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RESOLUCION
030100 1k KBV 200
POR CUANTO:
Se hace nacesario, establecer un Manual de Normas Dominicanas de
Buenas Practicas de Manufacturas Farmacéuticas, a fin de garantizar la cali-
dad de esos productos y la seguridad de los consumidores.

POR CUANTO:

Se hace, necesario, establecer un Manual de Normas Dominicanas de
Buenas Practicas de Manufacturas Farmacéutica, a fin de garantizar la cali-
dad de esos productos y la seguridad de los consumidores;

POR CUANTO:

Mediante estas Normas reguladoras de medicamentos, el Departamen-
to de Drogas y Farmacias de esta Secretaria de Estado mantendra una super-
vision de las actividades de fabricacidn;

POR CUANTO:

Estas Normas seran revisadas y actualizadas periédicamente por la
Comision de Buenas Practicas de Manufactura.

Vistos los articulos 5, 120 y siguientes de 1a Ley General de Salud 4477
o Cédigo de Salud; 47,48,49 del citado Reglamento, dicto lo presente:

RESOLUCION
UNICO
Aprobar como al efecto se aprueban las Normas de Buenas Practicas de
Manufactura contenidas en el formato anexo, para su aplicacién en todo el
territorio nacional, por el Departamento de Drogas y Farmacias de esta Se-
cretaria de Estado de Salud Publica y Asistencia Social.

En Santo Domingo, Distrito Nacional, a los dieciocho (18) dias del mes
de Octubre del afo dos mil (2000).

Secretarig-d@é Estado de Salud Pubhca y
Asistencia Social



PRESENTACION

La Republica Dominicana transita por un proceso de Reforma
Institucional tendente a lograr que el estado pueda asegurar que la sociedad
dominicana en su conjunto, se introduzca al Siglo XXI, con una mejoria
sustancial de la calidad de vida de sus ciudadanos y ciudadanas, mediante el
equitativo acceso de estos a servicios publicos de elevada calidad y ofertados
de manera muy especial a 1os grupos humanos de menores ingresos.

En tal virtud, la Secretaria de Estado de Salud Piblica (SESPAS), cum-
pliendo con el mandato emanado de la Constitucion y las Leyes de la Repi-
blica, hace formal presentacion de esta Segunda Edicion de las Normas
Nacionales de Buenas Prdcticas de Manufactura, encaminadas a regla-
mentar el proceso de produccién de medicamentos a fin de que estos sean
seguros, eficaces, confiables y de calidad.

Estas normas son coherentes con el Reglamento de Drogas y Farma-
cias, basado en el contenido del Decreto No. 148-98.

Las Normas Nacionales de Buenas Prdcticas de Manufactura, contie-
nen las definiciones de las caracteristicas que debe reunir la fabricacion de
medicamentos en términos de calidad, la organizacion y el personal, las con-
diciones de los locales, los equipos v proceso general de produccidn.

Los productores nacionales e internacionales del nivel publico y priva-
do, deben asumir con rigurosa responsabilidad el cumplimiente de estas
Normas Nacionales de Buenas Pricticas de Manufactura, para bien del con-
tinuo ascenso de los niveles de efectividad, certeza y precision terapéutica
farmacologia de todos los usuarios de las unidades y establecimientos de
salud del pais.

Estas normas son parte de la Serie de Normas Nacionales de las cuales
algunas han sido editadas y se refieren a los problemas de vigilancia y aten-
cién. De estas se han puesto en circulacién unos 500 (quinientos) ejempla-
res.

Secretarigdé Estado de Salud Publicay
Asistencia Social



INTRODUCCION

Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) tienen como objetivo es-
tablecer 1as normas para cubrir todos los aspectos de la fabricacion de los
medicamentos, a fin de que estas sean seguros, eficaces y confiables de modo
que se garantice una optima calidad.

En las BPM ademas se establecen las normas sobre la idoneidad, expe-
riencia y capacidad del personal de la industria farmacéutica, al igual que
para el disefio, instalaciones, saneamiento, mantenimiento de equipo, docu-
mentacidn, operaciones de fabricacion, control de calidad, envasado, rotula-
do y liberacién de los productos elaborados.

La aplicacidén de las BPM, por parte del fabricante permite asegurar
que todos los lotes productos se elaboren con materias de la calidad adecua-
da, que cumplan con las especificaciones de la farmacopea ofitializada y
que cada operacion se realice conforme a las normas pautadas.

Los avances de la industria farmacéutica nacional, 1as recomendacio-
nes de las farmacopeas oficializadas y de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS); la concientizacién del organismo oficial rector en la regula-
cidn de los medicamentos (Departamento de Drogas y Farmacias -DDF-,
Secretaria de Salud Publica y Asistencia Social - SESPAS-) y su compromi-
so de garantizar que a la poblacién le lleguen los medicamentos con la cali-
dad demandada, han motivado a cstablecer las regulaciones generales, para
la produccion y control de la calidad de los medicamentos.



Buenas Practicas de Manufactura
Farmacéutica

Introduceciéon

Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) tienen como objetivo
establecer las normas para cubrir todos los aspectos de la
fabricacion de los medicamentos, a fin de que estos sean seguros,
eficaces, confiables y de calidad.

En las BPM ademas se establecen las normas sobre la idoneidad,
experiencia y capacidad del personal de la industria farmaceutica,
al igual que para el disefio, instalaciones, saneamiento,
mantenimiento de equipo, documentacidn, operaciones de
fabricacién, control de calidad, envasado, rotulado y liberacion de
los productos elaborados.

La aplicacion de las BPM por parte del fabricante permite
asegurar que todos los lotes de los productos se elaboren con
materias primas y materiales de la calidad adecuada, que cumplan
con las especificaciones de la farmacopea oficializada y que cada
operacion se realice conforme a las normas pautadas.

Los avances de la industria farmacéutica mnacional, las
recomendaciones de las farmacopeas oficializadas y de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); la concientizacion del
organismo oficial rector en la regulacién de los medicamentos
(Departamento de Drogas y Farmacias -DDF-, Secretaria de HKstado
de Salud Publica y Asistencia Social -SESPAS-) y su compromiso
de garantizar que a la poblacion le lleguen los medicamentos con
la calidad demandada, han motivado a establecer las regulaciones
generales, para la produccion y control de la calidad de los
medicamentos.



1. Definiciones

1.1 Auditoria

Bis una revisiéon periddica y documentada, efectuada por personal
externo al area examinada, destinada a verificar si el personal
conoce y sigue las Buenas Practicas de Manufactura.

1.2 Aprobado

Es la autorizacién que emite la unidad de control de calidad, para
que los componentes de la formulacion y del empaque, materiales
en proceso, productos semi-elaborados y productos terminados,
puedan ser usados o distribuidos. La aprobacidn se emite cuando
los resultados de las pruebas cumplen con las especificaciones
previamente establecidas.

1.3 Area Aséptica
Es el area que cumple con los requisitos de aire clase 100.

1.4 Area Limpia

BEs el area en la que pueden ser debidamente controlados el
numero de particulas, gérmenes, humedad y temperatura. Los
controles son ajustados para cada condicion en particular.

1.5 Aseguramiento de la Calidad

Conjunto de acciones planificadas y sistematicas que son
necesarias para proporcionar la confianza adecuada de que un
produeto o servicio cumpla los requisitos dados sobre la calidad.

1.6 Buenas Practicas de Laboratorio

Conjunto de reglas, procedimientos operativos y practicas
adecuadas. para garantizar que los datos generados por un
laboratorio de control de calidad de medicamentos son confiables
y reproducibles

1.7 Buenas Practicas de Manufactura

Normas establecidas para todos los procesos de produccidén y

control de los medicamentos, con el objeto de garantizar su calidad

uniforme y satisfactoria. )
&

1.8 Calibracion

Es el meétodo que se utiliza para demostrar la precision,

reproductibilidad y exactitud de la instrumentacién de mediciéon y
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establecer que los equipos satisfacen las especificaciones
establecidas.

