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Intfroduccion

Grupo PAILL S.A. de C.V es una empresa del rubro farmacéutico, fundada en el afio
de 1992; nace con el compromiso de brindar productos farmacéuticos de calidad que
ayuden a restablecer, mantener y fortalecer la salud de sus clientes.

Cuitiplieiido 1a Reglameiitacion Fafinacéutica de Buéias Practicas d¢ Mafiufaciura.
Laplanta inicia operaciones en marzo de 1993, fabricando y comercializando, productos
farmacéuticos estériles. La eficiencia y la calidad de los procesos los llevan a expandir
horizontes comerciales y en 1997 logran introducir sus productos a la region

Ceéntroainieficana.

El objetivo de la compafiia siempre ha sido convertirse en una empresa competitiva y
visionaria, encaminada a enfrentar los retos que el mercado presenta, por lo cual, siempre
ha 5ido uiia priofidad para PAILL; &3 asi ¢oiio & €1 2000, s¢ inicia ¢l diséfio y
construccion de la segunda planta de produccion destinada a la fabricacion de productos
farmacéuticos no estériles; contando asi con instalaciones equipadas que ofrecen una
produccion constante y de alta calidad que brinda mayores alternativas de prescripcion y

abasieciiieiito de producios a sus cliéiiies 16¢ales y régiofiaies.

Actualmente, mantienen una posiciéon vanguardista dentro del 4rea farmacéutica
nacional y regional, respaldada por el trabajo de profesionales calificados y tecnologia de
puiita Gué proporcioiian 1a calidad y 1a competitividad queé deiianda Ia evolucioi de la

Industria Farmacéutica.

La compaiiia tiene diversos sistemas para garantizar la produccidn; sin embargo, para

.....

mediante dos aspectos: El sistema de tratamiento de agua estéril y no estéril.

El proceso de antomatizado consistira en programar el tiempo de calentamiento de la

chagueta del tangue de 10op mediaiiie vapot, para Sef coiitfolado por uia élecirovalvala

que estara gobernada por un relé, que recibira las sefiales de activacion o desactivacion.




El prograiia Séra coifiguiado para qué éi ciertas horas del dia ¢l tafique ai estar éi Ia
temperatura deseada caliente el agua y desactive el paso de vapor, para que el loop
suministre a la planta de produccién.

Segaii 61 Regiamento RTCA, 1as enipiésas debei coniocer €i sistéina dé iratamientd
de agua, para garantizar la medida idonea y su calidad. Es en tal sentido, que las industrias
farmacéuticas son un rubro muy completo, ya que no todos saben o conocen de los
distintos requisitos o reglamentos para ejecutar y garantizar su fabricaciéon. Puesto que su
¢onsuino, va diféctaimeéiiie al cusipo y su fifialidad é§ combatir 1as enfeiinedades, viras 6
alguna dolencia. Por ende, la razén del proyecto es explicar los procesos que ayudan a su

fabricacién y de como el agua, juega un factor importante.

Cuiiplienido 1a Reéglamieniacion Farinacéutica de Buéiias Piacticas dé Manufactura.
La planta inicia operaciones en marzo de 1993, fabricando y comercializando productos
farmacéuticos estériles; la eficiencia y la calidad de los procesos los llevan a expandir
horizontes comerciales y en 1997 logran introducir sus productos a la region

Céiitioainiericana.
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Capiiiilo I3 Planfeaniienio dei Problema
1.1. Antecedentes y/o generalidades del proyecto

En la antigiiedad uno de los mas grandes problemas en la rama de la farmacéutica
era las variables de medicion al no tener aparatos que registren variables y guarden
registros se confiaba todo al trabajé humana estos procesos en ocasiones generaban
errores ocasionados por €l mismo humano ya sea por una mala lectura o un mal registrd
y esto ocasionaba la perdida de muchas vidas de los clientes que consumian estos
productos farmacéuticos.

En los afios posteriores se mejoraron dichos sistemas con aparatos mas precisos y
calibraciones de estos a si mismo con la creacién de entidades para el control de dichos
aparatos instalados en la industria por tal razén se realiza una calificacion de dichos
aparatos por un tiempo definido por la entidad.

Actualmente existen dispositivos que nos dan lecturas precisas de dichas variables
asi mismo estos guardan los datos para un mejor control y monitoreo ademas de tener su
sistema de alertas si estos los requieren, con la automatizacion digital de la industria
(SCADA), se han realizado grandes avances para garantizar la calidad de los productos
que se fabrican y asi evitar muertes humanas.

El documento que establece las diferentes normativas en las cuales se basa DNM
pard nanteier dhios estindares de produccion en el rubio farmacéutico e RTA
(reglamento técnico centro americano y este se basa en el Informe 32 de la OMS,
Organizacion Mundial de la Salud).

El cual nos dice en sus literales 17.33 y 17.42:

17.33 Las plaiitas de tratamisito dé agua debei sef diséfiadas, constiuidas y
mantenidas de tal forma que se asegure la produccién confiable de la de calidad
apropiada. En su funcionamiento dichas plantas no deben exceder la capacidad para la
cual fueron disefiadas. En la produccion, almacenamiento y distribucion de debe procurar
impedir el crecimiento microbiano, recurriendo a una circulacioén constante de 80°C o a
6 mas de 4°C.

17.42 Deben controlarse regularmente las fuentes de provision de agua, los
equipos de tratamiento de agua y el agua tratada, para verificar si existen sustancias
quimicas, contaminacién biolégica, o contaminacion con endotoxinas, con el fin de
asegurar, afites de usaila, qué &l agua cuilipls Goi 138 eSpecificacionss correspondisiites
al uso que se le quiere dar. Deben mantenerse registros de los resultados obtenidos y de
las medidas adoptadas.



i.Z. Formuiacion dei probiemia
Sistema instalado no garantiza la calidad del agua ya que es antiguo, obsoleto y

no se generan registros en los cuales se tenga constancia de ello en tiempo real.

o Sistema falle y no cuente con alertas.
e Latemperatura salga de las especificaciones requeridas.
s El persondl se distiaipa y e €l cammbio de teimperatuia sste 1o 56 realice o 1o 5&

del tiempo requerido.
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1.3 Descripeion del proyecio.
El proyecto consiste en la instalacion y mejora de un sistema ya existente de
laboratorios Paill, que tiene como nombre sistema de tratamiento de agua no estéril, este

tiene varias etapas, pero nuesiro trabajo se enfocara en la mejora en especifico del control

s w =

de agua puiificada qué &5 una deé 1as étapas finales de sistera én gefieral o Micjor Cofiocido

como loop.

1.4 Importancia de la investigacion

e e A B - e B e

1.5, Jusiificacion

En el afio 2021 se adicionaron puntos de toma de agua purificada en planta no
estériles. Durante la calificacién, se detect6 contaminacion en el sistema (entre los meses
abril 2021 hasta diciembre 2021). Para poder controlar la contaminacién del agua se
introdujo vapor mediante un tanque enchaquetado, con el proposito de lograr
temperaturas de 65°C — 75°C.

Cada fin de semana se le agrega vapor, calentando el agua arriba de 80°C durante
5 horas, y durante la semana, la temperatura debe mantenerse en el rango previamente
detallado.

Actualmente, el monitoreo de la temperatura se realiza de forma manual, lo cual
consiste en una verificacion visual del termémetro durante la mafiana y otra por la tarde
y los datos se registran a través de una bitacora (no supervisada a tiempo real).

Hasta el moiefito fio 5¢ ha deieciado fallo én la temperatura del sistema; siii
embargo, no se tiene la seguridad de que estos no sucedieron.

. .Ija automat.izacién del control y monitoreo del sistema de tratamiento agua
;_)erx.nmra la deteccion de fallas a través de un sistema de alerta, que permita la toma de
accioneés de forinia eficiefite & iiédiata, 636 $eéfd ificluido &i &1 PEU-M .

0-M-12.0-29
PROCEDIMIENTO PARA EL MANTENIMIENTO PREVENTIVO DEL SISTEMA
DE TRATAMIENTO DE AGUA DESMINERALIZADA.




Imagen 1, Control de temperatura de Loop actual en sistema de
tratamiento de agua no esteril

1.6. Alcance del proyecto

Instalacion y puesta en marcha de sistema de control y monitoreo de agua
purificada (Grupo Paill). La empresa entregara una carta de aceptacion y posteriormente,

se gestionara una visita para la entrega del proyecto a la universidad.

- Poco tiempo para hacer reuniones y trabajar en el proyecto debido al
cumplimiento de las jornadas laborales.

- Proceso de autorizacion para la compra de materiales y sistemas a utilizar en
el proyecto.

- El cumplimiento a las normas de calidad dispuestas en la empresa.

- Disponibilidad de instalacion de sistema. (sistema trabaja 24 horas).

- Cotizar los materiales con diferentes proveedores para presentar diferentes

alternativas a la empresa.

1.8. Delimitacién espacial

Nuestro proyecto se establecera en la zona urbana, especificamente 8a Av.

Sury i0a C. Ote. #470, S.S., Ei Saivador, C.A, Grupo Paiii S.A. de C.V. (Laboratorios

Paill).

12



1.9. Objeiivos

1.9.1 Objetivo general

Realizar el disefio, instalacion y puesta en marcha del Sistema de control y

= San s

inoiiitoreo de agua purificada de produccion no ssisrles para Grupo Paill, que controls

la temperatura del loop de agua desmineralizada.

1.9.2. Objetivos especificos

- Garaiitizar €l coiitrol dé 1a ¢ontaiminacion iiiciobiana, aséguraido que &l agua purificada

se mantiene en el rango de temperatura establecido.

- Garantizar la calidad del agua mediante un control preciso y automatizado.



e F e PR

Capiiulo 113 Generaiidades, concepios basicos.

En laboratorios Paill existen diversos sistemas o 4reas que son necesarias para la
fabricacién de medicamentos, como materias primas, sistemas de aire acondicionado,
instalaciones de llenado y fabricacioi de dichos productos, eiitré oires. Péfo, éii 1orfio a

la investigacion se trabajaré con el sistema de tratamientos de agua.

Para su ejecucion se deben efectuar diversas acciones para garantizar la calidad de
los producios segun 1a norinativa Reglaméiiio Téchico Centroaniéricand 3.4.1
REGLAMENTO TECNICO CENTROAMERICANO (RTCA 11.03.42:07). Que rige

todos los laboratorios farmacéuticos de El Salvador.

Para eéniénder esto S¢ dara uina bréve explicacion dé ¢ué & uii sisiéima de

tratamiento de agua y sus componentes.

.1. Sistema de tratamiento de agua
i

2
Z.i.1. Desinfeccion

El agua como materia prima (agua dura) es extraida de un pozo que se encuentra
fuera de la planta de tratamiento. La cual es transportada en camiones cisterna hacia la

planta, por aproximadamente cada 4 horas.

Posteriormente, se realiza una desinfeccién del agna con cloro, se elimina la
mayor parte de las bacterias, hongos, virus, esporas y algas presentes en el agua, y se
espera i tiempo de resccitn minimo de 30 mitutos. Ly conceniracion de cloro es

verificada por analisis por el método de Ortotolidina.

Antes de vaciar el agna dura subterrdnea a la cisterna de osmosis, se verifica la
auséncia de Gloro résidual & &l agua. Cofi Ia aprobacion dél agua duia $¢ proceds a
descargar la cisterna aprox. 10 000 L, simultineamente (adicion directa) se agrega 150
mL de hipoclorito de sodio al 10%.

Se verifica 1a caiitidad de cloro residual que debe estar enire 0,6 y 1,5 ppin.

14



2.1.2. Filiracion (preiraiamiento)
La filtracién de agua en sistemas de fratamiento tiene un prop6sito bésico:
e Remocidn de s6lidos insolubles, alguno de los cuales son agregados al
agua por varios componentes del sistema de tratamiento.
o Elagua & iiipulsada por 1as electioboiibas y & tangueé hidionéuinatico

hacia el sistema de tratamiento atravesando los siguientes filtros:

2.1.3. Filtro de cuarzo
La fuiicion de este filiro es detenet 1as ifipurezas grandes (§61idos hasta 30 wicas)
que trae el agua al momento de pasar por las camas de cuarzo, y quitarle la turbidez al

agua. Estos filtros se regeneran periédicamente dandoles un retro lavado a presion, para

ir desalojando las impurezas retenidas al momento de estar filtrando.

