios y Secundarios

Los materiales de embalaje no deben tener efecto perjudicial sobre las
sustancia y deben asegurar proteccion adecuada contra influencias
externas y una potencial contaminacion. Deben estar disponibles
especificaciones adecuadas.

Se debe dar especial atencion a los materiales impresos. Los mismos
deben ser almacenados de manera segura e impedir el acceso no
autorizado.

Los materiales de embalaje solamente deben ser adquiridos de
proveedores aprobados por la empresa y los mismos deben constar,
cuando es necesario, en la ficha de especificaciones.

Todos los materiales de embalaje deben ser muestreados por el Control
de Calidad, a través de programas adecuados y confiables. Debe haber
constancia del mencionado programa.

Los materiales de embalaje primario o secundario, fuera de uso, deben
ser retirados del stock y tal actividad debidamente documentada.

Los materiales de embalaje almacenados deben estar identificados por
lo menos con las siguientes informaciones:

a) nombre y codigo interno de referencia, cuando sea aplicable;



b) el/los namero(s) de lote(s) atribuido(s) por el proveedor y el
numero de registro dado en la recepcion;

c) la situacion interna del material de embalaje, es decir, si se
encuentra en cuarentena, aprobado o reprobado;

d) en los embalajes de los que han sido retiradas muestras, esta
situacion debe estar identificada.



9.1

9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

CAPITULO 9
Produccién

Toda fabricacion de productos asi como la manipulacién de materiales,
la recepcion, cuarentena, muestreo, almacenamiento, produccion,
embalaje, control de calidady  expedicion, debera ser hecha de
acuerdo con procedimientos escritos y registrados.

En caso de que ocurran desvios de las instrucciones o los
procedimientos, los mismos deberan ser aprobados por escrito, por una
persona autorizada, con la participacion del area de Control de Calidad
cuando fuera necesario.

Deberan ser hechas las conciliaciones de materiales y los rendimientos
verificados. Cualquier discrepancia con los limites preestablecidos debe
ser informada, investigada y registrada.

No deben ser llevadas a cabo simultaneamente o consecutivamente en
el mismo sector operaciones con productos distintos, a no ser que no
haya riesgo de mezcla o contaminacion cruzada.

Durante toda la produccion, los materiales, productos a granel,
equipamientos principales y areas en uso, deben estar rotulados e
identificados en cuanto al producto, el material en proceso, su
concentracion (cuando corresponda) y nimero de lote o partida.
Cuando sea aplicable esta indicacion se debe también mencionar el
estadio de produccion.

El acceso al area de produccion debe ser limitado a personas
autorizadas.

Los controles en proceso realizados en las areas de produccién no
deben representar ningun riesgo para la calidad del producto.

La contaminacién cruzada deberd ser minimizada a través de
procedimientos adecuados o medidas de organizacion, tales como:

a) producciébn en areas separadas con un sistema de aire
independiente, o en ciclos (separacion en el tiempo), acompafnados
de procesos de limpieza validados.

b) utilizacion de camaras de aire apropiadas, diferencias de presion
0 extraccion de aire, cuando sea aplicable.

c) utilizacién de ropas protectoras en las areas donde estuvieran
siendo procesados productos que representen riesgo especial de
contaminacion cruzada.

d) utilizaciébn de procedimientos de limpieza o descontaminacién
validados.

e) adopcion de un sistema de produccién cerrado.

f) utilizacion de pruebas de deteccion de residuos.



g) utilizacion de rétulos indicando el estado de limpieza en las areas
y equipamientos

9.9 Durante el procedimiento de embalaje, se debera evitar el riesgo de
confusiones o sustituciones de productos diferentes o de lotes o partidas
distintos de un mismo producto, mediante la separacion de las lineas.

9.10 Las lineas de embalaje deben ser verificadas, antes del inicio de las
operaciones, mediante una inspeccion registrada en relacion a la
ausencia de materiales remanentes de partidas o lotes de productos
anteriores.

9.11 El nombre y el nimero de partida o lote del producto en proceso deben
estar indicado en cada estadio o linea de embalaje.

9.12 El control en proceso del producto durante el embalaje debe incluir por
lo menos la verificacion de los siguientes items:
a) aspecto general de los embalajes.
b) si los embalajes estdn completos.
c) si estan siendo utilizados los productos y los materiales de
embalaje correctos.
d) si las inscripciones estan correctas.
e) el funcionamiento adecuado de los monitores de proceso de la
linea de embalaje.

9.13 Después de la terminacidbn de cada operacion, todo material de
embalaje marcado con cddigos de lote/partida que no fueran utilizados
debe ser destruido, y esta operacién debe ser registrada. La devolucion
al stock de los materiales impresos no codificados debe ser hecha a
través de procedimientos escritos.

9.14 Agua

9.14.1 El fabricante debera utilizar para sus instalaciones agua potable como
fuente de abastecimiento, para limpieza en general y para procesos de
purificacion

9.14.2 Todo proceso de obtencion de agua purificada debe ser eficaz, con
buenas instalaciones, con el fin de asegurar un elevado estandar de
calidad fisico-quimica y microbiol6gica

9.14.3El fabricante deberd proceder peribdicamente a la evaluacion
fisico-quimica y microbiologica del agua de abastecimiento y de
aguellas resultantes de los procesos de purificacion, utilizadas en la
formulacién de los productos.

9.14.4 Los parametros de calidad de agua potable y de aquellas resultantes de
procesos de purificacion deberan ser los establecidos en normas
oficialmente aceptadas.



9.a Procedimientos de Pesaje y Medida.

9.a.1 Las balanzas y recipientes de medida deben ser -calibrados
periodicamente y las balanzas  controladas oficialmente de manera regular.
Estos procedimientos deben estar registrados.

9.a.2 Los recipientes de pesaje y medida, cuando fueran reutilizados, deben
ser limpios y libres de identificaciones anteriores.

9.a.3 Después del pesaje o medida los materiales deben ser etiquetados
inmediatamente a fin de evitar confusiones.

9.a.4 Esta etigueta debe contener:
a) nombre del insumo;
b) niumero de la partida del insumo;
c) nombre del producto al que se destina el insumo.
d) nimero de la partida/lote del producto;
e) cantidad que fué pesada o medida,;
f) peso bruto;
g) firma de quién pesé y quién verifico.

9.a.5 Los materiales pesados o medidos para cada lote/partida de producto
deben estar separados fisicamente.

9.a.6 Debe existir un sistema para minimizar la contaminacién cruzada
durante el pesaje o medida.



CAPITULO 10
Productos Terminados.

10.1 Todos los productos terminados deben ser colocados en cuarentena
inmediatamente después de ser recibidos o producidos hasta que sean
liberados para uso o distribucion.

10.2 Todos los productos terminados deben ser almacenados en condiciones
adecuadas y de forma ordenada para permitir la separacion de las
partidas o lotes y la rotacién de stock obedeciendo las reglas "primero
que entra, primero que sale" y "primero que vence, primero que sale".

10.3 Todos los productos terminados deben ser recibidos colocados en
cuarentena, muestreados, identificados, testados en relacion al
cumplimiento de las especificaciones establecidas aprobados o
reprobados, almacenados , rotulados, y destinados para uso de acuerdo
con procedimientos escritos.

10.4 Debe ser mantenido un sistema de registro para la entrada y para el
stock de cada lote/ partida y producto terminado, existiendo inventarios
periédicos.

10.5 Los productos terminados sujetos a regimenes especiales de control
deben ser almacenados en depdésitos o instalaciones cerradas, con
acceso restringido.

10.6 Almacenamiento y distribucién.

10.6.1 Solamente deben estar almacenados productos terminados dentro de
su fecha de validez.
Los productos terminados con fecha de validez vencida deben ser
retirados del almacenamiento y destruidos posteriormente. Estos
procesos deben estar registrados.

10.6.2 Debe haber una politica de la empresa con relaciéon a los productos
terminados almacenados, con fecha de validez préxima al vencimiento.

10.6.3 El sistema de distribucibn debe funcionar de manera que sean
expedidos primero los lotes/partidas mas antiguos.

10.6.4Las condiciones de almacenamiento, expedicion y distribucion
(temperatura, humedad, luminosidad) deben ser compatibles con las
requeridas por el producto y coincidir con las indicadas en el rétulo del
mismo.

10.6.5En el caso de productos que necesiten condiciones especiales de
almacenamiento (temperatura y/o humedad controlada) deben existir
areas equipadas para mantener esas  condiciones, con los
correspondientes registros.



10.6.6 Se deben mantener registros de distribucion de cada partida o lote de
producto terminado de manera de facilitar, si fuera necesario, el retiro de
lote/partidas del mercado, de acuerdo con procedimientos escritos. Los
registros deben contener, como minimo, el nombre y la direccion del
destinatario; nimero de la partida o lote, cantidad y fecha de expedicion.
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11.2

CAPITULO 11
Control de Calidad

La funcion del Control de Calidad no esta limitada a las operaciones de
laboratorio, que debe abarcar todas las actividades y decisiones que
puedan afectar la calidad del producto.

Todo fabricante debe disponer de un responsable independiente para el

control de calidad quién debe reportar directamente a la administracion
superior de la empresa.