1.9 Calidad

Es la conformidad de un producto, de un insumo o de un servicio,
ajustado a las especificaciones establecidas, gue le confiere su
aptitud para satisfacer necesidades expresadas o implicitas.

1.10 Certificado de Analisis

Es el registro del resultado final de las pruebas y ensayos
realizadas sobre las materias primas, material de envase, material
de empaque, productos en proceso y productos terminados.

1.11 Componente

Cualquier ingrediente usado en la manufactura de un producto
farmacéutico, incluyendo aquellos que no aparecen en la etiqueta
(excipientes).

1.12 Contaminacién
Hs la presencia de elementos fisicos, guimicos o microbiolégicos no
deseados.

1.13 Contenido

Cantidad del principio activo en el producto farmacéutico
expresado en términos de su masa ¢ peso cuando es solido, o su
concentracion cuando es liguido.

1.14 Contaminacion Cruzada
Contaminacién de un material o de un producto con otro material
o producto.

1.15 Control de Calidad
Teécnicas y actividades de caracter operativo utilizadas para
satisfacer los reguisitos de calidad.

1.16 Control de Proceso

Son todas aquellas pruebas efectuadas durante el curso de lasy
fabricacion que permiten asegurar que el producto resultante
cumpla con las especificaciones establecidas para el mismo.

1.17 Cosmétice Medicado
Es el cosmético que tiene adicionado sustancias medicinales.
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1.18 Criterio de Aceptacién

Establecimiento de un nivel de calidad que determina la aceptacion
de un lote de producto farmacéutico o cualquiera de sus
componentes.

1.19 Cuarentena

Retenciéon temporal de materias primas, materiales de envase y
empaque, productos a granel y productos terminados con el fin de
verificar si se encuentran dentro de las especificaciones y
regulaciones.

1.20 Envase Primario
Recipiente o envase dentro del cual se coloca directamente el
medicamento en la forma farmacéutica terminada.

1.21 IEnvase Secundario
Envase definitivo de distribucién y comercializacion dentro del
cual se coloca el envase primario.

1.22 Estabilidad

Mantenimiento de las especificaciones sefialadas y aceptadas en la
monografia de una forma farmacéutica, que aseguren: identidad,
potencia, calidad y pureza inalterables, desde su preparacion y
durante todo el tiempo de vida 1til.

1.23 Hspecificaciones
Es la descripcion de cada una de las caracteristicas que conforman
la calidad de disefio de un producte o de sus componentes.

1.24 Etiqueta o Rétulo
Leyenda escrita que oficialmente aprobada se adhiere o inscribe en
el envase con un fiel cumplimiento de los requisitos exigidos.

1.25 Excipiente/Ingrediente Inactivo
Sustancia o mezcla de sustancias en la formulaciéon, empleadas
para dar forma, consistencia o condicion adecuada a un producto
farmacéutico.

1.26 Fabricacion
Conjunto de operaciones de caracter técnico que intervienen en la

elaboracion de un medicamento.
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1.27 Forma Farmacéutica
Forma o estado fisico en el cual se presenta un producto para
facilitar su fraccionamiento, dosificacién, administracion o empleo.

1.28 Formulacidon
Es el disefio de la férmula y los procedimientos para fabricar una
forma farmaceutica.

1.29 Formula Maestra

Documento en el cual se establecen los ingredientes y las
cantidades respectivas que seran usadas en la fabricacién de un
producto farmacéutico. Incluye ademas una descripcién de las
operaciones de fabricacién y los detalles de los controles
especificos que se emplearan durante el proceso.

1.30 Garantia de Calidad

Bs el conjunto de actividades necesarias para asegurar que los
productos farmacéuticos terminados, tendran la calidad requerida
para su uso.

1.31 Imnserto o Prospecto

Literatura descriptiva del producto, oficialmente aprobada, que se
incluye dentro, acompaiie o pertenezca al envase de un
medicamento, cosmético medicado o dispositivo médico.

1.32 Lote

HEs una cantidad especifica de cualquier materia prima o producto
que haya sido elaborado bajo condiciones equivalentes de
operacion y durante un periodo determinado.

1.33 Materia Prima
Toda sustancia activa o inactiva que se utiliza directamente en la
fabricacidon de un producto.

1.34 Material de Envase y Empaque
El utilizado para contener la forma farmacéutica en su
presentacion definitiva.

1.35 Medicamento

Toda sustancia o mezcla de sustancias producida, que bajo una
formsa farmacéutica es recomendada para el tratamiento, alivio,
prevencion y diagndstico de una enfermedad, de un estado fisico
anormal o de los sintomas de una u otra, en el hombre o los
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animales, o al restablecimiento, Ia correccion o la modificacion de
funciones orgéanicas en el hombre o los animales.

1.38 Muestra de Retencion

Muestra de cada lote de producto terminado, materia prima o
material destinada a ser conservada por un tiempo establecido,
para cualquier referencia futura o ensayo que sobre ella se
determine realizar.

1.37 Numero de Lote
Combinacién caracteristica de numeros, letras o simbolos que
identifica especificamente a un lote.

1.38 Politica de Calidad
Conjunto de objetivos y directrices generales de una organizacién,
relativos a la calidad, expresados formalmente por su direccién.

1.39 Porcentaje del Rendimiento

Relacion expresada en porcentaje, entre el rendimiento tedrico y
el rendimiento real, en la misma etapa del proceso de fabricacion
de un producto farmacéutico.

1.40 Potencia
Es la actividad bioldgica del producto expresada en términos de
unidades comparada con una sustancia farmacéutica de referencia.

1.41 Principio Activo
Son aquellas materias primas terapéuticamente activas,
empleadas en la fabricacidén de productos farmacéuticos.

1.42 Procedimiento de Operacion Estandar

Procedimiento escrito que contiene las instrucciones detalladas
necesarias para realizar una tarea relacionada con la manufactura
y control de los medicamentos.

1.43 Produccién/Manufactura
Conjunto de operaciones necesarias para la elaboracién de un
determinado producto, incluye la fabricacién y acondicionamiento.

1.43.1 Fabricacion
Son todas las operaciones necesarias para la elaboracion de un
producto hasta la fase de granel, previa a su envasado.

L1
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1.43.2 Acondicionamiento/Empaque

Son todas las operaciones necesarias para envasar y empacar el
producto a granel hasta llegar a su presentfacién final,
debidamente empacado, para su conservacion, almacenamiento y
distribucidn.

1.44 Producto a Granel
Producto que ha pasado por todas las fases de produccidn, excepto
el acondicionamiento final.

1.45 Producte Terminado
El que estd en su envase definitivo, rotulado y listo para ser
distribuido y comercializado conforme a la legislacién vigente.

1.46 Rendimiento Teodrico

Cantidad en peso, volumen o unidades que deberian ser obtenidas
a través de un proceso de produccion, basada en la cantidad de
componentes usados y en ausencia de cualquier pérdida o error
durante la fabricacion.

1.47 Rendimiento Intermedio

Cantidad producida en una fase cualquiera del proceso de
produccién de un producto en particular, referido al rendimiento
teorico.

1.48 Rendimiento Final
Cantidad de producto terminado obtenido al final del proceso de
produccién referido al rendimiento tedrico.

1.49 Reproceso

Es la toma de todo o parte del lote de un producto de calidad no
conforme, en una fase determinada de la fabricacidon, para
practicarsele una o varias operaciones suplementarias con el fin de
hacerlo conforme.

1.50 Sistema de la Calidad

Conjunto de la estructura organizativa, de responsabilidades,
procedimientos; procesos y recursos que se establecen para llevar
a cabo la gestién de la calidad.

1.51 Validacion

Método cientifico que proporciona la evidencia decumentada de un
procedimiento, proceso, equipo, material; actividad o sistema que
conducen efectivamente a los resultados esperados.