2.1.4. Fiiiro de carbon

El carbon activado es un material natural que con millones de agujeros
microscOpicos atrae, captura y rompe moléculas de contaminantes presentes.

Son fabricados en acero al carbon de alta eficiencia y recubrimiento interno de
fibra de Vidrio para eviiar 1a coirosion de 1a carcasa. El agua pasa a coliimnas coil carboii
activado obteniendo eficiencia en la eliminacion de cloro, sabores y olores caracteristicos
del agua de pozo, y una gran variedad de contaminantes quimicos organicos
categorizados como productos quimicos dafiinos de origen "moderno" tales como:

pesticidas, hiérbicidas, meétilato dé meicurio ¢ hidrocarburos cloriiados.

Estos filtros se regeneran periddicamente, ademas se hace un retro lavado a

presion, para ir desalojando las impurezas retenidas al momento de estar filirando.

2.1.5. Filire Purificador

La funcién de este filtro es de retener las impurezas pequeiias (solidos hasta 5
micras). Los filtros pulidores son fabricados de poliéster de celulosa. Después de este

paso se puede tener un agua brillante y cristalina.

15




2.1.6. Deionizacion
En esta etapa el agua pasa a través del equipo desionizado, el cual estd conformado
por resinas las cuales remueven los contaminantes dependiendo de sus cargas, asi pues,
estas resinas tienen las siguientes funciones:
e Las resinas cationicas remueven contaminantes como calcio y magnesio, que
causan el sarro. Se regeneran usando hidr6xido de sodio al 50%.
e Lasresinas anionicas se usan para deionizacion o desmineralizacidn (nitrato,
uranio).
Se regenera usando acido clorhidrico al 33%.
2.1.7. Almacenamiento
Posteriormente, el agua pasa a un tanque de acero inoxidable que conecta a loop
de planta de produccion, para ser distribuida. Este loop, a través de su chaqueta, se le

inyecta vapor para mantener el agua a la temperatura deseada asi lograr evitar el
crecimiento de hongos y al estar en este sistema el agua esta en circulacion constante.

w

Imagen 2, Sistema Loop de tratamiento de agua, INOXPA S.A.U., https.//www.inoxpa.com/

En un sistema de tratamiento de agua para uso farmacéutico se utilizan diferentes

equipos que mantienen la calidad de fabricacidn de redicamen

libres de bacterias, hongos, minerales o de cualquier contaminante que no garantice su

buena produccion.

—
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Por eésta razodn, esie sistema para ia empresa farmacéutica Laboratorios Paiil, su
uso es un riesgo, debido a que debe mantener una temperatura constante de 70 a 75 grados

centigrados en todo el Loop (figura 1).

El Loop de agua trata y mantiene en constante circuiacion como circuito cerrado,
evitando que dicha agua adquiera minerales que previamente fueron eliminados, pasando
ese liquido a un tanque de recoleccion y enviado nueva mente al sistema mediante una

bomba para tener todo en recirculacion.

Ei agua en circuiacion antes de pasar a este sistema pasa por diferentes fiitros de
arena, carbon, lamparas Uv y por la etapa final, que es el desmineralizador, el agua se
calienta introduciendo vapor a la chaqueta del tanque controlado por una electrovalvula
de 220vac y una termocupla tipo J encapsulado de acero inox 316L con un control de

temperatura manual.

Si el sistema falla no se tiene una alarma o indicador que indique si la temperatura
se salio de los rasgos; ademas, se necesita que a la 2:00 AM de todos los dias se mantenga
una temperatura de 80 grados centigrados duranté i hora, con éi fin dé éiliminar una
bacteria llamada Pseudomonas Fluorecens.

Cabe mencionar que, las bacterias y hongos crecen a una temperatura de 55 grados

centigrados hacia abajo.

2.2. ;Qué son las bacterias Pseudomonas?

Son  bacterias  gramnegativas  no
formadoras de esporas con forma de bacilo y con |
uno o mas flagelos polares. Un bacilo

Gramnegativo, recto o ligeramente curvado, pero

no fibrinoide, es saprofito, (todo lo que ingiere

pasa a través de la pared de su citoplasma). Se
. Imagen 3, llustracién de bacterias pseudomonas, GeoSoul,
puede encontrar en suelo y agua. Es incapaz de Ana Vilchez, 26/01/2021,
) http://www.geosoulconsulting.com/category/blog/
formar esporas y crece aerObicamente.

(LIFEDER, 2022
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2.3 Tamano del proyecio

A raiz del estudio técnico, el proyecto sera instalado para garantizar la calidad de
los productos y cada uno de procesos de limpieza y pesado de materia prima en la planta
no estéril, este sistema es tan importante ya que de este se derivan tres niveles de
produccion ¢on ui aproxiinado dé 50 iaquinia y équipos que fabiican 16§ disiinios

productos.

Para el control de este sistema de tratamiento de agua se tienen 3 técnicos en los
distifitos horarios para ¢l area dé prodmccion §€ cuenta con aproxiinadainéiic 80

operarios.

Se espera que este proyecto tenga una duracion aproximada de 3 meses tanto en

¢l désaitollo comio & 14 instalacion y puésta i iiatcha.

2.4. Analisis de algunos factores relevantes de la ubicacion.
- Critefios para évaluar

2.4.1 Ubicacion de panel de control:
e Dentro del 4rea de tratamiento de agua.

e Fuéra dél aréa de tratamiciito de agua.

2.4.2 Disponibilidad:
La disponibilidad para la instalacion del sistema dependera de la ubicacién del

panél de coiitiol.

2.4.3 Tiempo de instalacién:
De la misma manera el tiempo de instalacion dependera de la ubicacion ya que de

e e Vi

€54 matéra §é iistalara 1a tubéria mioxidable para €l cableado.

2.4.4 Costo de materiales:
La distancia del cableado dependera de la ubicacion asi su costo podria elevarse o bajar.

Tabia i

Factores relevantes para la instalacion del panel de control.
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Factor Dentro del sistema | Fuera del sistema

Relevante
Disponibilidad 7 5
T
Tiempo (,16 9 8
instalacion
C

osto- de 9 7
materiales
Total 25 23
Promedio 8.33 7.67

Nota: Evaluacion de lugar de instalacién de panel de control, Grupo Paill.

Teniendo un puntaje del 1 a 10.

Siendo la mejor opcion la instalacion dentro del sistema.

2.5 Infraestructura

2.5.1 Diagrama de sistema de tratamiento de aguas no estériles

f CUADRO DE SIMBOLOGIA %

SIMBOLO DESCRIPCICN
x VAT
@
& VAD
L R
@ APNE AGUA PURIFCADA NO
@ A AGUA DE
¢
@ BALL DE TANCUE
O DE VENTEO
{A ENTRAUA DE
TUBERIA DE ACERO
INOXIDABLE
ISTRO DE AGUA
5
ST E TORNQ OE AGUA
PURIFICADA
O TOMA DE AGUA
PURIFICADA
}‘ CISTERNA
AN
K SENTIDO DEL FLUJO DEL
K AGUA /

Imagen 4, Significado de simbolos
de diagrama del sistema de
tratamiento de agua
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Imagen 5, diagrama del sistema de tratamiento de agua, Grupo Paill, diciembre 2021




2.5.2 Diagramas eléctricos del panel de control
2.5.2.1 Diagrama Fuente de voltaje e indicadores ON/OFF
- !

I 220Vac
{ L ],
L
(1
L { ’ =
‘ -
CB
P A T
CB - AUTOMATO DE DOS POLOS i T \_
! s
F - FUENTE DE VOLTAJE 24VDc st By, 7
'
2-SWTH - MANETA DE ON/OFF ‘ £
M2 - VENTILADOR R Lisss
BNR - BORNERA DE CONEXION i (S ) )
g 11 ]
K1 - RELE DE INDICADORES ON/OFF E a [I l
1 ]
DI - SISTEMA ENCENDIDD &\'/ | ——| |
D2 - SISTEMA APAGADQ lo o

Diagramo Fuente de
volta je 24VDc e
Indicadores ON/OFF

I |
Imagen 6, Diagrama Eléctrico Fuente de voltaje e indicadores ON/OFF de
sistemade tratamiento de agua loop, Grupo Paill, 2023

2.5.2.2 Diagrama Control de temperatura

N\
2-swth

2-SWYH - MANETA ON/0OFF

TER - TERMOCUPLA TIPO K

CT - CONTROL DE TEMPERATURA
Diograma Control de temperatu

|
| |

Imagen 7, Diagrama Eléctrico Control de temperatura de sistemade tratamiento
de agua loop, Grupo Paill, 2023
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2.5.2.3 Diagrama Control de temperatura (PLC Y MODULOS)

24V Dc )
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PR - Punto de red >
17,18 - SERAL DE CONTROL DE TEMPERATURA o
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Imagen 8, Diagrama Eléctrico Control de temperatura (PLC y Médulos) de sistemade tratamiento de agua loop, Grupo Paill, 2023

2.5.2.4 Diagrama Proteccion de bomba de loop

h 4
[
— - T
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Imagen 9, Diagrama Eléctrico de proteccion de bomba de bajo nivel de sistema
de tratamiento de agua loop, Grupo Paill, 2023




2.5.3 Diagrama general del sistema de control y monitoreo de agua purificada no
estéril

Jeurneaicsds

haa piansz

Imagen 10, Diagrama general de funcionamiento de control de temperatura loop automatizado, ubicado en

elsistema de tratamiento de agua, Grupo Paill 2023




Tabia 2

2.5.4 Lista de materiales para instalacion de sistema de control y monitoreo de

agua purificada de temperatura loop

MATERIALES

ITEM

DESCRPCION

UNIDAD

CANTIDAD

COSTO
TOTAL

i,i

GABINETE METALICO ACERO INOX,

TIBOX(COMPRES), PROTECCION IP66,

MEDIDAS 600X500X250MM, (HXAXP),
INCLUYE, PLACA DE FONDO.

&
w
=t
o0
N
N

1,2

MODULO PARA CONTROLADOR NJ DE
FUENTE DE PODER PARA I/O (5-24 VDC
-10 A)

n.a.

$ 65.00

1,3

MINICIRCUIT BREAKER (AUTOMATO)
MARCA ABB, MODELO S202-C4, 2
POLOS 4 AMP, CAPACIDAD
INTERRUPTIVA 6KA (440 VAC), 3KA

(KO0
\ v

vV

$ 17.50

1,4

(PLC) CONTROLADOR MAC MODELO
NX1P29024DT, CONTROL DE 4 EJES, 24
1/O, SALIDAS NPN, 24 VDC

$ 805.00

[
on

MODULO DE ENTRADAS ANALOGICO

DA A AANARATTTIAT A TN

PARA CONTROLADOR NJ - 4

ENTRADAS SIMPLE DE 4-20MA

—

o5
[y
=N
U
(=]
(=]

1,6

RELE MINIATURA MY2 8-PINES,
BOBINA 24VDC, 2-CONTACTOS SPDT
5A, INDICADOR LED, BOTON DE
PRUEBA, MONTAJE EN BASE PARA
RIEL DIN

n.a.

$ 16.00

1,7

BASE PARA RELE MINIATURA MY?2, 2-
POLOS, MONTAJE EN RIEL DIN,
TERMINALES TIPO TORNILLO
(REMPLAZO DE PYFOSAE)

n.a.

$ 9.00

1,8

METRO DE CABLE DE CONTROL
#18COLOR NEGRO LAPP SERIEHO5V-
K,HAR 18 AWG (1XIMM2), PVC, 450/750
_V, NOPROPAGADOR DE LA LLAMA |

10

$ 14.29
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VENTILADOR AXIAL 120X120X38MM,;
VOLTAIJE 110 /220VAC 4"

18.55

BUSER SONORA PARA NSTALAR EN
TORRE TONO CONTINUO O PULSANTE
ALIMENTACION DE 115VAC MARCA
ABB

n.a.