11.3

11.4

115

11.6

Las principales atribuciones del control de calidad son:

1) Aprobar:

a) especificaciones y métodos de ensayo para materias primas,
productos intermediarios, materiales de embalaje y productos
terminados.

b) especificaciones y metodologias analiticas para los controles en
proceso;

c) procedimientos de muestreo.

d) procedimientos referentes a medidas sanitarias y de higiene;

e) otras instrucciones relacionadas con la calidad del producto.

II) Ser responsable por la aprobacion o rechazo de materias primas,
materiales de embalaje, productos terminados y de ser necesario de
productos intermediarios.

Todo fabricante debe disponer de un laboratorio de control, propio o de
terceros, con personal suficiente, calificado y equipado para realizar
todas las pruebas de control de calidad necesaria. Las pruebas deben
ser ejecutadas de acuerdo con procedimientos escritos y validados. Los
instrumentos deben ser calibrados a intervalos adecuados y los
reactivos deben ser de la calidad apropiada.

El personal de control de calidad debe tener libre acceso a las areas de
produccion para realizar muestreos y verificaciones.

El sector vinculado al control de calidad debe tener disponible la

siguiente documentacion:

a) especificaciones;
b) procedimientos de muestreo;
c) métodos de analisis y registro (incluyendo hojas analiticas,
cuaderno u otra forma de anotaciones);
d) boletines y/o certificados analiticos, conteniendo como minimo la
siguiente informacion:

d.1) el nombre del material o producto y, cuando corresponda, de
la forma farmaceéutica.

d.2) el numero del lote/partida y, cuando corresponda, el nombre
del fabricante y/o del proveedor.



d.3) referencias a las especificaciones y procedimientos de
analisis pertinentes.

d.4) los resultados de los andlisis, incluyendo observaciones,
célculos y referencia de las especificaciones (limites).

d.5) las fechas de los analisis.

d.6) las firmas y aclaracion de firmas de las personas que
efectuaron los andlisis.

d.7) las firmas y aclaracion de firmas de las personas que
verificaron los analisis y los  célculos, cuando corresponda.

d.8) una indicacién clara de la autorizacion o rechazo (o alguna
otra disposicién sobre la condicion del material o producto) y la
fecha, la firma y aclaracion de firma de la persona designada como
responsable.

e) registros de monitoreo ambiental (cuando sea especificado);

f) registros de validacién de métodos, cuando sea aplicable;

g) procedimientos y registro de calibracion de instrumentos y
manutencién de equipamientos.

11.7 Cualquier documentacion de Control de Calidad relativa a los registros

11.8

11.9

de una partida/lote, debe ser mantenida por un afio después de la
expiracion de la fecha de validez de la partida/lote.

El muestreo debe ser hecho de acuerdo con los procedimientos
escritos, aprobados, y que describan:

a) el método o criterio de muestreo;

b) el equipamiento a ser usado para el muestreo y/o de proteccion

individual, cuando sea necesario;

c) tamafo del muestreo;

d) instrucciones para cualquier subdivision requerida de la muestra;

e) el tipo y la condicibn de embalaje a ser usado para poner la

muestra;

f) la identificacion de los volumenes de las muestras;

g) cualquier precaucion especial a ser observada, especialmente

con relacion al muestreo de productos estériles o nocivos.

h) instrucciones para la limpieza y almacenamiento de los
equipamientos del muestreo;

i) la condicién de almacenamiento de las muestras;

J) destino de restos del muestreo.

Las muestras de retencion para referencia futura deberan:

a) poseer etiqueta identificando su contenido, numero de
lote/partida, fecha de muestreo y niumero de analisis;

b) tener cantidad suficiente para permitir, como minimo, dos
reanalisis completos;

c) las muestras del producto terminado deberan, ser mantenidas en
el embalaje final de venta y almacenadas en las condiciones
especificadas por el fabricante;

d) cuando el producto terminado tuviera presentaciones en
cantidades y/o volumenes grandes y/o a granel, la muestra de



retencion debera ser no menor a 100 ml o 100 g y debera ser
mantenida en embalajes con las mismas caracteristicas de los del
mercado, almacenadas en las condiciones especificadas por el
fabricante



12.1

12.2

Capitulo 12
Estudios de Estabilidad

Debera establecerse un programa escrito de estudio de estabilidad para
los productos, usandose agendas y métodos analiticos indicadores de
estabilidad.

Las muestras deberan ser conservadas en su embalaje final u otro con
las mismas caracteristicas de los del mercado, a temperatura ambiente
0 a la temperatura recomendada, o deberan realizarse estudios de
estabilidad acelerada.



13.1

13.2

13.3

13.4
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13.6

13.7

13.8

Capitulo 13
Auto-inspeccién y Auditoria de Calidad

Deberan realizarse auto-inspecciones periddicas para la verificacion del
cumplimiento de las BPF, en todos los aspectos de la produccion y de
control de calidad.

El programa de auto-inspeccion debe estar proyectado para detectar
cualquier desvio de la implementacion de las BPF y para recomendar
acciones correctivas adecuadas.

El fabricante deberd designar un equipo para conducir la
auto-inspeccion, formada por funcionarios internos o personas externas,
peritos en su area, familiarizados con las BPF.

La frecuencia de las auto-inspecciones dependera de las necesidades
de la empresa. Los procedimientos y registros para la auto-inspeccién
tendran que estar documentados y debera seguirse el programa de
ejecucion.

Las conclusiones del informe de la auto-inspeccion deberan incluir: los
resultados de la auto-inspeccion, las evaluaciones y conclusiones, las
acciones correctivas recomendadas.

Las auto-inspecciones podran ser complementadas con auditorias de
calidad, que consisten en examen y evaluacion de todo o parte de un
sistema, con el objetivo especifico de perfeccionarlo.

La auditoria de calidad podra ser realizada por especialistas externos,
independientes, o por un equipo designado por la administracion.

La auditoria de calidad debera ser extendida a los proveedores y a los
terceristas.
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Capitulo 14
Reclamaciones y Desvios de la Calidad

El fabricante debera mantener instrucciones escritas para tratar los
reclamos y desvios referentes a la calidad de los productos.

Todas las acciones necesarias deben ser tomadas rapidamente y los
reclamos deben ser investigados por completo y registrados.

El fabricante debe tener un sistema que permita investigar todos los
productos que puedan haber sido afectados por un error repetitivo o una
falla en los procedimientos de la empresa.

Todo reclamo referente a desvios en la calidad de un producto debe ser
registrado e investigado. El responsable por el control de calidad debe
ser involucrado en el estudio de tales problemas y los registros deben
incluir, como minimo, las siguientes informaciones: nombre del
producto; nimero de la partida/lote; nombre de la persona que efectia
el reclamo; motivo del reclamo; repuesta.

Todas las decisiones y medidas tomadas como resultantes de un
reclamo deben ser registradas, firmadas, fechadas y anexadas a los
correspondientes registros de la partida/lote.



15.1

15.2

15.3
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Capitulo 15
Recoleccion de Productos del Mercado

Deben existir procedimientos escritos apropiados y actualizados para
recoger productos del mercado.

Los datos contenidos en los registros de distribucion deben ser de fécil
acceso para el personal responsable de la recoleccion.

Los productos recolectados deben ser identificados y almacenados en
areas separadas y seguras mientras aguardan la decision sobre su
destino.

Las autoridades competentes de todos los paises, para los cuales haya
sido enviado un producto, deberan ser inmediatamente informadas de
cualquier decision de recoleccion de productos bajo sospecha de desvio
de calidad.



16.1

16.2

Capitulo 16
Materiales y Productos Reprobados

El fabricante debe tener procedimientos escritos relativos a la
manipulacion de materiales reprobados, sean materias primas,
materiales de embalaje o productos terminados.

Los materiales y productos reprobados deben ser visiblemente
identificados como tales y almacenados en forma controlada, mientras
aguardan su destruccion, reprocesamiento o devoluciéon a los
proveedores.



17.1

17.2

17.3

Capitulo 17
Devoluciones

Los productos devueltos por el mercado y que se encuentren dentro del
plazo de validez, deberan ser reanalizados y conforme a los datos
informados por el responsable del control de calidad, teniendo en cuenta
la naturaleza del producto, las condiciones de almacenaje exigidas, sus
condiciones e historia, el tiempo transcurrido desde el envio al mercado,
sufriran los siguientes tratamientos:

a) destruccion;

b) reprocesamiento;

c) reembalaje;

d) incorporacion en otro granel de partida o lote siguiente.

Cualquier decisiébn adoptada referente a devolucién, debera ser
registrada y aprobada por personal autorizado y la documentacion
anexada a los registros de la partida o lote.

Los productos devueltos con su plazo de validez vencido deben ser
destruidos y su procedimiento registrado.
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Prefacio

En este modelo de Manual de Calidad se proporciona a los laboratorios de salud publica y los
laboratorios clinicos orientacién sobre la redaccién de politicas y procedimientos de apoyo a un
sistema de gestién de la calidad. El modelo se basa en lanorma ISO 15189 - Laboratorios
clinicos. Requisitos particulares para la calidad y la competencia y en los documentos CLSI GP26-
A4 - Quality Management System: A Model for Laboratory Services; Approved guideline 4th edition
-,y en él se proporcionan informaciones y ejemplos para prestar asistencia en la redaccién de
un Manual de Calidad que abarque todos los elementos de un sistema de calidad que son
fundamentales para la gestion de la calidad. Este modelo esta estructurado sobre la base del
marco elaborado por el Clinical and Laboratory Standards Institute y de los “12 elementos
esenciales de un sistema de calidad (EESC)”, que se describen con mas detalle en el Laboratory
Quality Management System Training Toolkit (Kit de materiales de capacitacion sobre el sistema
de gestion de la calidad en el laboratorio) 1. En este kit de materiales de capacitacion y en el
manual de gestion de calidad para laboratorios pueden encontrarse recursos adicionales (p. €j.,
un glosario).