2. Gestion de Calidad
2.1 Generalidades

2.1.1 Toda institucion que produzca medicamentos debe trazarse
una politica de calidad con objetivos definidos. La organizacidon
debera estructurarse de forma gque los factores técnicos,
administrativos y humanos que intervienen en el proceso de
fabricacidn de los medicamentos aseguren la calidad de estos. Para
tales fines debera contar con un Departamento de Control de
calidad que verifique la conformidad de los materiales y de los
productos que fabrica

2.1.2 Bl logro de los objetivos planteados es responsabilidad de la
gerencia de la empresa con la participacion y compromiso del
personal de todos los niveles de la misma, incluyendo a los
proveedores de los insumos empleados.

2.1.3 Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), las Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL) y el Control de Calidad, forman el
sistema de la calidad cuyo disefio, implantacion e implementacion
conducen a la obtencion de la calidad total.

2.1.41 En el sistema de la calidad debera contarse con los recursos
que permitan garantizar la existencia de un personal capacitado,
locales y equipos adecuados.

2.2 Aseguramiento de la Calidad

2.2.1 El aseguramiento de la calidad de los medicamentos implica
que:

a) Los medicamentos desde su etapa de disefio, investigacion y

desarrollo, cumplan con los requisitos establecidos en las
B.P.M.

b) Los procesos de produccidon y control estén debidamente

especificados, escritos y se ajusten a las B.P.M.

¢} Se debe contar con capacidad y autoridad para tomar decisiones
en todo aquello que afecte la calidad de los medicamentos.
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d) Los procedimientos elaborados abarcan la produccion,
suministro y uso correcto de las materias primas y materiales
de envase y empague.

e) Los productos intermedios, asi como los productos terminados
han sido producidos y controlados de acuerdo con las normas,
y procedimientos establecidos. Se registrara toda lIa
informacién obtenida del lote.

fy Los medicamentos no podran ser liberados antes que el
personal autorizado de la empresa, certifique que cada lote
cumple con las especificaciones correspondientes.

g) Existan procedimientos para garantizar que los medicamentos
sean distribuidos y manipulados de tal manera que su calidad
se mantenga en todo el ciclo de vida.

h) Existan procedimientos para la auditoria de calidad que
permitan evaluar regularmente la efectividad y aplicabilidad
del sistema de la calidad.

1} Existan procedinmientos para atender y corregir los motivos de
guejas, reclamaciones y devoluciones.

2.3 Control de Calidad

2.3.1 El Control de Calidad es la parte de las Normas de Buenas
Précticas de Manufactura que se refiere al muestreo,
especificaciones y ensayos, y a los procedimientos de organizacion,
documentacion y aprobacion, gque garantizan la ejecucion real de
los ensayos necesarios y pertinentes, y que las materias primas y
material de acondicionamiento no quedan aprobados para su uso
ni los productes aprobados para su distribucion y comercializacion,
hasta que su calidad haya sido considerada satisfactoria.

2.3.2 Los requerimientos para el control de calidad son:
a) El establecimiento de normas como documento basico.

b) La aplicacion de las normas por el personal debidamente
adiestrado.
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¢} El muestreo de: materias primas, materiales de empaque,
producto intermedio y terminado, se realice por el personal
calificado siguiendo la metodologia establecida.

d) La validacién de los métodos de analisis.

e) Los procedimientos de inspeccidon y ensayo sean evaluados y
realizados.

f) Los resultados de los ensayos de las materias primas,
materiales, productos intermedios y terminados sean
comparados con las especificaclones.

g) El lote de producto sera liberado después de obtener la
certificacion de calidad expedido por el personal autorizado de
acuerdo con los requisitos especificados.

h) La conservacion de las muestras de retencion de los productos
terminados y materias primas de acuerdo a los procedimientos
establecidos y en buenas condiciones de almacenamiento.

2.4 Unidad de Control de Calidad

2.4.1 La unidad de control de calidad tendra instalaciones
requeridas y las facilidades para cumplir con las buenas practicas
de laboratorio, para realizar las pruebas necesarias establecidas
por la direccidén técnica de acuerdo con las farmacopeas
oficializadas, para sustentar las decisiones de aprobacion o rechazo
de todos los principios activos, excipientes, envases y madterial de
empaque, de los productos en proceso, productos a granel y de los
productos terminados.

2.4.2 Las responsabilidades y procedimientos aplicables a la
unidad de control de calidad estaran escritos y deberan ser
cunplidos. Deberan abarcar todos los aspectos del control total de
la calidad para lograr la eficacia y seguridad de cada uno de los
productos que se fabrican.

2.4.3 La independencia del control de calidad respecto a la
produceidn, es fundamental para su funcionamiento satisfactorio.

2.4.4 La unidad de control de calidad debera estar dirigida por un
profesional calificado y competente, disponer de los recursos
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necesarios que le permitan realizar con efectividad todas las
actividades gue le conciernen.

2.5  PFunciones

2 5.1 Las funciones de la unidad de control de calidad son:

a)

b)

£)

o]

)

)

1)

1)

Verificar y aprobar procedimmientos relacionados con el
establecimiento de especificaciones, normas, plan de muestrec
v métodos de ensayo, y establecer por escrito dichos
procedimientos.

Mantener vigentes y actualizar las especificaciones y métodos
de control para los insumos y productos elaborados.

Establecer por escrito los métodos y procedimientos de
inspeccion y proceder a modificarlos cuando sea necesario.

Aprobar o rechazar de comuin acuerdo con la direccitn técnica
las materias primas, materiales de empaque, productos en
proceso, productos a granel y productos terminados de acuerdo
a las especificaciones establecidas.

Controlar cada lote de produccidén, de acuerdo a las
especificaciones establecidas en los procedimientos de

fabricacién.

Mantener una comunicacion efectiva y constante con los
diversos proveedores.

Comprobar el correcto etiquetado de materiales y productos.

Asegurar las condiciones de almacenamiento de los insumos ¥
productos dentro de los almacenes.

Realizar el control de estabilidad de los productos.

Realizar las pruebas de control ambiental de acuerdo a los
procedimientos establecidos.

Examinar los productos devueltos e investigar cuidadosamente
las quejas relativas a estas devoluciones.
Validar los métodos de analisis.
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2.6 Muestreo

2.6.1 Los procedimientos escritos para.la toma de la muestra
deberan incluir: el método, el equipo, la cantidad de muestra, tipo
y condiciones del envase, las precauciones para el muestreo de
materiales estériles y de los nocivos.

2.6.2 Las muestras deberan ser representativas del lote de
material o producto que se trate.

2.6.3 Los envases con las muestras deberan estar identificados,
tener el nimero de lote y la fecha de muestreo.

2.6.4 De cada lote de producto terminado se conservaran muestras
de retencidén hasta un ano después de la fecha de vencimiento.

2.7 IBnsayos

2.7.1 Se aplicaran métodos analiticos validados u oficializados, en
las farmacopeas aprobadas.

2.7.2 Los calculos se realizaran, comprobaran y registraran.

2.7.3 La materia prima, materiales de empaque, productos en
proceso y productos terminados, sera analizado cada lote,
aplicando la téenica de control correspondiente.

2.7.4 Para el registro de los ensayos realizados se hara un

protocolo que incluiréd los datos siguientes:

a) Nombre del material o producto

b) Forma farmacéutica

¢) Numero de lote

d) Referencias de las especificaciones y meétodos de ensayos
pertinentes

e) Fecha de ensayos

f} Firma del responsable

2} Resultado de los ensayos con observaciones, si aplica

2.8 Reactivos v Materiales

2.8.1 Se tendra en cuenta la calidad de los reactivos, material de
vidrio, patrones de referencia y medios de cultivo.
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2.8.2 Se prepararian los reactivos y materiales siguiendo los
procedimientos escritos.

2.8.3 Se rotularan los reactivos preparados con su fecha de
preparacion, firma del responsable, concentracién y fecha de
valoracién (soluciones valoradas).

2.8.4 Las sustancias y patrones de referencia deberan ser
conservadas y utilizadas segun instrucciones definidas.

2.8.5 Las cepas de referencia deberan ser etiquetadas,
manipuladas, utilizadas y conservadas segun los preocedimientos
escritos y aprobados.