=%]

171.43

RELE ESTADO SOLIDO ULTRA SLIM,
MODELO G3RVSR700AACDC24,
ENTRADA 24 VAC/DC, SALIDA 100-240
VAC/2A, CONEXION CABLE POR
TORNILLO, INCLUYE BASE MONTAIJE
EN RIEL

n.a.

25.00

ELECTROVALVULA DE PROCESO, 2/2
N.C., CONEXION 1" NPT, USO GENERAL
AIRE/AGUA/ACEITE, CUERPO DE
BRONCE, ORIFICIO DE 1", CV=13,
MINIMA PRESION DE OPERACION 5
PSI, VOLTAIJE 110/120 VAC 50/60 HZ

n.a.

[F%0
(=
[0
.cf
[

1,13

RIEL DIM

metro

2.50

1,14

>

CANATETA DE RECORTE ARIERTO

DIMENSIONES: 30*30MM ( 2 MTS DE
LARGO); MARCA TIBOX

metro

7.38

|
|

1,15

TERMINAL TIPO PIN CENTRO VACIO
COLOR AMARILLO PARA CABLE

A 7Y ATQT ARATENTTO T NTUT OWNT
AV, AIDLAIVIIDIN LU UL IN T LUIN,

BOLSA DE 100U.

n.a.

100

1.30

1,16

AVEVA EDGE USB HARDKEY
(DONGLE)-EDGEHK-01-N

n.a.

140.00

1,17

SOFWARE SYSMAC STUDIO EDICION
ESTANDAR, i LICENCIA DE USUARIO,
PROGRAMACION DE EQUIPOS N1J/NX
ESCLAVOS ETHERCAT Y HMI PARA

WINDOWS 7. 8.1Y 10 (32/64 BITS)

n.a.

1,980.00

>

AVEVA SOFWARE SCADA, NO. PARTE
EDGER-01-N-20, RUTIME, 1500 TAGS, 1
THIN CLIENT

n.a.

]

2,210.00

1,19

KIT DE MARCADOR DE CABLE DE
NUMEROS DEL 0 AL 9

n.a.

11.43

1,20

ENTALLADORA PARA TERMINALES
TIPO PIN #16 MARCA VASTO

n.a.

@&

45.29

IMPREVISTOS
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632.78
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Nota: Lista de materiales a comprar para la automatizacion, he de aclarar que algunos materiales ya se tenian como
stock, Grupo Paill.

2.5.5 Datos técnicos

Fuente de alimentacion

24vDC.
120 - 240 VAC.
10A.

240W.

Omron.

Imagen 11, Datos técnicos de equipo, OMRON Corporation, https.//www.omron.com/es/es/

Controlador NX1P Machine Controller, 14/10 E/S Transistor (NPN), 4 ejes PTP

Electrical and Mechanical Specifications

Item Specification
Model NX1P2-12.4007 NX1P2-902407
Enclosure Mounted in a pane

Dimensions (mm) “1 30 x 100 x 71 mm (WxHxD)

NX1P2-0024DT &

Weight "2 NX1P2-9024DT1
Power supply voitage
] 2407 6.7
Unit power consumption *3 NX1P ADT1- 6
Unit power supply inrush current *4
Current capacity of power BIA i
supply terminal *5 ‘
isolation method No isalaton. between the Unit power sugoly terminal and interna! circut

NX Unit power supply capacity

Power supply to the NX Unit

power supply NX Unit power supply efficiency

Isolation method

110 Power Suppiy to NX Units

Communication connector

Screwless clamping terminal For Unit power rounding. and mput signal. 1 (Removabie)
block Fer output signal 1 {Removabie)
External connection terminals [ oyiput terminal {service supply)
RUN output terminal Nat provided
NX bus connector 8 NX Unas can be connected
QOption board slot 2 [ 1
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Imagen 12, Datos técnicos de equipo, OMRON Corporation, https://www.omron.com/es/es/

Unidad NX - 4 Entradas de Analogia 4-20mA Comn 1/8000 250p

General Specifications

item

Specification

Enclosure

Mounted in a panel

Grounding methed

Ground to 100 (2 or less

Operating
environment

Ambient operating temperature

0to55°C

Ambient operating humidity

10% to 5% (with no cendensation of €ing)

Atmosghere

Must be free from corrosive gases.

Ambient storage temperature

-25 10 70°C {with no condensation or iang}

Altitude

2.000 m max

Poliution degree 2 of less: Meets IEC 81010-2-201
Noise immunity 2 KV on power supply line {Conforms to IEC51000-4-4.)
Overvoitage category Category Il: Meets IEC 81010-2-201.

EMC immunity level

Zone B

Vibration resistance

Conforms to IEC 60068-2-6

510 8.4 Hz with 3.5-mm amplitude. B.4 to 150 Hz. acceferalion of 9.8 m/s?, 160 min each
in X. Y. and Z directions

(10 sweeps of 10 min each = 100 min total)

Shock resistance

tConforms to IEC B60068-2-27. 147 mis?, 3 umes eachin X, Y. and Z directions

Applicable standards *

cULus. Listed (UL508), ANSIISA 12.12.01. EU: EN 51131-2, C-Tick or RCM,
KC Registration, NK. LR

* Refer to the OMRON websile (www.ia omron com} or ask your OMRON representative for the most recent applicable standards for each model

Imagen 13, Datos técnicos de equipo, OMRON Corporation, https.//www.omron.com/es/es/




Controlador de temperatura, 1/16 DIN (48 x 48 mm), 1 salida a relé, 3 AUX, 2
entradas de evento, salida de transferencia, 100-240 V CA

General Specifications

tem Specification
Enclosure Mounted in a panel
Grounding method Ground to less than 100 2
A P g9 P C 10 55°C
A perating h
Atmosphere {be free lrom corroswve gases
Ambu;n( tiaragn !eﬁ\peulum ' =25 10 70 C (excluding baltary)
Altitude 2.000 m max
Pollutlion degree 2 or less: Meets 1EC 61010-2-201
Operating environment Noise immunity 2 kV on power supply line (Contorms to IEC 61000-4-4 )
Overvoltage category Category II- Meects IEC 61010-2-201
EMC Immunity level Zone B T )
Contorms to IEC 60068-2-6
Vibration resistance 5 to 8.4 Hz with 3.5-mm amplnude, 8.4 to 150 Hz. acceleration of 9.8 nvs

100 min each m X. Y, and Z directions (10 sw

Conforms to IEC 60068-2-27
147 nvs”, 3 tmes i X, Y, and Z directions

eps of 10 rmin each = 100 min total)

Shock resistance

Life 5 years (Power ON tme rate 0% (power OFF))
Battery = . -

Model CJIW-BATO1 (sold separately)

EU Directives EN61131-2

cULus Listed UL 61010-2-207 and ANSIISA 12.12.01
Applicable standards * e e - -

Shipbuilding Standards NK, LR

Other than the above. RCM, KC. EAC

* Refer to the OMRON website (http:/Awww.ia.omron.com/) or consuit your OMRON representative for the most recent applicable standards for
each model.

Imagen 14, Datos técnicos de equipo, OMRON Corporation, https.//www.omron.com/es/es/
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Capituio IIi: Estudio adminisirativo y iegal.
3.1 Analisis FODA del proyecto.
A continuaci6n, se presenta el analisis FODA para nuestro proyecto.

o et e s e

ANALISIS FODA

FORTALEZAS
e Sistema Automatizado.
e Control 24 horas 7 dias de la

semana.

OPORTUNIDADES
s Temner historial del comportamients
del sistema.
) e Mejor tiempo de respuesta para las
o Alarma integrada para alertar .
alarmas que se activen.
parametros fuera de

especificacion.

DEBILIDADES AMENAZAS EXTERNAS

* Poco personal capacitado para el e Cortes de energia que detengan el

uso y control del sistema sistema.

automatizado. e Problemas con la caldera de vapor,

[ Serwrey e

» Aplicable solo al tanque de loop 6 AfSCiaa 3l RMCIoRAMISH

del sistema de tratamiento de del sistema.

aguas No Estériles.

3.1.1 Pasos para implementar el proyecto.
1. Propuesta del proyecto
2. Presupuesto del proyecto
3. Solicitar aprobacion del proyecto
4. Coinpra dé materiaies
5. Hacer disefio de circuito eléctrico de control, disefio de panel de
control y programacion para la antomatizacion del sistema

6. Ejecutar trabajos de instalacion

~1

Hacer pruebas deé fuiiCioniamieito

29
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8. Hacer éntrega de sisiéiia auidinatizado

3.1.2 Implementacién del sistema en la planta de tratamiento de aguas No Estériles.

Se tendra que hacer una evaluacién para la ubicacion del panel de control y
considerar el tipo de material que debe ser, para el cual se decide usar un gabinete en
acero inoxidable. También la cometida de las conexiones eléctricas debe ir mediante
tuberia de acero inoxidable, se hara la instalacion de todos los componentes eléctricos y
su respectiva conexion. Luego se cargard el programa al PLC para hacer las pruebas de
funcionamiento y hacer un monitoreo para corroborar que todo esta funcionando bien,
mediante el sistema Scada instalado y poder monitorearlo remota mente, se hara entrega

del sistema al técnico encargado de la planta y a jefe de mantenimiento.

o — o By e e

3.2 Esirucinra Orgamizacional

A continuacion, se describe la estructura organizacional

3.2.1 MISION
Implementar un sistema de control para mejorar las condiciones de los sistemas
de tratamiento de aguas. Teniendo un sistema automatizado para el control de temperatura

del tanque de loop, garantizando que el monitoreo de las condiciones es todo el tiempo.
3.2.2 VISION

Consolidar el proyecto dentro del sistema de tratamiento de aguas, abriendo la
ventana a nuevas oportunidades de mejora dentro de los sistemas en Grupo PAILL.
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3.3 Organigrama

e ~ el — e ~ - /_,,:.
| ZPAILL ) - 7L L\
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ICodige:  RIPEO-G-17.0-06872 Francisco Menjiva Nembre Palﬁtb‘LOﬂO‘ Nombs R
E Cargo  Jofo de Mantenimienta Cargo. Gerente de Pduccion Cargo  Mrector de Operaciond |
2020 Fecha fob-22 iFecha:  feb-22 Facha  feb-22 14
A\
oo o
Cperaconet
te do Prod
ot tm

Imagen 15, organigrama, Grupo paill, 2023

Nota: Se anexa organigrama del departamento de mantenimiento para demostrar el orden
y jerarquia por la que se rigen los sistemas de tratamiento de aguas; Que estan a cargo del
técnico de sistem
3.4 Marco Legal

Busca determinar la viabilidad del proyecto a la luz de las normas establecidas en

s lsaral

el manuai RKTCA.

3.4.1 Reglamento Técnico Centroamericano (rtca 11.03.42:07)
Productos farmacéuticos, medicamentos de uso humano, buenas practicas de

manufactura para ia indusiria farmacéutica.

1. Objeto )

El presente reglamento técnico establece los principios y directrices de las Buenas
Préacticas de Manufactura que regulan todos los procedimientos involucrados en la

manufactura de productos farmacéuticos a fin de asegurar ia eficacia, seguridad y calidad

de estos. (Reglamento Técnico Centroamericano

(rtea.11.03.42:07),2006, http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/rtca/rica_11_03_3906_productos_farmaceuticos_meto

dos_analiticos.)
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2. Ambito de aplicacién
Se aplica a los laboratorios fabricantes de productos farmacéuticos en los paises
centroamericanos.
3. Documienios para consuiiar
Para la adecuada interpretacion y aplicacion del presente reglamento se podra

consultar los siguientes documentos:

o Informe 32. Serie de informes técnicos 823, Comité de expertos de la OMS en
éspecificaciones para 1as préparacioiiés Farimacéuiicas Giniebra 1992.
¢ Guia de inspeccion y auto inspeccién de Buenas Pricticas de Manufactura
para la Industria
o Farmacéutica de los paises centroamericanos.
(Reglamento Técnico Centroamericano
(rtca.11.03.42:07),2006,hitp://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/rica/rtca_11_03_3906_productos_farmaceuticos_meto

dos_analiticos.)