Para aplicar un sistema de gestion de la calidad se necesita un Manual de Calidad. La finalidad
basica de ese sistema es lograr la satisfaccién del cliente cumpliendo sus requisitos mediante la
aplicacién y mejora continua del sistema y la prevencién de los casos de no conformidad.

El presente modelo de Manual de Calidad est4 basado en normas aceptadas internacionalmente
y se centra en los principios de buena calidad y practicas 6ptimas.

La informacion que figura en rojo se proporciona a titulo de ejemplo y en ningiin caso ha de
considerarse exhaustiva o interpretarse como una instruccion. Cada laboratorio debe adaptar el
texto del modelo a la situacion local. Antes de ultimar la redaccion se debe suprimir la palabra
“modelo” que figura en filigrana.

El Manual de Calidad redactado con arreglo a este modelo se deberd examinar anualmente y
revisar cuando sea necesario: por consiguiente, ha de llevar un niimero de version y estard sujeto a
verificacion y autorizacion antes de utilizarse. El Manual de Calidad se pondrd en conocimiento de
todo el personal y deberd estar a su disposicion sin desmedro de una correcta conservacion y
proteccion para evitar posibles darios.

El presente documento se ha elaborado utilizando el programa Microsoft Word 2010.

1 http://www.who.int/ihr/training/laboratory quality/en
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i. Abreviaturasy siglas

cc Control de la calidad

EEC Evaluacién Externa de la Calidad

EESC Elemento Esencial del Sistema de Calidad

ISO Organizacion Internacional de Normalizacion
MC Manual de Calidad

NBS Nivel de bioseguridad

OMS Organizacion Mundial de la Salud

POE Procedimiento Operativo Estandar

SGC Sistema de gestion de la calidad
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1. Introduccion al Manual de Calidad

1.1 Informacion general sobre la organizacion

Como parte de los servicios diagndsticos de XXX (si se trata de una gran estructura), el nombre
del laboratorio suministra a médicos, proveedores de atencién sanitaria y epidemidlogos
pruebas bioquimicas, microbioldgicas, parasitoldgicas, toxicoldgicas, viroldgicas,
hematoldgicas y de otra indole, Utiles para la medicina y/o la vigilancia de las enfermedades,
en beneficio del paciente y de la poblacién.

El laboratorio ha adoptado un sistema de gestién de la calidad para lograr una utilizacion
eficaz y eficiente de sus recursos. Todos los empleados estdn comprometidos con una
cultura de la calidad. Todos comparten la responsabilidad de detectar los casos de no
conformidad o las oportunidades de introducir mejoras, y de registrarlos para que puedan
tomarse medidas correctivas o preventivas a fin de garantizar que el laboratorio satisfaga las
necesidades de sus clientes.

1.2 Declaraciéon de mision

Insertar la declaracién de misién de la organizacion o del laboratorio (p. ej., una breve
descripcion de la principal razén de ser del laboratorio).

Normalmente, esto corre a cargo del/de la Director/a o del personal administrativo superior
del laboratorio.

1.3 Declaracién de vision

Insertar la visién de la organizacién o del laboratorio (p. ej., una indicacién de lo que puede
lograrse, una proyeccion de la situacién del laboratorio a cinco afios vista).

Normalmente, esto corre a cargo del/de la Director/a o del personal administrativo superior
del laboratorio.

1.4 Objetivos

Los objetivos del laboratorio consisten en producir resultados analiticos precisos, fiables y

oportunos, establecer y mantener un sistema eficaz de gestion de la calidad y garantizar el
cumplimiento de los requisitos reglamentarios y de sequridad pertinentes.

Normalmente, la definicion de estos objetivos es responsabilidad del/de la Director/a o del
personal administrativo superior del laboratorio con la participacion del personal.

El Comité de Calidad, por conducto del Encargado de la calidad, contribuye a la aplicacion del
sistema de gestidn de la calidad para lograr los objetivos definidos.

1.5 Ambito de aplicacion

En este Manual de Calidad se describe el sistema de gestiéon de la calidad de nombre del
laboratorio. Su ambito de aplicacion es el siguiente:

Uso interno - para informar al personal acerca de la politica y los objetivos del
laboratorio en materia de calidad y familiarizarlo con los procedimientos empleados
para cumplir los requisitos de calidad. Esto debe facilitar la aplicacion del sistema de
gestion de calidad, asi como garantizar su mantenimiento y la realizaciéon de las
actualizaciones necesarias en caso de que cambien las circunstancias. También debe
permitir una comunicacion eficaz y el control de las actividades relacionadas con la
calidad y la elaboracién de los documentos necesarios para las auditorias del sistema de
gestion de la calidad.

Uso externo - para informar a los asociados externos de nombre del laboratorio acerca de
su politica de calidad, asi como sobre el sistema de gestion de la calidad que aplica y las
medidas adoptadas para cumplir los requisitos en materia de calidad.
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2. Politica de calidad

El personal directivo superior se encarga de proporcionar los recursos necesarios para
mantener el sistema de gestion de la calidad en el laboratorio y de garantizar la participacién del
laboratorio en el plan de calidad institucional.

El laboratorio estd comprometido a impulsar su mejora continua, satisfacer los requisitos, tanto
internos, como de los clientes y proporcionar la base necesaria para establecer y revisar los

objetivos de calidad.

Las practicas en materia de calidad se difunden en la organizacion y todo el personal las

entiende y aplica.

El laboratorio garantiza una dotacién de personal competente capaz de producir oportunamente
resultados en materia de calidad acordes con la norma internacional o nacional elegida y

reconocida.

Fecha y firmas
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3. EESC: Organizacion

3.1 Politica de organizacion

El/la Director/a y/o el/la Gerente del laboratorio y/o el/la representante que designe tiene la
autoridad, competencia y responsabilidad por los servicios prestados.

La direccién del laboratorio garantiza lo siguiente:
e que no haya actividades que puedan comprometer el desempefio del laboratorio;
e que existan procedimientos apropiados para garantizar el respeto ético de las muestras
tomadas de los pacientes y la confidencialidad de la informacién que estos suministren;
e que se definan los deberes y las responsabilidades del personal del laboratorio;
e que se establezca una comunicacién adecuada en el laboratorio;
e que se designe un encargado de la calidad y un oficial de bioseguridad.

3.2 Conflictos de intereses

El nombre del laboratorio no participa en ninguna actividad que pueda influir en su juicio
técnico. El laboratorio no esta sometido a ninguna presiéon comercial, financiera o de otra indole
que pueda influir en su juicio técnico o afectar a sus competencias y fiabilidad.

3.3 Organigrama

Si forma parte de una gran estructura (p. ej., un hospital), el laboratorio colabora con otros
departamentos, tales como los de recursos humanos, capacitacion y educacion, finanzas,
adquisiciones, asi como con los servicios de apoyo.

La organizacion interna del laboratorio consiste en un equipo de XX profesionales, organizados
conforme al organigrama siguiente:

Director(a)/Gerente: Nombre

Secretario/a:
] Nombre
Encargado de la calidad:
Nombre ]

I | I |
Depto. de Depto. de Depto. de Depto. de
inmunologia microbiologia: bioquimica: parasitologia:
Nombre del Jefe Nombre del Jefe Nombre del Jefe Nombre del Jefe
Técnico(s) Técnico(s) Técnico(s) Técnico(s)
Nombre(s) Nombre(s) Nombre(s) Nombre(s)

3.4 Comunicacion interna

La direccién garantiza una comunicacién apropiada que mantiene informado al personal.

En el laboratorio se celebran reuniones semanales de todo el personal. Durante las reuniones:
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se examinan las actividades de la semana y se definen las actividades que han de
realizarse

se comunica toda la informacién sobre la organizacion general, las actividades y los
proyectos.

Se redactan minutas (notas) sobre lo tratado en las reuniones y, posteriormente se prepara un
informe escrito.

Mencionar cualquier otro tipo de reunién que se celebre regularmente en el laboratorio.

3.5 Responsabilidades del personal

Enumerar los puestos y sus responsabilidades. Los titulos de los puestos pueden variar segun las
organizaciones (p. ej., director o gerente, encargado u oficial). La direccién debe seleccionar el
titulo adecuado al contexto institucional.

Director/Gerente del laboratorio (adaptar)

disefia, aprueba, aplica y mantiene el sistema de gestion de la calidad;

garantiza la disponibilidad tanto de los recursos humanosy materiales necesarios como de
la informacion necesaria para el funcionamiento y el control eficaces de los procesos del
sistema de gestion de la calidad;

delega tareas al personal cualificado;

selecciona a los proveedores;

gestiona los contratos;

garantiza una capacitacién adecuada;

garantiza la comunicacidn interna y externa.