2.8.6 Los medios de cultivo deberan ser preparados, esterilizados
y conservados segun las especificaciones establecidas.

2.8.7 A los diferentes tipos de agua usados en la industra (potable,
destilada, desionizada) deberan realizarse ensayos: fisico, quimico,
microbiolégico gque garanticen su calidad y pureza.

2.8.8 Los animales empleados para pruebas biologicas se
mantendran en cuarentena antes de su utilizacion y se verificaran
sus condiciones, antes de realizar las pruebas.

2.9 Hstudios de Estabilidad

2.9.1 Debers ser establecido un programa escrito de estudio de
BEstabilidad de los productos. lL.os resultados de este estudio
deberan indicar el tiemipo de vida de los productos; asi como las
instrucciones y condiciones de almacenamiento de éstos.

2.10 Validacion

2.10.1 Se debera disefiar y ejecutar un programa de validacion con
el fin de verificar que los procedimientos, procesos, materiales y
equipos funcionan correctamente y producen los resultados
previstos.

2.10.2 Deberan validarse las modificaciones importantes que se le
hayan hecho a métodos de preparacién, asi como a cualguier
cambio realizado en equipos y materiales que puedan afectar la
calidad del producto y/o la reproductibilidad del proceso.
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3. Organizacién, Personal e Higiene
3.1 Organizacion

3.1.1 La organizacion de la industria farmacéutica debera tener un
organigrama general que indigue la estructura jerarquica de la
empresa, incluyendo los organigramas especificos de todos los
departamentos.

3.1.2 Habra una descripcion escrita de las funciones ¥
responsabilidades de cada puesto incluido en el organigrama.

3.1.3 Cada uno de los cargos tendran delimitadas sus funciones de
mando v autoridad, 1o que evitara duplicidad de responsabilidades
y Areas exentas de control.

3.2 TFunciones y Responsabilidades
3.2.1 Director Técnico o Gerente de Planta
El director técnico o gerente de planta es el responsable de:

a) El cumplimiento de las disposiciones legales y
reglamentarias que demanda la  operacidon del
establecimiento que dirige.

a) La produccién y el control de calidad.

b) Seleccionar y/o establecer las normas de calidad que debe
reunir la materia prima desde su adguisicién, hasta su uso,
estableciendo los parametros de pureza y demas
caracteristicas, para asegurar una buena produccion.

¢} Planificar todo lo relativo a la produccién y a su control de
calidad, supervisar los lotes de materias primas, envases,
etiquetas, puestos en cuarentena y autorizar su entrada al
almacén de materia prima u ordenar su rechazo.

d) Velar por la capacitacién del personal de produccién y de
control de calidad.

e) Normar el mantenimiento de las instalaciones y equipos de
produccion y control de calidad.
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Velar por el cumplimiento de las normas de salud del personal,
establecidas por la SESPAS.

Aprobacion  y control de los fabricantes contratados
(maquiladores).

Autorizar la entrega a almacén de los lotes de productos
terminados, después de la aprobacion de control de calidad.

Aprobar los proveedores certificados.

3.2.2 Gerente de Produccion

El gerente de produccién es el responsable de:

a)

b)

c)

d)

Asegurar que los productos se fabriquen y almacenen segun las
normas pautadas por las Buenas Practicas de Manufactura, a
fin de asegurar la calidad de los medicamentos y cosmeticos
medicados.

Cumplir las instrucciones y procedimientos relacionadas con
las operaciones de produccién, establecidas por la direccién
técnica.

Reunir todos los elementos constitutivos del expediente de
produceién y acondicionamiento del lote.

Velar por el mantenimiento de las instalaciones y equipos del
departamento de produccién.

3.2.3 Gerente de Control de Calidad

El gerente de control de calidad es el responsable de:

a)

a)

b)

Velar por el cumplimiento de las normas de calidad
establecidas.

Aceptar o rechazar de acuerdo con la direccidon técnica las
materias primas, materiales de envases y empaques, productos
en proceso, productos a granel y productos terminados.

Asegurar que todos los analisis establecidos por las normas se
realicen.
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f)

Comprobar el cumplimiento de todas las instrucciones de
muestreo, metodo de analisis y otros procedimientos de control
de calidad.

Comprobar el mantenimiento de las instalaciones y equipos de
su area.

Garantizar que se realicen las validaciones requeridas.

Velar por la higiene de los almacenes, departamento de
produccién, laboratorios y demas dependencias de la empresa.

3.3 Personal

FEl personal involuerado en la formulaecién, manufactura, empaque,
manejo y control de los medicamentos debe tener:

a)

b)

HEntrenamiento y experiencia para desempefiar el puesto que se
le asigne.

Conocimiento de las regulaciones y procedimientos de las
B.P.M.

3.3.1 Capacitacién, Calificacién y Actualizacion

a)

b)

d)

Debera existir un programa documentado para capacitar y
entrenar al personal en las funciones correspondientes a su
cargo y en las B.P.M.

Habra el nimero adecuado de personal calificado para ejecutar,
inspeccionar y supervisar todas las etapas de la manufactura,
empagque, control y manejo de los medicamentos.

El personal operativo tendra la escolaridad suficiente y
necesaria para asimilar los programas de capacitaciéon del
puesto y en las Buenas Practicas de Manufactura.

Deberan existir programas de actualizacion para el personal de
planta.
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3.3.2 Higiene, Seguridad y Salud

a)

)

i)

El personal involucrado en la manufactura, empaque, manejo
¥ control de los medicamentos y cosméticos medicados debe
usar uniforme limapio y apropiado.

S6lo las personas autorizadas por el personal de supervision
podran ingresar en las areas de acceso restringido.

El personal de produccion no debe usar joyas, cosmeéticos, ni
tener barba o bigote al descubierto, que puedan causar la
contaniinacion del producto.

IL.a ropa de trabajo deberd ser usada execlusivamente en las
areas para las cuales fue disefiada.

En las areas de produccidén y areas de laboratorios de control
no se permite fumar, beber ni comer.

El personal no puede salir fuera de las areas de la planta con
el uniforme de trabajo.

Los visitantes o personal ajeno a las areas de produccion
deberan usar uniformes protectores al entrar a estas areas.

Toda persona que se contrate en la empresa, debera ser
sometida previamente a reconocimiento médico para asegurar
que sus condiciones de salud le permitan desempenarse en el
puesto que se le esta asignando.

Este control de salud se renovara cada afio o con unsa
frecuencia mayor de acuerdo con el area de trabajo y la clase de
tareas que ejecute.

Cualguier persona que padezca de  enfermedades
infectocontagiosas o lesiones en la piel, que puedan afectar
negativamente la seguridad de los medicamentos, sera excluida,
del contacto directo con los productos.

Deberd instruirse al personal para gue reporte al supervisor
correspondiente, cualquier dafio que le ocasione el trabajo a su
salud.
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4. Locales
4.1 Requisitos Generales

4.1.1 Toda planta farmacéutica en el momento de su instalacién
debera ubicarse en una zona donde los establecimientos vecinos no
generen contaminantes que puedan afectar la calidad de los
productos gue se elaboren.

4.1.2 Debers existir separacion fisica definida entre las areas de
produceidn, laboratorios de control y almacenamiento. Estas areas
no deberdn ser usadas como medio de paso del personal.

4.1.3 Los locales deberan disponerse preferentemente de forma
gue la producciéon pueda realizarse en zonas conectadas segtiin un
orden légico ¥ a los niveles requeridos de limpieza.

4.1.4 Las salas de animales deberan estar aisladas de las areas de
manufactura en un area externa a la planta.

4.1.5 Kl exterior del (los) edificio (s) debe (n) estar protegido (s) con
dreas verdes bien cuidadas, cemento o cualquier material que
permita controlar la producecion de polvo.

4.1.86 El edificio de la planta farmacéutica deberd ser
suficientemente sodlido para que la vibraciéon que pueda producir el
funcionamiento de ciertas maguinas, no produzcan desajustes en
las balanzas y otros equipos sensibles

4.1.7 El edificio debera tener espacio suficiente para colocar
ordenadamente el equipo y los materiales, materias primas y
medicamentos en cada una de las areas.