4. Relacién entre operaciones de fabricacién y licencia sanitaria/permiso

sanitario de funcionamiento.

El laboratorio fabricante velara porque todas las operaciones de fabricacion se

lleven a cabo de conforinidad con 13 inforimacion aprobada & 1a Liceiicia Saiitaiia o
Permiso sanitario de funcionamiento otorgado por la Autoridad Reguladora del pais.

(Reglamento Técnico Centroamericano

(rtca.11.03.42:07),2006,http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/rtca/rica_11_03_3906_productos_fammaceuticos_meto
dos_analiticos.)

5. De los requisitos

5.1 De la auterizacion de funcionamiento.
LOS 1aboTatorios fabricantes de prodiicios fArmacsuticos deben iener periiiso
sanitario de funcionamiento o licencia sanitaria correspondiente, de acuerdo con los

requisitos legales establecidos por la Autoridad Reguladora de cada pais

centroamericano. (Reglamento Téenico
Cenlroamencanc(riea. 11.03.42:07),2006,5p:/a5p.5a1ud. Ob. Sv/regulacion/par/mea/tea_11_03_3906_productos_Tar

maceuticos_metodos_analiticos.)
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0. Equipo

6.1 Sistema de agua

6.Z Suniiiisiro.
Debe tener un suministro de agua potable que le permita satisfacer sus

necesidades.

7. Deia calidad dei 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. (Reglamento
Téciico Centfoamericans
(rtca.11.03.42:07),2006,http://asp.salud .gob.sv/regulacion/pdf/rica/rica_11_03_3906_productos_farmace

uticos_metodos_analiticos.)

7:1 Del monitoreo de los sistemas de suministro de agua.
Los sisternas de suministro, tratamiento de agua y el agua tratada, deben ser
monitoreados. Deben mantenerse registros del monitoreo y de las acciones realizadas.

(Reglamento Técnico Centroamericano
(rivs.11.03.42:07),2006, hitis://asp sutud gob.sv/réegulaciow/pafivica/iicg 11 033906 producios_Sainace

uticos_metodos_analiticos.)

R e S jr T ey

7.2 Del mantenimiento dei sisiema.
El sistema de tratamiento de agua debe estar sujeto a mantenimiento planificado

y monitoreo.

7.3 Dé ias especificaciones.

Para la produccion 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.

[¥3
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7.4 Dél alinacenaniieénio 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, sanitizaciéon y control; debe
registiarse 1a fécusncia, 148 acciones llevadas a cabo (fulliafias o coifsctivas) y 168
puntos de muestreo. El almacenamiento del agua de calidad farmacéutica no debe ser

mayor de 24 horas o mantenerla en recirculacion. (Reglamento Técnico Centroamericano

(rtca.11.03.42:07),2006,http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdfirtca/rtca_11_03 3906 _productos_farmace

iticos_metodos_analiticos.)

9.3.7 De los controles.

Deben realizarse y registrarse los controles fisicoquimicos y microbiolégicos del
agua poiablé y agua calidad fariacéutica, ¢oil 1a fecuéiicia necesatia.
3.4.2 Reglamento técnico centroamericano (rtca 11.03.69:13)

Productos farmacéuticos, productos naturales medicinales para uso humano,

.....

5. Autorizacién de funcionamiento

5.1 Los laboratorios fabricantes de productos naturales medicinales para uso
huinaiio debén tenér periiso sanitario de funcionamieiito o licencia Saiiitaria
correspondiente, de acuerdo con los requisitos legales establecidos por la autoridad

reguladora decada Estado Parte. (Reglamento Técnico  Centroamericano
(rtca.11.03.42:07),2006,http://asp.satud gob.sv/regulacion/pdfirtca/rtca_11_03_3906_productos_farmace

uticos_metodos_analiticos.)

5.2 El laboratorio fabricante velara porque todas las operaciones de fabricacion se
lleven a cabo de conformidad con la informacion aprobada en la licencia o permiso
Saiitarios dé fuficionaimiéiito otorgado por 1a anioridad réguladora de cada Esiado Parie
y lo establecido en el presente reglamento técnico. En el caso de laboratorios que inicien

operaciones se verificard los apartados del reglamento técnico que apliquen. (Reglamento

Técnico Centroamericano
(1ten.11.03.42:07),20086, hittp: /fasp. salud. pob.sv/regtlacion/pdf/itva/iteg_11_03_3906_productos_farmaveutivos_niety
dos_analiticos.)
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3. EQUIPOC

8.4 Sistema de agua.

8.4.1 Del suniifiisiro.

Debe tener un suministro de agua potable que le permita satisfacer sus
necesidades.
8.4.2 De 1a calidad del agua.

Debe contar con un sistema de tratamiento de agua que le permita obtener agua
purificada para la produccion de sus productos.
3.4.3 Deél manejo del eqiipo

El sistema de agna debe contar con procedimientos escritos que abarquen las
instrucciones y precauciones para su manejo.
3.4.4 Del monitoreo de oS sistemas de Suminisird de agia

Los sistemas de suministro, tratamiento de agua y el agua tratada, deben ser

monitoreados. Deben mantenerse registros del monitoreo y de las acciones realizadas.

8.4.5 Del manienimienio dei sistema
El sistema de tratamiento de agua debe estar sujeto a mantenimiento planificado
y monitoreo. (Reglamento Técnico Centroamericano

(rtca.11.03.42:07),2006,http://asp .salud.gob.sv/regulacion/pdf/rica/rica_11_03_3906_productos_farmace

uitiess_metodos_amalitics.y
8.4.6 Del almacenamiento y sus condiciones

Los tanques o cisternas para almacenamiento de agua potable y de agua purificada
debeén cuiniplit ¢oi condiciones qué aséguréii Su calidad. Pard 16§ fiisinos, débé haber
procedimientos escritos para la limpieza, sanitizacion y control; debe registrarse la

frecuencia, las acciones llevadas a cabo (rutinarias o correctivas) y los puntos de




muésires. El almacéiaiienio dé agua purificada ii6 debe ser mayor dé 24 Horas o
mantenerla en recirculacion. (Reglamento Técnico Centroamericano

(rtca.11.03.42:07),2006, http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/stca/rica_11_03_3906_productos_farmace

uticos_metodos_analiticos.)

8.4.7 De ios coniroies
Deben realizarse y registrarse los controles fisicoquimicos y microbiolégicos del

agua potable y agua purificada, con la frecuencia necesaria. (Reglamento Técnico

Centroamericano

uticos_metodos_analiticos.)




Capituio IV: Evaluacion econémica dei proyecio.
4.1. Analisis Costo Beneficio

Con el andlisis costo-beneficio se pretende identificar los benéficos econémicos y
caiidad de ios productos que fraera ia implementacion dei sistema de controi, de iguai
forma se realizara un estudio de los costos del proyecto y la inversién que se tiene que

realizar.

4.1.i. Anaiisis Cosio Beneficio Cualitativo

4.1.1.1. Social

e Garantizar ia calidad del agua nos ayuda a garantizar que 1a poblacion no tendra
ningun problema de salud al ingerir los medicamentos.
e Generacion de empleo al momento de implementar el sistema, asi como garantizar

el puesto al personal a cargo del sistema.

4.i.1.Z. Economico

Tabla 3
Altomar la decision de realizar este proyecto se cotizaron dos ofertas:

PROVEEDOR COMPRES UTLA
COSTO DEL $ 10,178.06 | $ 6,960.67
PROYECTO

TOTAL +1IVA $ 11,501.21 | $ 7,865.56

Nota: Cuadro comparativo de precios para la ejecucion del proyecto y por ser nosotros la mas econoémica fuimos
seleccionados, Grupo Paill.
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4.1.Z. AniliSis Cosio — Beneficio Cuantitaiivo

El andlisis costo-beneficio cuantitativo permitira identificar si el proyecto es
viable o no, también se realizard un flujo donde se demostrara si la inversién que se hace

~te v W

al moiieiito de implementar el sistéiiia tieiie ganancias o ahiofros sigiificativos.

4.1.2.1 Costos Unitarios para instalacion del sistema.

El costo del proyecio es de: § 6,960.67 + IVA
Costo con IVA es de: $ 7,865.56

4.1.2.2. Costo estimado de ahorro generado

Para Laboratorios Paill él ahoffo séfa visto garaiitizando 1a produccici dé 168
medicamentos ya que al tener el agua seglin se necesita el departamento de calidad no

rechaza los lotes fabricados al final de cada proceso.

Para realizatr ésie analisis sé tomiara uii loté pequeiio de Jarabe X para 1a

fabricacion de este producto se tienen los siguientes datos.

e Litros de agua 43
& L.ofes por semana 3
e Costo total de fabricacion de un lote $6,896.39 (este costo contempla materias

primas, empaques y costo de mano de obra).
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JARABE X

B COSTO TOTAL

$25.000,00
$20.000,00

$15.000,00

_ $10.000,00

$5.000,00

,' COSTO POR UN COSTO POR DOS COSTO PORTRES
LOTE LOTES LOTES

Imagen 16, Costo de produccién por lote de producto, Grupo Paill.

Como se observa en la grafica la perdida por un lote de producto es comparables
a la inversién que se realizara por lo cual este proyecto es viable y con un ahorro

significativo para la empresa. (Nota: algunos datos y nombres no se pueden mostrar por

politicas empresariaies).
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Capituio V: impiemeniacion dei proyecio.

7

5.1. Cronograma de actividades

Tabla 4
Respansable Fases Octubre Nowiemb chlzmbr Enero Febrero | Marzo

Supervisor de

Edificios,

Supervisor de

Maquinaria y

Equipos Anteproyecto

Supervisor de

Edificios,

Supervisor de

Maquinaria y

Equipos Presupuesto

Director de Aprobacion

Operaciones de proyecto

Jefe de Levantar

Mantenimiento Solicitud de
Cambio en

Certool

Técnico Actualizacion

Administrativo de PEO

Comité Técnico Andlisis de

Riesgo

Director de Autorizacion

Operaciones de Compras

Analista de

Compras, Orden de

Encargado de Compras y

bodega de Recepcidn de

repuestos Materiales

Supervisor de

Edificios,

Supervisor de

Magquinaria y Ejecucion del

Equipos proyecto

Técnico de

Tratamiento de Seguimiento y

Aguas Monitoreo
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Supervisor de
Edificios,
Supervisor de
Magquinaria y
Equipos

Entrenamient
0 a Técnico
de
Tratamiento
de Agua

Técnico de
Tratamiento de
Aguas, jefe de
Mantenimiento

Recepcion de
Proyecto

Nota: Cronograma de actividades para la ejecucion, instalacién y puesta en marcha de la automatizacion o proyecto.

5.2. Indicadores de seguimiento del proyecto

El monitoreo de estas actividades se realizara por medio de un seguimienio usando
el modelo de diagrama Gantt para organizar de mejor manera las tareas y actividades a
realizar, con ello veremos el cumplimiento de las metas. También poder hacer ajustes en

la programacion.

A medida que avance el proyecto se pueden obiener resuitados tempranos de ia
intervencion. Estos resultados tempranos entregaran informacion util para identificar los

problemas originados en la implementacion.

Otro tema que se va a tomar en cuénta son i0s factores economicos, disposicion
de la planta por produccion, tiempo de aprobacién y autorizacion del proyecto, tiempo de
espera en la compra del material para implementar el proyecto que pueden ocasionar un
desajuste en el tiempo y presupuesto. Tomando en cuenta que el sistema de tratamiento
de aguas no esiériies es un sistema critico deniro de ia empresa. Todo €sto nos permitira

ajustar el plan de implementacion.

e
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5.3. Imagenes de instalacién y puesta en marcha

Nota: Dentro del sistema de tratamiento de aguas ya se contaba con un panel eléctrico
con suficiente espacio para poder hacer la instalacion de nuestro circuito eléctrico de
control por lo que se hace la instalacion integrando nuestro sistema al tablero ya existente.

o
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Reles ON/OFF,
Alarmas Y SSR.