Encargado de la calidad (adaptar)

evalia tanto las instalaciones, los procedimientos y las prdcticas como la capacitacién del
personal que requieren las actividades del laboratorio, en lo que se refiere al sistema de
gestion de la calidad;

examina anualmente el plan de calidad y recomienda las revisiones necesarias al
Director/Gerente del laboratorio;

solicita el asesoramiento de diferentes departamentos y especialistas y puede solicitar la
asistencia de expertos independientes;

establece un programa de auditoria interna e informa al Director/Gerente del laboratorio
sobre los resultados de las auditorias;

garantiza la gestion y el mantenimiento del sistema de gestion de la calidad;

establece y vigila todos los procesos y procedimientos relacionados con el sistema de
gestion de la calidad;

resuelve los casos de no conformidad;

garantiza la adopcion de medidas encaminadas a la mejora continua de los procesos y las
actividades;

garantiza que todo el personal posea capacitacion actualizada sobre el sistema de gestion
de la calidad.

Comité de Calidad (adaptar)

Si se establece, su funcién consiste en prestar asistencia al Encargado de la calidad.

10
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Supervisor/personal autorizado (adaptar)

e planificay coordina el programa de trabajo;
e garantiza la gestion de existencias/gestion de materiales;

e garantiza que las actividades/los procesos abarcados en el sistema de gestion de la calidad
se determinen y realicen con arreglo a lo establecido en el presente manual;
e aplica las técnicas y los criterios necesarios para verificar la eficacia de las actividades y los

procesos establecidos y de los correspondientes controles;
e evalila y detecta productos nuevos.

Tecnédlogo/Técnico Jefe (adaptar)

e gestiona, protege y preserva las existencias;
e gestiona y mantiene el equipo;

e proporciona al personal asesoramiento técnico sobre los procedimientos del laboratorio en

materia de calidad;

e informa al supervisor sobre cualquier problema importante del que tenga conocimiento en

la prdctica diaria.

Técnico (adaptar)

e realiza las pruebas;
e controla el equipo y se encarga de su mantenimiento;

e informa al Tecnélogo/Técnico Jefe sobre cualquier problema importante del que tenga

conocimiento en la prdctica diaria;

e verifica el funcionamiento de los controles de calidad internos para validar las pruebas.

Segtin sea necesario, pueden incluirse otras descripciones de puestos, tales como los de
Oficial de bioseguridad, Encargado de los documentos o Encargado de la informacion.

3.6 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a
continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la

derecha (Ap XXX).

Procesos

Codigo de
identificacion

Comunicacién

Conflictos de intereses

Examen de la organizacién general

Procedimientos

Gestion de reuniones

Comunicacién interna

Etica y conflictos de intereses

Examen de la organizacion

Formularios/Registros

Minutas de reuniones
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Formulario sobre conflictos de intereses y ética
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4. EESC: Instalaciones y seguridad

4.1 Politica

El laboratorio dispone de espacio suficiente y de infraestructura fiable para realizar su labor,
garantizar la calidad, la seguridad y la eficacia de sus servicios y satisfacer las normas de
seguridad nacionales.

El disefio del laboratorio proporciona un entorno eficiente y seguro tanto para sus empleados y
otro personal de atencidn sanitaria como para los pacientes y la comunidad.

El personal posee capacitacion en los elementos basicos de seguridad y en cuestiones
relacionadas con la gestién de riesgos bioldgicos.

4.2 Instalaciones

El laboratorio consta de varios cuartos, cada uno destinado a un uso diferente, por ejemplo:
oficinas, almacén, bafios, zona de recogida de muestras tomadas a los pacientes y zonas de
trabajo de laboratorio.

Insertar una planta del laboratorio con indicacion del uso de los distintos cuartos.

4.3 Proteccion

La recepcidn del laboratorio esta sefialada con claridad mediante un cartel adecuado. El acceso
al resto de las instalaciones solo estd permitido al personal autorizado. El acceso se efectiia
mediante una tarjeta de acceso (distintivo magnético o cédigo).

Para acceder al NBS3 (nivel de bioseguridad 3) se requiere:
e capacitacion general en bioseguridad relativa al trabajo en el NBS3
e instruccion por la persona encargada del NBS3
e qutorizacion especial
e informe médico en el se indiquen las vacunas necesarias.

Fuera del horario de apertura, solo podra acceder al laboratorio el personal directivo, el
personal técnico y el personal de guardia.

Se ha establecido un servicio de proteccion activo durante las 24 horas.

Las instalaciones y las zonas de riesgo disponen de un sistema de alarma conectado con el puesto
central de proteccion.

4.4 Entorno de trabajo

Todas las manipulaciones que entrafian riesgos de contaminacion (para el operador, el ambiente
y/o la muestra) se aislan de las otras actividades.

Las zonas de trabajo se conservan limpias, sin polvo y con un mantenimiento adecuado.

Se dispone de una descripciéon completa y detallada de las normas de seguridad y todo el
personal posee capacitacion en cuestiones de seguridad y gestion de riesgos bioldgicos cuando
se trabaja con productos quimicos y muestras. En el manual de seguridad figura informacion mds
detallada a este respecto.

4.5 Eliminaciéon de desechos

Los desechos (quimicos, bioldgicos y de otra indole) se separan y eliminan con arreglo a las
normas nacionales sobre eliminacion de desechos. Las personas encargadas de la eliminacion de
desechos poseen capacitaciéon para manipular desechos biolégicos peligrosos.

13

Quality Manual



Logo

Nombre del laboratorio

Version X

Fecha de publicacion

4.6 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a
continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la

derecha (Ap XXX).

Procesos

Codigo de
identificacion

Mantenimiento de las instalaciones

Proteccion

Entorno de trabajo sin riesgos

Eliminacién de desechos

Procedimientos

Manual de seguridad (todos los procedimientos especificos de seguridad, incluidos los

de bioseguridad)

Mantenimiento de las instalaciones

Manipulacién sin riesgos

Ap 2

Proteccion

Eliminacién de desechos

Formularios/registros

Formulario de notificacion de incidentes

Registro de visitantes

Registro de servicios de limpieza
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5. EESC: Equipo

5.1 Politica

La direccién del laboratorio vela por que la seleccién, instalaciéon, validaciéon, mantenimiento y
eliminacion del equipo se realicen correctamente siguiendo los procedimientos establecidos y
las instrucciones de los fabricantes, a fin de satisfacer las necesidades del laboratorio y realizar
pruebas diagnosticas de calidad.

5.2 Seleccion del equipo

Esta seccion se desarrolla en el capitulo 6, Compras e inventario.

5.3 Instalacion y criterios de aceptacion

La instalacidn, calibracién y documentacién del equipo y los instrumentos nuevos corre a cargo
del vendedor, quien garantiza su funcionamiento satisfactorio.

El vendedor o el laboratorio garantizan que el espacio, la ventilacién, la humedad y el fluido
eléctrico satisfagan las especificaciones necesarias para un correcto funcionamiento.

El vendedor o el laboratorio proporciona documentacién en la que conste que cada instrumento
satisface los criterios necesarios para su uso en el laboratorio.

5.4 Inventario del equipo y archivo central

Cada elemento de equipo lleva su propia identificacion (niimero de serie o niimero tnico
establecido por el laboratorio).

Cada elemento de equipo consta en un inventario y en un archivo central.

El inventario consiste en una lista de todo el equipo y de las personas a cargo de los distintos
elementos de equipo. Estas personas y el departamento de servicio técnico y reparacion se
ocupan de actualizar este inventario y asignar el nimero de inventario a cada elemento de
equipo.

En el archivo central se consigna la informacién siguiente:
e nombre del equipo
marca (fabricante)
numero de inventario
numero de serie
modelo y afio
ubicacién
costo
fecha de compra
fecha en que empezd a utilizarse
tipo de mantenimiento (contrato con una empresa externa, mantenimiento interno, etc.)
mantenimiento periddico preventivo que ha de efectuarse, y frecuencia del mismo
actividades de calibracion
registro de las actividades de mantenimiento preventivo
registro de reparaciones
piezas del equipo que se hayan cambiado o reparado.

5.5 Validacion

El laboratorio valida todo nuevo elemento de equipo.
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El proceso de validaciéon depende del tipo de equipo y de su uso en el laboratorio. Antes de
utilizar un instrumento para realizar pruebas, se efectiian, documentan, examinan y aprueban
ensayos de reproducibilidad y de precision.

Todo el equipo utilizado para realizar pruebas es responsabilidad del personal encargado de la
disciplina correspondiente.

El personal responsable realiza o encarga las calibraciones del equipo necesarias y mantiene
registros de todas las intervenciones efectuadas en ese equipo.

El uso y el mantenimiento de cada elemento de equipo se basan en las instrucciones del
fabricante.

En el sitio de trabajo se dispone de un procedimiento operativo estdndar (POE) sobre el uso, el
mantenimiento y los riesgos de seguridad del equipo.

El manual de instrucciones de cada elemento de equipo esta disponible en el idioma que habla y
entiende el personal del laboratorio.

5.6 Mantenimiento preventivo y reparaciones

Las operaciones de mantenimiento preventivo se consignan en el registro diario de cada
instrumento.

El departamento de servicio técnico documenta y conserva los contratos de mantenimiento y los
servicios de garantia.

El equipo defectuoso o que funciona mal se identifica con una etiqueta que advierte que estd
fuera de uso.

El equipo que requiere atencion técnica porque funciona mal se descontamina siguiendo el
procedimiento establecido por el fabricante.