4.2 Areas Especificas y sus Controles

Estas comprenden las areas de: Produceién, Control de Calidad y
Almacenamiento.

4.2.1 Areas de Produccion

a) De acuerdo con las formas farmacéuticas que se fabriquen,
se debera contar con areas que posean el tamaidio, disefio y
construccién requeridas para realizar los procesos de
fabricacidon correspondientes.
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Los pisos seran construidos de un material resistente a las
presiones o choques, deberan ser lavables y provistos de
drenaje convenientemente protegidos, en aguellas areas que
asi lo requieran.

Las paredes y techos seran de revestimiento liso y construidos
de un material que no desprenda particulas, y que permita
limpiarlas facilimente.

Las areas de manufactura y empaque primario de productos
tales como: penicilinas, cefalosporinas, agentes neoplasicos y
hormonas deberan contar con sistemas de aire separados de
aquellas otras areas donde se procesan otros productos para
uso humano.

Deberan existir procedimientos escritos para lograr la limpieza
v eliminacién de los contaminantes de las instalaciones y
equipos.

Al personal gue labore durante la manufactura y empaque
primario de dichos productos se le proveera de ropa de trabajo
que debera ser usada exclusivamente en estas areas; y durante
el tiempo de trabajo con estos productos no debera desplazarse
por otras areas de trabajo, con dicha ropa.

4 2.2 Area de Control de Calidad

a)

b)

e)

Los laboratorios de control de calidad deberdn estar separados
de las areas de produccion y dentro de los mismos las areas
destinadas a ensayos bioldogicos, microbiologicos o con
radiois6topos, deberan estar separadas entre si.

El disefio y las dimensiones deberan ser las apropiadas, para
las operaciones que en ellos se realicen.

Hstard equipada para realizar las pruebas y analisis a cada lote
de produccion.

4. 2.3 Area de Almacenamiento

a)

L.as areas de almacenes deberin tener las dimensiones
apropiadas para permitir una organizacién adecuada de los
productos e inswmos, para evitar las confusiones y permitir
una rotacién ordenada de los inventarios.
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b) Deberan estar aislados de las areas de manufactura.

c) La ventilacidén e iluminacion deberan ser las mas apropiadas
para la conservacidn y estabilidad de los productos e inswmos
almacenados.

d) Los productos deberan almacenarse sobre tarimas o anaqueles,
evitando que se encuentren directamente sobre el piso.

e} Debera existir un area de almacenamiento para productos
inflamables gque esté debidamente protegida y separadas del
resto del almaceén.

1) Las areas previstas para el almacenamiento de materias
primas debera contar con un area de pesada disefiada de tal
manera que se evite el riesgo de contaminacion cruzada.

4.3 Tuberias y Desaglies

4.3.1 Se debera suplir agua potable en un sistema de tuberias libre
de defectos que puedan contribuir a la contaminacién de los
productos.

4.3.2 Los desaglies tendran las medidas apropiadas y deberan
estar provistos de dispositivos que impidan el retorno de las aguas
¥ estar convenientemente protegidos.

4.4 Aguas de Desecho y Basuras

4.4.1 Las aguas negras, aguas industriales, basura y otros
desechos provenientes de los edificios y otros lugares adyacentes
deberan ser removidos de la manera mas higiénica y segura.

4.4 2 Los materiales de desecho se colocaran en receptaculos
apropiados, y cerrados e identificados y seran removidos de las
areas de manufactura a intervalos frecuentes. Toda la basura se

almacenara en un lugar fuera de las areas de produccion, a una

distancia que no signifique riesgo de contaminacién y debera ser
removida en forma oportuna y sanitaria.
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4.5 Tluminacidn y Ventilacion

4.5.1 Todas las areas tendran la iluminacién apropiada para la
actividad que se realiza en cada una.

4.5.2 Habra ventilacion y temperatura adecuadas para asegurar la
conservacion de los productos, procurar las condiciones de higiene,
salud y confort del personal y no afectar el buen funcionamiento
de los equipos e instrumentos de laboratorios.

4.5.3 Se controlaran la presién del aire, polvo, temperatura,
humedad y microorganismos de acuerdo con los requerimientos
del producto que se esta procesando.

4.6 Servicios Sanitarios ¥y Vestidores

Estas areas estarén destinadas al aseo y cambio de ropa del
personal. Habra el niimero adecuado de servicios sanitarios para
hommbres y para mujeres, banos, con agua fria y/o caliente,
vestidores y lavamanos provistos con detergente liquido, secadores
de aire o toallas desechables.

4.7 Higiene y Mantenimiento

Todas las areas del edificio deberan mantenerse en una condicién
limpia y sanitaria. BEstaran libres de roedores, aves, insectos o
cualquier otro animal.

5. Equipo
5.1 Disefio, Capacidad y Ubicacién

5.1.1 Los equipos usados en la manufactura, empague y manejo de
los productos farmacéuticos deberan tener un disefic y tamano
apropiados, y estar convenientemente ubicados para facilitar las
operaciones relacionadas con su limpieza, mantenimiento y uso.

5.1.2 De cada equipo que se adquiera deberan registrarse todos los
datos que identifiquen su origen, fabricante, modelo, nuimero de
serie, fecha de entrada, meodificaciones, si se le hubieran
introducido, pruebas de aceptacion, instalacion, etc. Se adjuntara
a este registro el manual de operacién y cualquier informacion
posterior o adicional que complete el expediente del equipo.
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5.2. Construccion del Equipo

5.2.1 El equipo debera estar construido de manera que las
superficies que tienen contacto con los constituyentes, materiales
en proceso o productos terminados no sean de material que
reaccione con dichos productos o constituyentes, ya sea por adiciéon
o por absorcion, en cualquiera de cuyos casos se podria alterar la
seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza de los
medicamentos.

5.2.2 Cualquier sustancia requerida para la operacion del equipo,
tales como lubricantes o refrigerantes no deberan entrar en
contacto con los constituyentes medicinales, envases, cierres,
materiales en proceso o productos terminados.

5.3 Diferentes Tipos de Equipos

5.3.1 En la manufactura, empaque y manejo de medicamentos
podran ser usados equipos: automatico, mecanico y clectronico.

5.3.2 El equipo debers ser calibrado peridédicamente, inspeccionado
y revisado de acuerdo con un programa escrito disenado para
asegurar un correcto funcionamiento. Deberan mantenerse
registros escritos de esas inspecciones, revisiones y calibraciones.

5.4 Limpieza y mantenimiento del BEquipo

5.4.1 Los equipos y los utensilios deberan ser limpiados,
mantenidos y desinfectados a intervalos apropiados para prevenir
el mal funcionamientc o contaminacion.

5.4.2 Los procedimientos de limpieza se estableceran de acuerdo
al tipo de equipo ¥ de productos.

5.4.3 Se seguiran procedimientos escritos para la limpieza y
mantenimiento de los equipos y utensilios usados en la
manufactura, empagque y manejo de los medicamentos.

&
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6. Documentacion
6.1 Ohbjetivos

6.1.1. Bl sistema de Documentacion constituye una parte muy
importante de las BPM, los docurnentos son parte integrante del
sistema de aseguramiento de la calidad. Los objetivos de un
Sistema de Documentacion son:

a} Definir las especificaciones para todos las materias primas,
envases, materiales de empaque y metodos de produccion y
control.

b) Impartir las instrucciones para producir y controlar la calidad
de los productos que se elaboran.

c) Asegurar que el personal relacionado con la produceidn tenga
a su alcance toda la informacidén necesaria, gue debe conocer
para saber qué tiene que hacer y cuando.

d} Construir el expediente o historia técnica del lote recopilando
todas las informaciones sobre el desarrollo de las operaciones
de produccion.

6.2 Requisitos Generales

6.2.1 L.os documentos estarin escritos de forma clara, precisa,
legibles y comprensibles, empleando un vocabulario sencillo y
deberan ser escritos en idioma castellano.