Jilacaioeass
/o ;nﬁﬂﬂ-v;;:;-":

Nota: Nuestro circuito esta alimentado por 2 diferentes voltajes, voltaje 220VAC que nos
alimenta la fuente de voltaje y el control de temperatura ESCC, que nos estara tomando

lontira Ao lac vralaras Ao 1o +armanninla v 0o 1na -‘-v'nv‘n-pmlrn al DI (Y svnvrn Ao ocoto nor 'nafl'o
1CCLUTa UC 105 VairUios Ue 1da Lvuuuvuylu Y ST 105 daiiSiOiiid di e pdaid Gue OS50 pot i cai

de la programacion gobierne a la electrovalvula que esté restringiendo el paso de vapor
hacia el loop, De nuestra fuente de voltaje transformamos los 220VAC a un voltaje DC
de 24VDc para alimentar nuestro circuito de control.



Nota: La termocupla instalada es una termocupla tipo k y esta llega al tablero eléctrico de
control por medio de una tuberia en acero inoxidable grado 316L para proteger el cable
de la termocupla de la intemperie.



TMENU ]
['—*' = —J pAl LL SISTEMA DE MONITOREO DE
ot S e TEMPERATURA DE AGUA
o NES,

e _TEMPERATURA O AGUA DE LOOP

Nota: Sistema SCADA, para el monitoreo del funcionamiento y control del sistema de
calentamiento del tanque de loop.

Nota: Electrovalvula alimentacion de voltaje 220VAC, controla el paso de vapor hacia
el tanque de loop.



6.1. CONCLUSIONES

Eli resuinien, nuestio proyecto hia sido tiia tiejora a i sistemy en &l cual se tieng
procesos sumamente criticos como lo son el abastecimiento de agna desmineralizada a la
planta de produccién No Estériles. Por esta razon es sumamente importante que estos
procesos cada vez tengan un control automatizado y con registros en tiempo real para
garantizar que 1as condicionies SieHipre §& cummpleéi.

Nuestro sistema de automatizacion y monitoreo queda integrado por un sistema
scada que servird para el uso y control del proceso, asi como también para el monitoreo.
Taiibién consta del sisieina eléctrico comandado por uii PLT queé éstd 4 ¢argo deé réalizar
el control de accionamiento de la electrovalvula de acuerdo a la lectura de temperatura
que le esté transmitiendo el control de temperatura, al cual le llega la sefial de una

termocupla tipo k.

0.2. RECOMENDACIONES

Este sistema quedara abierto a toda oportunidad de mejora que con el tiempo se
desee implementar en el sistema de tratamiento de agnas, cabe mencionar que en el PLC
quedaii disponibles: eiittadas y salidas dé conirol 1as cualés $6 puéds disponer él uso para
aplicaciones dentro del mismo sistema.

En el tanque de loop se cuenta con una bomba que distribuye el agua hacia todos los
puntos dentro de la planta de produccion y la cual se pudiera incluir en el control de este

sisteina y asi viificar el manejo dél tanque dé 166p por uii $616 coiitrolador.
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GLOUSARIO

Loop de agua: Loop, traducido como bucle, puede ser usado para expresar la
configuracion de una lista reproduccién de musica, video o fotografias en bucle, o sea,
cuando 1a lista 1léga a su fifi vuelve a ser feproducida désde el iicio.

En este caso nos referimos a un sistema de tuberias alimentadas por un tanque y una
bomba que realiza este efecto de loop o bucle, asi garantizar que el agua este en
circulacion.

Regiamentacion Farmacéiiica dé Buenas Praciicas dée Manufaciura: $oii una
expresion de las leyes que regulan la fabricacién de productos farmacéuticos, uno de los
fines de esta ley es garantizar que los productos que se fabrican sean de alta calidad y
pureza, que puedan ser consumidos con seguridad y que ademas sean efectivos para las
aplicacioiies especificas de cada medicamménio (ENVINCULU, 2021).

Sistema de tratamiento de agua: En términos generales, como mecanismos de
depuracion para remover contaminantes y poder disponer o reutilizar este recurso,

medianté filiros, trampas deé résiduocs y lamiparas UV {Grupo ACURA, 2021).

Productos farmacéuticos no estéril: Los productos no estériles son producidos
bajo condiciones que minimizan la contaminacién microbioldgica, pero los procesos no

asi como en la materia prima utilizada y el producto final (Daily Insight by Yam Chhetri).

Productos farmacéuticos estéril: Son las soluciones, suspensiones o emulsiones
&stériles, que contiens uiio o ids FAfacos, preparados por disolucion o suspension del
principio activo y otros aditivos en agua para inyeccion o en un liquido no acuosos o en
una mezcla de liquidos miscibles entre si, envasados en recipientes adecuados (Daily
Insight by Yam Chhetri).
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Anexol: Manuai de operaciones de sistema Scada.

Manual de operacion de sistema de monitoreo de temperatura de agua N.E.S.

1- Pantalla principal: Se observa meni en la parte izquierda de la pantalla donde
estan todos los botones que lo direccionan a las diferentes secciones o pantallas
del programa de monitoreo, asi como una imagen de alarma si la temperatura sale
de los limites establecidos.

MENU

ﬂ PANTALLA PRINCIPAL i
|

g INICIAR SESION i
|
|

Zp Ai LL SISTEMA DE MONITOREO DE
TEMPERATURA DE AGUA

CUIDANDO TU SALUD
N.E.S.

S

TEMPERATURA DE AGUA DE LOOP

[

LIMITES

LIMITE SUPERIOR
[7s000c00 !




2- Higienizacion:
- Presionar boton de higienizacion (se abrira pantalla de higienizacion).

__MENU g p AE SISTEMA DE MONITOREO DE 2

PANTALLA PRINCIPAL .g
ﬂ CUIDANDO TU SA] N E s
573 ( TIPO DE HIGIENIZACION HIGIENIZACION AUTOMATICA / PROGRAMADA .
!. LARIMS, ['JMANUAL MINUTO DE INICIO MINUTQ DE FINALIZACION
i o ’ 27
[JAUTOMATICA/ PROGRAMADA [ e
’ AUSTES HORA DE INICIO HORA DE FINALIZACION
> [15 l15
e ! | o
/JI T HIGIENIZACION MaNUAL () DIAE FINALIZACION
ull TEMPERATURA DESEADA | Lunes
75.000000 FECHA Y HORA DE INICIO FECHA Y HORA DE FINALZACION
g INICIAR SESION ¢ i Lunes 15:25 I ! Lunes 15:27
TIEMPO DE HIGIENZACION / MINUTOS Y HORA ) L J |
MINUTO INICIO MINUTO FIN R AL T A TEMPERATURA DESEADA
[—-x SR =z - 2 FECHAY HORA ACTUAL l 50.000000
S S HORAINICIO HORAFIN
15 15

PROCESO DE -]
HIGIENIZACION |

PROCESO DE
HIGIENIZACION

- Seleccionar tipo de higienizacién marcando el cuadro en blanco (por defecto
solo permite seleccionar un modo de higienizacién ya sea manual o
automadtica, de requerir cambiar el modo de higienizacion deseleccionar
recuadro marcado para poder realizar el cambio).

- Al seleccionar un tipo de higienizacion cambiara el led rojo a verde de la
esquina superior derecha.

DE MONITOREO DE 5
ATURA DE AGUA ki
N.E.S.

PANTALLAPRINGIPAL j CUIDANDO TU SALUD \_

-
TIPO DE HIGIENIZACION HIGIENIZACION AUTOMATICA / PROGRAMADA .
LIMANUAL MINUTO DE INICIO ; NINUTO DE FINALIZACION
[25 bty
CJAUTOMATICA/ PROGRAMADA }
HORA DE INICIO HORA DE FINALIZACION
r % { = [15 (15
Al neiEnzacionmanvaL (@D DIA DE INICIO | DIADEFINALZACION
l"" TEMPERATURA DESEADA JlLUNE T & - jluwes .
e R A 75.000000 FECHA Y HORA DE INICIO FECHA Y HORA DE FINALIZACION
g INICIAR SESION ‘ | Lunes 15:25 | Lunes 15:27
TIEMPO DE HIGIENZACION / MINUTOS Y HORA {8 W, Bl B ™ L
S R T MINUTO INICIO MINUTO FIN TEMPERATURA DESEADA
E SALR/EXIT ; 22 ‘ 24 [ 50.000000
HORAINICIO HORAFIN ;

15 15

PROCESO DE |

- S HIGIENIZACION '
PROCESO DE
HIGIENIZACION

- Higienizacion automatica/programada: colocar por minuto, hora y dia de
inicio y fin como lo indica en cada una de las casillas tomar en cuenta que el
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programa reconoce formato 24 horas, asi como la colocacion de la
temperatura deseada, dicha higienizacion se repetira cada semana en la fecha
de inicio seleccionada y se desactivara en la fecha y hora seleccionada
regresando a su seteo normal que se muestra en la pantalla de inicio.

| MENU | g j Ag Emgw SISTEMA DE MONITOREO DE P

f TEMPERATURA DE AGUA R
CUIDANDO TU SALUD
N.E.S. TA

ﬂ PANTALLA PRINCIPAL %
HIGIENZACION ‘ |
1
|
{
{
|

{ ("
o e o] TIPO DE HIGIENIZACION HIGIENIZACION AUTOMATICA / PROGRAMADA ’
A LIMANUAL MINUTO DEINICIO MINUTO DE FINALIZACION
B RS TS S T S S s T S S 25 127 ==
| CJAUTOMATICA/ PROGRAMADA :
; AWSTES { HORA DE INICIO HORA OE FINALIZACION
P, 555 o | l15 |15
[ ( )
//I GRAFICA } HIGIENIZACION MANUAL ‘ DIA DE INICIO DIA DE FINALIZACION
ull I TEMPERATURA DESEADA JLLRIES bof jLones i
i 75.000000 FECHA Y HORA DE INICIO FECHA Y HORA DE muuclén
g INICIAR SESION ] | Lunes 15:25 | Lunes 15:27
TIEMPO DE HIGIENIZACION / MINUTOS Y HORA ! {
A MINUTO INICIO MINUTO FIN ; TEMPERATURA DESEADA
{ ;
( X ) swRier | 2z {2 | 50.000000
o L S i A‘,A..} HORAINICIO HORA FIN
15 15

PROCESO DE
HIGIENIZACION .
PROCESO DE ] |
HIGIENIZACION

ingresar la temperatura deseada y su minuto y hora de inicio y fin al llegar a
1a hoia esiipulada sé gjecuiaia.

NOTA: estarutina se puede realizar cada dia a la hora seleccionada por lo que
se recomienda de no requerir esta ejecucion deseleccionar la casilla de manual
después de la ejecucion de la higienizacion manual.

3- Alarmas: En nuésira pantaiia Gé alarmas sé puéde veérificar ia alarma actual o
seleccionar el boton de histérico de alarmas donde presentara un histérico de
alarmas y eventos, ademas con el botoén de captura de pantalla podra tomar dicha

|

|

\

|

|

- Higienizacion manual: Al realizar la rutina manual solo se tendra que
captura. '
|

l

un
(o)



SISTEMA DE MONITOREO DE

[wew | o

o st B TEMPERATURA DE AGUA
N.E.S.
HIGIENIZACION
e gt ALARMA ACTUAL

de T.. Mensaje
o Te: ety

- BT Pt P | —— ey D TIPa4 ..t.. A Tag tsvorag

5 Histérico de alarmas Yy €V&iiwGs.! daCa 3T picsciita
usuarios y alarmas, asi como se tiene el botén de IMPRESION DE
HISTORICO donde abrira una pantalla donde guardara todo el historico en un
archivo PDF en la direccion que el usuario indique.

