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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE COMERCIO E INDUSTRIAS

DECRETO EJECUTIVO N° A&7
De ,2[ de _2CT. de 2014

(Jue adopta la Resolucion N.° 339-2014 (COMIECO- LXVII) del
Consejo de Ministros de Integracion Econdmica

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
en uso de sus facultades constitucionales y legales, y

CONSIDERANDO:

Que la Repiblica de Panamd en conjunto con El Salvador, Honduras, Guatemala, Nicaragua v
Costa Rica son Miembros Plenos del Subsistema de Integracién Econdmica Centroamericana;

(Que la Reptblica de Panamd mediante Ley 25 del 10 de abnl de 2013, aprobé el Protocolo de.
Guatemnala suscrito el 29 de octubre de 1993 v su Enmienda de 27 de febrero de 2002;

Que la Repiblica de Panamd mediante Ley 26 del 17 de abril de 2013, aprobo el Protocolo de
Incorporacion de la Repiblica de Panamd al Subsistema de Integracién Econdmica del Sistema
gde la Integracion Cf:ntroame'ricana suscrim el 29 de junio de 2012:

Que los Estados Pdrtes:.se cumprnrneten a alcanzar de¢ manera voluntaria, gradual,
© complementaria y pmgrﬂswa Ja Unién Econdmica Centroamericana cuyos avances deberd
responder a las necemdadts de los ”pafﬁea que mtegran la regidn;

Que el literal d) del Aarticulo 1 del” Pmtumlo de: Gruatcmala nos 1nd1ca gue: “El proceso de
integracién econdmica:ge regulard poreste Protocolo, en el marco del ordenamiento juridico e.
institucional del SICA, y podra ser desarrollado mediante instrumentos complementarios o
derivados”. Estos instrumentos derivados son las resoluciones y los reglamentos que son

actualmente adoptados” por consenso ‘en el Consejo de Ministros de Integracién Econdmica
(COMIECO);

Que asimismo, el articulo 36 establece; que el Subsistema de Integracién Econdmica serd
impulsado y perfecciortado porlos actos de los érganos creados por el Protocolo de Tegucigaipa
y el Protocolo de Guatemala. Estos actos administrativos que adopta el COMIECO son
fundamentalmente las resoluciones y los reglamentos;

Que ¢l Protocolo de Guatemala nos indica en su numeral 2 del articulo 55, que “las Resoluciones
son actos obligatorios mediante las cuales el COMIECO adoptard decisiones referentes a los
asuntos internos del Subsistema, tales como los relativos al funcionamiento de los érganos v el
seguimiento de politicas institucionales de la integracién econdmica™;

" Que el Protocolo de Guatemala en su numeral 3 del articulo 55 sefiala que los elementos de los’
Reglﬂmamﬂs son obligatorios v son directamente aplicados por los Estados Partes;

Que forma parte integral de este Decreto Ejecutivo la resolucion N° 339-2014 {CDMIEC-CI-
LXVID; .

,Que la Repiblica de Panamd; como Estado Parte, segiin el numeral 7 del articulo 55 del

Protocolo de Guatemala debe publicar las resoluciones y reglamentos expedidos por el
COMIECO;

Que corresponde al Estado orientar, dirigir, y reglamentar las actividades econdmicas de los
particulares, cumpliendo con las normas constitucionales y legales vigentes, con el fin de
acrecentar la productividad, la riqueza nacional y asegurar sus beneficios.

Decreto Ejecutive M2 2dag

Ded| de BOFT de 2014

Crue adopia la Resoiucion N2 339-2014 (COMIECC - LYV de) Consejo de Ministros de integracion Eeondmica
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DECRETA:

PRIMERO: Adoptar en todas sus partes la Resolucion N.° 339-2014 (COMIECO- LXVII),
aprobada poer el Consejo de Ministros de Integracién Econdmica el 25 de abril de 2014,

SEGUNDO: Para efecto de este Decreto Ejecutivo, la Resolucién N.° 339-2014 (COMIECO-
LXVII), del Consejo de Ministerios de Integracion Econdmica forma parte integral de este
Decreto Ejecutivo.

TERCERO: Este Decreto Ejecutivo comenzari a regir a partir de su promulgacion en la Gaceta
Oficial.

FUNDAMENTO LEGAL: Ley 25 de 10 de abril de 2013, Por el cual se aprueba el Protocolo

“de Guatemala suscrito el 29 de octubre de 1993 y su Enmienda de 27 de febrero de 2002, v Ley
26 de 17 de abril de 2013, que aprueba el Protocolo de Incorporacion de la Repuablica de Panama
al Subsistema de Integracion Econdmica del Sistema de Integracion Centroamericana.

PUBLIQUESE Y CUMPLASE.

Dado en la ciudad de Panamé a los 2 f () dias del mes de .«:‘?Wu del afio

dos mil catorce (2014).
?\"_-/

JUAN CARLOS VARELA R.
Presidente de la Repablica

YN eyl

"MELITON A. ARROCHA
Ministro de Comercio e Industrias

Crecreto Ejegutivo M. ed fa £

D2 fde L5~ de 2614 ,

Chus adopta Ia Resolucion N.° 339-2014 (COMTECO - LXVI) del Consejo de Ministros de Integracion Econdmica
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RESOLUCION No. 339-2014 (COMIECO-LXVII)
EL CONSEJO DE MINISTROS DE INTEGRACION ECONOMICA
CONSIDERANDO:

Que de conformidad con los articulos 38, 39 y 55 del Protocolo al Tratado General de
Integracién Econémica Centroamericana -Protocolo de Guatemala-, modificado por la
Enmienda del 27 de febrero de 2002, el Consejo de Ministros de Integracion
Econémica tiene bajo su competencia los asuntos de la Integracion Econémica
Centroaméricana y, como tal, le corresponde aprobar los actos administrativos del
Subsistema Econémico;

Que de acuerdo con el articulo 15 de ese mismo instrumento juridico regional, los
Estados Parte tienen el compromiso de constituir una Unién Aduanera entre sus
territorios, la que se alcanzara de manera gradual y progresiva, sobre la base de
programas que se establezcan al efecto, aprobados por consenso;

Que en el marco del proceso de conformacién de la Unién Aduanera, los Estados
Parte han alcanzado importantes acuerdos en materia de Buenas Practicas de
Manufacturas para la Industria de Medicamentos de Uso Humano, que requieren la
aprobacion del Consejo;

Que los Estados Parte, en su calidad de Miembros de la Organizacion Mundial del
Comercio (OMC), notificaron al Comité de Obstaculos Técnicos' al Comercio, de
conformidad con lo establecido en el Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio,
el Proyecto de Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07 Productos
Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano. Buenas Practicas de Manufactura
para la Industria Farmacéutica;

Que los Estados Parte, concedieron un plazo prudencial a los Estados Miembros de la
OMC para hacer observaciones al proyecto de Reglamento notificado tal y como lo
exige el numeral 4), parrafo 9 del articulo 2 del Acuerdo sobre Obstéculos Técnicos al
Comercio, observaciones que fueron debidamente analizadas y atendidas en lo
pertinente;

Que de conformidad con el Acuerdo sobre Obstaculos Tecnicos al Comercio, los
Miembros preverdn un plazo prudencial entre la aprobacion de los reglamentos
técnicos y su entrada en vigor, con el fin de dar tiempo a los productores para adaptar
sus productos o sus métodos de produccién a lo establecido en los reglamentos;

@% ..fé;l..\..

o

Que de conformidad con el parrafo 3 del articulo 55 del Protocolo de Guatemala, se {< !
recabo la opinién del Comité Consultivo de Integraciéon Econdmica, %
S

6
POR TANTO: N *
Con fundamento en Io dispuesto en los articulos 1,3, 5, 7, 15, 26, 30, 36, 37,

38, 39,46, 52 y 55 del Protocolo al Tratado General de Integracion Econdmica
Centroamericana -Protocolo de Guatemala, M
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RESUELVE:

1. Aprobar el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07

PRODUCTOS FARMACEUTICOS. MEDICAMENTOS DE USO HUMANO.
BUENAS | PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA y SU GUIA DE VERIFICACION, en la forma que aparece en el
Anexo de la presente Resolucién y que forma parte integrante de la misma.

2. A partir de la vigencia del RTCA 11.03.42:07 Productos Farmacéuticos.

Medicamentos de Uso Humano. Buenas Practicas de Manufactura para la
Industria Farmacéutica y su Guia de Verificacién, se establece un periodo
transitorio de 2 afios, durante el cual se debera cumplir el 80% de cada uno de los
puntos criticos, mayores y menores, de la Guia de Verificacién anexa al
Reglamento. A partir del tercer afio de vigencia, debera cumplirse con al menos el
90% de cada uno de los puntos criticos, mayores y menores de dicha Guia. En el
caso de Panama durante este periodo transitorio de 2 afios solicitara el 100% de
los puntos criticos y el 80% en mayores y menores.

Para el caso de El Salvador, Guatemala, Nicaragua y Panama se exigira el
cumplimiento del 100% de los puntos criticos, asi como los mayores y menores
incluidos en la guia en un plazo de 3 afios, a partir de la vigencia del Reglamento.

Sin perjuicio de lo dispuesto en los parrafos anteriores, los Estados Parte podran
adelantarse en el cumplimiento de los plazos establecidos en esta Resolucion.

No obstante lo anterior, los plazos transitorios no aplicaran en el caso de Costa

Rica, pais en el que se debera cumplir el 100% de los puntos criticos, asi como los
mayores y menores de la Guia de Verificacion, a partir de la entrada en vigor de

este Reglamento.

En el caso de Honduras, para la evaluacién del cumplimiento del Reglamento se
aplicara la Guia de Verificacion en base a Gestidn de Riesgo, al mismo tiempo se
compromete a publicar en la pagina web, los certificados emitidos y enviar los
informes de las inspecciones de Buenas Practicas de Manufactura a solicitud de
las Autoridades Reguladoras Nacionales de los Estados Partes.

/v“)

Para efectos del registro y procedimiento de reconocimiento de registro, Honduras
aceptara los certificados de Buenas Practicas de Manufactura emitidos por las oo
autoridades competentes de los Estados Parte, siempre que se cumpla con los / N
porcentajes en los plazos establecidos en los parrafos anteriores. Asimismo, para /=, o o
efectos del registro y procedimiento de reconocimiento de registro en los Estados /: .
Parte, el certificado de buenas practicas de manufactura emitido por la autoridad

competente de Honduras, debera cumplir con los porcentajes en los plazos
establecidos en los parrafos anteriores. N

Los laboratorios que demuestren en cualquier momento el cumplimiento del 100%
de los puntos criticos, mayores y menores, establecidos en la Guia de Verificacion
del RTCA 11.03.42:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano.
Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica, se les aplicara el
procedimiento de reconocimiento del registro sanitario de productos farmacéuticos,
aun cuando no haya entrado en vigencia dicho Reglamento o n hayan

S
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transcurrido los plazos de implementacion indicados en el parrafo 2 de la presente
resolucion. Esto no afectard lo establecido en las Resoluciones 93-2002
(COMIECO-XXIV) y 99-2002 (COMIECO-XXV) (procedimiento agil entre EI
Salvador, Guatemala, Honduras y Nicaragua) ni dara derecho a que laboratorios
que no cumplan con el 100% de puntos criticos gocen de dicho procedimiento en
paises cuya legislacion interna asi lo exija. Al entrar en vigencia el RTCA
11.03.42:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso Humano. Buenas
Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica, los Anexos 1 ,3y7dela
Resolucién 93-2002 (COMIECO-XXIV) quedaran sin efecto.

La preéente Resolucién entrara en vigencia el 25 de abril de 2016 y seré publicada

por los Estados Parte, sin embargo, el parrafo 3 de la misma entrara en vigor a
partir del 12 de junio de 2014.

Tegucigalpa, Honduras, 25 de abril de 2014

Fernands Ocampo ;Enc}gz

Viceministro eh representacion de la
Ministra de Comercio Exterior
de Costa Rica

2 .
Maria Lujéa s Villagran /era Montes

Viceministra, en representacion del sfario-de Estado en el
Ministro de Economia =5 ¢ arrollo Econdémico
de Guatemala de Honduras

i O

Orlardo Solgrzano Delgadiﬁo

Ministro de Fomento, Industria iceministra, en representacion del
y Comercio Ministro de Comercio e Industrias
de Nicaragua de Panama

El: ..
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infrascrito Director de Integracion Econdémica de la Secretaria de Integracién
Econdmica Centroamericana (SIECA) CERTIFICA: Que las tres (3) fotocopias que
anteceden a la presente hoja de papel bond, impresas Unicamente en su anverso,
asi como las cientos sesenta y ocho (168) del anexo adjunto, impresas unicamente
en su anverso, rubricadas y selladas con el sello de la SIECA, reproducen fielmente
la Resolucién No. 339-2014 (COMIECO-LXVII), adoptada por el Consejo de Ministros
de Integracién Econémica, el veinticinco de abril de dos mil catorce, de cuyos
originales se reprodujeron. Y para remitir a los Estados Parte para su
correspondiente publicacion, extiendo la presente copia certificada en la ciudad de
Guatemala, el treinta de abril de dos mil catorce.
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REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07

ANEXO DE LA RESOLUCION No. 339-2014 (COMIECO-LXVII)

REGLAMENTO RTCA 11.03.42:07
TECNICO
CENTROAMERICANO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Correspondencia: Este reglamento tiene correspondencia con el informe 32 elaborado por
el Comité de Expertos de la Organizaciéon Mundial de la Salud.

ICS 11.000 RTCA 11.03.42:07

Reglamento Técnico Centroamericano editada por:

e Ministerio de Economia, MINECO

e Organismo Salvadorefio de Reglamentacion Técnica, OSARTEC
e Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC

e Secretaria de Industria y Comercio, SIC

e Ministerio de Economia, Industria y Comercio, MEIC
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INFORME

Los respectivos Comités Técnicos de Normalizacién a través de los Entes de
Normalizacién de los Estados Miembros que Integran la Region Centroamericana, y sus
sucesores, son los organismos encargados de realizar el estudio o la adopcién de los
Reglamentos Técnicos. Estan integrados por representantes de la Empresa Privada,
Gobierno, Organismos de Proteccién al Consumidor y Académico Universitario.

Este documento fue aprobado como Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.42:07 PRODUCTOS FARMACEUTICOS. MEDICAMENTOS DE USO
HUMANO. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA, por los Subgrupos de Medidas de Normalizacién y Medicamentos y
Productos Afines de la Regién Centroamericana. La oficializacién de este Reglamento
Técnico, conlleva la aprobacién por el Consejo de Ministros de Integracién Economica
(COMIECO).

MIEMBROS PARTICIPANTES DEL COMITE
Por Guatemala:

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

Por El Salvador:
Direccién Nacional de Medicamentos

Por Nicaragua:
Ministerio de Salud

Por Honduras:
Secretaria de Salud Publica

Por Costa Rica
Ministerio de Salud




No 27672-A

Gaceta Oficial Digital, martes 2 de diciembre de 2014 10
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07

1. OBJETO

El presente reglamento técnico establece los principios y directrices de las Buenas Précticas
de Manufactura que regulan todos los procedimientos involucrados en la manufactura de
productos farmacéuticos a fin de asegurar la eficacia, seguridad y calidad de los mismos.

2. AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacién a los laboratorios fabricantes de productos farmacéuticos en los paises
centroamericanos.

Sz DOCUMENTOS A CONSULTAR

Para la adecuada interpretacion y aplicacién del presente reglamento se podré consultar los
siguientes documentos:

-Informe 32. Serie de informes técnicos 823, Comité de expertos de la OMS en
especificaciones para las preparaciones Farmacéuticas Ginebra 1992

-Guia de inspeccién y autoinspeccion de Buenas Préacticas de Manufactura para la Industria
Farmacéutica de los paises centroamericanos.

4. RELACION ENTRE OPERACIONES DE FABRICACION Y LICENCIA
SANITARIA/PERMISO SANITARIO DE FUNCIONAMIENTO.

El laboratorio fabricante velard porque todas las operaciones de fabricacion se lleven a cabo
de conformidad con la informacién aprobada en la Licencia Sanitaria o Permiso sanitario
de funcionamiento otorgado por la Autoridad Reguladora del pais.

5. DEFINICIONES
Para los efectos de este reglamento se establecen las siguientes definiciones:

5.1  Acondicionamiento: todas las operaciones, incluidos el llenado y el etiquetado,
necesarias para convertir un producto a granel en producto terminado.

5.2  Agua calidad farmacéutica o purificada: es el agua tratada que se emplea como
excipiente en la produccién de preparaciones no parenterales y en otras aplicaciones
farmacéuticas, tal como la limpieza de determinados equipos y componentes que entran en
contacto con el producto no parenteral.

53 Agua para inyeccion: es el agua que se emplea como excipiente en la
preparaciones parenterales y en otras preparaciones donde se debe controlar el contenido de
endotoxinas, asi como en otras aplicaciones farmacéuticas tal como para la limpieza de
determinados equipos y componentes que entran en contacto con el producto parenteral.
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5.4  Aprobado: condicién que se establece cuando los resultados de las pruebas
cumplen con las especificaciones establecidas, para que los componentes de la formulacion
y del empaque, productos en proceso, productos semielaborados y productos terminados
puedan ser usados o distribuidos.

5.5  Aseguramiento de la calidad: es el conjunto de medidas y procedimientos
definidos con el fin de asegurar que los productos elaborados sean de la calidad necesaria
para el uso al que estan destinados.

5.6  Area limpia: drea que cuenta con un control definido del medio ambiente respecto
a la contaminacién con particulas, microorganismos, con instalaciones construidas y
usadas de tal manera que se reduzca la introduccion, generacidén y retencién de
contaminantes dentro del area.

5.7  Area aséptica: es el area limpia que cumple con los requisitos de aire grado A.
establecido en el anexo A de este reglamento.

58  Area segregada: espacio separado fisicamente y auténomo de otras 4reas,
destinadas a la produccién de productos especificos. Debe tener una esclusa, un sistema de
aire independiente, flujo de materiales y personal que evite la contaminacién y la
contaminacion cruzada.

5.9  Autoridad reguladora: es la autoridad sanitaria de cada uno de los paises
centroamericanos.

5.10 Autoinspeccion: inspeccién efectuada por personal técnico calificado propio de la
Empresa; que evalta periddicamente el cumplimiento de las buenas précticas de
manufactura.

5.11 Auditoria: revisién de actividades especificas efectuada con la finalidad de
establecer el cumplimiento de los procedimientos establecidos segin buenas practicas de
manufactura.

5.12 Auditoria de la calidad: consiste en un examen y evaluacion parcial o total del
sistema de calidad con el proposito de cumplir y mejorarlo.

5.13 Buenas practicas de laboratorio: conjunto de normas, procedimientos operativos
y practicas, para garantizar que los datos generados por un laboratorio de Control de
Calidad son integros, confiables, reproducibles y de calidad.

5.14 Buenas practicas de manufactura: conjunto de procedimientos y normas
destinados a garantizar la produccion uniforme de los lotes de productos farmacéuticos que
cumplan las normas de calidad.

5.15 Calibracion: proceso mediante el cual se establece si el desempefio de un
instrumento satisface las especificaciones establecidas.
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5.16 Calidad: naturaleza esencial de un producto y la totalidad de sus atributos y
propiedades, las cuales determinan su idoneidad para los propésitos a los cuales se destina.

5.17 Calificacién de equipo: accién de demostrar y documentar que el equipo o los
sistemas auxiliares est4n correctamente instalados, trabajan y conducen realmente a los
resultados esperados.

5.18 Certificado de analisis o informe de analisis: documento que especifica el
resultado de las pruebas, de una muestra representativa del material evaluado.

5.19 Cédigo o numero de lote: combinacién de letras, nimero o simbolos que sirven
para la identificacion de un lote y bajo el cual se amparan todos los documentos referentes a
su manufactura y control.