6.2.2 El documento deberad indicar el tipo, la naturaleza y el
proposito o uso de éste.

6.2.3 Deberan ser preparados, fechados y firmados por las
personas responsables.

6.2.4 La cancelacién o modificacién de un documento debera ser
aprobado por la(s) persona(s) responsables de la documentacion -
dentro de la organizacién. Nunca contendran enmiendas o
tachaduras y cuando se requieran cambios deberan escribirse
nuevamente.

6.2.5 Debera existir un procedimiento que asegure la revision,
distribucion y retiro de la documentacion obsoleta.
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6.2.6 Los documentos y registros deberan archivarse de forma gque
sea. facil su acceso.

6.2.7 Los documentos inherentes a la fabricacién, control y
empaque de un producto, deberan conservarse archivados por un
periodo no menor de un afio después de la fecha de vencumiento del
producto.

6.3 Documentos

Toda empresa farmacéutica debera contar como minimo con los
siguientes documentos:

6.3.1 Documentacion Legal

Todo fabricante de productos farmacéuticos debe contar con la
documentacién legal que lo autoriza en sus funciones, estas son:

a) Inscripciones del laboratorio en la oficina reguladora de
medicamentos (Departamento de Drogas y Farmacias).

b) Organigrama en el que se describa la estructura de la empresa
y/o establecimiento asi como el personal que ocupa posiciones
relevantes.

¢) Certificacion de inscripcién en el registro de medicamento,
vigentes para todas las especialidades farmacéuticas.

6.3.2 BExpediente Maestro para todos los Productos

Bste lo componen todos los documentos que conforman el diserio
completo del producto y estarad integrado por:

a) Formula Maestra

b) Método maestro de manufactura y envase

¢} Método maestro de etiquetado y empagque.

d) BEspecificaciones de las materias primas, envases y materiales
de empaque. '

e) Especificaciones del producto.

Férmula Maestra

Este documento debera contener lo siguiente:
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Nombre comercial y genérico

Composicién por unidad de forma farmacéutica

Formula cuali-cuantitativa; conteniendo una relacién de los
principios activos y excipientes, con los coddigos y

nomenclaturas correspondientes para el lote.

Caracteristicas de pureza y/o potencia de las sustancias.

Método Maestro de Manufactura

Este se transforma en orden de produceidén cuando se le asigna un
niimero de lote. Este debe contener:

1)

2)

3)

Formato de la orden de elaboracion del producto para cada
tamano de lote.

Instrucciones para la elaboracion del producto.
Identificacién del equipo béasico, asi como precauciones
especiales y parametros criticos a tomar en cuenta durante el

Proceso.

Instrucciones para la inspeccién y el muestreo durante el
proceso.

Indicaciones de los rendimientos del granel aceptables.

Instrucciones para el lavado y esterilizado del envase primario
cuando sea necesario.

Instrucciones para el envasado del producto.

Formato para registro de las inspecciones y los controles del
proceso.

Método Maestro de Etiquetado y Envase

1)
2)

3)

Instrucciones detalladas del procedimiento de etiquetado y
empaque del producto.
Instrucciones de muestreo e inspecciéon durante el proceso.

Identificacion del equipo basico usado.
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Nombre comercial y genérico
Composicién por unidad de forma farmacéutica
Férmula cuali-cuantitativa; conteniendo una relacién de los
principios activos y excipientes, con los codigos y

nomenclaturas correspondientes para el lote.

Caracteristicas de pureza y/o potencia de las sustancias.

Meétodo Maestro de Manufactura

Hste se transforma en orden de produccién cuando se le asigna un
numero de lote. Este debe contener:

1)

2)

3)

Formato de la orden de elaboracion del producto para cada
tamano de lote.

Instrucciones para la elaboracion del producto.
Identificacién del equipe béasico, asi como precauciones
especiales y parametros criticos a tomar en cuenta durante el

proceso.

Instrucciones para la inspeccién y el muestreo durante el
proceso.

Indicaciones de los rendimientos del granel aceptables.

Instrucciones para el lavado y esterilizado del envase primario
cuando sea necesario.

Instrucciones para el envasado del producto.

Formato para registro de las inspecciones y los controles del
proceso.

Método Maestro de Etiquetado y Envase

1)
2)

3)

Instrucciones detalladas del procedimiento de etiquetado y
empaque del producto.
Instrucciones de muestreo e inspeccion durante el proceso.

Identificacion del equipo basico usado.
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4)

S)

6)

Instrucciones para el almacenamiento del producto.

Formato para registro de las inspecciones y de los controles
del proceso.

Indicaciones de los rendimientos aceptables.

Especificaciones de las materias primas, envases y materiales de
empaque.

Estas deberan indicar;

1)

2)

Materias Primas

a) Nombre.

b) Cédigo.

¢} Proveedores

d) Descripcion y/o nombre quimico.

e) Procedimiento de muestreo.

f) Limites de aceptacion del nivel de calidad.
g) Métodos de analisis.

h) Condiciones de almacenamiento.

1) Precauciones para su manipulacion. .
J) Periodo de vigencia del analisis.

k) Fecha de vencimiento.

Envases y materiales de empaque

a) Nombre.

b) Codigo.

c) Descripeidn, adjuntar planos si procede.
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d) Caracteristicas de calidad de los envases y materiales.
e) Procedimiento de muestreo.

f) Métodos de evaluacion y/o analisis.

g) Condiciones de almacenamiento.

h) Proveedores

Especificaciones del producto

Bstas incluiran:

Ly
2)

3)

4)

5)

6)

7)

9)

Nombre del producto.
Forma farmacéutica.

Descripcidn de todas las presentaciones del producto y de su
tipo de envase primario y secundario.

Fecha de vencimiento.

Caracteristicas e indices de calidad de los productos en
proceso, granel y terminado.

Procedimientos de muestreo del producto en proceso, granel
y terminado.

Procedimientos analiticos y de inspeccién con sus respectivos
limites de aceptacion.

Formato para los registros de resultados analiticos y de
inspecciones.

Condiciones y precauciones para el almacenamiento del
producto.

6.3.3 Historia Técnica o Expediente del Lote. Para cada lote de
producto deberan existir los documentos necesarios en los cuales
se pueda comprobar que el producto fue fabricado, inspeccionado,
analizado y empacado de acuerdo con los procedimientos y las
instrucciones descritas en el expediente maestro.
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Hstos documentos agrupados constituyen la historia técnica del
lote y deberan mantenerse archivados por un periodo no menor de
un afic después de la fecha de vencimiento del lote.

Estas informaciones incluiran:

a) Nombre del producto, nuimero de lote, de la orden y fecha de
eInision.

b} Forma farmacéutica, dosis, tamafic del lote y presentacion.
¢) Formula cuali-cuantitativa por lote, con identificacién de la

persona responsable de la verificacion y pesada de cada
ingrediente de la formula.

d) Instrucciones detalladas de fabricacion del producto, incluyendo
el equipo y materiales usados, asi como la firma de las personas
que efectuaron cada paso del proceso.

e) Instrucciones detalladas y registros de las diferentes
operaciones, de las inspecciones y controles de proceso.

f) Registro de los resultados de las pruebas analiticas; asi como
dictamen de aprobacién o rechazo del producto, emitida por
Control de Calidad.

g) Notas de pedidos de los envases primarios y materiales de
empaque.

h) Registro de las inspecciones y controles realizados durante el
proceso de envase ¥y empaque.

i) Ejemplares del material impreso con el No. de lote, vencimiento
o cualquier otra leyenda.

j) Registro de rendimientos; asi como mermas 0 exXcesos.

k) Informe escrito de cualquier desviacidén ocurrida durante la

fabricacidén del producto.

6.3.4 Procedimientos Operativos Estandarizados (POR)
Estos documentos describen las operaciones, procedimientos,
métodos ¥y normas que deberan ser cumplidos por la empresa.

LU
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Bistos incluiran:

a)

b)

c)

d)

e)

£)

g)

h)

J)

k)

1)

Descripeidn escrita de las funciones y responsabilidades de cada
puesto, incluido en el organigrama.