El equipo que ha recibido atencion técnica o ha sido reparado se calibra para asegurarse de que
satisfaga los criterios de funcionamiento establecidos por el fabricante.

5.7 Retirada de servicio

El equipo obsoleto se descontamina y retira del laboratorio.

5.8 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a

continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la
derecha (Ap XXX).

Procesos Codigo de
identificacion

Seleccion y adquisicion del equipo (véase el capitulo 6, Compras e inventario)

Instalacién del equipo Ap 3

Reparacion del equipo Ap 4

Retirada de servicio

Identificacion del equipo
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Procedimientos

Seleccion del equipo (véase el capitulo 6, Compras e inventario)

Validacién del equipo

Identificacion del equipo

Descontaminacién del equipo de laboratorio

Ap 5

Retirada de servicio del equipo

Ap 6

POE establecidos para el equipo (calibracion, utilizacién y mantenimiento de cada
elemento de equipo)

Formularios/registros

Formulario de eliminacién del equipo de laboratorio

Ap 6

Lista de comprobacién para la descontaminacion

Ap 5

Certificado de atencion técnica

Ap 5
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6. EESC: Compras e inventario

6.1 Politica

El Nombre del laboratorio garantiza que en todo momento se disponga de los consumibles y/o
los servicios necesarios para realizar todas las funciones de un laboratorio de calidad.

El laboratorio mantiene una lista de vendedores que cumplen los requisitos establecidos para el
producto o servicio que deba adquirirse. El laboratorio se esfuerza por comprar reactivos de alta
calidad a un costo razonable evitando cualquier sesgo en la realizacién de esas compras.

El laboratorio dispone de un procedimiento documentado para pedir, recibir, documentar,
evaluar y almacenar todos los suministros consumibles.

El laboratorio posee un sistema de gestién de inventario.

El laboratorio selecciona sus laboratorios de derivacién y es responsable de todas las pruebas
que se realizan en ellos.

6.2 Gestion de reactivos y consumibles

El laboratorio se cerciora de que los procedimientos de compra, recepcion y almacenamiento de
todos los reactivos garanticen el mantenimiento de la calidad de las pruebas.

Todos los nuevos lotes de reactivos se documentan y verifican con respectos a los lotes
anteriores para garantizar la reproducibilidad. Las condiciones ambientales para el
almacenamiento de todos los reactivos y consumible se vigilan y documentan.

Se mantiene un registro de todos los suministros de laboratorio, incluidos los reactivos y los
consumibles. En estos archivos se consigna la informacion siguiente:
e identidad del reactivo o el consumible;

e nombre del fabricante;

e datos de contacto del proveedor o el fabricante;

e fecha de recepcion y fecha de puesta en servicio;

e estado en que se recibi6 el producto (p. €j., aceptable o averiado);

e instrucciones del fabricante;

e registros que confirmen la aceptacion inicial del reactivo o el consumible para su
utilizacion;

e registros de resultados que confirmen que el reactivo o el consumible se puede seguir
utilizando.

Todos los reactivos preparados en el laboratorio, tales como los medios de cultivo, deben ir
acompanados de toda la informacién indicada supra, asi como del nombre de la persona que los
haya preparado y la fecha de preparacion.

6.3 Seleccion y evaluacion de los proveedores

El laboratorio evalda a los proveedores de reactivos, consumibles y equipo. La evaluacién debe
basarse en unos criterios definidos, que pueden abarcar:

e el buen aprovechamiento de los fondos

e elapoyo después de la entrega

e ladisponibilidad

¢ ladistribucion en el pais

e lainscripcion del proveedor en el registro correspondiente.

Todas las evaluaciones quedan registradas y se establece una lista de los proveedores
seleccionados.
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6.4 Adquisicion

6.4.1 Compra de equipo

Al comprar, arrendar o adquirir equipo nuevo el laboratorio verifica que se cumplan los
requisitos establecidos (por ejemplo, con respecto a la capacidad de efectuar pruebas). Véase el
capitulo 5, Equipo.

6.4.2 Reactivos, consumibles y materiales
Ordenes de compra

Las 6rdenes de compra de suministros (reactivos, consumibles y materiales) se efectiian
mediante un formulario especifico y se presentan al departamento de abastecimiento/compras.

Recepcién de las érdenes

El laboratorio confirma la recepcién de los suministros con ayuda del departamento de
finanzas/departamento de abastecimiento.

La fecha de recepcion se registra.

La persona que recibe los suministros en el laboratorio comprueba si la informacién que figura
en el embalaje coincide con los datos de la orden de compra.

6.5 Gestion de existencias e inventario

El laboratorio posee un sistema de gestion de existencias para garantizar que los consumibles se
almacenen en condiciones ambientales apropiadas y se utilicen antes de la fecha de caducidad.

El inventario se actualiza periédicamente.

6.6 Laboratorios de derivacion / subcontratacion

El laboratorio es responsable de todas las pruebas realizadas por otro laboratorio al que se
envien muestras tomadas a los pacientes. El laboratorio debe seleccionar los laboratorios de
derivacion basandose en criterios previamente definidos, tales como la competencia para
realizar las pruebas solicitadas.

El Comité de Calidad se encarga de designar los laboratorios y/o las empresas con las que se
subcontratara la realizacion de pruebas o las actividades de calibracion. Una lista de estos
laboratorios se guarda en la carpeta que contiene todos los documentos relativos a los
subcontratistas.

Se puede recurrir a la subcontratacion relacionada con muestras en cualquiera de los casos
siguientes:
e pruebas que no suelen efectuarse en el laboratorio
e averia de instrumentos o falta de reactivos
limitaciones de la carga de trabajo
imposibilidad de realizar la prueba en el plazo solicitado por el cliente.

Cuando un laboratorio subcontrata alguna parte de la calibracion de equipo, la empresa
subcontratista debe cumplir los requisitos establecidos en este Manual de Calidad.

El laboratorio garantiza, y puede demostrar, que su subcontratista posee la competencia
necesaria para realizar las actividades encomendadas.
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6.7 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a
continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la

derecha (Ap XXX).

Procesos

Codigo de
identificacion

Seleccion y adquisicion de equipo, reactivos y consumibles; seleccién de proveedores

de servicios (véase el capitulo 5, Equipo)

Recepcion de suministros

Gestion de existencias y de inventario

Procedimientos

Selecciéon

Compras

Recepcion

Gestion de existencias

Gestion de inventario

Formularios/registros

Lista de proveedores

Lista de laboratorios de derivaciéon

Registro de existencias

Registro de inventario
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7. EESC: Gestion de los procesos

7.1 Politica

A fin de garantizar la precision y fiabilidad de las pruebas, el laboratorio dispone de procesos
para cada fase del tratamiento de las muestras: fases preanalitica, analitica y postanalitica.

El laboratorio dispone de mediciones (cualitativas, cuantitativas y semicuantitativas) para
controlar la calidad durante la fase analitica.

Procesos abarcados en el flujo de trabajo:

Pacientes, clinicos,
instituciones de salud publica, etc.

‘6 ‘a Muestra(s):
Requisitos
| _—

Expectativas

Procesos de gestion

sComunicacion

*Documentacién

*Recursos humanos

+*Medidas preventivas y correctivas

*Gestion de quejas

+Satisfaccién del cliente

sAuditorias

*Fxamen de la gestidn

*Seguimiento de los indicadores de la calidad

Procesos operativos

*Obtencién de muestras

sTransporte de muestras
+Admisidon/rechazo de muestras

*Registro de muestras
*Expedicion/almacenamiento de muestras
sExamen

*Examen de los resultados de las pruebas
sTransmision del informe
*Almacenamiento de las muestras
sEliminacién de desechos

!0

!0

Procesos de apoyo

*Gestion del equipo

*Gestidn de reactivos y consumibles
sInstalaciones

sCompetencia del personal
#Sistema de informacion
*Bioseguridad/calidad/ambiente
sLaboratorios de derivacion

Pacientes, clinicos,
instituciones de salud publica, ete.

Informe: A
Resultados de 9 0
buena calidad N’

Satisfaccion

7.2 Gestion de las muestras

7.2.1 Recogida y transporte de muestras

El laboratorio proporciona instrucciones escritas para la recogida y el transporte de muestras.

El laboratorio proporciona contenedores para especimenes.

El transporte de especimenes se realiza de conformidad con directrices o reglamentos de
transporte nacionales o internacionales.
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7.2.2 Recepcidon de especimenes/muestras

El laboratorio establece criterios escritos de aceptacion y rechazo de especimenes/muestras
para cada prueba que puede efectuar y facilita esa informacién a los clientes, segin proceda.
Todos los especimenes/muestras se someten a inspeccion segin estos criterios de
aceptacion/rechazo.

El laboratorio rechaza los especimenes/muestras que no son aptos para el tratamiento
requerido. La razon del rechazo se notifica al solicitante de las pruebas. Si el espécimen/la
muestra no puede rechazarse debido a su importancia critica, el examen se realiza y se incluye
una nota en el informe.

En el caso de muestras/especimenes criticos, como los de pequefio volumen, la direccion del
laboratorio consulta con el solicitante de las pruebas para establecer el grado de prioridad de la
prueba.

A cada espécimen/muestra que deba analizarse se le asigna un niimero de registro tnico.
Todos los datos de los pacientes se registran (indicar dénde deben registrarse).