5.20 Contaminacién: es la presencia de entidades fisicas, quimicas y biologicas
indeseables.

521 Contaminacién cruzada: contaminacién de un material o de un producto
semielaborado o de un producto terminado con otro material o producto durante el proceso
de produccion.

5.22 Contrato a terceros: instrumento publico debidamente autorizado en el que se
acuerda la realizacion de la produccidn, el andlisis o ambos en los productos farmacéuticos
por otro laboratorio.

5.23 Control de calidad: sistema planificado de actividades cuyo propésito es verificar
la calidad del producto.

5.24 Control de cambios: programa destinado a documentar cualquier cambio o
variacion, planeada o temporal, a un proceso validado de manufactura.

5.25 Control de proceso: pruebas, ensayos y mediciones efectuadas durante la
elaboracion de un producto, incluyendo su acondicionamiento destinado para asegurar que
el producto resultante cumple con las especificaciones.

526 Cuarentena: situaciéon de aislamiento de materiales tales como materias primas,
material de acondicionamiento, productos semielaborados, a granel o terminados
pendientes del dictamen del departamento de control de calidad para su aprobacién o
rechazo.

5.27 Concentracién: es la cantidad de principio activo presente en el medicamento
reportada en el sistema de unidades de medicién definidas internacionalmente. (ST)

5.28 Devolucion: retorno de un medicamento al fabricante o distribuidor.

S

. ] . T % i

5.29 Eficacia: capacidad de un medicamento para producir los efectos terap€uticos N o Vs
propuestos.
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530 Envase primario o empaque primario: es todo recipiente que tiene contacto
directo con el producto, con la misién especifica de protegerio de su deterioro,
contaminacion o adulteracion y facilitar su manipulacion.

5.31 Envase secundario o empaque secundario: envase definitivo de distribuciéon y
comercializacién o material de empaque dentro del cual se coloca el envase primario que
contiene al producto.

5.32 Esclusa: un lugar cerrado, con dos puertas, que se interpone entre dos o mas
ambientes con diferentes requerimientos de limpieza.

5.33 Especificaciones: Descripcion de los requisitos que debe satisfacer el material inicial,
el material de empaque y los productos intermedios, a granel y terminados. Dichos
requisitos incluyen propiedades fisicas, quimicas y de ser posible bioldgicas.

5.34 Estabilidad: capacidad que tiene un producto, de mantener por determinado tiempo
sus propiedades originales, dentro de las especificaciones establecidas.

5.35 Estandar de referencia primario: aquella sustancia que ha demostrado, a través de
una serie de andlisis, ser un material de alta pureza obtenido de una fuente oficial
reconocida.

536 Estandar de referencia secundario: sustancia de calidad y pureza establecida,
comparada con un estandar de referencia primario, usado como estandar de referencia para
analisis rutinario del laboratorio.

5.37 Experto: persona que debe poseer educacion cientifica y experiencia practica que le
permitan tener criterio profesional independiente, basado en la aplicacién de principios
cientificos a los problemas practicos que se presenten en la fabricacién y control de la
calidad de los productos farmacéuticos.

5.38 Fabricacién o manufactura: todas las operaciones involucradas en la compra de
materiales y productos, produccién, control de calidad, aprobacién, almacenamiento,
distribucion del producto terminado y los controles relacionados.

5.39 Férmula maestra: documento en el cual se establecen los materiales de inicio y las
cantidades respectivas que seran usadas en la fabricacién de un medicamento, incluye
ademas una descripcién de las operaciones de produccién y los detalles de los controles
especificos que se emplearan durante el proceso.

5.40 Fecha de fabricacién o fecha de manufactura: fecha de cada lote de producto, la
cual se refiere al mes y afio en que se llevé a cabo la fabricaciéon del producto.

5.41 Fecha de expiracién o fecha de vencimiento: fecha colocada en el material de
empaque primario y secundario de un producto por lote fabricado, para indicar la fecha
hasta la cual se espera que el producto satisfaga las especificaciones de calidad.
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5.42 Forma farmacéutica: es la forma fisica que se le da a un medicamento, la cual
facilita la dosificacién del o de los principios activos para que puedan ejercer su accion en
el lugar y tiempo.

5.43 Garantia de calidad: ver aseguramiento de calidad.

5.44 Identidad: presencia del ingrediente activo en un producto farmacéutico, segin lo
indique su especificacion.

5.45 Laboratorio fabricante: entidad autorizada con instalaciones disefiadas, para
realizar todas las operaciones que involucran la fabricacion de productos farmacéuticos.

5.46 Libros oficiales: aquellos reconocidos por los paises centroamericanos mediante
disposiciones reglamentarias vigentes.

5.47 Licencia sanitaria o permiso sanitario de funcionamiento: documento emitido
por la autoridad reguladora que autoriza al laboratorio fabricante para la manufactura de
medicamentos previo cumplimiento de los requisitos establecidos.

5.48 Limpieza: es un procedimiento que se aplica para remover la suciedad y residuos.

5.49 Lote: cantidad de producto que se fabrica en un ciclo de produccion. La
caracteristica esencial del lote es su homogeneidad.

5.50 Materia prima: toda sustancia de calidad definida empleada en la produccion de
un medicamento, con exclusién de los materiales de acondicionamiento.

5.51 Materiales: toda materia prima, material de empaque o acondicionamiento que es
empleado en la fabricacion de un producto.

5.52 Material de empaque o de acondicionamiento: cualquier material empleado en el
acondicionamiento de medicamentos. El material de acondicionamiento se clasifica en
primario o secundario segun que esté o no en contacto directo con el producto.

5.53 Medicamento: sustancia simple o compuesta, natural, sintética o mezcla de ellas,
con forma farmacéutica definida empleada para diagnosticar, tratar, prevenir enfermedades
o modificar una funcioén fisioldgica de los seres humanos.

5.54 Muestra: parte o porcién finita representativa de un material, un lote de
produccién, o de medicamentos almacenados, transportados o en uso que se someten a
analisis a efecto de verificar las caracteristicas de calidad o su adecuacion para el uso.

5.55 Muestra de retencién: cantidad de unidades representativa de cada lote de
producto terminado, materia prima o material de envase, almacenada por un perfodo de
tiempo establecido y en cantidad suficiente para repetir el anlisis completo.
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5.56 Muestreo: procedimiento establecido para realizar la toma de una muestra
homogénea.

5.57 Orden de produccién: documento en el cual se registra la formula farmacéutica,
las cantidades de cada uno de los ingredientes y autoriza su dispensacion para la
produccién, de acuerdo a las instrucciones contenidas en la férmula maestra.

5.58 Orden de envasado y empaque: documento que especifica las cantidades de
material de envase y empaque que son utilizadas en el acondicionamiento de un lote,
incluye una descripcion de los procedimientos y precauciones, asi como los controles
durante el proceso.

5.59 Politica de calidad: conjunto de directrices y objetivos de una organizacién con
respecto a la calidad, expresados de manera formal por la alta gerencia.

5.60 Potencia: contenido de principio activo o farmaco presente en un producto
farmacéutico o en una unidad de dosificacion.

5.61 Principio activo: sustancia dotada de un efecto farmacolégico especifico o que sin
poseer actividad, al ser administrado en el organismo la adquiere luego que sufren cambios
en su estructura quimica.

5.62 Procedimiento: descripcion de las operaciones que deben realizarse, las
precauciones que deben tomarse y la medidas que deben aplicarse relacionadas directa o
indirectamente con la fabricacién de un medicamento.

5.63 Procedimiento operativo estandar: procedimiento escrito autorizado que contiene
instrucciones para realizar operaciones que son especificas para un producto o material
determinado.

5.64 Proceso aséptico: aquel segin el cual se extreman las medidas para evitar la
contaminaciéon microbiana de los productos, equipos y componentes que han sido
previamente esterilizados o sanitizados.

5.65 Produccién: todas las operaciones involucradas en la elaboracién de un producto
farmacéutico, desde la recepcion de los materiales, hasta la obtenciéon del producto
terminado.

5.66 Producto a granel: producto que ha pasado por todas las fases de produccion
excepto el acondicionamiento final.

5.67 Producto intermedio o semielaborado: es aquel que se encuentra en alguna de las
fases intermedias de su proceso que antecede a la forma farmacéutica definitiva.

,: ';:J\:J'A EC(),?‘\;‘" N
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5.68 Producto terminado: producto que ha pasado por todas las fases de produccion.



No 27672-A

Gaceta Oficial Digital, martes 2 de diciembre de 2014
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07

5.69 Protocolo de validacién: documento en el que se describe las actividades que se
realizan en una validacion, incluidos en los criterios de aceptacién para la aprobacion de un
proceso de fabricaciéon o parte del mismo.

5.70 Prueba de identidad: prueba disefiada para mostrar de manera inequivoca que las
muestras examinadas contienen el principio o principios activos rotulados.

5.71 Pureza: grado en que una entidad quimica o bioldgica esta presente en otra.

5.72 Registro de produccién: documento que recopila la historia de cada lote de
producto y todas las demas circunstancias importantes que pueden afectar a la calidad del
producto final.

5.73 Reanalisis: andlisis requerido para verificar que la materia prima, material de
acondicionamiento o producto terminado, cumple las especificaciones con las que fue
aprobado originalmente.

5.74 Reproceso: procedimiento que se aplica a un producto intermedio o producto
terminado que no haya salido de la planta farmacéutica, para lograr que alcance los criterios
de aceptacion.

5.75 Rendimiento: comparacién, 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 o empleada.

5.76 Sanitizacién: Control del desarrollo y reproduccién de microorganismos patdgenos
del medio ambiente, mediante métodos fisicos y quimicos.

5.77 Validacién: accién documentada que demuestra que un procedimiento, proceso,
equipo, material, actividad o sistema conducen a los resultados previstos.

6. DE LOS REQUISITOS

6.1 De la autorizacién de funcionamiento.

Los laboratorios fabricantes de productos farmacéuticos deben tener permiso sanitario de
funcionamiento o licencia sanitaria correspondiente, de acuerdo a los requisitos legales
establecidos por la Autoridad Reguladora de cada pais centroamericano.

7. ORGANIZACION Y PERSONAL
7.1 Organizacion

7.1.1 De los organigramas.
La organizacién de la empresa debe estar documentada en un organigrama general que
indique claramente la estructura jerarquica y en organigramas especificos de los
departamentos. Los cuales deben estar vigentes y firmados por las personas responsables.
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7.1.2  Descripcion de puestos.

Debe existir una descripcion escrita de las funciones y responsabilidades de cada puesto
incluido en el organigrama y se especificara el grado académico y las habilidades que el
personal debe tener para ocuparlos.

7.1.3 Del Director Técnico o Regente Farmacéutico.

El laboratorio fabricante de productos farmacéuticos debe tener una Direccion Técnica o
Regencia Farmacéutica la cual estard a cargo de un profesional farmacéutico, durante el
horario de su funcionamiento, cuyo puesto estard incluido dentro del organigrama general.
Esta direccion es responsable de cuanto afecte la eficacia, seguridad y calidad de los
medicamentos que se formulen, elaboren, manipulen, almacenen y distribuyan, asi como el
cumplimiento de las disposiciones legales y reglamentarias que demande la operacién del
establecimiento que regenta. Es solidario en esta responsabilidad, el representante legal de
la empresa. En casos de jornadas continuas o extraordinarias el regente debe garantizar los
mecanismos de supervision de acuerdo a la legislacidn nacional de cada Estado Parte.

7.2 Personal

7.2.1 Del personal.

El laboratorio fabricante debe disponer de personal con la calificacion y/o experiencia
practica necesaria. Las responsabilidades encargadas a cada persona no deben ser tan
numerosas como para constituir un riesgo para la calidad.

7.2.2 De los responsables de las areas técnicas.

Los profesionales farmacéuticos o profesionales calificados, responsables de las unidades
de investigacion y desarrollo, produccién, control y garantia de la calidad deben tener
experiencia técnica para el puesto que ocupen.

7.2.3 De la calificacion del personal.

Toda persona que labore en la industria farmacéutica, debe tener preparacién académica,
capacitacion y experiencia o una combinacion de esas condiciones, para ocupar el puesto al
que se le asigne.

7.3  Responsabilidades del personal

7.3.1 De las responsabilidades de la direccion de produccion.
Las responsabilidades de la direccién de produccion son:

a. Asegurar que los productos se fabriquen y almacenen en concordancia con la
documentacion aprobada, a fin de obtener la calidad prevista.

b. Aprobar los documentos maestros relacionados con las operaciones de produccion,
incluyendo los controles durante el proceso y asegurar su estricto cumplimiento.

c. Garantizar que la orden de produccion esté completa y firmada por las personas
designadas, antes de que se pongan a disposicion del Departamento asignado.
Vigilar el mantenimiento del Departamento en general, instalaciones y equipo.

e. Garantizar que los procesos de produccién, se realizan bajo los pardmetros
definidos.

10
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f. Autorizar los procedimientos del Departamento de Produccién y verificar que se
cumplan.
g. Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de
produccién y que dicha capacitacién se adapte a las necesidades.
h. Otras funciones inherentes al puesto.
7.3.2 De las responsabilidades de la direccién de control de calidad.

Las responsabilidades de la Direccidn de Control de Calidad son:

a.

b.

h.

7.3.3

Aprobar o rechazar, segun procede, las materias primas, materiales de envase y
empaque, producto intermedio, a granel y terminado.

Revisar que toda la documentacién de un lote de producto que se ha finalizado, esté
completa, la cual también puede ser responsabilidad de garantia de calidad.

Aprobar las instrucciones de muestreo, métodos de analisis y otros procedimientos
de Control de Calidad y verificar las especificaciones.

Aprobar y controlar los andlisis llevados a cabo por contrato a terceros.

Vigilar el mantenimiento del Departamento, las instalaciones y los equipos.
Verificar que se efectiien las validaciones correspondientes a los procedimientos
analiticos y de los equipos de control.

Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de
Control de Calidad y que dicha capacitacién se adapte a las necesidades.

Otras funciones propias del departamento de control de calidad.

De las responsabilidades compartidas de la direccion de produccién y de

control de calidad.
Los responsables de Produccién y Control de Calidad deben compartir o ejercer
responsabilidades relativas a la calidad, las cuales son las siguientes:

a.

o ao o

S

i

Autorizar los  procedimientos escritos y otros documentos, incluyendo sus
modificaciones.

Vigilar y controlar las areas de produccion.

Vigilar la higiene de las instalaciones de las dreas productivas.

Validar los procesos, calificacion y calibracién de los equipos e instrumentos.
Capacitar.

Participar en la seleccidn, evaluacion (aprobacién) y control los proveedores de
materiales, de equipo y otros, involucrados en el proceso de produccion.

Aprobar y controlar la fabricacién por terceros.

Establecer y controlar las condiciones de almacenamiento de materiales y
productos.

Conservar la documentacién.

Vigilar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

Inspeccionar, investigar y muestrear con el fin de controlar los factores que puedan
afectar a la calidad.
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7.4 Capacitacion

7.4.1 De la induccion.

Todo empleado de nuevo ingreso, debe recibir capacitacién inductiva. La asistencia a esta
capacitacién debe quedar documentada. La capacitacion debe ser general en las Buenas
Practicas de Manufactura y especifica de acuerdo a las funciones y atribuciones asignadas,
antes de ingresar a su puesto de trabajo. El personal administrativo debe recibir induccién
general en Buenas préacticas de manufactura.

7.4.2 De la capacitacion continta.

La capacitaciéon debe ser continua y acorde con las funciones propias del puesto, de igual
manera con las regulaciones y procedimientos escritos de las Buenas Pricticas de
Manufactura en todo aquello relacionado con el puesto que ocupa y debe quedar
documentada.

7.4.3 De la planificacién.

La capacitacién en Buenas Practicas de Manufactura, debe realizarse, de acuerdo a una
planificacién establecida y aprobada, por las personas responsables en la empresa y debe
garantizar el conocimiento de dichas practicas. Esta debe efectuarse como minimo dos
veces al afio

7.4.4 De las evaluaciones.
Se debe realizar una evaluacién del programa de capacitacidn, su ejecucion y resultados de
acuerdo a una planificacion establecida, quedando debidamente documentada.

7.4.5 De la capacitacion especifica.

El personal que labore en 4reas estériles o dreas donde se manejen sustancias activas,
toxicas, infecciosas o sensibilizantes (f-lactamicos, citostaticos y hormonales), debe recibir
capacitacion especifica, la cual debe evaluarse en forma periédica. Se deben mantener los
registros.

7.4.6 De los visitantes.

Se restringira el acceso de los visitantes o del personal no especificamente capacitado a las
areas de produccién y control de calidad. Si esto fuera inevitable, se les dard informacién
previa, especialmente sobre higiene personal y uso de ropa protectora. Dicho ingreso debe
ser objeto de supervision. Esta restriccion se divulgard por medio de rétulo colocado
visiblemente antes del ingreso.

7.5 Salud e higiene del personal

7.5.1 De la salud del personal.

Todo el personal al ser contratado y durante el tiempo de empleo debe someterse a
examenes médicos, de acuerdo a las dreas de desempefio, para asegurar que sus condiciones
de salud no afectan la calidad del producto que se estd fabricando. El laboratorio fabricante
seréd el responsable que el personal presente anualmente o de acuerdo a la legislacion de
cada pais la certificacion médica o su equivalente, garantizando que no padece de
enfermedades infectocontagiosas.
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7.5.2 Del control de la salud del personal que labora en dreas especiales.

El personal que labora en &areas de produccién de [-lactdmicos, sustancias toxicas,
organismos sumamente activos, citostaticos y hormonales, deben poseer un control de
salud, de manera que, garantice la integridad fisica de los mismos.

7.5.3 De los aspectos relacionados con las condiciones de salud.

No debe intervenir en la produccién de medicamentos ninguna persona afectada por una
enfermedad infecciosa o que tenga heridas abiertas en la superficie del cuerpo. El
fabricante debe instruir al personal para que informe acerca de todos lo estados de salud
que puedan influir negativamente en los productos.

7.5.4 De los procedimientos de higiene personal.

Los procedimientos relacionados con la higiene personal incluyendo el uso de ropas
protectoras, se aplican a todas las personas que ingresan a las areas de produccion,
incluyendo empleados temporales, permanentes y visitantes.

7.5.5 De la proteccion del personal.

El personal dedicado a la produccién, que esté en contacto directo con los productos debe
usar uniforme de manga larga, limpio, sin bolsas en la parte superior de la vestimenta
confortable y confeccionada con un material que no desprenda particulas, botones
escondidos; y proteccién como gorros que cubran la totalidad del cabello, mascarillas,
guantes y zapatos especiales (cerrados, suela antideslizante). Los requerimientos de
indumentaria para cada tipo de area, se deben definir por escrito.

7.5.6 De las prohibiciones en las 4reas de produccién, almacenamiento, y Control de
Calidad.

Se prohibe comer, beber, fumar, masticar, asi como guardar comida, bebida, cigarrillos,
medicamentos personales en las dreas de produccién y cualquier otra 4rea donde esas
actividades puedan influir negativamente en la calidad de los productos. El personal no
debe usar maquillaje, joyas, relojes, teléfonos celulares, radio-localizadores, ni ningun
instrumento ajeno al uniforme, en areas de riesgo para el producto. No debe llevar barba o
bigote al descubierto, durante la jornada de trabajo en los procesos de dispensado,
produccion y subdivision. El uniforme de trabajo debe ser usado exclusivamente en las
areas para las que fue disefiado, segin los procedimientos escritos que lo definen. Esta
prohibicién debe indicarse por medio de rétulos visibles colocados previo al ingreso al area
de produccidn.