Programas para capacitar, actualizar y entrenar al personal en
las funciones inherentes a su cargo y en las BPM.

Procedimiento para la produccion de cada lote de producto.

Procedimiento para el control de la produccion (muestreos e
inspecciones).

Procedimiento para la limpieza y el mantenimiento de los
equipos y los utensilios usados en la manufactura y empaque de

los productos.

Procedimiento para la inspeccidn periédica y el mantenimiento
de las instalaciones y edificios.

Procedimientoc para el uso de insecticidas, fungicidas y
productos de limpieza.

Programa de limpieza y saneamiento de la planta.

Procedimientos para el control periédico de los sistemas de
aires acondicionados.

Procedimientos analiticos para las sustancias activas e
inactivas (métodos de ensayo).

Procedimiento para la preparacion de reactivos a ser usados.

Procedimiento para la preparaciéon de medios de cultivo a ser
usados.

m) Programa de calibracién de los equipos e instrumentos usados

en la manufactura, control de calidad, y empaque de los
productos.

Procedimiento para prevenir la contaminacion cruzada con
microorganismos, productos o residuos diversos, en
medicamentos.



o} Programa de estabilidad.

p) Procedimiento para el almacenamiento de los medicamentos.
q) Procedimiento para la inspeccion de almacenes.

1)} Procedimiento para la distribucion de los medicanientos.

s) Procedimiento para el manejo de quejas orales o escritas.

t) Procedimiento para la devolucidon y recuperacion de
medicamentos.

u) Programas de autoinspecciones y auditorias.

V) Procedimiento que asegure la revision, distribucién y retiro
de la documentacion obsoleta, asi como el chequeo y la
aprobacion de la documentacion actualizada.

6.3.5 Especificaciones

Se debe disponer de especificaciones autorizadas y en forma
detallada de los requisitos que tienen que cumplir los productos y
materiales usados u obtenidos durante la produccion. Hstas
contendran:

a) HEspecificaciones de las materias primas.

b) Hspecificaciones de envases.

c) Hspecificaciones de materiales de empaques.

d) Especificaciones del producto elaborado.

e) Cualquier otra especificacién requerida en esta guia.

6.3.6 Registros
Se deberin tener registros:

a) De produccién de lotes, del envase, etiquetado y empague del
producto.

b} De la recepcién de materias primas, envases y materiales de
empaque.

¢) De las inspecciones y de los resultados analiticos de productos
en proceso y productos terminados.
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d) De la inspeccién y el mantenimiento de las instalaciones y
edificlos.

e) De los datos técnicos de equipos y maquinarias.

f) De resultados de inspecciones, chequeos y calibraciones de
equipos.

g) De los estudios de estabilidad.

h) De entrada y salida de productos terminados.

i) De la distribucién de los productos terminados.

j) De las devoluciones, quejas y reclamaciones de los productos.

k) De resultados de autoinspecciones y auditorias.

6.3.7 Htiquetas

a) Deberian colocarse etiquetas de identificacion (lote, fecha,
codigo, ete.) y/o condicién (cuarentena, aprobado, rechazado,
etc.) en envases, tanques, equipos y locales con el fin de
asegurar que el uso de éstos es el correcto y que pertenecen al

lote correcto en la condicidn correctia.

b) El texto de la etiqueta debera ser claro, preciso y facil de leer;
no deberan borrarse ni decolorarse en condiciones normales.

c¢) Las etiguetas deberdn ser guardadas en armarios o archivos
cerrados con llave y manejada solo por el responsable del area.

7. Produccion
7.1 Requisitos Generales

7.1.1 La produccién de medicamentos debe seguir procedimientos
escritos con la finalidad de obtener productos que cumplan con los
propoésitos para los cuales fueron disefiados.

7.1.2 Los procedimientos de fabricacién aseguraran la
reproductibilidad de las operaciones empleadas en la elaboracion de
los productos.
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7.1.3 Las operaciones deberan ser realizadas y supervisadas por un o
personal debidamente calificado y adiestrado. b
7.1.4 Fl acceso a las adreas de produccién debersd estar permitido @
56lo al personal autorizado. ot
; S
/ 7.1.5 El proceso de produccién debera efectuarse: s
a) En locales apropiados. Py
b) Con equipos y materiales limpios y adecuados. e
¢) Con insumos conforme a las especificaciones. e
7.2 Control Ambiental =
7.2.1 Las areas de fabricacién contaran con el orden y limpieza =
adecuadas. El area sera despejada de todo material que no R
corresponda al lote de la produccion que se va a elaborar. -
7.2.2 La ventilacion en las areas de produccion dependera de un :
equipo de aire acondicionado que permitira el control de la R
temperatura y humedad, instalandose los controles adecuados para -
cada area. S
7.2.3 La lluminacién de los locales de produccion sera suficiente; N
las lamparas estaran colocadas de manera gue permitan su -
Impieza. Sus interruptores deberan estar disefados y situados de —
forma tal que no se produzcan desniveles que sean dificiles de I
limpiar. o
7.2.4 Se prestara la debida atencion a los niveles de ruido, a fin de S
proteger a los operarios para que esto no influya indirectamente en @:

la calidad del producto.

7.2.5 Se contara con programas de control de plagas a fin de evitar
msectos y roedores en la planta.

7.2.6 Se estableceran y cumpliran procedimientos escritos para
prevenir la contaminacion cruzada con microorganismmos, productos
o residuos diversos en medicamentos y para ello se evitara la
produccion simultanea de productos diferentes en una misma area.

&
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7.2.7 Se controlara la entrada del aire tratado y se evitara la
entrada del no tratado, en aquellas areas en que la contaminacién
ambiental pueda afectar la calidad de los productos.
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7.2.8 Ha de tenerse especial cuidado con la ropa de uso en estas
areas, deberan ser de material y confeccion adecuadas, no debera
ser utilizada fuera de las mismas.

7.3 Procedimientos de Produccion

7.3.1 Lias diversas etapas del proceso de fabricacion se realizaran
cumpliendo con los procedimientos de elaboracion escritos y
validados. En estos docummentos se detallaran todos los pasos a
seguir de una manera secuencial.

___________________________ W’“\,

'. '7 3 2 Antes de iniciar la fabrlcacmn Se debera verlflcar

a) Que el _equipo, los materiales y el area estén limpios ¥
debldamente identificados.

b) Que el personal que va a intervenir en la fabricacion use
uniforme Iimpio y los equipos de seguridad requeridos.

¢) Que en el area de trabajo no existan materiales, documentos,
materias primas, ni productos provenientes de fabricaciones
anteriores o ajenos a l lote que se va a fabricar.

d) Que las materias primas que se van a utilizar estén a la
disposicion de los gue van a realizar los procesos de fabricacion.

7.3.3 Lia adicién de cada materia prima al lote sera realizado por
una persona y verificado por otra. Cada operacion efectuada
durante el proceso de fabricacidn debera tener la firma del operario
que la realizo.

7.3.4 Se deberan establecer limites de tiempo para el llenado o
envasado de un producto, después de la preparacion del lote. El
tiempo deberd ser breve con el fin de evitar que se afecte la galidad
de este.

7.3.5 Cualgquier anormalidad que se presente durante la elaboracidon
del producto debera ser reportada de inmediato al responsable
técnico, con el fin de que se tomen las medidas de lugar y ademas
sera registrada en el expediente del lote.

7.3.6 Kl reproceso de un lote sdélo deberd ser una medida
excepclonal y se permitira siempre y cuando no quede afectada la
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calidad del mismo, lo que tendra que ser suficientemente
demostrado.

7.3.7 El rendimiento final del lote debera ser registrado y las
mermas o0 excesos significativos deberan justificarse y
documentarse.

7.4 Materia Prima y Materiales

7.4.1 Toda materia prima serd adquirida de acuerdo a los
requerimientos de calidad establecidos por las farmacopeas
oficiales y autorizados por la Direccién Técnica.

7.4.2 Toda materia prima debera cumplir con los requerimientos de
calidad establecidos, antes de ser liberada para su uso, por la
unidad de control de calidad.