7.2.3. Manipulacién, preparacion y almacenamiento de especimenes/muestras

Si el espécimen debe compartirse para efectuar diferentes pruebas en el laboratorio o con fines
de almacenamiento, cada alicuota (muestra) llevara su propia etiqueta con un ntimero de
registro unico.

Las muestras se almacenan en condiciones térmicas y de seguridad adecuadas.

7.3 Validacion de métodos

El laboratorio realiza pruebas diagndésticas inmunoldgicas, bacterioldgicas, viroldgicas, etc.

Los métodos elaborados en el laboratorio se han sometido a un proceso de validaciéon
documentado.

Los métodos utilizados en el laboratorio, que se han publicado en revistas cientificas o han sido
transmitidos por centros de referencia nacionales o internacionales, se han verificado y
documentado en las condiciones del laboratorio y se han adaptado cuando fue necesario.

Los métodos y las técnicas que se utilizan en el laboratorio se describen en los procedimientos
operativos estandar (POE) y en los documentos conexos (archivos de registro, del sitio de trabajo,
de control, etc.).

7.4 Lista de examenes

Indicar los exdmenes que se realizan en el laboratorio y las referencias a los POE correspondientes.

7.5 Lista restrictiva (si el laboratorio funciona durante las 24 horas del dia)

Indicar los exdmenes que se realiza en el laboratorio fuera del horario de atencion y las referencias
a los POE correspondientes.

7.6 Control de la calidad

El laboratorio dispone de un programa de control de la calidad (CC) que abarca politicas y
procedimientos escritos.

El personal del laboratorio ha recibido capacitaciéon para examinar los datos relativos al control
de la calidad y adoptar las medidas pertinentes.

Para confirmar la validez de los resultados es preciso efectuar controles de la calidad internos.

22

Quality Manual



Logo Nombre del laboratorio

Version X

Fecha de publicacion

El programa de control de la calidad del laboratorio es un sistema de vigilancia que:
e en primer lugar, proporciona informacién inmediata para decidir si los resultados

relativos al paciente son aceptables;

e en segundo lugar, proporciona un método para evaluar los datos en el curso del tiempo a
fin de ayudar a tomar decisiones sobre el funcionamiento general del procedimiento de
prueba. Estos controles se aplican tanto a las pruebas cualitativas (el resultado es positivo
o0 negativo) como a las cuantitativas (el resultado es un niimero o valor). Los datos
resultantes se registran de manera que puedan detectarse tendencias; cuando es viable, se

aplican técnicas estadisticas para examinar los resultados.

Se lleva a cabo un seguimiento de la calibracién y atencién técnica del equipo.

Los técnicos documentan los resultados de los examenes en los registros correspondientes; estos
resultados se consignan en un archivo informdtico a fin de crear un archivo de acceso

permanente.

La validacién de los resultados del CC es imprescindible para poder comunicar los resultados de

los exdmenes.

Cuando surgen problemas, el laboratorio lleva a cabo una investigacion, corrige los fallos y
repite las pruebas con las muestras (véase el capitulo 11, Gestion de casos de no conformidad).

7.7 Elaboracion de los informes

Antes de comunicarlos, los informes de los resultados son examinados y confirmados por el
personal autorizado. Si se observan discrepancias, el personal autorizado aplica medidas

correctivas.

El personal autorizado se pone en contacto con el clinico, con la sala hospitalaria o con el servicio
de salud publica para solicitar informaciéon mas detallada, si fuera necesaria, o bien para

comunicar resultados criticos.

Los informes finales son firmados por el personal autorizado y entregados al solicitante de las

pruebas.

7.8 Conservacion y eliminacion de muestras

La conservacién de muestras se realiza con arreglo a la politica del laboratorio y respetando las

normas nacionales.

La eliminacién de muestras se aborda en el capitulo 4, Instalaciones y seguridad.

7.9 Documentos de apoyo

Ellaboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a
continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la

derecha (Ap XXX).

Procesos

Codigo de
identificacion

Recogida, transporte, recepcion, tratamiento y almacenamiento de muestras

Validacion de métodos

Control de la calidad
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Comunicacién de resultados

Procedimientos

Condiciones generales para la obtencion de muestras

Ap 7

Etiquetado de muestras

Ap 8

Rechazo o aceptacién de muestras

Ap 9

Transporte de muestras

Ap 10

Almacenamiento y eliminacién de muestras

POE analiticos (procedimiento para la realizacién de cada examen/prueba)

Validacion de los resultados

Ap 11

Comunicacion de resultados criticos

Ap 12

Comunicacién de resultados

Formularios/registros

Registros de control de calidad

Formulario de resultados de pruebas

Lista de exdmenes

Formulario de solicitud de pruebas

Ap 8
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8. EESC: Evaluaciones

8.1 Politica

El laboratorio realiza evaluaciones continuas de la calidad, tales como:

e examen periodico de las solicitudes de examenes, los métodos idoneos y los requisitos
para la obtencién de muestras;

e seguimiento y evaluacién de la retroinformacion de los clientes, las sugerencias del
personal y la repercusion de los posibles fallos en los resultados de los examenes y las
expectativas de los clientes;

e seguimiento de los indicadores de la calidad determinados y de las medidas correctivas
adoptadas y de sus efectos;

e participacion en un programa de pruebas para determinar la competencia técnicay
examen de los informes correspondientes;

e participacion en auditorias internas y externas.

El laboratorio se esfuerza por mejorar permanentemente la calidad de su desempeifio, la eficacia
del sistema de gestion de la calidad y la fiabilidad de los datos resultantes de las pruebas.

El laboratorio hace todo lo posible por detectar y resolver todos los casos de no conformidad
que puedan incidir en su desempefio y en los resultados para los pacientes.

8.2 Evaluaciones internas

8.2.1 Auditorias internas

Durante las auditorias internas se reune informacion sobre lo siguiente:
e procesos y procedimientos operativos

equipo

entorno

manipulaciéon de muestras

control de la calidad y validacién de resultados

practicas de registro y presentacion de informes.

Los hallazgos se comparan con las politicas internas del laboratorio y con las normas nacionales
o internacionales elegidas. Cualquier fallo del sistema o desviacién de los procedimientos debe
senalarse.

Cualquier deficiencia o falta de conformidad en el desempefio del laboratorio indica que sus
politicas y procedimientos deben revisarse o que no se aplican.

8.2.2 Examen y seguimiento de las medidas correctivas

Todas las medidas correctivas aplicadas en el laboratorio deberan examinarse y su seguimiento
se ha de evaluar.

Esto se describe en el capitulo 11, Gestion de casos de no conformidad.

8.2.3 Indicadores de la calidad

Se han determinado indicadores de la calidad aplicables durante XXX periodo de tiempo a fin de
efectuar un seguimiento de los objetivos del laboratorio en materia de calidad.

Este seguimiento se describe en detalle en el capitulo 12, Mejora continua.
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8.2.4 Sugerencias del personal

Se alienta a todo el personal a formular sugerencias para mejorar cualquier aspecto del
laboratorio. Estas sugerencias se registran, evaldan y, si son utiles, se llevan a la practica. El
personal recibe retroinformacién sobre las sugerencias aplicadas.

8.2.5 Examen de las pruebas solicitadas, los métodos y los requisitos para la obtencion de
muestras

Las solicitudes se examinan sistematicamente a fin de evaluar la adecuacion de los métodos
utilizados para efectuar las pruebas necesarias.

El volumen de muestra necesario y los requisitos generales para la obtencién de muestras
también se revisan cada XXX periodo de tiempo a fin de garantizar que las muestras se obtengan
de manera adecuada y en el volumen correcto necesario para una realizacidon 6ptima de las
pruebas.

8.3 Evaluaciones externas

8.3.1 Evaluacion externa de la calidad /pruebas para determinar la competencia técnica

Las pruebas para determinar la competencia técnica se utilizan con objeto de mejorar la calidad
en el laboratorio. Uno de sus principales beneficios consiste en que permiten detectar y resolver
problemas relacionados con el desempefio.

Lista de los programas de evaluacidn externa de la calidad (EEC) en que participa el laboratorio:

Indicar aqui los programas de EEC en que participa el laboratorio, con las pruebas
correspondientes

8.3.2 Retroinformacion de los clientes

La retroinformacion recibida de los clientes se retine y examina regularmente. Esto se describe
en el capitulo 10, Atencién centrada en el cliente.

8.3.3 Auditorias externas

El laboratorio participa en una auditoria externa para someterse a una evaluacién basada en la
norma nacional o internacional elegida.

Los informes de evaluacién se comunican a todo el personal. Sobre la base de esos informes se
adoptan medidas correctivas.

8.4 Documentos de apoyo

Ellaboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a

continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la
derecha (Ap XXX).

Procesos Codigo de
identificacion

Auditorias internas y externas

Indicadores de la calidad

Seleccion de programas de EEC
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Véanse los capitulos 10 (Atencidn centrada en el cliente), 11 (Gestion de casos de no
conformidad) y 12 (Mejora Continua)

Procedimientos

Auditoria interna

Ap13

Preparacion para una auditoria externa

Seguimiento de las medidas sugeridas por el personal

Examen de la EEC

Formularios/registros

Lista de comprobacién de auditoria

Formulario de sugerencias del personal

Lista de programas de EEC
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9, EESC: Personal

9.1 Politica

El laboratorio reconoce que su recurso mas importante es su personal.