7.5.7 De los habitos higiénicos del personal.

Todas las personas involucradas en el proceso de fabricacién deben tener buenos habitos
higiénicos. Sera obligacion del personal lavarse las manos antes de ingresar a las areas de
produccion, especialmente después de utilizar los servicios sanitarios y después de comer.
Se deben colocar rotulos visibles referentes a esta obligacion.

7.5.8 De los controles microbiolégicos.
El laboratorio debe realizarle al personal los controles microbioldgicos de manos y otros,
de acuerdo a las areas de desempefio, a un programa y procedimiento establecido.
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7.5.9 De los primeros auxilios.
La empresa debe contar con un botiquin y area destinada a primeros auxilios.

8. EDIFICIOS E INSTALACIONES
8.1 Ubicacion, disefio y caracteristicas de la construccion

8.1.1 De las generalidades.

Las instalaciones deben disefiarse, construirse, remodelarse y mantenerse de forma
conveniente a las operaciones que deben realizarse. Su disposicion y disefio deben tender a
minimizar el riesgo de errores y a permitir limpieza y mantenimiento efectivo para evitar la
contaminacion cruzada, la acumulacion de polvo o suciedad y, en general, cualquier efecto
negativo sobre la calidad de los productos.

8.1.2 De los planos y diagramas
El laboratorio fabricante debe contar como minimo con los siguientes planos y diagramas
actualizados:
Planos de construccion y remodelaciones.
Plano de distribucion de areas.
Diagrama de flujo de personal.
Diagrama de flujo de materiales.
Diagrama de flujo de procesos.
Plano de servicios (aire acondicionado, aire comprimido, aguas, desagiies, aguas
servidas, aguas negras, electricidad, vapor, vapor puro y gases.
Plano de evacuacion del personal en caso de emergencia y plano de ubicacién de
salidas de emergencia.
Diagrama del sistema de tratamiento de aguas para la produccion.

8.1.3 De la ubicacién.

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

8.1.4 Del mantenimiento.

El laboratorio fabricante debe ser mantenido en excelentes condiciones de uso. Deben
existir procedimientos y registros de los mantenimientos realizados periédicamente a las
instalaciones y edificios.

8.1.5 De la proteccién.
Las instalaciones deben disefiarse y equiparse de tal forma que ofrezcan la méxima
proteccidn contra el ingreso de animales.

8.1.6 Del flujo.

El flujo de los materiales y del personal a través del laboratorio fabricante, debe estar
disefiado de tal manera que no permita confusién, contaminacion ni errores. Las 4reas de
acceso restringido deben estar debidamente delimitadas e identificadas.
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8.1.7 De las areas de paso.
Las areas de produccidn, almacenamiento y control de calidad no deben utilizarse como
lugar de paso por el personal que no trabaje en las mismas

8.1.8 De las instalaciones especiales.

Las operaciones para la fabricacién de B-lactdmicos, citostaticos, productos biologicos y
productos no farmacéuticos, deben realizarse en edificios separados y auténomos o
instalaciones independientes y auténomas, en ambos casos deben demostrar que no hay
contaminacion cruzada y contaminacion al exterior.

Los productos tales como hormonas, homeopdticos y productos naturales con indicacion
terapéutica deben fabricarse en é4reas segregadas, pudiéndose trabajar por campaiia,
validando sus procesos de limpieza y produccion.

Nota

Edificios separados y auténomas o instalaciones independientes y auténomas son
aquellas con las siguientes caracteristicas: entradas y salidas independientes para el
personal y materiales, con su respectivas areas de vestidores, servicios sanitarios,
almacenamiento de materias primas, dispensado, elaboracion, envasado y empaque, equipo
y lavado de equipos, sistemas de agua residual, sistema de aire, documentacion, personal,
control de calidad en proceso, comedor, lavanderia.

8.1.9 De las condiciones ambientales.

Las condiciones de iluminacién, temperatura, humedad y ventilacién no deben influir
negativamente, directa o indirectamente en los productos durante su produccién y
almacenamiento.

8.1.10 De la ubicaciéon de equipos y materiales.

Las areas de trabajo y almacenamiento deben permitir la ubicacién logica de los equipos y
materiales de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de confusion entre los distintos
productos y sus componentes, se evite la contaminacidén cruzada, se reduzca el riesgo de
omisidn y aplicacién errdnea de cualquiera de las operaciones de produccién o control.

8.1.11 Exclusividad de las dreas.
Las areas deben ser exclusivas para el uso previsto y no estar invadidas por materiales
extrafios.

8.1.12 De la ubicacién de los servicios.

Las tuberias, artefactos luminicos, puntos de ventilacién y otros servicios deben ser
diseflados y ubicados de tal forma que no causen dificultades en la limpieza.

8.1.13 De la seguridad industrial.

Se deben de disponer de equipamiento para el cumplimiento de la seguridad industrial,

segln la normativa de cada estado parte.

8.1.14 De los drenajes o desagiies.
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Los drenajes deben ser disefiados y ubicados de manera que no permita la contracorriente.
Deben tener tapas tipo sanitario.

8.2 Almacenes

8.2.1 De los almacenes.

Las 4reas de almacenamiento deben tener suficiente capacidad para permitir el
almacenamiento ordenado de diversas categorias de materiales y productos: materias
primas, materiales de envase y empaque, productos intermedios, a granel, terminados,
productos en cuarentena, aprobados, rechazados, devueltos o retirados.

8.2.2 De las caracteristicas de pisos, paredes y techos.
Los pisos, paredes, techos, no deben afectar la calidad de los materiales y productos que se
almacenan y estos deben ser de facil limpieza

8.2.3 De las condiciones ambientales.

Las areas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas
condiciones de almacenamiento. Deben mantenerse limpias, ordenadas, a temperatura y
humedad de acuerdo a las especificaciones de los materiales y productos. En los casos que
se requiera condiciones especiales de temperatura y humedad estas deben establecerse,
controlarse y vigilarse.

8.2.4 De las caracteristicas del area de recepcion y despacho.

En los lugares de recepcion y despacho, los productos y materiales deben estar protegidos
de las condiciones ambientales. Las 4reas de recepcién deben disefiarse y equiparse de tal
forma que los contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere necesario, antes de su
almacenamiento.

8.2.5 Del 4area de cuarentena.

Las 4reas donde se almacenan materiales y productos, sometidos a cuarentena deben estar
claramente definidas y marcadas; el acceso a las mismas debe limitarse al personal
autorizado. Todo sistema destinado a sustituir el area de cuarentena debe ofrecer
condiciones equivalentes de seguridad.

8.2.6 Del area de muestreo.

Debe existir 4rea de muestreo para las materias primas que esté separada de las demas.
Debe hacerse de tal forma que se impida la contaminacién cruzada. El muestreo puede
efectuarse en el area de pesaje o dispensado.

8.2.7 Del almacenamiento de productos rechazados, retirados y devueltos.
El almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado o ‘
devueltos debe efectuarse en é4reas separadas, identificadas, de acceso restringido, bajo 7o FCoyn
llave y documentado. £l

8.2.8 De la rotacion de los materiales. i
Los materiales deben almacenarse de manera que faciliten la rotaciéon de los mismos segun®, /
la regla “primero que vence primero que sale” ~
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8.2.9 Del uso de tarimas o estanterias.
Los materiales y productos deben identificarse y colocarse sobre tarimas o estanterias que
permitan la limpieza e inspeccion.

8.2.10 Del almacenamiento de estupefacientes y psicotropicos.

Deben existir areas separadas, bajo llave, identificadas y de acceso restringido para
almacenar materias primas y productos terminados que contengan psicotropicos y
estupefacientes.

8.2.11 Del almacenamiento de Sustancias Inflamables.

Debe existir un drea destinada al almacenamiento de sustancias inflamables, la cual debe
ser ventilada y con equipo de seguridad contra incendios o explosiones, ubicada en areas
alejadas de las otras instalaciones.

8.2.12 Del almacenamiento de material impreso.
Debe existir un area separada, identificada y de acceso restringido para almacenar dichos
materiales (etiquetas, estuches, insertos y envases impresos).

8.3  Area de dispensado de materias primas.

8.3.1 De las condiciones.

Debe existir un area especifica, identificada como “area restringida”, para llevar a cabo las
operaciones de dispensacion. Las paredes, pisos y techos deben ser lisos y con curvas
sanitarias. Esta debe ser independiente, cerrada, limpia, iluminada y en condiciones
controladas de temperatura y humedad (cuando se requiera). Esta area debe contar con
sistemas de aire independiente de inyeccién y extraccidn, con diferencial de presidon para
evitar las contaminaciones y proteger al producto y al personal. El diferencial de presién
debe ser controlado y registrado.

8.3.2 De la ubicacion de los equipos sensibles.
El soporte donde se encuentren las balanzas y otros equipos sensibles debe ser capaz de
contrarrestar las vibraciones que afectan su buen funcionamiento.

8.3.3 Del equipo.
Debe estar equipada con balanzas y material volumétrico calibrados de acuerdo al rango de
medida de los materiales a dispensar.

8.3.4 Del area en transito.
Debe ubicarse adyacente al area de dispensado, una area delimitada e identificada en la que
se colocaran las materias primas que seran pesadas y las materias primas dispensadas que
serdn utilizadas en la produccion.
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8.4  Area de produccién

8.4.1 Del diseiio de las dreas.
Se debe disponer de areas que posean el tamarfio, disefio y servicios (ventilacion, agua, luz y
otros que se requieran) para efectuar los procesos de produccién que correspondan.

8.4.2 De las condiciones de las areas.
Las éareas deben tener las siguientes condiciones:

a. Estar identificadas y separadas para la produccién de solidos, liquidos vy
semisolidos, tener paredes, pisos y techos lisos, con curvas sanitarias, sin grietas ni
fisuras, no utilizar madera, no deben liberar particulas y deben permitir su limpieza
y sanitizacion.

b. Las tuberias y puntos de ventilacién deben ser de materiales que permitan su fécil
limpieza y estar correctamente ubicados.

¢. Toma de gases y fluidos identificados.

d. Ventanas de vidrio fijo, ldmparas y difusores, lisos y empotrados que sean de facil
limpieza y evite la acumulacién de polvo.

e. Tener inyeccién y extraccidon de aire, con equipo para el control de temperatura,
humedad y presion de acuerdo a los requerimientos o especificaciones de cada area.

f. Las areas de produccion no deben utilizarse como areas de paso.

g. Estar libre de materiales y equipo que no estén involucrados en el proceso.

8.4.3 Area de acondicionamiento para empaque primario
Deben existir dreas de acondicionamiento para empaque primario que cumplan con las
condiciones establecidas en el articulo 8.4.2 para este fin.

8.4.4 Del area de lavado.

Debe existir un area exclusiva destinada al lavado de equipos moviles, recipientes y
utensilios. Esta 4area debe mantenerse en buenas condiciones de orden, limpieza, contar con
curvas sanitarias y servicios para el trabajo que alli se ejecuta.

8.4.5 Area de equipo limpio.
Debe existir un area identificada, limpia, ordenada y separada para colocar equipo limpio
que no se esté utilizando.

8.5 Areas de acondicionamiento para empaque secundario

8.5.1 Del area de acondicionamiento para empaque secundario.
Las areas de empaque o acondicionamiento para empaque secundario, deben tener un
tamafio de acuerdo a su capacidad y linea de produccidn, con el fin de evitar confusiones, y
manteniendo el orden y limpieza.
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8.5.2 De las condiciones del area.
El 4rea debe tener las siguientes condiciones:
a. Estar separada e identificada, con paredes, pisos y techos lisos, sin grietas ni
fisuras, no utilizar madera y deben permitir su facil limpieza.
b. Toma de gases y fluidos identificados.
c. Ventanas fijas, lamparas, difusores lisos y empotrados que sean de facil limpieza y
eviten la acumulacién de polvo.
d. Ventilacion e iluminacién que asegure condiciones confortables al personal y no
afecte negativamente la calidad del producto.

8.6 Area de control de calidad

8.6.1 Del area de control de calidad.
El area de control de calidad debe estar identificada y separada de las areas de produccion.

8.6.2 Del disefio del area de control de calidad.
Los laboratorios de control de calidad deben:
a. Disefiarse de acuerdo a las operaciones que se realicen, contando con las siguientes
areas, tales como: fisicoquimica, instrumental, microbiolégica, lavado de cristaleria
y utensilios.
b. Tener paredes lisas que faciliten su limpieza.
Disponer de suficiente espacio para evitar confusiones y contaminacién cruzada
d. Disponer de areas de almacenamiento en condiciones para las muestras, reactivos,
patrones de referencia, archivos, bibliografia y documentacién.
e. Contar con los requerimientos de seguridad ocupacional (tales como: duchas,
campana extractoras, lava o0jos y cualquier otro que se requiera).

e

8.6.3 Del area para instrumentos sensibles.
El area de instrumental debe estar diseflada para proteger el equipo e instrumentos
sensibles del efecto de las vibraciones, interferencias eléctricas, humedad, temperatura. .

8.6.4 Del area de microbiologia.

El area de microbiologia debe estar separada de las otras éareas, contando con un area
exclusiva para el proceso de siembra de productos estériles y no estériles, con acabados de
facil limpieza (curvas sanitarias), sistemas de aire independiente o flujo laminar, paredes,
techos, pisos lisos, lamparas con difusor liso, mesa de trabajo lisa y ventanas de vidrio fijo.

8.7 Areas auxiliares

8.7.1 Delos vestidores y servicios sanitarios.
Los vestidores y servicios sanitarios deben tener las siguientes condiciones:
a. Identificados correctamente.
b. Un numero de servicios sanitarios para hombres y para mujeres de acuerdo al
numero de trabajadores.
¢. Mantenerse limpios y ordenados.
d. Deben existir procedimientos y registros para la limpieza y sanitizacion.
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e. Los servicios sanitarios deben estar accesibles a las dreas de trabajo y no deben
comunicarse directamente con las areas de produccion.

f. Deben contar con lavamanos y duchas provistas de agua fria y caliente donde se

requiera.

Disponer de espejos, toallas de papel o secador eléctrico de manos, jaboneras con

jabon liquido desinfectante y papel higiénico.

Los vestidores deben estar separados de los servicios sanitarios por una pared.

Casilleros, zapateras y las bancas necesarias, y no utilizar madera.

Roétulos o letreros que enfaticen la higiene personal.

Se prohibe mantener, guardar, preparar y consumir alimentos en esta area.

MR @

8.7.2 Del area de comedor.

Deben contar con un area para el comedor, debidamente acondicionada e identificada, en
buenas condiciones de orden y limpieza para prevenir la proliferacién de insectos y
roedores, la cual debe estar separada de las demaés areas.

8.7.3 Del area de lavanderia.

Debe contar con areas separadas y exclusivas para el lavado y preparacion de los uniformes
utilizados por el personal. Se deben establecer procedimientos escritos para llevar a cabo
esta labor.

8.7.4 Del drea de mantenimiento y equipo sin uso.

Deben existir 4reas separadas a las dreas de produccidén destinadas al mantenimiento de
equipo y almacenamiento de herramientas y repuestos; otra destinada para almacenar el
equipo obsoleto o en mal estado, que no interviene en los procesos.

8.7.5 Del 4rea de investigacion y desarrollo

Todo laboratorio fabricante debe contar con un 4rea destinada para investigacién y
desarrollo de sus productos. Debe de contar con paredes lisas que faciliten su limpieza y el
equipo necesario para las operaciones que se realizan.

9. EQUIPO
9.1 De las Generalidades

9.1.1 De las condiciones/Generalidades -

Los equipos deben diseflarse, construirse y ubicarse de forma tal que facilite las
operaciones relacionadas con su limpieza, mantenimiento y uso, con el fin de evitar la
contaminacion cruzada y todo aquello que pueda influir negativamente en la calidad de los
productos. Debe contar con un c6digo de identificacion inico.

9.1.2 De las instrucciones de operacion.

Todo equipo empleado en la produccidn, control de calidad, empaque y almacenaje, debe
contar con un procedimiento en el cual se especifiquen en forma clara las instrucciones y /.
precauciones para su operacion.
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9.1.3 Reparacion del equipo.
Las operaciones de reparaciéon y mantenimiento no deben presentar ningun riesgo para la
calidad de los productos.

9.1.4 De lalimpieza y mantenimiento de equipo.

La limpieza y mantenimiento del equipo incluyendo utensilios debe realizarse de acuerdo a
procedimientos escritos segiin programa establecido, conservando el registro de los
mismos.

Se permitird el lavado, sanitizado y esterilizado cuando aplique en el drea de produccion
cuando se utilizan equipos disefiados para realizar estas tareas autométicamente, es decir,
cuando se utilizan los sistemas de limpieza, sanitizacién o esterilizacién en el lugar (CIP o
SIP por sus siglas en inglés), o en ¢l caso de que los equipos sean muy pesados para poder
ser movilizados.

9.1.5 De la identificacién del equipo limpio.
La limpieza debe registrarse con una etiqueta que indique lo siguiente:
a. Nombre del equipo.

b. Fecha cuando fue realizada la limpieza.

c. Nombre y codigo o numero de lote del ltimo producto fabricado.

d. Nombre y codigo o nimero de lote del producto a fabricar (cuando aplique).
e. Nombre o firma del operario que realizo la limpieza y de quien la verificd.

9.1.6 De los registros de mantenimiento del equipo.
Debe mantenerse registros escritos del mantenimiento preventivo y correctivo.

9.1.7 De la superficie de los equipos.

Las superficies de los equipos que tienen contacto directo con las materias primas o
productos en proceso, deben ser de acero inoxidable de acuerdo a su uso, o si se requiere de
otros materiales, estos no deben ser reactivos, aditivos o absorbentes para asegurar que no
se alterara la calidad y seguridad de los productos. Se debe evitar el contacto entre el
producto y las sustancias requeridas para el buen funcionamiento del equipo.

9.1.8 De los soportes.
Los equipos que requieran una base para su soporte, ¢sta debe de ser de acero inoxidable u s
otro material que no contamine. oo ”"’m

9.2 Calibracion

9.2.1 Generalidades.

Se debe realizar la calibracién de instrumentos de medicion, y dispositivos de registro o
cualquier otro, que garantice la calidad de los productos. Esta calibracion debe ser a
intervalos convenientes y establecidos de acuerdo con un programa escrito que contenga
como minimo: frecuencias, limites de exactitud, precisién y previsiones para acciones
preventivas y correctivas. Los instrumentos que no cumplan con las especificaciones
establecidas no deben usarse. Deben mantenerse registros escritos de esas inspecciones,
verificaciones y calibraciones.
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9.2.2 De los patrones.

Las calibraciones para cada equipo y dispositivos de seguimiento y medicién deben
realizarse usando patrones de referencia certificados. Se debe contar con un sistema de
calibracién periddica y verificacion externa de los equipos.

9.3 Sistema de agua

9.3.1 Suministro.
Debe tener un suministro de agua potable que le permita satisfacer sus necesidades.

9.3.2 Dela calidad del agua.

Todo laboratorio de productos farmacéuticos debe contar con un sistema de tratamiento de
agua que le permita obtener agua de calidad que cumpla con las especificaciones de los
libros oficiales para la produccion de sus productos.

9.3.3 Del monitoreo de los sistemas de suministro de agua.
Los sistemas de suministro, tratamiento de agua y el agua tratada, deben ser monitoreados.
Deben mantenerse registros del monitoreo y de las acciones realizadas.

9.3.4 Del mantenimiento del sistema.
El sistema de tratamiento de agua debe estar sujeto a mantenimiento planificado y
monitoreo,

9.3.5 De las especificaciones.
Para la produccién de los productos y el enjuague final en la limpieza de los recipientes y
equipos, se debe usar agua que cumpla con las especificaciones de los Libros Oficiales.