7.4.3 Las especificaciones y procedimientos para la recepcion,
almacenamiento, manejo, muestreo y ensayos se deberan tener por
escrito asi como los criterios para aprobacién y rechazo.

7.4.4 La recepcion de materia prima y/o materiales implica, la
comprobacion e identificacion de estos, conjuntamente se verificara
gue los recipientes sean los adecuados, que estén debidamente
cerrados y sellados y gue no tengan sefiales de deterioro. Todas las
observaciones se anotaran en los registros.

7.4.5 A cada lote de material recibido, se le asignarad un numero de
control gue lo identificara a lo large de su almacenamiento y
manejo.

7.4.6 Bl almacenamiento se realizara en las condiciones apropiadas
de temperatura y humedad y debera evitarse toda posibilidad de
contaminacion, confusién o deterioro.

/ 7.4.7 Los recipientes estaran colocados sobre estantes o tarimas
construidas de material de facil limpieza y coloccados entre si de
forma que permita la limpieza, inspeccién y manipulacion.

7.4.8 La materia prima y/o material almacenado en el area de
cuarentena sélo podran ser retirados después de recibir el informe
de aprobacion de control de calidad.
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7.4.9 Toda materia prima o material que resulten obsoletos,
rechazados o inservibles, deberan ser debidamente identificados,
separados y decomisados.

7.5 Muestreo y Analisis de Materia Prima

7.5.1 El muestreo debera ser representativo, la magnitud de la
muestira y el nimero de unidades muestreadas estaran basados en
criterios estadisticos.

7.5.2 Hl area destinada al muestrec deberi contar con las
condiciones ambientales requeridas, evitando la contaminacién del
producto que se muestrea. Las materias primas estériles se
muestrearan en un area que permita mantener esta condicidon.

7.5.3 Se tendran por escrito los procedimientos de manipulacion a
fin de evitar cualquier contaminacion o confusion.

7.5.4 Se emplearan utensilios limpios e inertes, los recipientes
muestreados y donde se cologque la muestra deberan ser
identificados con etiquetas en las que se anotaran los datos
pertinentes.

7.5.5 Las muestras de retencidn correspondientes a cada lote de
materia prima deberan conservarse en condiciones apropiadas y
durante el tiempo establecido para cada una de ellas.

7.5.6 Se realizaran los analisis necesarios para determinar la
pureza y potencia de las materias primas a usar en la empresa; su
aprobacion o rechazo estara sujeta al cumplimiento de las
especificaciones establecidas.

7.5.7 La cantidad de muestra retenida sera la suficiente para
efectuar, por lo menos dos anédlisis de acuerdo a las
especificaciones establecidas.

7.5.8 Se asignara una fecha de vigencia del analisis y se repetira
si la materia prima se mantiene por un periodo prolongado de
almacenamiento.

7.5.9 Toda materia prima que se someta a nuevo analisis no podra
ser utilizada hasta su liberacién por la unidad de Control de
Calidad.
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7.6 Requerimientos para Envases, Cierres y Empaques

7.6.1 Cada partida de envases, cierres y empaques debera ser
muestreada, examinada y evaluada por la unidad de control de
calidad, la que emitira su aprobacion o rechazo de acuerdo con los
resultados obtenidos.

7.6.2 Se tomaran muestras representativas basandose en criterios
estadisticos, niveles de confiabilidad y el grado de precisiéon que se
requiere, asi como los antecedentes de calidad del proveedor.

7.6.3 Los envases y cierres deberan ser probados de conformidad
con procedimientos escritos apropiados ¢ en su lugar el fabricante
puede aceptar un certificado de anélisis del proveedor, siempre y
cuando el fabricante realice una identificacién apropiada de estos
materiales.

7.6.4 Cada lote de envases y/o cierres debera cumplir con las
especificaciones establecidas, y el lote que no cumpla con ellas sera
rechazado. Los lotes aprobados seran debidamente rotulados, y
seran utilizados por riguroso orden de aprobacion, los primeros a
usar seran los primeros aprobados.

7.6.5 Los envases y cierres para farmacos no deberan reaccionar
con su contenido absorbiendo o adicionando principios que alteren
la seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza del
medicamento.

7.6.6 Los sistemas de cierre de los envases deberan proteger los
medicamentos durante su almacenamiento y uso, de los factores
externos previsibles que puedan causar contaminacion, deterioro
o adulteracion de los farmacos.

7.6.7 Los envases y cierres de los medicamentos seran sometidos
a procesos de limpleza v en casos especiales, dependiendo de la
naturaleza del producto, seran esterilizados y procesados para
prevenir condiciones pirogénicas.

7.7 Inspeccién, Muestreo y Ensayo de los Productos en Proceso

7.7.1 Para verificar que se cumplen los objetivos y los
procedimientos de la produccidn, previamente establecidos, se
deberan realizar inspecciones, muestreos y ensayos durante el
proceso de produccidn.
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7.7.2 Los procedimientos escritos de control de la produceion y el
proceso estaran disenados para garantizar que los productos
fabricados tengan la identidad, potencia, calidad y pureza
especificadas. Cada operacion serd registrada y cualquier
desviacién de los procedimientos deberd quedar registrada y
Jjustificada.

7.7.3 Los productos en proceso deberan ser ensayados al inicio o
final de cada fase relevante o después del almacenamiento por un
periodo largo.

7.7.4 Los controles durante el proceso se estableceran para
verificar los resultados y validar la ejecucion de los procesos de
fabricacion, que puedan ser responsables de causar variabilidad en
las caracteristicas del material en proceso y del producto
terminado.

7.8 Operaciones de Envasado, Etiquetado y Empaque

7.8.1 Antes de comenzar una operacién de envase deberan
realizarse los controles necesarios para asegurar gque el area de
trabajo y los equipos estén limpios y libres de cualquier producto,
residuo de productos, materiales, etiquetas o documentos que no
sean los requeridos en la operacion gque se inicia.

7.8.2 Los productos de apariencia similar no deberan ser envasados
en lugares proximos a menos que exista separacion fisica.

7.8.3 En cada estacion o linea de envase debera mostrarse donde
pueda ser visto por todos, el nombre y el lote del producto que esta
siendo manipulado.

7.8.4 Deberan tomarse las medidas pertinentes para controlar la
diseminacién de polvo durante el envasado de los productos secos
asi como la contaminacion ambiental.

7.8.5 Los envases que hayan sido llenados podran etigquetarse
immediatamente, de no ser posible deben separarse e identificarse
como tales, para evitar mezclas y confusiones
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7.9 Muestreo y Analisis de los Productos Terminados

7.9.1 Las especificaciones para productos terminados deberan
meluir una descripeion del muestreo y procedimiento de analisis.

7.9.2 Para cada lote de productos terminados se realizaran pruebas
de laboratorio a fin de verificar su conformidad con las
especificaciones, incluyendo la identidad y concentracion de cada
principio activo, comoe requisito para su aprobacion.

7.9.3 Los porcentajes maximo y minimo permitidos de contenido
de los principios activos y otros ingredientes en el producto
terminado deberan estar en conformidad con las monografias
especificadas con las farmacopeas oficiales y/o cualquier otra
especificacién previamente establecida en la formula maestra.

7.10 Liberacién del Producto Terminado

7.10.1 La evaluacion del producto final debers abarcar todos los
aspectos relevantes como son: condiciones de produceidn,
resultados de las pruebas en proceso, revision de todas las
operaciones incluyendo el envasado, documentacion, y conformidad
con las especificaciones para el producto final.

7.10.2 Un producto terminado sera liberado para su distribucion.,
venta o suministro para el uso, después que formalmente sea
liberado con la autorizacion de la unidad de Control de Calidad yio
Direccion Técnicea.

7.10.3 Cualquier discrepancia o falla en el cumplimiento de las
especificaciones deberd ser investigada, extendiendo las
consideraciones resultantes a otros lotes o productos que pudieron
haber sido también afectados.

7.10.4 Cualquier registro de produccién, control y distribuecién
correspondiente a un lote de 