La direccién del laboratorio define los requisitos de formacién y las competencias que han de
tener los empleados para ejecutar los procedimientos de laboratorio.

La direccién del laboratorio se esfuerza por garantizar una contrataciéon imparcial.

El laboratorio trabaja con el Departamento de Recursos Humanos para garantizar que se
verifiquen los diplomas de estudios y las referencias profesionales de las personas que soliciten
un empleo y velar por que todas las partes firmen contratos/acuerdos legales antes de entrar en
funciones o en un plazo establecido.

El laboratorio posee un procedimiento documentado para la gestion del personal.

Todas las personas que trabajan en el laboratorio (personal temporal o permanente,
estudiantes, etc.) firman un acuerdo de confidencialidad.

Todo el personal del laboratorio respeta las normas del laboratorio en materia de salud,
seguridad y proteccién.

El laboratorio imparte capacitacién al personal en funcién de sus necesidades.

9.2 Contratacion

El Director/Gerente del laboratorio presenta al Departamento de Recursos Humanos (si se trata de
una gran estructura) un formulario de contratacion de personal rellenado en el que se describen
los estudios, la capacitacidn, la experiencia y las competencias que se requieren para optar al
puesto vacante. Todas fechas se indican con claridad. El Departamento de Recursos Humanos se
encarga de organizar las entrevistas.

9.3 Expedientes de personal/expedientes médicos

Para cada miembro del personal (personal temporal o personal permanente, pasantes, etc.) se
crea un expediente administrativo que contiene los documentos relativos a sus cualificaciones
(diplomas, curricula vitae, certificados de capacitacion, etc.). EI Departamento de Recursos
Humanos (sise trata de una gran estructura) se puede encargar de la gestion y conservacion de
algunos documentos.

Los archivos relativos a la orientacién, las evaluaciones de la competencia, la capacitacion, la
educacién continua, las descripciones de puestos, etc., se conservan en el laboratorio en una zona
de acceso controlado y el Encargado de la calidad los actualiza periédicamente.

Cada nuevo miembro del personal o pasante debe someterse a un examen médico en un plazo de 30
dias desde su incorporacion. El certificado de capacidad para realizar las tareas asignadas se
conserva en el expediente del miembro del personal junto con la lista de las vacunas que se le han
de administrar.

9.4 Integracion y autorizacion

La orientacién de todos los nuevos empleados ha de completarse en un plazo de 30 dias desde la
contratacion.

La orientacién en materia de seguridad se imparte al empleado antes de asignarle las tareas.
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Todos los empleados de nueva contratacion reciben capacitacion integral sobre las politicas y
los procedimientos del departamento aplicables a la descripcién de su puesto y a las tareas que
vayan a desempeiiar (véase la seccidén 9.6, Competencia del personal, infra).

9.5 Capacitacion

El laboratorio imparte a todo el personal capacitacidn sobre el sistema de gestién de la calidad,
los procesos y procedimientos relacionados con las tareas asignadas, el sistema de informacion
de laboratorio, la salud y la seguridad, la ética y la confidencialidad.

El programa de capacitacién se examina periédicamente para garantizar su eficacia.

9.6 Competencia del personal

Las competencias del personal abarcan aptitudes técnicas y practicas y conocimientos generales.

La competencia de cada nuevo empleado se evalda y verifica antes autorizarlo para que realice
pruebas e informe sobre los resultados.

Cada afio se evaliia la competencia de todos los empleados.

9.7 Evaluacion de la actuacion profesional

Cada empleado tiene la oportunidad de mantener una entrevista anual con el Director/Gerente
del laboratorio.

9.8 Educacioén continua

Existe un programa de educacién continua para apoyar el desarrollo profesional del personal.
Cuando las sesiones educativas se consideran de asistencia obligatoria, se dan a conocer las
previsiones sobre participacion del personal.

9.9 Personal no permanente

En el caso del personal no permanente, por ejemplo, estudiantes, becarios postdoctorales y
pasantes, se siguen los procedimientos generales de orientacidn para la incorporacién al
laboratorio.

9.10 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a

continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la
derecha (Ap XXX).

Procesos Codigo de
identificacion

Orientacion, capacitaciéon y competencia

Contratacién

Educacion continua

Evaluaciones de la actuacion profesional

Mantenimiento del expediente de personal

Procedimientos

Orientacion
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Capacitacion interna Ap 15
Evaluacion de la competencia Ap 16
Manual de personal (grupo de procedimientos)

Contratacién

Formularios/registros

Lista de comprobacién para la orientacién Ap 14
Lista de comprobacién para la evaluacién de la competencia Ap 16
Manual de evaluacion de la competencia Ap 16
Formulario de evaluacion de la actuacién profesional

Registros de capacitaciéon
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10. EESC: Atencion centrada en el cliente

10.1 Politica

La direccién del nombre del laboratorio se esfuerza por prestar servicios de calidad oportunos a
todos los clientes, tanto internos como externos. Se compromete a suministrar recursos
adecuados para satisfacer las necesidades de los clientes y aplicar un programa de mejora
continua.

10.2 Medicion del grado de satisfaccion del cliente
Se realizan encuestas sobre satisfaccion del cliente. El objetivo es determinar el grado de

satisfaccion de los principales clientes: pacientes, clinicos e instituciones de salud publica.

Sobre la base del analisis de los resultados de las encuestas se aplican las medidas correctivas
que sean necesarias.

10.3 Gestion de las quejas

Las quejas se gestionan a fin de aplicar medidas correctivas o preventivas (véanse también los
capitulos 11 y 12: Gestién de casos de no conformidad y Mejora continua, respectivamente).

El objetivo es garantizar la mejora continua del sistema de gestion de la calidad teniendo en
cuenta las preocupaciones de los clientes. La gestién de las reclamaciones facilita el seguimiento
y la investigacion de los posibles casos de insatisfaccién del cliente.

10.4 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a

continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la
derecha (Ap XXX).

Procesos Codigo de
identificacion

Satisfaccion del cliente

Véanse los capitulos 11 y 12: Gestion de casos de no conformidad y Mejora continua,
respectivamente

Procedimientos
Encuesta a clientes Ap 17
Quejas de los clientes Ap 18

Formularios/registros

Formulario/cuestionario de encuesta a clientes

Manuel sobre reclamaciones de clientes

Parte de incidencia
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11. EESC: Gestion de casos de no conformidad

11.1 Politica

El nombre del laboratorio se compromete a detectar, documentar, corregir y prevenir los casos
de no conformidad en todos los aspectos del sistema de gestion de la calidad, incluidos los
procesos de preexamen, examen y postexamen. Se han establecido procesos para:

e designar alas personas responsables y determinar las medidas necesarias para el
tratamiento de los casos de no conformidad;

e garantizar que cada caso de no conformidad se documente, registre y examine a
intervalos regulares, que se realice un analisis de la causas bdasicas y que se adopten y
documenten medidas correctivas;

e definir cudndo es preciso suspender la aplicaciéon de determinados procesos de prueba y
la comunicacion de resultados debido a casos de no conformidad, y cudndo y en qué
condiciones pueden reanudarse las pruebas;

e definir las medidas que deben adoptarse cuando los datos de pruebas resultantes de
casos de no conformidad ya se hayan comunicado.

11.2 Medidas correctivas

Todos los casos de no conformidad (procedentes de partes de incidencias, reclamaciones,
informes de auditoria, quejas de pacientes/clientes, fracaso en las pruebas para determinar la
competencia técnica, etc.) se registran y son objeto de seguimiento; se determinan las
tendencias, se analizan las causas basicas y se adoptan las medidas correctivas apropiadas.

Los resultados de las evaluaciones de las incidencias se comunican a la direccion y se incluyen
en el examen periddico de la gestion.

El objetivo es garantizar la mejora continua del sistema de gestion de la calidad.

11.3 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a
continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la
derecha (Ap XXX).

Procesos Codigo de
identificacion

Documentacion, examen de casos de no conformidad y medidas correctivas

Solucién de casos de no conformidad

Véanse los capitulos 7 y 10: Gestion de los procesos y Atencién centrada en el cliente,
respectivamente

Procedimientos

Tratamiento de los casos de no conformidad

Gestion de los casos de no conformidad Ap 19

Medidas correctivas

Formularios/registros

Parte de incidencia

Medidas correctivas
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12. EESC: Mejora continua

12.1 Politica

Segln se establece en su politica y sus objetivos en materia de calidad, el laboratorio mejora de
manera continua la eficacia de su sistema de gestién de la calidad y de sus procesos.

Cada afio se lleva a cabo un examen de la gestién para evaluar el sistema de gestion de la calidad
del laboratorio, asf como sus actividades de evaluacién y sus medidas correctivas y preventivas.

Cada XXX periodo de tiempo el laboratorio elabora un plan de accién acorde con las necesidades
de mejoras y lleva a cabo un seguimiento de las medidas aplicadas.

12.2 Indicadores de la calidad

El laboratorio establece indicadores de la calidad para llevar a cabo un seguimiento del
desempefio de sus procesos y evaluarlos cada XXX periodo de tiempo.

Indicar aqui los indicadores de la calidad.

Por ejemplo:
e la trazabilidad de la muestra desde la recepcién hasta el almacenamiento posterior a la
prueba;

e el tiempo transcurrido entre la recepcion de la muestra y la entrega del informe;
e la fiabilidad de la competencia del personal técnico (promedio de las pruebas de
competencia para realizar determinadas pruebas).