9.3.6 Del almacenamiento y sus condiciones

Los tanques o cisternas para almacenamiento de agua potable y de agua calidad
farmacéutica deben cumplir con condiciones que aseguren su calidad. Para los mismos,
debe haber procedimientos escritos para la limpieza, sanitizacién y control; debe registrarse
la frecuencia, las acciones llevadas a cabo (rutinarias o correctivas) y los puntos de
muestreo. .El almacenamiento del agua de calidad farmacéutica, no debe ser mayor de 24
horas o mantenerla en recirculacion.

9.3.7 De los controles.
Deben realizarse y registrarse los controles fisicoquimicos y microbiolégicos del agua
potable y agua calidad farmacéutica, con la frecuencia necesaria.

9.4 Sistemas de aire

9.4.1 Generalidades.

Se debe mantener un sistema de tratamiento de aire que evite el riesgo de la contaminacion
fisica, quimica y bioldgica de los productos y las personas. Ademas, las condiciones de
temperatura y humedad del aire, deben ajustarse a los requerimientos de los productos a
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elaborar y favorecer la comodidad de las personas. La ubicacion del sistema debe facilitar
la limpieza y mantenimiento.

9.4.2 Dela contaminacion.

Los sistemas de aire para las areas de produccion deben evitar el riesgo de la contaminacion
cruzada entre los diferentes productos y procesos, para lo cual se debe incluir entre otras
cosas filtros, prefiltros y todo equipo necesario para garantizar el grado de aire en un 4rea
de produccién, (las rejillas de inyeccidén y extraccidn, deben estar ubicadas de forma tal que
el flujo del aire garantice el control de particulas segun el area).

9.4.3 Del manejo del equipo.
El sistema de aire debe contar con procedimientos escritos que abarquen las instrucciones y
precauciones para su manejo.

9.4.4 De las operaciones de reparacién y mantenimiento.

Debe existir un programa de mantenimiento preventivo documentado, que abarque los
controles periddicos del sistema de aire que suministra a las diferentes areas de produccién.
Debe establecerse la periodicidad para el cambio de filtros y prefiltros, con el fin de
mantener su eficacia. Las operaciones de mantenimiento y reparacion no deben presentar
ningun riesgo para la calidad de los productos.

9.4.5 Delos registros de mantenimiento del equipo.
Debe mantenerse registros escritos del mantenimiento preventivo y correctivo de los
equipos del sistema de aire.

9.4.6 De la destruccion de residuos y filtros del sistema de aire.
Deben existir procedimientos y registro para la destruccion de los residuos y filtros que se
utilizaron en el sistema de inyeccion-extraccién de aire.

9.4.7 De los controles microbiolégicos.

Deben realizarse controles microbiolégicos de acuerdo al programa y procedimientos
establecidos, para garantizar la calidad de aire de las dreas de produccién y se deben
mantener los registros respectivos.

10. MATERIALES Y PRODUCTOS

10.1 Generalidades

10.1.1 De los procedimientos.

Deben existir procedimientos escritos que describan en forma detallada la recepcion,
identificacién, almacenamiento, manejo, muestreo, analisis y aprobacion o rechazo de
materiales y productos conforme a la especificacién de cada uno de ellos.

10.1.2 Del manejo y almacenamiento.

Los materiales y productos, deben manejarse y almacenarse de tal manera que se evite
cualquier contaminacién o situacion que pongan en riesgo la calidad de los productos.
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10.1.3 De la ubicacidn.

Los recipientes o contenedores de materiales, deben mantenerse cerrados y ubicarse en
tarimas o estantes, rotularse y separarse de las paredes, dejando el espacio suficiente para
realizar su limpieza e inspeccion.

10.1.4 Del nimero de control.
Cada partida de materiales que ingrese a la empresa debe ser identificada con su
correspondiente niimero de control, de acuerdo a la codificacién establecida.

10.1.5 De los proveedores.
Los materiales deben proceder solamente de proveedores aprobados, mencionados en la
especificacion correspondiente y cuando sea posible, directamente del productor, y las
especificaciones establecidas por el laboratorio fabricante para los materiales se deben
discutir con los proveedores.

10.1.6 De la integridad de los recipientes.
En cada entrega de material se comprobard la integridad de los recipientes y sus cierres, asi
como la correspondencia entre la nota de entrega y las etiquetas del proveedor.

10.1.7 De la cuarentena.

Cada lote de los materiales y productos debe permanecer en cuarentena mientras no sea
muestreado, examinado y analizado por Control de Calidad, quien debe emitir su
aprobacion o rechazo.

10.1.8 Del muestreo.

Se deben tomar muestras, estadisticamente representativas, de cada ingreso de materiales.
Las muestras de materia prima deben ser retenidas, por lo menos durante un afio, después
de la fecha de expiracion del dltimo lote del producto fabricado, que contenga el
ingrediente.

10.1.9 Del muestreo de diferentes lotes.
Si una entrega de material estd compuesta por diferentes lotes, cada lote debe considerarse
por separado para efectos de muestreo, analisis y aprobacion.

10.1.10 De la identificacion de materiales
Cada lote del material estard debidamente identificado con una etiqueta que incluya como
minimo:

a. Nombre y cddigo del material,
b. Numero de ingreso asignado por el establecimiento receptor para cada lote en cada
entrega recibida.

Situacién del material (cuarentena, aprobado, rechazado)

Nombre del proveedor.

Fecha de expiracion. P
Numero de analisis. £

0 oo
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10.2 Materias primas

10.2.1 De la integridad de los recipientes.

Cada lote de materia prima debe ser inspeccionado visualmente, para verificar su estado
fisico, al momento de recibirla. El sistema de cierre debe garantizar la integridad, su
inviolabilidad e identidad.

10.2.2 De la identificacion y estado.

Cada lote de materia prima estara debidamente identificado con una etiqueta que incluya
como minimo:

Nombre de la materia prima

Cédigo interno

Nombre del fabricante.

Nombre del proveedor.

Cantidad del material ingresado.

Cédigo o numero de lote del fabricante.

Fecha de expiracion.

Condiciones de almacenamiento.

Advertencias y precauciones.

Fecha de analisis

Fecha de re-andlisis, siempre y cuando no haya expirado.

. Estado o situacién (cuarentena, muestreado, aprobado o rechazado).
m. Observaciones.

AMTTITER e A0 o

—

En caso de que los sistemas de almacenamiento hayan sido totalmente computarizados, no
es necesario que toda la informacién mencionada figure en la etiqueta en forma impresa.

10.2.3 Del trasvasado de la materia prima.

Si una materia prima es removida del envase original y trasvasado a otro envase, el nuevo
recipiente debe cumplir con los requisitos de identidad establecidos en el anterior. Se debe
dejar registro de la sustancia contenida anteriormente, es recomendable utilizar un
recipiente que haya contenido la misma materia prima o sustancia.

10.2.4 De la autorizaciéon para su uso.

Cada materia prima debe ser muestreada, examinada y analizada de acuerdo a
procedimientos escritos. Si cumple con las especificaciones sera aprobada y autorizada para
suuso. De no ser asi, la materia prima serd rechazada.

10.2.5 Casos especiales.

Cuando la materia prima ha estado expuesta al aire, temperatura extrema, humedad o
cualquier otra condicion que pudiera afectarla negativamente, debe separarse e identificarse
de inmediato segun los procedimientos de manejo de materias primas. Control de calidad
debe proceder a la aprobacion o rechazo, de acuerdo con los resultados obtenidos del
analisis.
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10.2.6 De la utilizacién.
Solo podran utilizarse las materias primas aprobadas por el departamento de control de
calidad y que no hayan expirado.

10.2.7 Del dispensado.

Las materias primas deben ser fraccionadas por personal designado a tal fin, de acuerdo a
un procedimiento escrito que garantice que se pesen o midan de forma precisa y exacta, en
recipientes limpios e identificados.

10.2.8 De la identificacion de la materia prima dispensada.

Cada recipiente conteniendo materia prima dispensada debe identificarse con una etiqueta
con la siguiente informacién como minimo:

Nombre de la materia prima.

Cédigo o nimero de lote o nimero de ingreso.

Nombre del producto a fabricar.

Cdédigo de lote del producto a fabricar.

Contenido neto (SI sistema internacional de unidades de medida).
Fecha de dispensado.

Nombre y firma de la persona que dispenso.

Nombre y firma de la persona que reviso.

R N

10.2.9 De la verificaciéon de pesado o medida.
La materia prima pesada o medida, debe ser verificada por otra persona autorizada y debe
quedar registrada.

10.2.10 De las materias primas dispensadas.

Las materias primas para ser utilizadas en cada lote de produccién deben mantenerse
agrupadas e identificadas de forma visible, para evitar riesgos de confusién y
contaminacion.

10.3 Materiales de acondicionamiento

10.3.1 De los envases y cierres primarios.

Los envases y cierres primarios deben ser disefiados con un material que no sea reactivo,
aditivo o absorbente y asi evitar alteraciones en la seguridad, identidad, potencia o pureza
del producto en todo momento. Los requerimientos de los envases y cierres primarios
deben estar sustentados en los estudios de formulacion, pruebas de estabilidad y aprobacion
de proveedores

10.3.2 De la manipulacién.
Los envases, cierres y medidas dosificadoras, deben estar limpios y manipularse de acuerdo
a procedimiento escrito.
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10.3.3 De la dispensacion.

Todos los materiales de acondicionamiento deben ser examinados respecto a su cantidad,
identidad, y conformidad con las respectivas instrucciones de la orden de envasado, antes
de ser enviados al area.

10.3.4 De los materiales impresos.

Estos materiales se conservaran bajo llave y acceso restringido de forma que evite el
ingreso de personas no autorizadas al mismo. Las etiquetas y material impreso deben
manipularse de tal forma que se evite cualquier confusién

10.4 Productos intermedio y a granel

10.4.1 De la manipulacion.
Todos los productos intermedios y a granel, deben manipularse y almacenarse de tal
manera que se evite cualquier contaminacién o que ponga en riesgo la calidad de los

productos.
10.5 Productos terminados

10.5.1 De la cuarentena.
Deben mantenerse en cuarentena hasta su aprobacién final en las condiciones establecidas

por el laboratorio fabricante.

10.5.2 Del producto terminado aprobado.
Los productos terminados pueden ser comercializados solamente después de su aprobacion.

10.6 Materiales y productos rechazados

10.6.1 De la manipulacion.

Deben existir procedimientos escritos para la manipulacién de materiales, productos
intermedios a granel y productos terminados que han sido rechazados. Los cuales deben
identificarse, mediante el uso de una etiqueta roja justificando la causa del rechazo.

10.6.2 Del destino de los materiales.

Los materiales rechazados seran devueltos a los proveedores o destruidos, de acuerdo al
procedimiento establecido por el laboratorio fabricante y debe cumplir con la normativa
ambiental existente en cada estado parte.

10.6.3 De la disposicion del material obsoleto o desactualizado.
Debe ser identificado, manipulado y destruido segun procedimiento, dejando registros.

10.7 Productos devueltos

10.7.1 Del procedimiento.
Debe existir un procedimiento escrito para la devolucién de producto.
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10.7.2 Del almacenamiento.
Los productos devueltos deben ser identificados y almacenados en un éarea separada y de
acceso restringido, de acuerdo a un procedimiento escrito.

10.7.3 Del manejo.

Los productos devueltos seran manejados de acuerdo a un procedimiento escrito
establecido para este fin. En dicho procedimiento se definird quien es el responsable de esta
accion conjuntamente con Garantia de Calidad o Control de Calidad.

10.7.4 De las condiciones extremas.

Los productos farmacéuticos devueltos por envejecimiento o que hayan sido sometidos a
condiciones inadecuadas de manejo o almacenamiento, incluyendo temperatura extrema,
humedad, humo, gases, presion, radiacién o cualquiera otra situacidén perjudicial, deben ser
destruidos, segtin procedimiento escrito.

10.7.5 De los registros.
Se deben mantener registros de los productos devueltos con el nombre, forma farmacéutica,
numero de lote, motivo de la devolucion, cantidad devuelta y fecha de la devolucion.

10.7.6 De la investigacion.

Una vez determinada la causa de la devolucién, se debe investigar si esta pudo afectar
cualquier otro lote dejando registro de las acciones correctivas y el seguimiento de la
devolucion.

11. DOCUMENTACION
11.1 Generalidades

11.1.1 De las generalidades.

La documentacién es parte esencial del Sistema de Garantia de Calidad, debe considerarse
en todos los aspectos de las Buenas Practicas de Manufactura. La documentacién escrita
claramente evita errores propios de la comunicacion oral y permite seguir la historia de los
lotes. Las especificaciones, férmulas, métodos e instrucciones de fabricacidn,
procedimientos y registros deben estar en forma impresa, debidamente revisadas y
aprobadas. La legibilidad de los documentos es de importancia primordial.

11.1.2 Del diseiio.
Todos los documentos deben de ser disefiados, revisados, y distribuidos cuidadosamente de
acuerdo al procedimiento.

11.1.3 De la aprobacion.
Los documentos deben ser aprobados, firmados y fechados por las personas autorizadas.
Ningiin documento debe modificarse sin autorizacion.
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11.1.4 De las caracteristicas de los documentos.
Los documentos deben:
a. Redactarse en forma clara, ordenada y libre de expresiones ambiguas permitiendo
su facil comprension.
b. Ser facilmente verificables.
c. Revisarse peribdicamente y mantenerse actualizados.
d. Ser reproducidos en forma clara, legible e indeleble.

11.1.5 Del registro de datos en documentos.

La introduccion de datos, puede realizarse escribiendo a mano con letra clara, legible y con
tinta indeleble. Debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacién del registro de
datos.

11.1.6 De otras forma de registro de los datos.

Los documentos y los datos pueden estar registrados en forma impresa, por medios
electronicos o por medio de otro sistema. En el caso de almacenar la informacién de forma
electronica deben crearse controles especiales. Si la documentacion es realizada por el
meétodo de procesamiento electrénico de datos, solo las personas autorizadas deben accesar.
o modificar los datos en la computadora y debe existir un registro de los cambios y las
eliminaciones; el acceso debe de estar restringido por contrasefias u otros medios y la
entrada de los datos criticos debe ser verificada.

11.1.7 De las correcciones de datos en documentos.

Cualquier correccién realizada en un dato escrito de un documento debe firmarse y
fecharse; la correccién no debe impedir la lectura del dato inicial. Cuando sea necesario,
habra que indicar la causa de la correccion.

11.1.8 De la trazabilidad.

Debe mantenerse registro de todas las acciones efectuadas o completadas de tal forma que
haya trazabilidad de las actividades significativas relativas a la fabricacion de productos
farmacéuticos. Todos los registros incluyendo lo referente a los procedimientos de
operacion, deben mantenerse por un afio, como minimo, después de la fecha de expiracion
del producto terminado.

11.1.9 Del listado.
Se debe establecer un listado maestro de documentos facilmente disponible, que identifique
el estado de los mismos.

11.1.10 De la ubicacion.
Se debe contar con ediciones actualizadas de los documentos, en todos los sitios donde se
efectiien operaciones esenciales para el desempefio del proceso.

11.1.11 De los documentos obsoletos.

Se debe evitar la utilizacién de documentos invalidados u obsoletos. Estos se deben retirar
de todos los puntos de uso. El original del documento obsoleto se debe mantener en un
archivo histoérico identificado.

29
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11.2 Documentos exigidos

11.2.1 De las especificaciones.

Debe disponerse de especificaciones autorizadas y fechadas por control de calidad para la
materia prima, material de envase, empaque, productos intermedios o granel y producto
terminado.

11.2.2 Del contenido de las especificaciones de materiales y producto terminado.
Las especificaciones de la materia prima, material de envase, empaque, productos
intermedios o granel y producto terminado, debe incluir:

a.Nombre del material o producto, (Denominacién Comun Internacional, cuando

corresponda).

b.Cédigo de referencia interna.

c.Referencia, si la hubiere, de los libros oficiales.

d.Férmula quimica (cuando aplique).

e.Requisitos cuali y cuantitativos con limites de aceptacion (cuando aplique).

f. Las técnicas analiticas o procedimiento.

g.Procedimiento de muestreo.

h.Muestra del material impreso (cuando aplique).

i. Cantidad requerida para la muestra de retencién.

j. Condiciones de almacenamiento y precauciones.

k.Proveedores aprobados y marcas comerciales (cuando aplique)

1. Descripcion de la forma farmacéutica y detalles de empaque (cuando aplique).

m. Vida en anaquel (cuando aplique).

11.2.3 De la actualizacion.
Debe haber una revisién periddica de las especificaciones analiticas, usando de referencia
los libros oficiales.

11.2.4 De la formula maestra.
Se debe contar con una formula maestra para cada producto y tamafio del lote a fabricar.

11.2.5 Del contenido de la formula maestra

La Férmula Maestra debe incluir:

a) Elnombre y codigo del producto correspondiente a su especificacion.

b) Una descripcién de la forma farmacéutica, concentracién del principio activo y tamaiio
del lote.

¢) Foérmula cuali-cuantitativa expresada en unidades del sistema internacional, de las
materias primas a emplearse, (debe hacer mencién de cualquier sustancia que pueda
desaparecer durante el proceso), usando el nombre y codigo que es exclusivo para cada
material.

d) Una lista de material de empaque primario y secundario a emplearse, indicando la
cantidad de cada uno, usando el nombre y cddigo que es exclusivo para cada material.

e) Una indicacion del rendimiento esperado con los limites de aceptabilidad y de los
rendimientos intermedios pertinentes, en los casos que corresponda.

f) Indicacién del area y de los principales equipos a ser empleados.
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g) Instrucciones detalladas de los pasos a seguir en el proceso de produccion.

h) Instrucciones referentes a los controles durante el proceso, con sus limites.

i) Cuando fuere necesario, instrucciones para el almacenamiento de los productos,
incluyendo el contenedor, el etiquetado y cualesquiera otras condiciones de
almacenamiento.

j) Precauciones especiales que deben tomarse en cuenta.

k) Nombre, firma y fecha de las personas responsables de aprobar la férmula maestra.

11.2.6 De la relacién entre Formula Maestra y el Protocolo de Registro Sanitario.
Las Férmulas Maestras de todos los productos fabricados, deben coincidir con las formulas
presentadas en la documentacion para obtencion del registro sanitario.

11.2.7 De la emision de la orden de produccion.

La orden de produccion correspondiente a un lote debe ser emitida por el departamento de
produccién o cualquier otra instancia superior, segun la organizacién de la empresa
conteniendo la informacion necesaria para la produccion, la cual debe ser una copia exacta
del registro de la formula maestra (que al asignarle un cédigo de lote se convierte en orden
de produccién). Debe estar autorizada por los responsables de los departamentos
involucrados.

11.2.8 Del contenido de la orden y del registro de produccion.

Ademas de lo indicado en la formula maestra debe contener lo siguiente:

Cédigo o numero de lote.

Fecha de inicio y finalizacién de la produccidn.

Fecha de expiracién del producto.

Firma de las personas que autorizan la orden de produccion.

Numero de lote de la materia prima.

Firma de la persona que despacha, recibe y verifica los insumos.

Firma de las personas que intervienen y supervisan los procesos.

Resultados de los analisis del producto en proceso.

Hojas para el registro de controles durante el proceso y espacio para anotar

observaciones.

Declaracion del rendimiento tedrico previsto con los limites de aceptacién, y de

rendimientos intermedios significativos, en su caso.

k. Indicaciones de las precauciones necesarias para el almacenamiento del producto a
granel si fuera necesario.

l. Instrucciones para la toma de muestras en las etapas que sean necesaria.

S ER e a0 o
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11.2.9 Del contenido de la orden de envasado y empaque
Ademas de lo indicado en la formula maestra, la orden de envasado y empaque debe incluir
lo siguiente:

a. Codigo o nimero de lote.
Cantidad del producto a envasar o empacar.
Fecha de inicio y finalizacion de las operaciones de acondicionamiento.
Fecha de expiracion del producto.
Firma de las personas que autorizan la orden de envase y empaque.
Numero de lote de cada material de envase y empaque utilizado.

mo oo o
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g. Firma de la persona que despacha, recibe y verifica los insumos.

h. Firma de las personas que intervienen y supervisan los procesos.