SISTEMA DE MONITOREO DE

e ] o

P - ! B TEMPERATURA DE AGUA
i i N.E.S.
HIGIENIZACION i
] HISTORICO DE ALARMAS Y EVENTOS

R 5 1. Tiempo de Acti, Nombre de T.. Me: Ususrio _Valor

P AR

m GRAFICA

;gi INICIAR SESION

E SALIR/EXIT l

Gl IR AT SR B i A S RN ERAT &
4- Ajustes: En la pantalla tenemos los ajustes de parametros de control de
temperatura para modificar estos valores se tiene que llamar a supervisor para
indicar los valores requeridos de las 3 variables.
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- Limites de alarmas: modificacion de parametros de limites superior e
inferior que se muestran en la pantalla de principal.

[ﬁ@ 8 P AI LL SISTEMA DE MONITOREO DE

1 TEMPERATURA DE AGUA
i P prciPAL | CUIDANDO TU SALUD
PrmTCRIRs o) Gy N.E.S.
AJUSTES
f: £
VARIABLES DE CONTROL DE TEMPERATURA ADMINISTRACION DE USUARIOS
|
AMUSTES BANDA PROPORCIONAL UsuARIoS i
PR U B T A e {'_. - Aj
l{‘llll GRAFICA DR
T TIEMPO INTEGRAL S | P
e LIMITES DE ALARMA
: 1180.000000
g BUCUAR SESION | LIMITE SUPERIOR
AT T s e AR 75.000000
@ Ty TIEMPO DERIVATIVO
Pt : LIMITE INFERIOR

1100.000000
[ [ 55.000000

Administracion de usuarios: Al seleccionar este botén lo direccionara a otra pantalla
donde se encuentra el listado de usuarios existentes, asi como los diferentes botones de
creacion, eliminacion y edicion de usuarios

@ g p AI LL SISTEMA DE MONITOREO DE

P — { TEMPERATURA DE AGUA
’g CUIDANDO TU SALUD N.E.S.
LISTA DE USUARIOS
- ALARMAS
SIS R o I o
oo e
ﬁ/ll GRAFICA Q EDITAR USUARIO ] 1 i
g INICIAR SESION !
\_).(J SALIR/ EXIT g

5- Grafica: Dicha grafica nos muestras dos variables en amarillo que son limites
superior e inferior, una verde que es la temperatura seteada y una roja que es la
temperatura de lazo o loop.

- Como podemos observar en el eje “X” se muestra el tiempo que es de un
minuto v en el gIe Y se tiene la temnera de 0 a 100 gradnc centmradns,
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E@ P AI LL SISTEMA DE MONITOREO DE

i rrosrrnces J CUIDANDO TU SALUD TEMPERATURA DE AGUA
BEHaT SR e M N.E.S.
i e J
A J '
ﬁ AJUSTES I R
r{l GRAFICA t
g INICIAR SESION l

B e

x e

s s
9 /N .. 9 TEMPERTAURA.. 4644
4 /7N . 7 TENMPERATURA.. 6800

- Para deshabilitar alguna variable basta con desmarcar los dos cheques de la
variable en la parte inferior

- Al costado se tiene el cursor para desplazar a las diferentes variables que no
se observan.

6- INCIAR SESION: Al presionar este boton nos lleva a una ventana.

~LlogOn x| Paraacceder a las diferentes pantallas
presionar el INICIAR SESION ya que
debido a los niveles de seguridad

Cumentuser.  ADMIN

User Name: s 5
M = | restringe el acceso a las diferentes
' pantallas de no tener un usuario
Password: 8
— — | autorizado.

oK Cancel LogOf |

7- SALIR: Al presionar el boton se cierra en su totalidad el programa.



_ MENU | SUPDA [ SISTEMA DE MONITOREO DE by
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- Usuarios de sistema de control Scada:
Usuario 1
Nombre: Gues

Contrasefia: N/A
Accesos: Pantalla principal.

Usuario 2

Nombre: VISITA

Contrasetia: 0000

Accesos: Pantalla principal, alarmas y graficas.

Usuario 3

Nombre: ADMIN
Contraseiia: Paill123
Accesos: Total.

AnexoZ: Deiaiie de programa Sysmac (PLC) para ei sisiema de monitoreo.
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i.new Controller 0
1-1.Configuracion de red EtherCAT v ajustes de operacion de anidad

Direccién de nodolConfiquracién de Red

" Maestro
ORI hla=.teo L e e AR AT Y AR A s S WS NI LSO RGO RN AR AN T AL AN N NS M AT S i 367
Automatizacion de Loop NES new_Controller_0 Configuracion de re...
Maestro
Conectarse desde ——
Modelo Maestro
Nombre del producto Maestro
Niimero de esclavos 0
Ciclo de comunicaciones PDO 1 2000us-
Ciclo de comunicaciones PDO 2 -
Tiempo de retardo de transmision Ciclo de comunicaciones PDO 1
Resultado estimado del ajuste de configuracién de red en Sysmac
Studio: Ops
Reloj de referencia Existe
Longitud total del cable 1000m
Configuracion de funcionamiento con fallo leve Funcionamiento con fallo leve
Tiempo de espera para el inicio del esclavo 30s
Recuento de deteccion del tiempo de espera de las comunicaciones de2veces
PDO
Meétodo de comprobacidn de la revisién Configuracién <= Disposifivo real

Método de comprobacion del niimero de serie Sin comprobar
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1-2.Bastidores de expansion/CPU

1-2-1.Configuracion de bus de NX y ajustes de operacion de unidad

Anchura:154[mm]

Niimero de unidad 1 2

NXIP2.9024DT [NX-PFO730  [NX-AD3203

INXBus. N2 NL

Nitmero de[Niimero de unidad{Nombre de modelo Nombre del producto Nombre del dispositivo

bastidor NX.

1o 0 NX1P2-9024DT NX series controller NXBus

1 NX-PF0730 Additional /O Power Supply  {N2
2 NX-AD3203 Analog Input Unit N1

NXBus

Nombre de modelo NX1P2-9024DT

Nombre: del producto NX series controller

'Version de unidad 1.50

N.° de unidad NX 0

‘Niimero de serie —

Alimentacion suministrada/Alimentacion disponible 2.10/10.00W

Anchura 124mm

Numero de unidades montadas ) 2

Tiempo de espera para la participacion de la unidad NX 3s

Método de comprobacién de niimero serie Sin comprobar
iConfiguracion de funcionamiento con fallo leve Funcionamiento con fallo leve

N2

Nombre de modelo INX-PF0730
Nombre del producto Additional I/O Power Supply
Version de unidad 1.0

N.° de unidad NX 1

Configuracion de montaje de unidad NX Activada

Numero de serie 0x800AB833
Consumo de alimentacidn 0,85W

Anchura, 12mm

N1 _

Nombre de modelo NX-AD3203
Nombre del producto Analog Input Unit
'Versién de unidad 1.0

N.° de unidad NX 2
1Configuracion de monfaje de unidad NX Activada
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Nimero de serie Ox8009EDID.
Consumo de alimentacién 1.25W
Anchura 12mm

Ajustes de asignacion de E/S

0x6000:01 16[bit] Input Data Set-1/Ch1 Analog Input Value

0x6000:02 16[bit] Input Data Set 1/Ch2 Analog Input Value

0x6000:03 16[bit] Input:Data Set 1/Ch3 Analog Input Value

0xG000:04 16[bit] Input Data Set 1/Ch4 Analog Input Value

Ajustesde o

peracién de unidad

Event Level Setting/Event 1 Unit Over Range
Event Level Setting/T_eve} Setting of Event 1 Observation,
Event Level Setting/Event 2 Unit Under Range
Event Level Setting/Level Setting of Event 2 _ |Observation

Event Level Setting/Event 3

Ch1 Disconnection Detected

Event Level Setting/Level Setting of Event 3 Minor Fault
Event Level Setting/Event 4 Ch2 Disconnection Detected
EventLevel Setting/Level Setting of Event 4 * |Minor Fault

Event Level Setting/Event 5

Ch3, Disconnection Detected

Event Level Setting/Level Setting of Event 5 Minor Fault
Event Level Selting/Event 6 Ch4 Disconnection Detected
Event Level Setting/Level Setting of Event'6 Minor Fault
Input Enable/Disable Setting/Chl Enable/Disable True

Input Enable/Disable Setting/Ch2 Enable/Disable False

Input Enable/Disable Setting/Ch3 Enable/Disable False

Input Enable/Disable Setting/Ch4 Enable/Disable False

Input Range Setting/Chl Range Seiting 41020mA
Input Range Setting/Ch2 Range Setting 4 1020 mA
Input Range Setting/Ch3 Range Sétting 41020 mA
Input Range Setting/Ch4 Range Setting 41020 mA
Input Moving Average Time/Ch1 Input Moving Average Time {0

Input Moving Average Time/Ch2 Input Moving Average Time [0

Input Moving Average Time/Ch3 Input Moving Average Time |0

Input Moving Average Time/Ch4 Input Moving Average Time |0
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1-3.Mapa E/S

new_Controller 0 Mapa E/S

Puerto Descripeiéon R/W [Tipo de Variable Comentario de|Tipo de
datos Variable Variable
Configuracion de red EtherCAT
Bastidores de expansiéon/CPU
Built-in I/0O Configuracién de E/S integrada
Input Bit oo Input Bit oo R BOOL Proteccion_o1 Senal de|Variables
proteccion  bajo|globales
7 7 7 , 7 ~ |nivel _
Input Bit o1 Input Bit o1 R BOOL BIO_Input_Bit_o Variables
: B 7 1 _ globales
Input Bit 02 Input Bit 02 R BOOL BIO_Input_Bit_o Variables
. 2 globales
Input Bit 03 Input Bit 03 R BOOL BIO_Input_Bit_o Variables
| 7 3 globales
Input Bit o4 Input Bit 04 R BOOL BIO_Input_Bit_o Variables
4 globales
Input Bit o5 Input Bit o5 R BOOL BIO_Input_Bit_o Variables
| S | 5 " globales
Input Bit 06 Input Bit 06 R BOOL BIO_Input_Bil_o Variables
- ) e 6 i ) globales
Input Bit 07 Input Bit 07 R BOOL BIO_Input_Bit_o Variables
S | z globales
Input Bit 08 Input Bit 08 R BOOL BIO_Input_Bit_o Variables
R - SR R 8 | _|globales
Input Bit 09 Input Bit 09 R BOOL BIO_Input_Bit o Variables
9 globales
Input Bit 10 Input Bit 10 R BOOL BIO_Input_Bit_1 Variables
Input Bit 11 Input Bit 11 R BOOL BIO_Input_Bit_11 Variables
globales
Input Bit 12 Input Bit 12 R BOOL BIO_Input_Bit_1 Variables
o globales
Input Bit 13 Input Bit 13 R BOOL BIO_Input_Bit_1 Variables
oy 8L |elobales
Output Bit oo Output Bit oo RW  |BOOL CONTROL_TEMP [Activacion de|Variables
_ ERATURA eléctrovalvula globales
Output Bit 01 Output Bit 01 RW |BOOL ACTIVACION_AL |Activacion de|Variables
ARMAS alarmas globales
Output Bit 02 Output Bit 02 RW BOOL BIO_Output_Bit_ Variables
B 02 globales
Output Bit 03 Output Bit 03 RW |BOOL BIO_Output_Bit__ Variables
» 03 globales
Output Bit 04 Output Bit o4 RW  |[BOOL BIO_Output_Bit__ Variables
) o4 globales
Output Bit 05 Output Bit 05 RW  |BOOL BIO_Output_Bit_ Variables
05 |globales
Output Bit 06 Output Bit 06 RW |BOOL BIO_Output_Bit__ Variables
| %6 |globales
Output Bit 07 Output Bit o7 RW BOOL BIO_Output_Bit__ Variables
07 globales
Output Bit 08 Output Bit 08 RW  |BOOL BIO_Output_Bit__ Variables
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input refresh (n
ns)