Los indicadores de la calidad se examinan regularmente para determinar si responden a los
objetivos establecidos en el laboratorio y a sus actividades. Estos indicadores se presentan
durante el examen anual de la gestidn.

12.3 Examen de la gestidon

Mediante el examen anual de la gestion se verifica si la organizacién y las actividades del
laboratorio siguen siendo apropiadas y eficientes. De esa manera, dicho examen permite evaluar
y mejorar continuamente la eficiencia del sistema de gestion de la calidad del laboratorio.

Los elementos que se examinan estan relacionados con la gestién de dicho sistema.

Elementos de entrada del examen de la gestidn:
e objetivos de calidad del afio anterior
indicadores de la calidad
incidencias y casos de no conformidad registrados
notificaciones de quejas de clientes
informes de encuestas sobre satisfaccion del cliente
informes de auditoria interna
informes de pruebas de determinacion de la competencia técnica
medidas correctivas/preventivas y seguimiento
cambios en la carga o el tipo de trabajo
todos los factores pertinentes: recursos, actividades futuras, etc.

Resultados del examen de la gestion:
e medidas de mejora
e definicion de los objetivos de calidad para el afio siguiente

e establecimiento de nuevos indicadores de la calidad acordes con los nuevos objetivos de
calidad
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e mejora del sistema de gestion de la calidad.

12.4 Medidas preventivas

El laboratorio examina los datos y aplica medidas preventivas que le permiten prever posibles
casos de no conformidad en sus actividades. El seguimiento de las medidas aplicadas se lleva a
cabo de la manera que se indica en el capitulo 11, Gestién de casos de no conformidad.

12.5 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a
continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la

derecha (Ap XXX).

Procesos

Codigo de
identificacion

Examen continuo

Indicadores de la calidad

Examen de la gestion

Véanse los capitulos 8 y 11: Evaluaciones y Gestién de casos de no conformidad,
respectivamente

Procedimientos

Indicadores de la calidad (con inclusién de la gestion y el uso)

Examen de la gestion

Actividades de evaluacion (véase el capitulo 8, Evaluaciones)

Formularios/registros

Registros de examenes

Medidas preventivas

34

Quality Manual




Logo Nombre del laboratorio Version X

Fecha de publicacion

13. EESC: Documentos y registros

13.1 Politica

El laboratorio vela por que los documentos y registros se gestionen con arreglo a la legislacion
nacional, los reglamentos locales y las normas internacionales desde su creacién y recepcion
hasta su archivo y destruccién.

13.2 Gestion de la documentacion

En la pirdmide que figura a continuacién se indican los cuatro niveles de la documentacion.

Procesos

Procedimientos (POE)

Registros (evidencias)

El Encargado de la calidad es responsable del examen y la aprobacién de todas las solicitudes de
modificacion de los documentos existentes y de la elaboracién de nuevos procesos y
procedimientos y de nuevas politicas.

El personal no puede efectuar modificaciones temporales de la documentacién sin previo
consentimiento del encargado de la calidad.

Cuando se establecen politicas, procesos y procedimientos nuevos o revisados, es preciso
impartir nueva capacitacién al personal.

El Manual de Calidad se examina periddicamente (indicar el plazo). Todos los procedimientos del
laboratorio se examinan cada ario. La responsabilidad del examen anual incumbe al Encargado
de la documentacion o al Encargado de la calidad.

El Encargado de la documentacion o el Encargado de la calidad es responsable de la distribuciéon
de los documentos nuevos, la recuperacién de los documentos antiguos y el mantenimiento de
los registros de las modificaciones.

13.3 Control de documentos y registros

A cada documento se le asigna una identificaciéon tnica. En los documentos se indica la fecha de
publicacién, el numero version, el nimero de paginas y los nombres de los signatarios
autorizados.

Los documentos van firmados en copia de papel o se autorizan electronicamente.
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Se mantiene un registro del control de los documentos en el que se identifican las versiones
validas vigentes y su distribucion.

Se mantiene un archivo central seguro de todos los documentos para evitar cualquier acceso no

autorizado, pérdida o deterioro.

13.4 Archivo

El Encargado de los documentos o el Encargado de la calidad es responsable del archivo
adecuado de los documentos y registros.

El laboratorio respeta los reglamentos o legislaciones nacionales que establecen los plazos de
conservacion de todos los registros.

Se conserva un ejemplar de los documentos obsoletos para utilizarlo en caso de que deba
efectuarse una revision.

13.5 Examen de contratos

Véase la seccién 6.6.

13.6 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a

continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la
derecha (Ap XXX).

Procesos Codigo de
identificacion

Identificacion y control de documentos y registros

Creacidn, edicién, examen y aprobacion de documentos
(Ejemplo: Gestion de documentos internos) Ap 20

Archivo y conservacién de documentos

Examen de contratos

Procedimientos

Gestion de los POE Ap 21
Gestion de documentos Ap 22
Archivo a corto plazo Ap 23

Archivo a largo plazo

Control de documentos Ap 24

Examen de contratos

Formularios/registros

Registro del control de documentos Ap 24
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14. EESC: Gestion de la informacion

14.1 Politica

El nombre del laboratorio tiene acceso a la informacién y los datos necesarios para prestar
servicios que satisfagan las necesidades y los requisitos de los clientes internos y externos. El
sistema de informacién del laboratorio (informatizado o en papel) abarca la reunion, el
tratamiento, el registro, el almacenamiento y la recuperacién de datos y cuenta con
procedimientos documentados para garantizar la confidencialidad de la informacién sobre los
pacientes y la proteccién de los datos en cada etapa del proceso.

14.2 Sistema de informacion - proteccion

Si el laboratorio utiliza un sistema informatizado de gestion de la informacion, la gestion del
mismo estd a cargo del Departamento de Informdtica. Este departamento se ocupa de instalar un
sistema de copia de seguridad y antivirus en cada ordenador y ha establecido procedimientos para
satisfacer los requisitos nacionales e internacionales en materia de proteccion de datosy
restriccion del acceso no autorizado a los mismos.

Si el sistema utilizado se basa en documentos impresos, es preciso adoptar medidas apropiadas
para garantizar la proteccion de todos los documentos contra el riesgo de deterioro por accion del
agua, el fuego o animales, tales como ratas y ratones. Se deben establecer procedimientos para
satisfacer los requisitos nacionales e internacionales en materia de proteccion de datos y
restriccion del acceso no autorizado a los mismos.

14.3 Confidencialidad

Cualquiera que sea la duracién de su contrato, el personal (temporal, permanente, estudiantes,
etc.) firmara un acuerdo de confidencialidad.

El laboratorio posee un proceso seguro de archivo y/o eliminacién de datos; véase el capitulo
13, Documentos y registros.

14.4 Documentos de apoyo

El laboratorio debe elaborar su propia lista de documentos de apoyo. En el cuadro que figura a
continuacion se sugieren diversos procesos, procedimientos y formularios/registros. Algunos de
esos documentos se proporcionan como ejemplos en los apéndices indicados en la columna de la
derecha (Ap XXX).

Procesos Codigo de
identificacion

Proteccion y confidencialidad de la informacion

Seleccion de un sistema de gestion de la informacidén (véase el capitulo 6, Compras e
inventario)

Periodos de inactividad del sistema de informacion del laboratorio

Procedimientos

Comunicacién de los resultados

Mantenimiento del sistema informatico

Copias de seguridad
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Periodos de inactividad del sistema de informacién del laboratorio

Recuperacién de datos (manual o informatizada)

Formularios/registros

Registro de periodos de inactividad del sistema de informacién del laboratorio

Registro de copias de seguridad
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15. Apéndices

Apéndice 1: POE: Gestion de reuniones

Apéndice 2: POE: Manipulacién segura

Apéndice 3: Proceso: Instalacién del equipo

Apéndice 4: Proceso: Reparacién del equipo

Apéndice 5: POE: Descontaminacién del equipo de laboratorio; formularios: Lista de
comprobacidn para descontaminacion; Certificacién para puesta en servicio

Apéndice 6: POE: Retirada de servicio del equipo; formulario: Eliminacién de equipo de

laboratorio

Apéndice 7: POE: Condiciones generales para la obtencién de muestras

Apéndice 8: POE: Etiquetado de muestras; formulario: Solicitud de pruebas

Apéndice 9: POE: Rechazo o aceptacidn de muestras

Apéndice 10:
Apéndice 11:
Apéndice 12:
Apéndice 13:
Apéndice 14:
Apéndice 15:

Apéndice 16:

POE: Transporte de muestras

POE: Validacién de resultados

POE: Comunicacién de resultados criticos

POE: Auditoria interna

Formulario: Lista de comprobacién sobre orientacion
POE: Capacitacion interna

POE: Evaluacidén de la competencia; formularios: Lista de comprobacion para la

evaluacion de la competencia; Registro de evaluacién de la competencia

Apéndice 17:
Apéndice 18:
Apéndice 19:
Apéndice 20:
Apéndice 21:
Apéndice 22:
Apéndice 23:

Apéndice 24:

POE: Encuesta a clientes

POE: Quejas de los clientes

POE: Gestion de casos de no conformidad
Proceso: Gestion de documentos internos
POE: Gestion de los POE

POE: Gestion de documentos

POE: Archivo a corto plazo

POE: Control de documentos; formulario: Registro de control de documentos
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