1. Hojas para el registro de controles durante €l proceso y espacio para anotar
observaciones.

J- Muestras del material de acondicionamiento impreso que se haya utilizado,
incluyendo muestras con el numero de lote, fecha de expiracién y cualquier
impresién suplementaria.

k. Cantidades de los materiales impresos de acondicionamiento que han sido devueltos
al almacén o destruidos y las cantidades de producto obtenido, con el fin de obtener
el balance adecuado.

1. Numero de registro sanitario.

11.3 Procedimientos y registros

11.3.1 De los procedimientos.

Se debe contar con procedimientos escritos para el control de la produccién y demés
actividades relacionadas. Estos documentos deben ser registrados durante la ejecucion de
las funciones respectivas, debiendo quedar escritos y firmados de conformidad con el
registro de firmas, inmediatamente después de su realizacién. Cualquier desviacion de los
procedimientos que pueda afectar la calidad del producto por un evento atipico, debe
quedar registrada y justificada.

11.3.2 De los registros de los lotes.
Cada lote de producto debe generar registros de produccién y control, para garantizar el
cumplimiento de los procedimientos escritos y aprobados.

11.3.3 De la revisién de los registros de los lotes.

Control de calidad o garantia de calidad debe revisar y aprobar todos los registros de
produccién y control de cada lote terminado, para verificar el cumplimiento de los
procedimientos escritos y aprobados. Cualquier desviacién no justificada debe ser
ampliamente investigada, la cual debe extenderse a otros lotes afectados y a otros productos
que puedan estar asociados con la discrepancia encontrada.

11.3.4 Del archivo y conservacién
Debe existir un procedimiento escrito para el archivo y conservacién de la documentacion
de un lote cerrado de produccién.

11.3.5 De los procedimientos.
Debe disponerse de procedimientos escritos y registros correspondientes de las actividades
realizadas sobre:

Mantenimiento, limpieza y sanitizacion de edificios e instalaciones.
Uso, mantenimiento, limpieza y sanitizacién de equipos y utensilios.
Sanitizaciéon y mantenimiento de tuberias y de las tomas de fluidos.
Calibracién de equipo.

Asignacion de nimero de lote

Capacitacién del personal,

me e o
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g. Uso y lavado de uniformes,

h. Control de las condiciones ambientales,

i. Prevencion y exterminio de plagas (contemplando la no contaminacién de equipos,
materias primas, material de acondicionamiento y producto terminado, con
insecticidas, agentes de fumigacién y materiales de saneamiento).

j.  Recoleccidn, clasificacion y manejo de basuras y desechos.
k. Muestreo.

1. Validaciones,

m

. Cualquier otro que sea necesario.
12. PRODUCCION
12.1 Generalidades

12.1.1 De las generalidades.

De conformidad con las autorizaciones de fabricacidn, en las operaciones de produccion se
debe cumplir procedimientos claramente definidos con el objeto de obtener productos que
retinan las condiciones de calidad exigidas.

12.1.2 De las operaciones.

Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, tales como cuarentena,
muestreo, almacenamiento, etiquetado, despacho, elaboracidn, envasado y distribucion,
deben efectuarse de conformidad con procedimientos o instrucciones escritas y
debidamente registradas.

12.1.3 De las desviaciones.

Debe evitarse cualquier desviacidn de las instrucciones o procedimientos, cuando haya que
efectuar alguna desviacion, estd debe ser aprobada por escrito por la persona asignada con
participacion del Departamento de Control de Calidad.

12.1.4 Del reproceso.

Solo en casos excepcionales habra de reprocesarse los productos rechazados. Sera
permitido solamente si no se ve afectada la calidad del producto, si reunen todas las
especificaciones, y si se efectiia de conformidad con un proceso bien definido y autorizado,
una vez realizada la evaluacion de los riesgos existentes. Se debe registrar el reprocesado y
asignarse un nuevo codigo o numero al lote reprocesado. El producto no podrd ser
reprocesado una vez que haya salido del laboratorio fabricante.

12.1.5 De los registros.
Deben mantenerse registros de los controles efectuados durante el proceso, los cuales
formaran parte de los registros de los lotes

12.1.6 Del uso del area.
No deben llevarse a cabo operaciones simultdneas con diferentes productos en la mism
area, a excepcion del area de empaque secundario con sus lineas definidas y separadas. \

12.1.7 De la identificacion.
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Durante todo el proceso, todos los materiales, producto a granel, equipos y dreas utilizadas,
deberan identificarse como minimo con: nombre del producto que se esté elaborando,
cdédigo o nimero de lote y fase del proceso.

12.1.8 Del muestreo.

La toma de la muestra de los productos intermedios y de los productos terminados, debe
basarse en criterios estadisticos relacionados con la variabilidad del proceso, los niveles de
confiabilidad y el grado de precisién que se requiere. Realizandose en la misma 4rea de
produccién.

12.1.9 Del uso exclusivo de las dreas y equipo de produccion.
No se debe utilizar las areas y el equipo destinado a la produccién de medicamentos para
producir otro tipo de productos.

12,2  Prevencién de la contaminacién cruzada y microbiana en la produccion

12.2.1 De la contaminacién.

Se debe evitar la contaminacién en todas las fases de produccidn, los productos y
materiales deberdn protegerse de la contaminacién microbiana o de otro tipo de
contaminacién que incida en la calidad.

12.2.2 De la contaminacion cruzada.
La contaminacion cruzada debe evitarse mediante las medidas técnicas o procedimientos,
tales como:
a. Existencia de esclusas. (cuando aplique)
b. Areas con diferenciales de presion
c. Sistemas de inyeccidn-extraccidén que garanticen la calidad de aire.
d. Uso de ropa protectora dentro de las areas en las que se elaboren productos con
riesgo especial de contaminacién cruzada.
Uso de procedimientos de limpieza y sanitizacion.
f.  Pruebas para detectar residuos (trazas), en los productos altamente activos.
g. Utilizacién de etiquetas con la situacién del estado de limpieza del equipo y dreas

o

12.2.3 De la verificaciéon de las medidas adoptadas.

Debe verificarse periédicamente la eficacia de las medidas destinadas a prevenir la
contaminacion cruzada. Dicha verificacién se debe hacer de conformidad con
procedimientos de operacion.

12.2.4 De la contaminacién microbiolégica.

Para productos no estériles, se deben establecer y cumplir procedimientos escritos y
validados, para evitar la contaminacién con microorganismos patégenos y mantener los
recuentos microbianos dentro de especificaciones,
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12.3 Controles en proceso

12.3.1 Del despeje de linea.

Antes de iniciar las operaciones de produccién se debe verificar, registrar y documentar
todas las acciones requeridas para asegurar que el equipo y el 4rea estén limpios para su
utilizacion y se encuentre libre de productos, documentos y materiales no necesarios para
las operaciones previstas.

12.3.2 De los controles durante el proceso.
Los controles durante el proceso deben realizarse dentro de las 4reas de produccion siempre
que no pongan en riesgo la produccion.

12.3.3 De los controles en linea.
E] control del producto en linea, durante el envasado y empaque debe incluir al menos los
siguientes:

a. Aspecto general de los envases;

b. La cantidad de material de acondicionamiento este completo y correcto.
¢. Ellotey la fecha de expiracion estan correctos y legibles.

d. Funcionamiento adecuado de los controles de linea.

e. Verificar la integridad de los sellos.

12.3.4 De los controles microbiolégicos.
Deben realizarse controles microbiolégicos de superficie de acuerdo a un programa y
procedimiento establecido. Se deben mantener los registros apropiados.

12.3.5 De los controles ambientales.
Se deben llevar a cabo y registrarse los controles ambientales.

12.3.6 Del material impreso.

El material impreso para la rotulacién de cada lote, debe ser cuidadosamente inspeccionado
para verificar y documentar, que su identidad corresponde con la rotulacién especificada en
el registro de produccion.

12.3.7 Del tiempo de etiquetado.
El etiquetado debe efectuarse después del envasado y cierre, si se demora se deben tomar
medidas para asegurar que no haya confusién o errores en el etiquetado.

12.3.8 De las muestras tomadas.
Las muestras tomadas de la linea de envasado y empaque no deben volver a la misma.

12.3.9 De las desviaciones de rendimiento.
Cualquier desviacion significativa del rendimiento esperado debe ser registrada e

Investigada. :3“‘0 5
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12.3.10 De la conciliacion.

Se deben establecer procedimientos escritos, para conciliar las cantidades de etiquetas
entregadas, usadas, devueltas en buen estado y destruidas. Se debe realizar una evaluacién
de las diferencias encontradas e investigar sus causas. Los resultados, conclusiones y
acciones correctivas deben registrarse.

13 GARANTIA DE CALIDAD.
13.1 Generalidades

13.1.1 De las generalidades.

Garantia de calidad es responsabilidad de la direccion de la empresa y exige la
participacién y el compromiso del personal de los diferentes departamentos y a todos los
niveles dentro de la empresa. Para asegurar la calidad es necesaria la existencia de una
politica de calidad definida y documentada en un sistema de garantia de calidad

13.1.2 Garantia de calidad.
El sistema de Garantia de Calidad debe asegurar que:

a. Los medicamentos se disefian y desarrollan de forma que se tenga en cuenta lo
requerido por las Buenas Practicas de Manufactura y las Buenas Pricticas de
Laboratorio, disponiéndose de los protocolos y registros correspondientes.

b. Las operaciones de produccién y control deben estar claramente especificadas de
acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura.

c. Las responsabilidades del personal directivo estén claramente especificadas y
divulgadas.

d. Se tengan requisitos establecidos para el abastecimiento y utilizacién de la materia
prima, materiales de envase y empaque y en la preparacion de los productos.

€. Serealiza una evaluacién y aprobacion de los diferentes proveedores.

f. Se realizan todos los controles necesarios de los productos intermedios y cualquier
otro tipo de controles durante el proceso.

g. El producto terminado se ha elaborado y controlado de forma correcta, segin
procedimientos definidos.

h. Exista un procedimiento para la recopilacién de la documentacién del producto que
se ha elaborado.

i. Los medicamentos no se venden o suministran antes de que una persona calificada
haya aprobado que cada lote de produccion se ha fabricado y controlado de acuerdo
a los requisitos de la autorizacion de comercializacion.

j. Se tomen medidas adecuadas para asegurar, que los medicamentos sean
almacenados y distribuidos de manera que la calidad se mantenga durante todo el
periodo de vida util.

k. Existe un procedimiento de autoinspeccién y auditoria de la calidad que evalia
peridédicamente la efectividad y aplicabilidad del sistema de Garantia de Calidad.

1. Existan procedimientos, programas y registros de los Estudios de Estabilidad de los /.
productos, los cuales garanticen las condiciones apropiadas de manejo,
almacenamiento y fecha de expiracion. ;

m. Exista un plan maestro de validacién y su cumplimiento

36



No 27672-A Gaceta Oficial Digital, martes 2 de diciembre de 2014 44
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07

14. CONTROL DE CALIDAD.
14.1 Generalidades.

14.1.1 De las generalidades.

Control de calidad como parte de Buenas Practicas de Manufactura, debe de contar con la
documentacion necesaria que asegure que el suministro de materiales y la comercializacidon
de productos, se realice hasta que su calidad haya sido aprobada.

14.1.2 De control de calidad.
El laboratorio fabricante debe contar con una unidad de Control de Calidad la cual no debe
limitarse a operaciones de laboratorio, sino que debe intervenir en todas las decisiones que
afecte la calidad del producto.

14.1.3 De la independencia.

La unidad de Control de Calidad debe ser independiente de produccién y estar bajo la
responsabilidad de un profesional calificado. Contard con los recursos adecuados que
garanticen que todas las decisiones se realicen de forma confiable.

14.1.4 De las obligaciones.

La unidad de control de calidad tendra, entre otras obligaciones las siguientes: establecer,
validar, verificar y aplicar todos los procedimientos de control de calidad, conservar las
muestras de referencia de materiales y productos, garantizar el etiquetado correcto de los
envases, de materiales y productos, realizar la estabilidad de los productos, participar en la
investigacién de reclamos relativos a la calidad del producto y cualquier otra actividad
pertinente a las operaciones de control de calidad, estas se realizardn de acuerdo a
procedimientos escritos y deben quedar registradas.

14.1.5 De la aprobacién de los productos terminados.

La aprobacion de cada lote de productos terminados, debe realizarlo la persona responsable
de la misma, después de evaluar debidamente que, dicho lote estd conforme con las
especificaciones establecidas, incluyendo las condiciones de produccién, analisis en
proceso y la documentacion para su aprobacidn final.

14.1.6 De las desviaciones.
Cualquier desviacion de los parametros escritos debe ser investigada y documentada, dando
seguimiento a las acciones correctivas

14.1.7 Del acceso del personal de control de calidad.
El personal de control de calidad debe tener acceso a las 4dreas de produccién con fines de
muestreo, inspeccidn, investigacién y otros trabajos relacionados con las Buenas Practicas
de Manufactura.
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14.1.8 De los equipos de control de calidad.

La unidad de control de calidad debe contar con el equipo necesario para realizar los
analisis requeridos. En caso de no contar con equipo requerido para efectuar anélisis
especificos, debe contratar los servicios analiticos de un laboratorio de Control de Calidad
debidamente autorizado.

14.1.9 Del mantenimiento y calibracién del equipo.

El equipo de la unidad de control de calidad debe tener programas y registros escritos de
mantenimiento, verificacion y calibracion, para asegurar su funcionamiento correcto y la
validez de los resultados.

14.2 Documentacion

14.2.1 De los documentos de control de calidad.
La unidad de control de calidad debe tener como minimo a su disposicién lo siguiente:
a. Especificaciones de toda materia prima y material de acondicionamiento.
b. Procedimiento para manejo de muestra de retencidn.
c. Metodologia analitica para el anélisis de materia prima y producto terminado, con
su referencia,
d. Procedimientos de control y resultados de las pruebas (incluyendo los documentos
de trabajo utilizados en el andlisis y registros de laboratorio).
Informes / certificados analiticos.
Registro de las condiciones ambientales, cuando aplique.
Procedimientos y registros de validacion de los métodos de ensayo.
Procedimientos y registros para la calibracién de instrumentos y equipos.
Procedimientos y registros del mantenimiento del equipo.
Procedimiento de seleccién y calificacidn de proveedores.
Procedimiento y programa de sanitizacién de areas.
Procedimiento para el uso de instrumental.

. Procedimiento para la aprobacion y rechazo de materiales y producto terminado.
Procedimiento para el mantenimiento de instalaciones de control de calidad.
Procedimiento para el manejo y desecho de solventes.

Procedimiento para la recepcion, identificacion, preparacién, manejo vy
Almacenamiento de reactivos y estandares.

Procedimiento para el lavado de cristaleria.

Cualquier otro procedimiento que sea necesario en la unidad de Control de Calidad.

OCmBEICFT @O
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14.2.2 Del archivo de control de calidad.
Cualquier documentacién de control de calidad relativa a un lote debe conservarse segin la
legislacion de cada pais.

14.3 Muestreo.

14.3.1 Del procedimiento de muestreo.
El procedimiento debe contener como minimo lo siguiente:
a. El método de muestreo
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El equipo que debe utilizarse

La cantidad de muestra que debe recolectarse

Instrucciones para la eventual subdivision de la muestra

Tipo y condiciones del envase que debe utilizarse para la muestra

Identificacion de los recipientes muestreados.

Precauciones especiales que deben observarse, especialmente en relacidon con el
muestreo de material estéril o de uso delicado.

Condiciones de almacenamiento

Instrucciones de limpieza y almacenamiento del equipo de muestreo

N

14.3.2 De la representatividad de las muestras.
La cantidad de muestra debe ser estadisticamente representativa del lote de materiales,
productos intermedios y productos terminados.

14.3.3 De la identificacion de las muestras.
Las etiquetas deben indicar:
a. Nombre del material o producto.
Cantidad.
Numero de lote.
Fecha de muestreo.
Recipientes de los que se han tomado las muestras.
Nombre y firma de la persona que realiza el muestreo.

moe oo o

14.3.4 De las muestras de referencia.

Deben conservarse muestras de referencias de cada lote de ingredientes activos y producto
terminado hasta un afio después de la fecha de expiracion, en cantidad suficiente para
permitir un andlisis completo. Los productos terminados, se conservardn normalmente en
su empaque final y se mantendran en las condiciones de almacenamiento segun
especificacion del producto.

14.4 Metodologia analitica

14.4.1 De los métodos
Los métodos analiticos deben estar escritos, aprobados y validados.

14.4.2 Del registro de datos de los analisis.
Los resultados de los andlisis realizados quedaran registrados en los correspondientes
protocolos que incluirdn, como minimo los siguientes datos:

Nombre del material o producto.

Forma farmacéutica (cuando aplique).

Presentacion farmacéutica (cuando aplique).

Numero de lote.

Nombre del fabricante y proveedor, cuando se declare.

Referencias de las especificaciones y procedimientos analiticos pertinentes.
Resultados de los andlisis, con observaciones, calculos, graficas, cromatogramas y
referencias.
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h. Fechas de los andlisis.

1. Firma registrada de las personas que realicen los analisis.

j. Firma registrada de las personas que verifiquen los anélisis y los célculos.

k. Registro de aprobacion o rechazo (u otra decisién sobre la consideraciéon del
producto), fecha y firma del responsable designado.

14.4.3 De los controles.

Todos los controles durante el proceso de produccion, deben ser llevados a cabo por
personal asignado en dicho proceso, de acuerdo a los métodos aprobados por control de
calidad y sus resultados quedaran registrados.

14.4.4 De los reactivos quimicos, medios de cultivo, patrones y cepas de referencia.
Los reactivos quimicos, medios de cultivos, patrones y cepas de referencia deben ser
preparados, identificados, trazables, conservados y utilizados de acuerdo con instrucciones
definidas y escritas, manteniendo un control sobre las fechas de expiracidn.

14.4.5 De la rotulacion de reactivos.

Los reactivos de laboratorio se rotularan con la fecha de preparacién, fecha de vencimiento
y la firma de la persona que los preparo, detallando las condiciones especificas de
almacenamiento. Ademds, en el caso de las soluciones volumétricas, se indicara la ultima
fecha de valoracion y concentracion.

14.5 Estabilidad

14.5.1 De las generalidades.

La unidad de control de calidad debe realizar evaluacién de los productos farmacéuticos
terminados, con el fin de garantizar que el producto cumpla con las especificaciones de
calidad durante su vida util. La estabilidad debe determinarse antes de la comercializacién y
también después de cualquier modificacién significativa en la fabricacion de los productos,
aplicando los métodos de estabilidad acelerada, estabilidad en estante o de largo plazo
segin la normativa vigente.

14.5.2 Del programa y protocolo.
La unidad de control de calidad debe de contar con un programa permanente y protocolos,
para la determinacion de la estabilidad de los productos, que incluya:
a. Descripcién completa del producto.
Parametros y métodos de pruebas.
Cantidad suficiente del producto.
Cronograma de pruebas.
Condiciones especiales de almacenamiento.
Resumen de todos los datos obtenidos (informe, calculos, conclusiones).

me oo o

14.5.3 De la vida 1til
Se deben establecer fechas de caducidad y condiciones de almacenamiento basado en el
estudio de estabilidad.
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15 PRODUCCION Y ANALISIS POR CONTRATO.
15.1 Generalidades.

15.1.1 De las generalidades

La produccién y andlisis por contrato debe definirse, aprobarse y controlarse correctamente,
Existiendo un contrato por escrito entre el contratante y el contratista (contratado) en el que
se establezcan claramente las obligaciones de cada parte.