08 globales
Output Bit og Output Bit 09 RW |BOOL BIO_OQOutput_Bit_ Variables
_ 09 globales
OptionBoard Configuracién de tarjeta opcional
NXBusMaster Bus maestro de NX
Estado de Ia
unidad
(administrada por
maestro)
N2 NX  Unit|Status whether the|R BOOL NXBus_N2_NX__ 'Variables
Registration NX Unit is Unit_Registration globales
Status registered to Unit _ Status
configuration
information. or
not.
N2 NX  Unit|Status  whether|R BOOL NXBus_N2_NX Variables
Message Enabled|communications Unit_Message_En globales
Status with the NX Unit abled_Status
is possible or not.
N2 NX Unit I/O|Status whether the|R BOOL NXBus_N2_NX Variables
Daia Active Status |[NX Unit I/O data Unit_I_O_Data__ globales
is controlled or Active_Status
not.
N2 NX Unit Error|Status whether an|R BOOL NXBus_N2_NX_ Variables
Status erTor occurs on Unit_FError_Statu globales
the NX Unit. s '
N2 Time Stamp of{Time information|R ULINT NXBus_N2_Time 'Variables
{Synchronous when the NX Unit _Stamp_of_Synch globales
Input has synchronous ronous_JInput
input refresh (in
ns)
N2 TimeStamp of|Time information|R ULINT  |NXBus_N2_Time Variables
Synchronous when the NX Unit Stamp_of_Synchr globales
Output has synchronous onous_Output
output refresh (in
ns) _
N1 NX  Unit{Status whether the|R BOOL NXBus_Ni1_NX Variables
Registration NX Unit is Unit_Registration globales
Status registered to Unit __Status
configuration
information or
not.
N1 NX  Unit|Status  whether|R BOOL NXBus_N1_NX_ Variables
Message Enabled|communications Unit_Message_En globales
Status with the NX Unit abled_Status
is possible or not.
Ni NX Unit I/O|Status whether the[R BOOL NXBus_N1_NX_ Variables
Data Active Status |NX Unit I/O data Unit_I_O_Data__ globales
is controlled or ‘Active _Status
not.
N1 NX Unit Error|Status whether anjR BOOL NXBus N1 NX_ Variables
Status error occurs on Unit_Error_Statu globales
the NX Unit. s
N1 Time Stamp of|Time information|R ULINT NXBus_Ni_Time Variables
Synchronous |when the NX Unit _Stamp_of_Synch globales
Input has synchronous ronous_Input
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N1 TimeStamp of|{Time information|{R ULINT NXBus_N1_Time Variables
Synchronous when the NX Unit Stamp_of_Synchr globales
Output has synchronous onous_Output
output refresh (in
ns)
Unidad 1 NX-PFo730 o
Unidad 2 NX-AD3203 7 .
Ch1 Analog Input|Value of analogiR INT Temperatura_Int Variables
Value input 1 globales
Ch2 Analog Input{Value of analog|R INT N1_Ch2_Analog _ Variables
Value input2 ] . Input_Value globales
Ch3 Analog Input|Value of analog/R INT N1_Ch3a_Analog_ Variables
Value input 3 Input_Value globales
Chg4 Analog Input|Value of analogiR INT N1_Chg_Analog_ Variables
Value input 4 Input_Value globales

Automatizacion de Loop NES

new_Controller 0 Configuracion de Op...

1-4.Configuracion del controlador

1-4-1.Configuracion de Operacion

Configuracion de Operacion

Configuracion Bisica

Modo Inicio

Modo RUN

Deteceion de error relacionado con la bateria

No utilizar

Tiempo de retardo de inicio en el arranque

Os

Diagnoéstico de la tarjeta de memoria al inicio

No comprobar

Variable de trasferencia de programas definida por el sistema

No utilizar

Contrasena

Confirmar la contraseia

Restaurar por variable definida por el sistema

No utilizar

Contrasena

Confirmar la contrasena

Salida de error de la instruccion

No utilizar

Proteecion contra escritura al inicio

No utilizar

Prohibir copia de seguridad de datos cn la tarjeta de memoria SD

No utilizar

Configuracion de FINS

Tabla de redes locales

Sin configuracion

Tabla de redes remotas

Sin configuracion

Contador de Gateway

Estandar (2)




Automatizacion de Loop NES

Ajustes de nivel de evento

new_Controller_0 Configuracion de Op...

*: Valor predeterminado de nivel de evento cambiado

Categoria Nombre de evento Cadigo de evento  {Nivel de evento

Conexion DB: Error al guardar registro de ¢jecucion |0x 141220000 Fallo menor

Conexion DB: Error al guardar registro de fallos de  |0x14D30000 Fallo menor
cjecucion SQL

Diagnadstico automatico Datos danados en el almacenamiento |0x 10140000 Observacion
ampliado

Diagnostico automatico Datos danados en la tarjeta de 0x 10060000 Observacion
memoria SD

Diagnostico automdtico Error de comprobacion de la memoria [0x10090000 Fallo menor
de reserva de bateria

Diagnostico automatico Reloj de tiempo real detenido 0x00070000 Fallo menor

Diagnostico automatico Se ha superado la vida de la tarjeta de |0x00100000 Observacion
memoria SD

Diagndstico automatico Tarjeta de memoria SD restaurada o [0x10040000 Observacion
formateada

Diagnostico automatico Tension baja de bateria 0x000BG000 Fallo menor

Diagnostico automatico Ventilador lento 0x00120000 Fallo menor

Diagnoéstico automatico Vida til del almacenamiento 0x00140000 Observacion
ampliado

EtherCAT Deteccion de desconexion del anillo  |0x84390000 Observacion

Funcion de control de movimiento Advertencia de desaceleracion 0x644F0000 Observacion

Funcion de control de movimiento Advertencia de par negativo 0x64510000 Observacion

Funcién de control de movimiento Advertencia de par positivo 0x64500000 Observacion

Funcion de control de movimiento Advertencia de velocidad 0x644D0000 Observacion

Funcion de control de movimiento Aviso de distancia de carrera 0x94200000 Observacion
insuficiente para conseguir Ja
combinacion a la velocidad de
transicion

Funcion de control de movimiento Desbordamiento de posicion de 0x64520000 Observacion
comando

Funeion de control de movimiento Desbordamiento de posicion real 0x64540000 Observacion

Funcion de control de movimiento Deteccion de observacion de esclavo  |0x74320000 Observacion

Funcion de control de movimiento Subdesbordamiento de posicion de  |0x64530000 Observacion
comando

Funcidn de control de movimiento Subdesbordamiento de posicion real  |0x64550000 Observacion

Funcion de control de movimiento Valor de aceleracion 0x644E0000 Observacion

OorC UA Aviso de vencimiento del certificado  [0x35D20000 Observacion
de servidor

OPC UA Certificado de servidor vencido 0x35D10000 Fallo menor

OPC UA Error al guardar registro de ejecucion |{0x 15000000 Fallo menor

Puerto EtherNet/IP integrado de CPU | Deteccion de enlace en OFF 0x84060000 Observacion

Puerto EtherNet/IP integrado de CPU  |Se ha excedido el tiempo de espera en |{0x84090000 Fallo menor
la conexion de enlace de datos de
eliquetas

SECS/GEM Error al guardar registro de servicio  [0x14E10000 Observacion
GEM

SECS/GEM Tarjeta de memoria SD no vilida 0x 1440000 Observacion

Unidades CompoNet de la seric CJ Error de comunicacion 0x84600000 Fallo menor

Unidades CompoNet de la serie CJ Error de comunicaciones de unidad de |0x84610000 Fallo menor
repetidor

Unidades de control de temperatura de|Alarma de rotura del calentador 0x64860000 Observacion

la serie CJ

Unidades de control de temperatura de{Desbordamiento de CT 0x64850000 Observacion

la serie CJ
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new_Controller_0 Configuracion de Op...

*: Valor predeterminado de nivel de evento cambiado

la serie CJ

Categoria Nombre de evento Cdédigo de evento [Nivel de evento

Conexion DB: Lrror al guardar registro de cjecucion |0x14D20000 Fallo menor

Conexion DB: Error al guardar registro de fallos de  |{0x14D30000 Fallo menor
¢jecucion SQL

Diagnostico automatico Datos danados en el almacenamiento |0x10140000 Observacion
ampliado

Diagnostico automatico Datos danados en la tarjeta de 0x 10060000 Observacion
memoria SD

Diagnostico automatico Error de comprobacion de la memoria |0x10090000 Fallo menor
de reserva de bateria

Diagndstico automatico Reloj de tiempo real detenido 0x00070000 Fallo menor

Diagnostico automatico Sc ha superado la vida de la tarjeta de [0x00100000 Observacion
memoria SD

Diagnostico automatico Tarjeta de memoria SD restaurada o |0x10040000 Observacion
formateada

Diagnostico automatico Tension baja de bateria 0x000B0000 Fallo menor

Diagnostico automatico Ventilador lento 0x00120000 Fallo menor

Diagnostico automatico Vida 1til del almacenamiento 0x00140000 Observacion
ampliado

EtherCAT Deteccion de desconexion del anillo  |0x84390000 Observacion

Funcion de control de movimiento Advertencia de desaceleracion 0x644F0000 Observacion

Funcion de control de movimiento Advertencia de par negativo 0x64510000 Observacion

Funcion de control de movimiento Advertencia de par positivo 0x64500000 Observacion

Funcion de control de movimiento Advertencia de velocidad 0x644D0000 Observacion

Funcion de control de movimiento Aviso de distancia de carrera 0x94200000 Observacion
insuficiente para conseguir la
combinacion a la velocidad de
transicion

Funcion de control de movimiento Desbordamiento de posicion de 0x64520000 Observacion
comando

Funcion de control de movimiento Desbordamiento de posicion real 0x64540000 Observacion

Funcion de control de movimiento Deteccion de observacion de esclavo  |0x74320000 Observacion

Funcion de control de movimiento Subdesbordamiento de posicion de 0x64530000 Observacion
comando

Funcion de control de movimiento Subdesbordamiento de posicion real  |0x64550000 Observacion

Funeion de control de movimiento Valor de aceleracion 0x64410000 Observacion

OPC UA Aviso de vencimiento del certificado  [0x35D20000 Observacion
de servidor

OPC UA Certificado de servidor vencido 0x35D10000 Fallo menor

OPC UA Error al guardar registro de ejecucion |{0x 15000000 Fallo menor

Puerto EtherNet/IP integrado de CPU | Deteccion de enlace en OFF 0x84060000 Observacion

Puerto EtherNet/IP integrado de CPU |Se ha excedido el tiempo de espera en |0x84090000 Fallo menor
la conexion de enlace de datos de
ctiquetas

SECS/GEM Error al guardar registro de servicio  |0x14E10000 Observacion
GEM

SECS/GEM Tarjeta de memoria SD no vilida 0x 14140000 Observacion

Unidades CompoNet de la serie CJ Error de comunicacion 0x84600000 Fallo menor

Unidades CompoNet de la serie CJ Error de comunicaciones de unidad de |0x84610000 Fallo menor

, repetidor

Unidades de control de temperatura de|Alarma de rotura del calentador 0x64860000 Observacion

la serie CI

Unidades de control de temperatura de{Desbordamiento de CT 0x64850000 Observacion




Automatizacién de Loop NES

new_Controller_0 Configuracién de Op...