15.1.2 De contratos a terceros.

La produccién y el andlisis de productos por terceros deben ser definidos, de mutuo
consentimiento por medio de un contrato, mediante instrumento publico debidamente
autorizado.

15.1.3 De las obligaciones del contrato.
El contrato debe estipular claramente las obligaciones de cada una de las partes, con
relacion a la fabricacion, manejo, almacenamiento, control y liberacion del producto.

15.1.4 Del responsable.
En el contrato se debe establecer claramente la persona responsable de autorizar la
liberacién de cada lote para su comercializacion y de emitir el certificado de analisis.

15.1.5 Del contenido del contrato.
El contrato a terceros deberd contemplar como minimo los siguientes aspectos:
a. Debe ser redactado por personas competentes y autorizadas.
b. Aceptacién de los términos del contrato por las partes.
¢. Aceptacion del cumplimiento del Reglamento Centroamericano en Buenas Practicas
de Manufactura.
d. Abarcar la produccion y el analisis o cualquier otra gestion técnica relacionada con
estos.
e. Debe describir el manejo de materias primas, material de acondicionamiento,
graneles y producto terminado, en caso sean rechazados.
f.  Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado),
para auditorias.
g. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.
h. Listar cada uno de los productos o servicios de analisis objeto del contrato.

15.1.6 De la inspeccion a las instalaciones del contratista.
En caso de andlisis por contrato, el contratista (contratado) debe aceptar que puede ser
inspeccionado por la Autoridad Reguladora.

15.2  Del contratante.
15.2.1 De las responsabilidades del contratante.

El contratante debe asegurarse que el contratista (contratado):
a. Cumpla con los requisitos legales, para su funcionamiento.
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b. Cumpla con las buenas practicas de manufactura y de laboratorio, con instalaciones,
equipo, conocimientos y experiencia para llevar a cabo satisfactoriamente el trabajo
contratado.

c. Posea certificado vigente de buenas practicas de manufactura.

d. Entregue los productos elaborados cumpliendo con las especificaciones
correspondientes y que han sido aprobados por una persona calificada.

e. Entregue los certificados de analisis con su documentacion de soporte, cuando
aplique segun contrato.

15.3 Del contratista.

15.3.1 De las responsabilidades del contratista (contratado).
El contratista (contratado) debe asegurarse que el contratante:
a. Cumpla con los requisitos legales para su funcionamiento.
b. Tramite y obtenga el registro sanitario del producto a fabricar.
c. Proporcione toda la informacidén necesaria para que las operaciones se realicen de
acuerdo al registro sanitario y otros requisitos legales.

15.3.2 De las limitaciones.

El contratista no podra ceder a un tercero en todo o en parte el trabajo que se le ha asignado
por contrato. Ademds debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda
afectar la calidad del producto fabricado o analizado.

16. VALIDACION
16.1 Generalidades

16.1.1 De las generalidades.

Los estudios de validacién constituyen una parte esencial de las buenas practicas de
manufactura y deben efectuarse de acuerdo a un plan maestro y su programa quedando
registrados los resultados y conclusiones.

16.1.2 De la organizacién.
Debe existir un comité multidisciplinario responsable de coordinar e implementar el plan
maestro y todas las actividades de validacién.

16.2 De la conformacién de equipos.
Deben existir equipos conformados por expertos en los diferentes aspectos a validar,

16.3 De los protocolos e informes.
Deben existir protocolos de validacion que describan el procedimiento a seguir para la
realizacién de la validacién y un informe final o dictamen que resuma los resultados y
conclusiones obtenidas, los mismos deben estar debidamente autorizados y archivados.
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16.4 De la calificacién y validacién.

Se deben realizar y documentar las calificaciones y validaciones de:
a. Equipos de produccidn y control de calidad.

Métodos analiticos.

Procesos de produccidn de no estériles.

Procesos de produccion de estériles.

Procedimientos de limpieza.

Sistemas de agua.

Sistemas de aire.

Sistemas de vapor (calderas, marmitas y otros)

Instalaciones

Sistemas informaticos, cuando aplique.
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16.5 De nueva formula.

Cuando se adopte una nueva férmula o método de preparacion, se deben tomar medidas
para demostrar que las modificaciones realizadas dan como resultado un producto que
consistentemente posee la calidad exigida.

16.6 De la validacién de modificaciones.

Debe validarse las modificaciones importantes del proceso de produccién incluyendo
cualquier cambio en el equipo, condiciones de las 4reas de produccién o en los materiales
que puedan influir en la calidad del producto o en la reproducibilidad del proceso.

16.7 De la revalidacién.

Deben establecerse procesos y procedimientos sobre la base de un estudio de validacién y
deben ser objeto de revalidacion periddica de forma critica para garantizar que siguen
siendo capaces de proporcionar los resultados previstos.

17. QUEJAS, RECLAMOS Y RETIRO DE PRODUCTOS.
17.1 Generalidades

17.1.1 De las generalidades.

Todo reclamo, queja, retiro o cualquier informacién relativa a productos posiblemente
defectuosos deben ser objeto de una investigacién de acuerdo a procedimientos escritos.
Debe existir un sistema para retirar del mercado en forma réapida y efectiva un producto
cuando €ste tenga un defecto o exista sospecha de ello.

17.2 Reclamos.

17.2.1 De la persona responsable del seguimiento de la queja o reclamo.
Los procedimientos deben indicar la persona responsable de atender las quejas y reclamos,

50

y decidir que medidas deben adoptarse en conjunto con personal de otros departamentos / e

involucrados que la asistan en esta tarea. |
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17.2.2 De los procedimientos de quejas y reclamos.

El fabricante debe contar con procedimientos escritos para el manejo de productos

devueltos por quejas o reclamos, que debe incluir, como minimo, lo siguiente:
a. Nombre del producto.

Forma y presentacion farmacéutica.

Codigo o nimero de lote del producto.

Fecha de expiracion.

Nombre y datos generales de la persona que realizé el reclamo.

Fecha del reclamo.

Motivo de reclamo.

Revisidn de las condiciones del producto cuando se recibe.

Investigacion que se realiza.

Determinacién de las acciones correctivas y medidas adoptadas.
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17.2.3 De la investigacion en otros lotes
Si se descubre o sospecha un defecto en un lote deben evaluarse otros lotes que pudieran
haber sido afectados.

17.2.4 Del registro de acciones y medidas adoptadas
Se debe tomar nota de todas las acciones y medidas adoptadas como resultado de una queja
y referirlas a los registros correspondientes al lote en cuestion.,

17.2.5 De la revision periodica.

Los registros de reclamos deberdn revisarse periddicamente para buscar cualquier
indicacion de problemas especificos o repetitivos que requieran accién especial y el
eventual retiro de productos comercializados.

17.2.6 De la informacion a las autoridades competentes.

Se deberd informar a la Autoridad Reguladora cuando un fabricante considere necesario
tomar alguna medida en relacién con una fabricacion defectuosa, deterioro o cualquier otro
problema grave de calidad de un producto.

17.3 Retiros

17.3.1 De la orden.
La orden de retiro de un producto del mercado, debe ser emitida por la Autoridad
Reguladora o por el fabricante.

17.3.2 Del responsable.
Debe asignarse un responsable de la coordinacién independiente del departamento de
ventas, y la ejecucion del retiro de productos se debe realizar de acuerdo a un
procedimiento escrito.
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17.3.3 De los procedimientos.

Debe haber procedimientos establecidos por escrito, comprobados y actualizados
periédicamente, con el fin de organizar las actividades de retiro en forma 4gil y rapida. Este
debe incluir la notificacién inmediata a las autoridades correspondientes de los diferentes
paises.

17.3.4 Del acceso.
El responsable del retiro debe tener facil acceso a los registros de distribucion

17.3.5 Del informe.

Debe registrarse el proceso de retiro y redactarse un informe sobre el mismo, como
también conciliarse los datos relacionados con las cantidades de producto distribuido y
retirado.

17.3.6 De la identificacion y almacenamiento de productos retirados.
Los productos retirados se identificardn y almacenaran independientemente en un drea
segura mientras se esté a la espera de una decision sobre su destino final.

18 AUTOINSPECCION Y AUDITORIAS DE CALIDAD
18.1 Autoinspeccion

18.1.1 De las generalidades
El laboratorio fabricante debe realizar autoinspecciones y auditorias periodicas.

18.1.2 Del procedimiento y programa de autoinspeccion.

Se debe definir un procedimiento y un programa de autoinspecciéon para verificar el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura y emitir un informe que incluya las
evaluaciones, resultados, conclusiones y las medidas correctivas recomendadas.

18.1.3 Del seguimiento.

Todas las recomendaciones, referentes a medidas correctivas, deben ponerse en practica.
El procedimiento de autoinspeccion debe documentarse y debe instituirse un programa
efectivo de seguimiento y cumplimiento de las acciones correctivas

18.1.4 De la frecuencia.

La autoinspeccién debe efectuarse en forma regular por lo menos una vez al afio. Se podran
hacer en forma parcial, garantizando que a lo largo de un afio, todos los departamentos del
laboratorio fabricante han sido auditados

18.1.5 Del personal que ejecuta la autoinspeccion.

El personal asignado para realizar la autoinspeccién debe ser un grupo de expertos en sus
respectivos campos y tener conocimiento de las Buenas Practicas de Manufactura con el
fin de evaluar de forma objetiva todos los sistemas.
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18.1.6 De la guia para realizar autoinspeccion.

Para realizar autoinspecciones se podra utilizar la “Guia de Verificacion de Buenas
Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica” armonizada por los paises
centroamericanos.

18.2 Auditorias

18.2.1 Generalidades.

Como complemento de las autoinspecciones se deben realizar auditorias de calidad, las
cuales deben extenderse a los proveedores y contratistas locales y a los externos cuando
las leyes de cada pais lo permitan.

18.2.2 Del personal que ejecuta la auditoria.

La auditoria de la calidad puede ser realizada por expertos independientes al Laboratorio
fabricante o bien por un equipo designado por la administracién del laboratorio,
especificamente con ese fin.

18.2.3 Del procedimiento.

Se debe definir un procedimiento para la realizaciéon de auditorias para detectar cualquier
deficiencia en la garantia de calidad y emitir un informe que incluya los resultados y
conclusiones.

18.2.4 De las Auditorias o Inspeccion del Autoridad Reguladora.
Todo laboratorio fabricante queda sujeto a auditorias o inspecciones periddicas por parte de
la Autoridad Reguladora.

19.  VIGILANCIA Y VERIFICACION
La vigilancia y verificacién del cumplimiento del presente Reglamento le corresponde a la
autoridad reguladora de cada pais centroamericano.

En casos justificados, las autoridades sanitarias podran verificar el cumplimiento de las
buenas practicas de manufactura de los laboratorios fabricantes establecidos fuera de los
paises centroamericanos, aplicando el presente reglamento técnico.

19.1 De las Auditorias o Inspeccion de la Autoridad Reguladora.

19.1.1 Las inspecciones para la verificacién del cumplimiento del presente reglamento se
hardn utilizando la “Guia de verificacién de buenas practicas de manufactura para la
industria farmacéutica”.
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20 ELEMENTOS COMPLEMENTARIOS

20.1 Concordancia y Correspondencia
-Informe 32. Series de informes técnicos 823, Comité de expertos de la OMS en
especificaciones para las preparaciones Farmacéuticas Ginebra 1992

-Reglamento de Buenas Practicas de Manufactura de la Industria Farmacéutica, Anexo 3 de
la resolucién 93-2002 (COMIECO-XXIV)
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Anexo A
(Normativo)
A. Fabricacion de Productos Farmacéuticos Estériles.

Al Generalidades

A.1.1 Delos requisitos.

El Laboratorio fabricante de estos productos deben tener permiso o licencia sanitaria de
funcionamiento correspondiente y cumplir con el Reglamento de Buenas Préicticas de
Manufactura, en lo que aplique, ademas de lo indicado en este anexo.

A.1.2  De los requisitos especiales.
La produccién de productos farmacéuticos estériles debe estar sujeta a requisitos especiales
para minimizar los riesgos de contaminacidén microbiana, de particulas y de pirdgenos.

A.1.3 De las areas de produccion.
La produccién de productos farmacéuticos estériles debe realizarse en 4reas limpias en las
que el ingreso debe ser a través de esclusas para el personal, equipos y materiales.

A.1.4 De las operaciones.
Las operaciones de preparacion de materiales, produccion y esterilizacion deben llevarse a
cabo en éreas separadas dentro del 4rea limpia.

A.1.5 De las categorias de produccion.
Las operaciones de produccién de estériles se deben realizar por alguna de las siguientes
categorias

A) Producciodn aséptica

B) Produccién con esterilizacion final

C) Produccidn con esterilizacidn por filtracién

A.1.6 De las Condiciones.
El disefio de las dreas debe garantizar que se alcancen los niveles de calidad del aire en
funcionamiento o en reposo.

A.1.7 De la clasificacion de las dreas.
Las areas limpias destinadas a la fabricacion de preparaciones estériles deben de cumplir
con la clasificacién en grados A, B, C, D.

NOTA No. 1
Grado A

Es el 4rea especifica de operaciones de alto riesgo. Estas condiciones se consiguen
normalmente en cabina de flujo laminar. Los sistemas de flujo laminar deben proporcionar
una velocidad homogénea del aire de  0.45 m/s +/ - 20% en el punto de trabajo.

Grado B
Entorno para el area de grado A, en el caso de preparacidn y llenado aséptico.
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GradoCyD

Areas limpias para realizar fases menos criticas de la fabricacidon de medicamentos
estériles.

TABLA A1-CLASIFICACION DE PARTICULAS DE AIRE
CORRESPONDIENTE A LOS
DIFERENTES GRADOS.

EN REPOSO (b) |EN FUNCIONAMIENTO
GRADO |Ntimero maximo permitido de particulas/m”"
0.5-5um >5pm 0.5-5 um >5um
A 3500 0 3 500 0
B(a) 3500 0 350 000 2 000
C(a) 350 000 2 000 3 500 000 20 000
D(a) 3 500 000 20 000 Sin definir (¢ ) | Sin definir (¢ )
(a) Con el fin de alcanzar los grados de aire B, C, D, el niimero de renovaciones

del aire debe ser proporcional al tamafio del 4area, del equipo y personal
presente en la misma. El sistema de aire debe estar provisto de filtros HEPA,
para los grados A, B y C, los cuales deberan estar ubicados al nivel del techo o
pared.

(b) Las orientaciones dadas para el nimero méaximo permitido de particulas en la
situacidn “en reposo”, corresponde aproximadamente a la Norma Federal 209
E de Estados Unidos de Norteamérica y a las clasificaciones ISO de la forma
siguiente: Los grados A y B se corresponde con la clase 100, el grado C con la
clase 10,000 y el grado D con la clase 100,000.

(¢)  Elrequisito y limite de ésta 4rea dependera de la naturaleza de las operaciones
que se realicen en ella.

TABLA A2 OPERACIONES QUE DEBEN REALIZARSE EN LOS DIVERSOS

GRADOS.
GRADO |OPERACIONES
A Llenado de productos con alto riesgo de contaminacién.
Preparacion y llenado de productos asépticos.
B Entorno del Grado A para productos asépticos.
C Preparacion y llenado de productos con esterilizacion final o por filtracién y
proceso de filtracidn con sistemas cerrados.
D Preparacion de materiales no estériles.

A.1.8 Del control de particulas.
A fin de controlar el nivel de particulas de los distintos grados se debe monitorear las areas
“en funcionamiento” y documentarlo

A.1.9 Del monitoreo microbiolégico de las dreas.
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Se deben realizar controles microbioldgicos de las distintas 4reas en funcionamiento y
documentarlos. Los resultados deben incluirse en la documentacién del lote para su
evaluacion al momento de la liberacidn del producto terminado.

NOTA No. 2

TABLA A3 Limites permitidos para el monitoreo microbiolégico

Mcdximo numero de microorganismos viables permitidos
GRA | Muestra de|Placas de | Placas de | Impresion de
air | sedimentacion cont guante
e |(didmetro acto S b)
ufc | 90mm) ufc/4 (did dedos
/m’ | horas (a) metr ufc/gua
0 35 nte
mm,)
ufe/
plac
a
A <3 <3 <3 <3
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

(a) Las placas de sedimentacion individuales deben exponerse no menos de cuatro
horas.

A.1.10 De los limites de alerta.

Debe establecerse limites de alerta, si estos se superan se deben adoptar medidas
correctivas segun los resultados del monitoreo.

A.2  Produccion Aséptica.
A.2.1 Generalidades.

La produccidon aséptica se debe realizar con materiales estériles y en ambiente grado A con
entorno de grado B.

A.2.2 Dela elaboracion y llenado.

La elaboracién y llenado de formas farmacéuticas liquidas, sélidas y semisélidas estériles
deben realizarse en un ambiente de grado A con un entorno de grado B, cuando el producto
esté expuesto.

A.2.3 Del traslado de recipientes parcialmente cerrados.
El traslado de recipientes parcialmente cerrados, como los utilizados en la liofilizacién,
antes de completar su cerrado, debe realizarse en un ambiente de grado A con un entorno/.<®
de grado B o bien en bandejas de transporte cerradas en un ambiente de grado B. )
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A.3 Produccion con esterilizacion final.

A.3.1 Generalidades.

Las soluciones deben elaborarse 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 elaborarse en ambiente de grado D, siempre que se tomen medidas
adicionales para reducir al minimo la contaminacion, con el uso de reactores herméticos.

El llenado de preparaciones parenterales, debe efectuarse en un area de trabajo con flujo de
aire laminar Grado A, en un ambiente de grado C y las no parenterales se llenaran en un
ambiente grado C.

La elaboracién y el llenado de productos estériles semisélidos deben realizarse en un
ambiente de grado C antes de la esterilizacion final.

A.3.2 De las condiciones de riesgo.

Cuando exista un riesgo inusual de contaminacion para el producto por el entorno, debido
a que la operacion de llenado sea lenta, los recipientes tengan cuello ancho o estén
expuestos necesariamente durante mas de unos segundos antes de su cierre, el llenado debe
hacerse en una édrea de grado A con un entorno al menos de grado C.

A.4 Produccion con esterilizaciéon por filtracién

A.4.1 Generalidades.
La manipulacion de la materia prima y la preparacion de soluciones deben realizarse en un
ambiente grado C. Estas actividades pueden efectuarse también en un ambiente grado D,
siempre que se tomen medidas adicionales para reducir al minimo la contaminacion, con el
uso de reactores herméticos antes de la filtracidén. Luego de la filtracidn estéril, el producto
debe manipularse y llenarse en recipientes bajo condiciones estériles en un area de grado A
o B con ambiente de grado B o C respectivamente.

A.5 Personal.

A.5.1 Del niimero de personas en dreas limpias

En las 4reas limpias s6lo debe estar presente el nimero minimo de personas necesarias; esto
es especialmente importante durante la produccion aséptica. Las inspecciones y controles
deben realizarse desde afuera de las areas limpias.

A.5.2 De la capacitacion especifica del personal

El personal (incluyendo el personal de limpieza y mantenimiento), que trabajan en dichas
areas deben someterse regularmente a programas de capacitacién relacionadas con la
Buenas practicas de manufactura de productos estériles, incluyendo la higiene y
conocimientos basicos de microbiologia. El ingreso de personas extrafias a las areas
estériles, que no hayan recibido dicha capacitacién, deben ser supervisadas
cuidadosamente.
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A.5.3 Delas condiciones de higiene y salud del personal

El personal involucrado en la fabricacién de preparaciones estériles debe mantener altos
niveles de higiene y limpieza. Tienen la obligacion de informar sobre cualquier situacion de
salud que pueda influir en las condiciones ambientales. Deben efectuarse examenes
periddicos al personal para determinar si existen dichas condiciones.

A.5.4 Del ingreso a las dreas limpias.

A las areas limpias no deben ingresar personas que visten ropa de calle y el personal que
ingresa a los vestidores debe usar uniforme o vestimenta de uso en el laboratorio. Con
respecto al cambio, lavado de ropa y aseo personal se deben seguir procedimientos
escritos.

A.5.5 De las restricciones.

Las personas que ingresan en las dreas limpias no deben usar reloj de pulsera, joyas,
celulares, radio localizador, cosméticos y ningin instrumento ajeno al uniforme de los
cuales puedan desprenderse particulas.

A.5.6 Del uniforme o vestimenta.

El tipo y material de ropa debe ser de acuerdo al proceso de produccién y al grado del 4rea;
el uniforme o vestimenta debe usarse de tal forma que los productos estén protegidos de la
contaminacion.

NOTA No. 3 Del tipo de uniforme o vestimenta de acuerdo al grado del drea

Uniforme o vestimenta necesaria para cada grado de 4rea:
a. Grado D
Debe quedar cubierto totalmente el cabello, la barba y bigote. Debe usar un uniforme o
vestimenta y zapatos o cubre-zapatos.

b. Grado C

Debe quedar cubierto totalmente el cabello, la barba y el bigote. Debe llevarse un
uniforme o vestimenta de una o dos piezas, ajustado en las mufiecas, con cuello alto,
con zapatos o cubre-zapatos. Esta ropa no debe liberar ninguna fibra ni particula.

c. Grado A/B
Un cobertor de cabeza o escafandra que debe cubrirla totalmente; los bordes inferiores
de dicho cobertor deben introducirse dentro del cuello del traje; debe llevarse un
uniforme o vestimenta de una o dos piezas, ajustado en las mufiecas, con cuello alto.
Debe usarse mascarilla, guantes estériles de latex que no contengan talco, calzado
esterilizado o desinfectado; la parte inferior de los pantalones deben introducirse dentro
del calzado y los extremos de las mangas del uniforme deben introducirse dentro de los
guantes. El uniforme o vestimenta no debe liberar ninguna fibra ni particula y debe
retener las particulas producidas por el cuerpo.

59




No 27672-A Gaceta Oficial Digital, martes 2 de diciembre de 2014 60
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07

A.5.7 De las precauciones del uso de uniforme o vestimenta

El uniforme del 4rea no estéril no debe introducirse al vestidor que conduce directamente a
las areas de grado B y C. El personal de las areas de grado A, B o C debe usar uniforme
limpio y estéril, segiin procedimiento escrito. El uniforme, las mascarillas y los guantes se
deben cambiar en cada sesidn de trabajo.

A.5.8 Del lavado de uniformes o vestimentas.

La limpieza y el lavado del uniforme utilizado en el area limpia deben efectuarse de tal
forma que no se adhieran particulas contaminantes que posteriormente puedan desprenderse
de las mismas. Se debe disponer dentro de las instalaciones de lavanderia con un area
dedicada para este tipo de uniformes. Las operaciones de lavado deben efectuarse de
conformidad con procedimientos.

A.5.9 De la esterilizacion de uniformes.
Las operaciones de esterilizacion de uniformes o vestimentas deben efectuarse de
conformidad con procedimientos.

A.6 Instalaciones.

A.6.1 De disefio de las instalaciones.
Las instalaciones deben estar disefiadas para reducir el ingreso de personal de supervisién
o control y debe permitir que todas las operaciones puedan ser observadas desde el exterior.

A.6.2 De las caracteristicas de las dreas.

En las dreas limpias, todas las superficies expuestas deben ser lisas, impermeables, sin
fisuras, con curvas sanitarias, que permitan la aplicacién repetida de agentes de limpieza, y
sanitizacion. No se permiten puertas corredizas.

A.6.3 De los cielos rasos o cielos falsos.
Los cielos falsos o cielos rasos, deben ser lisos y sellarse herméticamente para prevenir la
contaminacion proveniente del espacio libre.

A.6.4 De las tuberias, ductos y otros servicios.
Las tuberias, ductos y otros servicios deben estar empotrados e instalados de manera que
faciliten su limpieza, para evitar contaminacién o acumulacidn de polvo.

A.6.5 De las instalaciones de lavado.

Las instalaciones para el lavado de utensilios y drenajes son prohibidos en las areas de
grado A, B o C utilizadas para la fabricacién aséptica. Cuando sea necesario instalarlas en
las 4reas grado D, debe disefiarse, ubicarse y mantenerse de tal manera que se reduzca al
minimo el riesgo de contaminacién microbiana. Deben contar con drenajes y tapas tipo
sanitario.

A.6.6 De los vestidores.
Los vestidores deben estar disefiados como esclusas y se utilizardn para proporcionar\:
separacion fisica de las diferentes etapas de cambio de uniformes, para minimizar asi la
contaminaciéon microbiana y por particulas del uniforme o vestimenta. Los vestidores
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deben contar con diferenciales de presion. La fase final del vestidor debe tener en situacion
de reposo, el mismo grado que el 4rea a la que conduzca. Las instalaciones para el lavado
de manos deben estar ubicadas solamente en la primera fase de los vestidores, nunca en los
lugares donde se realizan trabajos asépticos.

A.6.7 De las esclusas.
Se debe contar con esclusas para el acceso de personas y materiales, las cuales deben
disefiarse para reducir la contaminacion procedente del entorno

A.6.8 Del paso a través de esclusas.

Las puertas de una esclusa no deben abrirse simultdneamente. Debe disponerse de un
sistema de cierre inter bloqueado o un sistema de alarma visual / auditivo para prevenir la
apertura simultdnea de las puertas.

A.6.9 De la clasificacion del aire en las esclusas.
La clasificacion del aire requerida para el la esclusa depende de su disefio y aplicacion.
Debe controlarse y en caso de elaboracién aséptica, debe ser al menos de grado D.

A.6.10 De la efectividad de las esclusas

Las esclusas deben utilizarse sélo después de verificar su efectividad. Esta verificacién
debe tener en cuenta todos los factores criticos de la tecnologia de las esclusas, como la
calidad del aire del interior y del exterior (entorno) de la esclusa, sanitizacién, proceso de
transferencia e integridad de la esclusa.

A.7  Sistemas de aire

A.7.1 De los diferenciales de presion.

La entrada de aire filtrado debe mantener una presion positiva y un flujo de aire respecto a
las é4reas adyacentes de grado menor en todas las condiciones de trabajo y debe barrer
eficazmente al 4rea. Las 4reas adyacentes de grados diferentes deben tener un gradiente de
presion.

A.7.2 De las medidas de control

Debe instalarse un sistema de alarma para detectar las fallas en el suministro de aire. Las
areas entre las cuales es importante que haya diferenciales de presion deben disponer del
indicador correspondiente.

Los diferenciales de presion se registraran periodicamente quedando documentados.

A.7.3 Del mantenimiento.
Cuando sea posible las operaciones de mantenimiento y reparaciones deben realizarse fuera
del érea estéril, de lo contrario debe llevarse a cabo de acuerdo a un procedimiento que
garantice la esterilidad del rea o proceso.
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A.8 Sistemas de agua

A.8.1 Del agua para productos farmacéuticos estériles

El agua para productos farmacéuticos estériles se producird, conservara, distribuird y
almacenarda de manera que se evite el crecimiento microbiano, de acuerdo con
procedimientos establecidos.

A.8.2 De la obtencién del agua.,
La obtencién de agua para productos farmacéuticos estériles debe ser a partir de agua
previamente tratada por diferentes mecanismos de purificacidn.

A.8.3 Del muestreo.
Debe existir un procedimiento de muestreo en el cual se definan los puntos y su rotacidn.

A.8.4 Del monitoreo.

El agua para la produccion de productos farmacéuticos estériles debe monitorearse
periddicamente en diferentes puntos de muestreo para detectar contaminacién quimica,
microbiolégica y endotoxinas. Debe conservarse registros de los resultados del monitoreo
y de cualquier medida adoptada.

A.8.5 De la conservacion.

En la produccién, almacenamiento y distribucién de agua, se debe impedir el crecimiento
microbiano, recurriendo a una circulacion constante con una temperatura de 80°C 0 no mas
de 4 °C, cuando se requiera almacenar para ser utilizada en la produccion.

A.8.6 Del uso.

Cada lote de produccién de agua para inyectable debe ser aprobado por Control de Calidad
previa realizacién de los controles analiticos fisico quimicos, microbiolégicos vy
endotoxinas bacterianas, excepto cuando existan sistemas validados.

A9 Equipo

A.9.1 De la esterilizacion.
Los equipos que se utilicen en los procesos de fabricacion de productos estériles, deben ser
esterilizados por medio de vapor, calor seco u otros métodos.

A.9.2 Del mantenimiento.

Siempre que sea posible los equipos, accesorios y servicios deben disefiarse e instalarse de
forma que las operaciones, el mantenimiento y las reparaciones se realicen fuera del 4rea
limpia. El equipo reparado cuando ingresa a un érea limpia se sanitizara y esterilizaran las
partes del equipo, cuando sea posible.

A.9.3 Del mantenimiento dentro del 4rea.
Cuando el mantenimiento de los equipos se efectia dentro del area limpia, deben emplearse
instrumentos y herramientas esterilizados, y el 4rea debe ser sanitizada antes de iniciar el
proceso.
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A.9.4 Del mantenimiento preventivo.

Todo el equipo, los sistemas de esterilizacién, sistema de aire, sistemas de tratamiento y
almacenamiento de agua, deben ser objeto de mantenimiento planificado; y su posterior
utilizacién deberd ser aprobada.

A.10 Sanitizacidn.

A.10.1 Del area

La sanitizacién del 4rea limpia es especialmente importante. Debe limpiarse de acuerdo a
un procedimiento y a un programa de rotacion de los sanitizantes Y controlarse
periddicamente

A.10.2 De los sanitizantes y detergentes

Los sanitizantes y detergentes que se utilicen, deben someterse a control en cuanto a su
contaminacion microbiana; las diluciones se deben mantener en recipientes limpios e
identificados conservandose durante un periodo definido. Si un recipiente estd
parcialmente vacio no debe completarse a volumen.

A.10.3 Del monitoreo microbiologico de las dreas

Durante las operaciones, las 4reas limpias deben monitorearse mediante el conteo
microbiano de aire y superficie a intervalos programados. Cuando se llevan a cabo
operaciones asépticas, dicho monitoreo debe ser mds frecuente para asegurar que el
ambiente esté dentro de las especificaciones. Debe tenerse en cuenta los resultados del
monitoreo, para la posterior autorizacién de los lotes. Se debe controlar también
regularmente la calidad de aire respecto a la cantidad de particulas. Después de la
validacién de sistemas, sanitizacién o limpieza es conveniente efectuar controles, aun
cuando no se efectien operaciones de produccion.

A.11 Producciéon

A.11.1 Generalidades.
Durante todo el proceso de produccién deben tomarse precauciones para minimizar la
contaminacidn, incluidas las fases previas a la esterilizacion.

A.11.2 De la actividad.

Las actividades efectuadas en las areas limpias deben reducirse al minimo, especialmente
cuando se estdn efectuando operaciones asépticas, y el movimiento de personal debe set
controlado y metédico, para evitar la liberacién excesiva de particulas y microorganismos.
La temperatura y humedad del ambiente deben controlarse teniendo en cuenta la naturaleza
de la vestimenta utilizada.

A.11.3 De la presencia de envases y materiales.

Debe reducirse al minimo la presencia de envases y materiales que puedan desprender
fibras en dreas limpias y evitarse completamente cuando se estd efectuando un proceso
aséptico.
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A.11.4 Del manejo e identificacién de componentes, envases y equipos.

Los componentes, envases y equipos deben manipularse de forma que no se contaminen
después de su sanitizacién. Deben identificarse adecuadamente de acuerdo a la etapa del
proceso.

A.11.5 Del tiempo de utilizacién de componentes, envases y equipo.

El intervalo entre el lavado, secado y esterilizacién de los componentes, recipientes de
productos a granel y 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 segun
procedimiento escrito.

A.11.6 Del intervalo de preparacién y filtracién.

Debe definirse un tiempo méximo autorizado entre el inicio de la preparacién de una
solucién y su esterilizacién o filtracién a través de un filtro de retencién microbiana, para
cada producto, teniendo en cuenta su composicién y el método de almacenamiento previsto.

A.11.7 De los limites de contaminacién.

La contaminacion microbiolégica debe ser minima antes de la esterilizacion.

Todas las soluciones, especialmente las destinadas a parenterales de gran volumen, deben
pasar a traves de un filtro de esterilizacién 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.

A.11.8 Del ingreso de materiales, equipo.

El ingreso de los materiales, envases y equipos en el 4rea limpia, cuando se esté realizando
un trabajo aséptico, deben esterilizarse e introducirse en el 4rea mediante equipos de
esterilizacion de doble puerta situados en la pared, o mediante un procedimiento que
proporcione el mismo resultado de no introducir contaminantes.

A.11.9 Del suministro de gases.
Los gases no combustibles deben suministrarse filtrado a través de filtros de retencién
microbiana (filtros esterilizantes).

A.11.10De la comprobacién de las operaciones asépticas.

El empleo de medios de cultivo que estimulan el crecimiento bacteriano en ensayos
destinados a simular las operaciones asépticas (llenado de medios estériles, “llenado de
caldos”), constituye un factor importante de la comprobacién general de un proceso
aséptico.

Nota No. 4

Tales ensayos deben reunir las siguientes caracteristicas:
a. Debe simular lo mas fielmente posible operaciones reales teniendo en cuenta
factores tales como: complejidad de las operaciones, niimero de empleados que estén
trabajando y el tiempo de duracion.
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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.

¢. Debe incluir nimero suficiente de unidades de produccién para que se tenga alto
grado de seguridad de que al existir, podrian ser detectados atn niveles bajos de
contaminacion.

Se recomienda la inclusién de un minimo de 3,000 unidades de produccién en cada llenado
de caldo. Se debe procurar llegar al nivel 0 de crecimiento debiendo ser considerada
inaceptable cualquier cifra posterior a 0.1% de unidades contaminadas. Toda
contaminacién 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 produccién, instalaciones, equipos u operaciones de
procesado.

A.12 Esterilizaciéon

A.12.1 Generalidades.

Se puede efectuar la esterilizacién por medio de: calor humedo o seco, éxido de etileno (u
otro agente esterilizador apropiado), por filtracién o por radiacién ionizante. Cada método
tiene sus aplicaciones y limitaciones particulares.

A.12.2 De la validacién de los procesos de esterilizacion.
Deben validarse y documentarse todos los procesos de esterilizacion.

A.12.3 De la validez del proceso.

Debe demostrarse que el proceso de esterilizacién es eficaz para alcanzar los niveles de
esterilizacion deseados, segln procedimiento escrito. La validez del proceso debera
verificarse a intervalos programados, como minimo una vez al afio, y siempre que se ha
introducido modificaciones significativas al equipo. Deben conservarse registros de los
resultados.

A.12.4 De los indicadores biol6gicos.

En caso que se utilicen indicadores biologicos, deben adoptarse precauciones estrictas para
evitar la transferencia de contaminacién microbiana a partir de los mismos. Deben
almacenarse y utilizarse de acuerdo con las instrucciones del fabricante y su calidad se
comprobard mediante controles positivos

A.12.5 De la identificacién de las cargas.
Debe existir un procedimiento escrito para evitar la confusién de los productos que han sido
esterilizados de aquellos que no han sido esterilizados.

Nota No. 5§

Pueden utilizarse indicadores como cinta de autoclave, cuando sea apropiado, para indicar
si un lote (o sublote) ha pasado o no por un proceso de esterilizacion, pero estos indicadores
no aseguran de forma confiable que el lote sea estéril en realidad.
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A.12.6 De los registros
Deben existir registros de cada ciclo de esterilizacion. Estos registros se verificardn como
parte del procedimiento de aprobacién del lote.

A.13 Esterilizacion por calor

A.13.1 Del control y registro de temperatura.

Cada ciclo de esterilizacion por calor debe registrarse mediante equipo apropiado, y con la
debida precisién. La temperatura debe registrarse en el punto més frio de la carga o de la
camara cargada habiéndose determinado éste punto durante la validacién; ésta debe ser
verificada. Los controles deben formar parte del registro del lote. Pueden emplearse
indicadores quimicos o bioldgicos, pero éstos no deben reemplazar a los controles
efectuados por medios fisicos.

A.13.2 Del tiempo.

Debe dejarse tiempo suficiente para que toda la carga alcance la temperatura necesaria
antes de iniciar el computo de tiempo de esterilizacion. Dicho tiempo tendrd que
determinarse para cada tipo de carga que se vaya a tratar.

A.14 Esterilizacion por calor hiimedo.

A.14.1 Del control y registro de temperatura y presién.

La esterilizacion por calor himedo es apropiada solamente para materiales que pueden
humedecerse y para soluciones acuosas. Para controlar éste proceso debe tenerse en cuenta
la temperatura y la presién. 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 de temperatura debe comprobarse durante el periodo
de esterilizacién. Si se trata de esterilizadores que tienen drenaje en el fondo de la camara
¢s necesario registrar también la temperatura en esa posicién durante todo el periodo de
esterilizacién. Debe comprobarse frecuentemente la ausencia de fugas en la cdmara cuando
forme parte del ciclo una fase de vacio.

A.14.2 De los materiales a esterilizar.

Los materiales a esterilizar, que no estén en envases cerrados, deben empacarse en material
que permita la eliminacion del aire y la penetracion del vapor pero que impida la
contaminacion después de la esterilizacion. Todas las partes de la carga deben estar en
contacto con el agente esterilizador a la temperatura requerida durante el tiempo necesario.

A.14.3 Del vapor.

Debe asegurarse que el vapor utilizado en la esterilizacion tiene la calidad necesaria y que
no contenga aditivos en un grado que pudiera provocar la contaminacién del producto o del
equipo.
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A.15 Esterilizacion por calor seco.

A.15.1 Del proceso de esterilizacion por calor seco.

En el proceso de esterilizacién con calor seco, el aire debe circular dentro de la cdmara,
manteniéndose una presién positiva para impedir la entrada de aire no estéril. El aire
suministrado debe pasar a través de un filtro HEPA. Cuando este proceso tenga también el
objetivo de eliminar los pirdgenos, debe utilizarse como parte de la validacién pruebas con
carga de endotoxinas.

A.16 Esterilizacion por radiacién.

A.16.1 Del proceso de esterilizacién por radiacién.
La esterilizacion por radiacién se utiliza principalmente para esterilizar materiales y
productos sensibles al calor.

Nota No. 6:

Muchos medicamentos y algunos materiales de acondicionamiento son sensibles a las
radiaciones, por lo que éste método sélo podrd permitirse cuando se haya confirmado
experimentalmente la ausencia de efectos nocivos sobre el producto.

A.16.2 De la dosis de radiacién

Durante el proceso de esterilizacién debe medirse la dosis de radiacién empleando
dosimetros independientes de la tasa de radiacién, que indique una medida cuantitativa de
la dosis recibida por el producto mismo. Los dosimetros deben insertarse en la carga en
numero adecuado y suficientemente cercano entre ellos para asegurar que haya un
dosimetro en la cdmara en todo momento. Cuando se trata de dosimetros plésticos deben
emplearse dentro del tiempo limite segtin su calibracién. Debe verificarse las absorbancia
del dosimetro poco después de su exposicién a la radiacién. Los indicadores bioldgicos
pueden emplearse solamente como un control adicional. Los discos de colores sensibles a
la radiacién pueden usarse para distinguir entre los envases sometidos a la radiacién y
aquellos que no; dichos discos no son indicadores de una esterilizacion adecuada. La
informacion obtenida debe formar parte del registro del lote.

A.16.3 De los envases.
Los procedimientos de validacion deben garantizar que se tienen en cuenta los efectos de
las variaciones en la densidad de los envases.

A.16.4 De la identificacion de las cargas.

Los procedimientos de manipulacién de materiales deben evitar la confusiéon entre
materiales irradiados y no irradiados. Cada paquete debe llevar discos de color sensibles a
la radiacion para distinguir entre envases que se ha sometido a la radiacion y los que no.

A.16.5 Del tiempo de radiacién.
La dosis de radiacion total debe administrarse durante un periodo de tiempo determinado
previamente.
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A.17 Esterilizacion con éxido de etileno.

A.17.1 Del proceso de esterilizacion.

Este método solo debe utilizarse cuando no pueda aplicarse ningun otro. Durante la
validacion del proceso, debe demostrarse que no se produce ningun efecto nocivo sobre el
producto y que las condiciones y el tiempo permitidos para la liberacién del gas son
suficientes para reducir el gas residual y los productos de reaccién a limites aceptables
definidos segun el tipo de producto o material.

A.17.2 De las precauciones.

Es fundamental el contacto directo entre el gas y las células microbianas; deben tomarse
precauciones para evitar la presencia de microorganismos que puedan estar encerrados en
materiales como cristales o proteinas desecadas. La naturaleza y la cantidad de los
materiales de acondicionamiento pueden afectar al proceso de forma significativa.

A.17.3 De las condiciones.

Antes de su exposicién al gas, debe establecerse un equilibrio entre los materiales, la
humedad y temperatura requerida por el proceso. El tiempo empleado en esta operacién
debe considerarse en relaciéon con la necesidad de reducir al minimo posible el tiempo
transcurrido antes de la esterilizacién

A.17.4 De los indicadores biolégicos.

Cada ciclo de esterilizacion debe controlarse con indicadores biolégicos apropiados,
utilizando el nimero de unidades de indicadores de acuerdo al tamafio de la carga y
distribuidas por toda la carga. La informacién asi obtenida debera incluirse en la
documentacion del lote.

A.17.5 Del manejo de los indicadores biolégicos.

Los indicadores biologicos deben ser almacenados y utilizados de conformidad con las
instrucciones del fabricante y su desempefio debe ser verificado mediante controles
positivos.

A.17.6 Del control y registro.

En cada ciclo de esterilizacién se llevaran registros del tiempo empleado en completar el
ciclo, de la presidn, temperatura, humedad dentro de la cdmara durante el proceso, y de la
concentracién del gas asi como de la cantidad total de gas utilizada. La presion y la
temperatura deben registrarse a lo largo de todo el ciclo en una gréfica. Los registros deben
incluirse en la documentacion del lote.

A.17.7 De la eliminacién del gas residual.
Después de la esterilizacidn, la carga debe conservarse de forma controlada en condiciones
de ventilacién que permitan que el gas residual y los productos de reaccién se reduzcan
hasta el nivel definido. Este proceso debe ser validado.
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A.18 Filtracién de productos que no pueden esterilizarse en su envase final.

A.18.1 Del proceso de filtracién.

Los productos que no pueden ser esterilizados en el recipiente final, pueden ser filtrados a
través de un filtro estéril con poros de 0.22 micras (o menos), o de uno con caracteristicas
equivalentes de retencion de microorganismos, en recipientes previamente esterilizados.

A.18.2 Del uso de prefiltro o doble filtracion.

Debido a los posibles riesgos potenciales del método de filtracién respecto a otros procesos
de esterilizacion, puede realizarse una filtracién utilizando prefiltros y filtros de retencién
microbiana o dos filtraciones en donde la segunda filtracién se realiza inmediatamente
antes del llenado utilizando filtros de retencién microbiana. La filtracion estéril final debe
realizarse lo mas cerca posible al punto de llenado.

A.18.3 De los filtros.
No debe emplearse filtros que desprendan fibras, ni que contengan asbesto.

A.18.4 De la integridad del filtro.

La integridad del filtro esterilizado debe comprobarse antes de su utilizacién e
inmediatamente después de su utilizacién por un método aprobado, como la prueba de
punto de burbuja, flujo de difusiéon o mantenimiento de la presién. El tiempo empleado en
filtrar un volumen conocido de solucién a granel y la diferencia de presion que debe
aplicarse en el filtro debe determinarse durante la validacién y serd necesario registrar e
investigar cualquier diferencia importante que se de en estos pardmetros durante la
fabricacién normal. Los resultados de estos controles deben quedar registrados en la
documentacidn del lote.

A.18.5 Del uso del filtro.

No debe utilizarse el mismo filtro durante méas de un dia de trabajo a menos que las
especificaciones del filtro permitan la reutilizacién previa esterilizaciéon, segun
procedimiento escrito.

A.18.6 De la composicion de los filtros.
El filtro no debe afectar al producto, reteniendo componentes de éste, ni afiadiéndole
sustancias.

A.19 Acabado de productos estériles.

A.19.1 De sellado o cerrado de envases.

El cierre y sellado de los envases debe ser efectuado mediante métodos debidamente AN ECOR
(I..)' &-2‘-
: V.

’

comprobados, verificando la integridad por medio de muestras representativas seguny,«&
.. ] ES
procedimiento escrito. f g ;
il < ) =it
A.19.2 De los envases cerrados al vacio. o &

periodo previamente determinado.

62



No 27672-A Gaceta Oficial Digital, martes 2 de diciembre de 2014 70
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07

A.19.3 De la inspeccién visual.

Los envases de productos parenterales llenos deben inspeccionarse al 100 por ciento. Si la
inspeccion es visual, debe efectuarse bajo condiciones controladas de iluminacién y fondo.
Si se utilizan otros métodos de inspeccidn, éstos también deben validarse y los aparatos
empleados deben ser controlados a intervalos regulares. Los resultados quedaran
registrados

Nota No. 7
Los inspectores deben someterse a controles regulares de vista con anteojos puestos, si los
usan normalmente y durante las inspecciones deben tener descansos frecuentes.

A.20 Control de Calidad.

A.20.1 De la prueba de esterilidad.

La prueba de esterilidad a la que se somete el producto terminado debe ser considerada
solo como la ultima de una serie de medidas de control, mediante la cual se garantiza la
esterilidad y sélo puede interpretarse como parte de un conjunto, que incluya los registros
de las condiciones ambientales y el proceso de los lotes.

A.20.2 De las muestras.
Las muestras que se tomen para el ensayo de esterilidad deben ser representativas del
conjunto del lote o lo que recomiendan las farmacopeas oficiales.

Nota No. 8

Entre ellas deben incluirse especialmente muestras tomadas de las partes del lote que se

consideren con mayor riesgo de contaminacién como:
a.En el caso de productos que se hayan llenado asépticamente, las muestras incluirén
envases llenados al principio y al final del lote y después de cualquier interrupcion
significativa del trabajo.
b. En el caso de productos que se hayan sometido a esterilizacién por calor en su
envase final, debe procurarse tomar muestras procedentes de la parte potencialmente
mas fria de la carga.

A.20.3 De la aprobacion de los lotes.
Los lotes que no cumplen la prueba inicial de esterilidad no pueden ser aprobados sobre la
base de una segunda prueba, a menos que se lleve a cabo una investigacién del tipo de
organismo encontrado y de los registros sobre las condiciones ambientales y el procesado
de los lotes, y como resultado de las misma se demuestre que la prueba original no era
valida.

A.20.4 Del monitoreo.
Cuando se trata de productos inyectables se debe monitorear el control del agua, log:
productos intermedios y productos terminados para verificar si contienen endotoxinas
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agua o de los productos intermedios debe efectuarse en todos los casos, ademds de las
pruebas del producto terminado. Cuando una muestra no pasa la prueba debe investigarse
la causa y adoptarse las medidas correctivas necesarias.
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ANEXO B
(NORMATIVO)

B. Fabricacién de Productos Farmacéuticos B-lactamicos
(Derivados penicilinicos y cefalosporinas)

B.1  De los requisitos.

El Laboratorio fabricante debe tener Permiso sanitario de funcionamiento o licencia
sanitaria correspondiente, cumplir con el Reglamento de Buenas Practicas de Manufactura
y el anexo de estériles cuando aplique; ademas de lo indicado en este anexo

B.2 PERSONAL

B.2.1 Del personal.

El laboratorio fabricante debe disponer de personal exclusivo para la fabricacién de B-
lactamicos y en caso de rotacidn, se debe pasar por un periodo de cuarentena no menor de
siete dias a menos que se cuente con un procedimiento validado para disminuir ese periodo.

B.2.2 De la prueba de sensibilidad.

A todo el personal que labora en el laboratorio fabricante, se le debe realizar la prueba de
sensibilidad para este tipo de producto, como minimo una vez al afio. A las personas
autorizadas que ingresen al mismo se les debe realizar esta prueba previamente.

B.2.3 De la capacitacion.
El personal que labora en estas areas debe recibir capacitacién especifica, y la efectividad
practica debe evaluarse en forma periddica.

B.2.4 De la salida de personas.

El personal y toda persona autorizada que ingrese a las instalaciones, antes de salir del
laboratorio fabricante, deben ducharse con agua y jabén alcalino, con el objeto de
minimizar la contaminacién.

B.2.5 De los uniformes.

Los uniformes que usa el personal que est4 en contacto con los productos debe cubrir en su
totalidad el cuerpo y ser de uso exclusivo. Antes de lavarse o desecharse deben
descontaminarse o desactivarse, de acuerdo a un procedimiento escrito.

- —

e
c\OK ECOum

B.2.6 Del equipo de proteccion. S &O‘N
. . ., ) ) g
Los operarios deben usar equipo de proteccién durante todo el proceso productivo. & L
5 .\
. = 5
B.3  Instalaciones 3
")'
Y,

B.3.1 Generalidades.
Debe contar con edificios separados y auténomos o instalaciones independientes y
auténomas para la fabricacion de p-lactamicos.
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B.3.2 Del acceso.
El acceso a las areas de produccién debe ser solo para personas autorizadas, previa
capacitacion y de acuerdo a un procedimiento escrito

B.3.3 De las esclusas.

Debe existir esclusas independientes para el ingreso de operarios y materiales, para todas
las areas de produccion (a excepeién de empaque secundario) dichas esclusas deben contar
con diferenciales de presién que eviten la salida de contaminantes a las 4reas adyacentes.

B.3.4 De la sanitizacién de las areas.
Se debe contar con un procedimiento escrito para la desactivacién y sanitizacién de las
areas.

B.3.5 De las trazas en las dreas.
Se debe realizar andlisis de trazas después de la desactivacién y sanitizacién de las éreas,
dejando registros de los mismos.

B.3.6 Tratamiento de aguas residuales.

Los laboratorios fabricantes deben de contar con un sistema para el tratamiento de aguas
residuales, cumpliendo con los pardmetros ambientales, establecidos en la legislacion
ambiental de cada pais centroamericano.

B.4 Sistema de aire

B.4.1 De las caracteristicas.

El sistema de aire debe garantizar que el aire recirculado carece de contaminacién y la
fraccion que sale al exterior esté libre de producto y contaminantes, utilizando filtros HEPA
terminales.

B.4.2 De los diferenciales de presion.
Deben existir dispositivos para medir los diferenciales de presién y su correspondiente
registro.

B.4.3 De la desactivacién, limpieza y destruccién
Debe existir un procedimiento escrito y registro para la desactivacién, limpieza de ductos,
destruccion de residuos y filtros usados en las instalaciones.

B.S  Equipos.

B.5.1 Generalidades.
Deben existir equipos exclusivos para estés 4reas.

B.5.2 De la sanitizacién.
Se debe contar con un procedimiento escrito para la desactivacién y sanitizacién del
equipo.
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B.5.3 De las trazas.
Se debe realizar andlisis de trazas después de la desactivacién y sanitizacion de los
equipos, dejando registros de estos.

B.5.4 Del mantenimiento.

El mantenimiento preventivo de los equipos debe realizarse de acuerdo a un programa y
procedimiento escrito, el cual se debe gjecutar dentro de las instalaciones, dejando
registros.

B.6 Control de calidad

B.6.1 Del traslado de las muestras para control de calidad.
Previo al traslado de las muestras para verificacién de la calidad a otras instalaciones de Ia
misma empresa se debe desactivar el recipiente de acuerdo a un procedimiento escrito,
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ANEXO C
(NORMATIVO)

C. Fabricacion de Productos con Hormonas y Productos Citostaticos.
C.1  De los requisitos.

El Laboratorio fabricante de estos productos deben tener Permiso sanitario de
funcionamiento o Licencia sanitaria correspondiente y cumplir con el Reglamento de
Buenas Pricticas de Manufactura y el anexo de estériles cuando aplique; ademas de lo
indicado en este anexo.

C.2  Generalidades.

Para la fabricacion de productos citostaticos se debe realizar en edificios separados y
auténomos o instalaciones independientes y auténomas.

En el caso de la fabricacion de productos con hormonas se debe realizar en éreas
segregadas, pudiéndose trabajar por campafia y validando sus procesos de limpieza y
produccion.

C.3  Personal.

C.3.1 De la proteccién.

Se debe proporcionar indumentarias protectoras con las siguientes caracteristicas:

a) Uniformes protectores desechables confeccionados con materiales de baja permeabilidad

para la produccién de éstos productos.

b) En el caso de produccién de productos estériles, la tela del uniforme no debe
desprender particulas.

¢) El uniforme debe ser manga larga, pufios y tobillos ajustados.

d) Guantes de ldtex desechables, libre de talco.

¢) Mascarilla o respirador de vapores y particulas con filtros HEPA.

f) Lentes protectores.

g) Cofia y escafandra

C.3.2 De la capacitacién.
El personal que labora en estas 4reas debe recibir capacitacion especifica, y la efectividad
préctica debe evaluarse en forma periddica.

C.3.3 De la salida de personas.
El personal y toda persona autorizada que ingrese a las instalaciones, deben ducharse antes
de salir del laboratorio fabricante.

C.3.4 De los controles clinicos.
A todo el personal que labora en estas éreas, se le debe determinar los niveles hormonales
citostaticos, de acuerdo a procedimientos escritos.




No 27672-A

Gaceta Oficial Digital, martes 2 de diciembre de 2014
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07

C.3.5 Del acceso del personal.
El acceso a las 4reas de produccion debe ser solo para personas autorizadas, previa
capacitacién y de acuerdo a un procedimiento escrito.

C.4 Instalaciones

C.4.1 De las esclusas.

Deben existir esclusas independientes para el ingreso de operarios y materiales, para todas
las dreas de produccién (a excepcién de empaque secundario), dichas esclusas deben contar
con diferenciales de presién que impidan la salida de contaminantes a las 4reas adyacentes.

C.4.2 Sanitizacién de las dreas.
Debe de contar con un procedimiento escrito para la desactivacién y sanitizacién de las
areas.

C.4.3 De las trazas en las dreas
Se debe realizar andlisis de trazas después de la desactivacion y sanitizacién de las areas,
dejando registro de los mismos.

C.4.4 Tratamiento de aguas residuales.

Los laboratorios fabricantes deben de contar con un sistema para el tratamiento de aguas
residuales, cumpliendo con los pardmetros ambientales, establecidos en la legislacion
ambiental de cada pais centroamericano.

C.5 Sistema de aire.

C.5.1 De las caracteristicas.
El sistema de aire utilizando filtro HEPA terminales, debe garantizar que el aire recirculado
carece de contaminacion y la fraccién que sale al exterior esté libre de producto fabricado.

C.5.2 De los diferenciales de presion.
Deben existir dispositivos para medir los diferenciales de presién y su correspondiente
registro.

C.5.3 De la desactivacion, limpieza y destruccién.
Debe existir un procedimiento escrito y registro para la desactivacion, limpieza de ductos,
destruccién de residuos v filtros usados en las instalaciones.

C.6  Equipos

C.6.1 Generalidades.
Deben existir equipos exclusivos para estas areas.

C.6.2 De la sanitizacion,

Se debe contar con un procedimiento escrito para la desactivacién y sanitizacién del
equipo.
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C.6.3 De las trazas.
Se debe realizar an4lisis de trazas después de la desactivacién y sanitizacién de los equipos,
dejando registro de los mismos.

C.6.4 Del mantenimiento.

El mantenimiento preventivo de los equipos debe realizarse de acuerdo a un programa y
procedimiento escrito, el cual se debe ejecutar dentro de las instalaciones, dejando registros
del mismo.

C.6.5 De la eliminacién de los residuos y materiales.

Debe existir un procedimiento escrito que contemple la inactivacién e incineracién de todos
los residuos y materiales de limpieza, asi como la indumentaria protectora desechable.

C.7  Control de calidad
C.7.1 Del traslado de las muestras para control de calidad.

Previo al traslado de la muestras para verificacién de la calidad a otras instalaciones de la
misma empresa se debe desactivar el recipiente de acuerdo a un procedimiento escrito.

-Fin del Reglamento Técnico-
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GUiA DE VERIFICACION DEL REGLAMENTO TECNICO
CENTROAMERICANO RTCA 11.03.42:07 REGLAMENTO TECNICO
SOBRE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA. PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO.

Editada por:

Ministerio de Economia, MINECO

Organismo Salvadorefio de Reglamentacion Técnica, OSARTEC
Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC

Secretaria de Industria y Comercio, SIC

Ministerio de Economia, Industria y Comercio, MEIC
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I INTRODUCCION

El RTCA 11.03.42:07 Reglamento Técnico sobre Buenas Précticas de Manufactura para la Industria
Farmacéutica. Productos Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano, establece que la verificacion
de su cumplimiento le corresponde a la Autoridad Reguladora de cada Estado Parte, lo que implica la
revision de todos los elementos relacionados con las BPM implementados en la industria, destinados a
garantizar la produccién de lotes uniformes de productos farmacéuticos con el fin de asegurar la
calidad, seguridad y eficacia de los mismos.

El presente documento consiste en el instrumento oficial para verificar el cumplimiento de las BPM en
la industria farmacéutica, por parte de la Autoridad Reguladora de cada Estado Parte, con el cual se
pretende homologar y armonizar los criterios de inspeccion y establecer una lista de puntos a verificar
de todas las operaciones y procesos de la industria. Puede sertambién de utilidad para los laboratorios
fabricantes en lo que respecta a la autoinspeccion.

Cada item tiene asignada una calificacion con la finalidad de que las inspecciones a realizar, respondan
a criterios uniformes de evaluacién, dichos criterios se definen en el glosario del presente documento.

II. OBJETIVO

Establecer los criterios de evaluacién a seguir por parte de la Autoridad Reguladora, para verificar el
cumplimiento del RTCA 11.03.42:07Reglamento Técnico sobre Buenas Précticas de Manufactura para
la Industria Farmacéutica. Productos Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano.

III. ALCANCE

Esta guia es de aplicacién a todos los laboratorios farmacéuticos establecidos en el territorio de los
Estados Parte.

IV. DOCUMENTOS A CONSULTAR

El RTCA 11.03.42:07 Reglamento Técnico sobre Buenas Précticas de Manufactura para la Industria
Farmacéutica. Productos Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano.

V. RESPONSABLE

Autoridad Reguladora de cada Estado Parte.

Pagina 2 de 98
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V1. GLOSARIO

CRITERIO CRITICO: aquel que en atencién a las recomendaciones de las Buenas Practicas de
Manufactura, afecta en forma grave e inadmisible la calidad, seguridad de los productos y la seguridad
de los trabajadores, en su interaccién con los productos y procesos.

CRITERIO MAYOR: aquel que en atencién a las recomendaciones de las Buenas Précticas de
Manufactura, puede afectar en forma grave la calidad, seguridad de los productos y seguridad de los
trabajadores, en su interaccién con los productos y procesos.

CRITERIO MENOR: aquel que en atencién a las recomendaciones de las Buenas Practicas de

Manufactura, puede afectar en forma leve la calidad, seguridad de los productos y seguridad de los
trabajadores, en su interaccion con los productos y procesos.

Pagina 3 de 98
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