Unidades de control de temperatura de|Error de ajuste 0x34940000 Observacion

la serie CJ

Unidades de control de temperatura de|Error de sensor 0x64840000 Observacion

la serie’ CY

Unidades de control de temperatura de|Error del sensor de exfremo fiio 0x04680000 Observacion,

la serie CJ

Unidades de E/S analdgica de la serie |Aviso del periodo de ajuste de cerof  {0xG47E0000 Observacion

CJ intervalo

Unidades de E/S analégica de la serie {Desconexién de entrada detectada 0x64780000 Fallo menor

Ccl

Unidades de /S analégica de la serie {Error de conversién A/D 0x04600000 Fallo menor

CJ

Unidades de E/S analdgica de la serie |[Error de entrada 0x647A0000 Fallo menor

CcJ

Unidades de E/S analégica de Ia serie |Error de especificacién del niimero de |0x348C0000 Observacion

CJ ] E/S en Modo de ajuste:

Unidades de E/S analégica de Ja serie |Error de especificacion del nimero de |0x34820000 Observacion

cI entrada en Modo de ajuste

Unidades de E/S analdgica de la serie |Error de especificacion del niimero de |0x34880000 Observacion

CJ salida en Modo de ajuste

Unidudeé de E/S analdgica de la serie |Error del sensor de extremo frio 0x04610000 Fallo menor

CJ

Unidades de E/S analogica de la serie {Error en el valor seleccionado de 0x64790000 Fallo menor

(o4} salida

Unidades de E/S analdgica de 1a scrie |Fin del periodo de ajuste de cero/ 0x647D0000 Observacion.

el } intervalo

Unidades de E/S analogica de Iz serie {Rango de ajuste superado para el valor|0x34810000 Observacién

cl de entrada en Modo de ajuste

Unidades DeviceNet de la seriec CJ Error de comunicaciones de E/S 0x84750000 Fallo menor
remotas

Unidades DeviceNet de la serie CJ Error de lectura/escritura de archivo  |0x048A0000 Observacion

‘Unidades DeviceNet de la serie CT Error de lista de contador de tiempo  |0x148C0000 Observacion
de mensajes no valida

Unidades DeviceNet dé la serie CJT Error de memoria de unidad 0x04880000 Fallo menor

Unidades DeviceNet de la serie CF Error de tabla de rutas 0x34BC0000 Fallo menor

Unidades EtherNev/IP de la scrie CJ |Deteccion de enlace en OFF 0x84E20000 Observacion

Unidades EtherNet/IP de la serie CJ | Error de varios interruptores en ON  |0x54AE0000 Fallo menor

60
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1-4-2.Configuracién de puerto Ethernet/IP integrado

Configuracion de puerto Ethernet/IP integrado

Configuracion de TCP/IP

Configuracion de direccion 1P Configuracion fija
Dircccion IP 192.168.11.76
Mascara de subred 255.255.255.0
Puerta de enlace predeterminada 192.168.11.5
DNS No utilizar

Servidor DNS prioritario

Servidor DNS secundario

Nombre de dominio

Nombre de host - Direccion 1P Sin configuracion
Keep Alive Utilizar

Tiempo de monitorizacion de Keep Alive 300 scg

Linger option No especificar
Tabla IP de router Sin configuracion
Filtro de paquete No utilizar

Paquetes permitidos

No.1 FuenteMétodo de especificacion de dircecion 1P cualquicra

No.l OrigenDireccion 1P

No.l OrigenMiscara

No.l DestinoMétodo de especificacion de direccion 1P cualquiera
No.1 DestinoDireccion IP

No.l DestinoMascara

No.1 Protocolo cualquicra
No.l Puerto de origenMétodo de especificacion cualquicra
No.1 Puerto de origenkispecificacion de rango False

No.l Puerto de origenNamero de inicio

No.l Pucerto de origenNamero final

No.l Puerto de destinoMc¢todo de especiticacion cualquicra

No.l Puerto de destinoEspecificacion de rango False

No.l Puerto de destinoNumero inicial

No.1 Puerto de destinoNamero final

Configuracion de LINK

Configuracion de LINK IAuto
Configuracion de FTP

Servidor FTP No utilizar
N.¢ de puerto 21

Nombre de inicio de sesion

Contrascena

Confirmar la contrasena

Configuracion de NTP

Informacion del reloj de servidor NTP No obtener
N.” de puerto 123
Método de especiticacion de servidor Direccion 1P

Direccion IP

Nombre de host

Tiempo de operacion de NTP Especifique un tiempo.
Tiempo 00:00:00

Intervalo 60 min

Tiempo de espera 10 seg




Automatizacién de Loop NES

Conﬁguraciéh de SNMP

new_Controller_0 Configuracion de pu...

Servicio SNMP

No utilizar

N.° de puerto 161
Direccion

Posicion

Enviar trampa de reconocimiento. FALSO
Método de reconocimiento Direccion IP
Direccion IP 0.0.0.0
Nombre de host

Nombre de comunidad AHRREE
Confirmar nombre de comunidad HREREE

Reconocimiento 2

No utilizar

M¢étodo de reconocimiento

Direccion [P

Direccion 1P 0.0.0.0

Nombre de host

Nombre de comunidad EEEIRS
EE S

Confirmar nombre de comunidad

Configuracion de trampas SNMP

Trampa SNMP

No utilizar

N.° de puerto

162

Método de especificacion

Direccion IP

Direccion IP

Nombre de host

Nombre de comunidad koK 4K e
Confirmar nombre de comunidad ook ok
Version SNMPv2C

Trampa 2

No utilizar

Método de especificacion

Direccion IP

Direccion IP

Nombre de host

Nombre de comunidad aadi s
Confirmar nombre de comunidad NI
Version SNMPv2C
Configuracion de FINS

Direccion de nodo de puerto Ethernet/IP integrado 76
FINS/UDP Utilizar
N°. de puerto UDP/FINS 9600

M¢étodo de conversion de direccion FINS-direccion 1P

Generacion automatica

Tabla de direcciones IP

Sin configuracion

Cambiar dindmicamente IP remota Convertir
Ajustes de CIP
Servidor de mensajes CIP Utilizar
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1-4-3.Configuracion de E/S integrada

Configuracion de /S integrada

Configuracion de filtro de entrada

Configuracion de liltro de entrada No.0 Filtro de entrada

1 ms

Configuracion de filtro de entrada No.0 Modo de operacion

Filtros ON y OFF

Configuracion de filtro de entrada No.1 Filtro de entrada

I ms

Configuracion de filtro de entrada No.1 Modo de operacion

Filtros ON y OFF

Configuracion de filtro de entrada No.2 Filtro de entrada

I ms

Configuracion de filtro de entrada No.2 Modo de operacion

Filtros ON 'y OFF

Configuracion de filtro de entrada No.3 Filtro de entrada

I ms

Configuracion de filtro de entrada No.3 Modo de operacion

Filtros ON y OFF

Parametros de salida de rechazo de carga

Parametros de salida de rechazo de carga No.0 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.1 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.2 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Pardametros de salida de rechazo de carga No.3 Salidas en rechazo de

carga

Poner en OFF

Pardmetros de salida de rechazo de carga No.4 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.S Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.6 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.7 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.8 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.9 Salidas en rechazo de

carga

Poner en OFF
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1-4-3.Configuracion de E/S integrada

Configuracion de 1/S integrada

Configuracion de filtro de entrada

Configuracion de filtro de entrada No.0 Filtro de entrada

1 ms

Configuracion de filtro de entrada No.0 Modo de operacion

Filtros ON y OFF

Configuracion de filtro de entrada No.1 Filtro de entrada

I ms

Configuracion de filtro de entrada No.1 Modo de operacion

Filtros ON y OFF

Configuracion de filtro de entrada No.2 Filtro de entrada

1 ms

Configuracion de filtro de entrada No.2 Modo de operacion

Filtros ON y OFF

Configuracion de filtro de entrada No.3 Filtro de entrada

1 ms

Configuracion de filtro de entrada No.3 Modo de operacion

Filtros ON y OFF

Pardmetros de salida de rechazo de carga

Parametros de salida de rechazo de carga No.0 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.! Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Pardmetros de salida de rechazo de carga No.2 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.3 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.4 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.5 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Pardmetros de salida de rechazo de carga No.6 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.7 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.8 Salidas en rechazo de
carga

Poner en OFF

Parametros de salida de rechazo de carga No.9 Salidas en rechazo de

carga

Poner en OFF
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1-6.Configuracion de tareas

Nombre de la tarea Condiciones |Condiciones [Deteccié Tiempo de|Priorida Tiempo
para lajpara lajn de|deteccién de|d de/de
ejecucion/ |ejecuciéon periodo [tiempo  de|ejecucié |acceso
periodo detallada de espera n de la

tareas |excedido de variable
excedid |la tarea [%]
o
Tarea periédica principal
|PrimaryTask Izms ]Detectar lloms [4 l3

Unidad lNombre de la tarea

Configuracién de red EtherCAT

Bastidores de expansién/CPU ; 7 : :

{Buill—in I/O Configuracion de E/S integrada PrimaryTask

OptionBoard Configuracién de tarjeta opcional

'iNXBusMaster Bus maestro de NX ) B -

Unidad 1 NX-PFo730 PrimaryTask

'Unidad 2 NX-AD3203 PrimaryTask
Nombre de la tarea [Programas asignados \Estado inicial
PrimaryTask

1 IControl_Temp Ejecutar

Variable que se va a actualizar

|Accediendo a la tarea

PrimaryTask
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1-7. POUs

1-7-1.Programas

1-7-1-1.Control_Temp
1-7-1-1-1.Variables

Nombre Tipo de Valor AT Retent |Constant |{Comentario
datos inicial iva e

VAR

PID1 PIDAT Falso |Falso

Temperatu [REAL Falso [|Falso

ra REAL

MAN AU |BOOL Verdad |Falso

TO ero

INICIO A |BOOL Verdad |Falso

T ero

PARAME | sINIT SET Verdad |Falso

TROS IN | PARAMS ero

ICIALES _

PID

VARIABL |REAL Falso |Falso

E MANIP

ULADA

MANUAL

AT EJEC |BOOL Falso |Falso

UTANDO

SE

ERROR_ |BOOL Falso |Falso

ACTIVO

CODIGO_[WORD Falso |Falso

ERROR

SALIDA |REAL Falso [Falso

PDI

AT TER |BOOL Falso |Falso

MINADO

TIMEP PI [TimeProport Falso [|Falso

D1 ionalOut

ERROR  |BOOL Falso |Falso

ACTIVO _

TPO

H ALAR |BOOL Falso |Falso

MA

L ALAR |BOOL Falso |Falso

MA

ERRORO |BOOL Falso |Falso
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new_Controller_0 Variables

Control_Temp

LIMITE _ |LimitAlarm Falso |Falso

ALARMA [REAL

vl REAL Falso |Falso

vll LINT Falso |Falso

v2 REAL Falso |Falso

v22 LINT Falso |Falso

Tiempo In | TIME Falso |Falso

tegrall

Tiempo D (TIME Falso |Falso

erivativol

Outl BOOL Falso (Falso
VAR _EXTERNAL

CONTRO [BOOL Falso

L TEMPE

RATURA

ACTIVAC [BOOL Falso

ION ALA

RMAS

Temperatu [INT Falso

ra_Int

SetPoint |REAL Falso

Banda Pr |REAL Falso

oporcional

Tiempo_In |REAL Falso

tegral

Tiempo D {REAL Falso

erivativo

Temperatu |REAL Falso

ra_loop

LIMIT S |REAL Falso

UPERIOR

LIMIT IN |REAL Falso

FERIOR

CONTRO [BOOL Falso

L ALAR

MAS

Temp loo [REAL Falso

P

Proteccion |BOOL Falso

01
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1-7-1-1-2.PID

0 PID

Control_Temp PID

Parametros_iniciales_PID.DirOpr := FALSE;
Parametros_iniciales PID.RngLowlmt := REAL#Q;
Parametros_iniciales_PID.RngUpLmt := REAL#100;
Parametros _iniciales PID.SampTime := T£1000ms:

SDow N e

//Conversion de variables de tiempo para PID
v1:= Tiempo_Integral * REAL#1000000000;
v11:= REAL_TO _LINT(v1);

Tiempo_Integral1 :=NanoSecToTime(v11);

v2:= Tiempo Derivativo * REAL#1000000000;
v22:= REAL_TO_LINT(v2);
Tiempo_Derivativol:=NanoSecToTime(v22);

L 0NV hA W N e

[
(o]

//Aplicacion de Offset de temperatura
Temp_loop:=Temperatura_loop - REAL#2;

=
o
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e

TIMEP

new_Controller 0 PID

PID1

Enable

SAULIDA_PD1—AlIn

T#10s— CtiPrd

REAL#O— MinPIsWidth

REAL#0—| Delay

TimeProportionalOut

2Out

(1]

Error —ERROR_ACTIVO_TPO

Control Temp PID

AT_TERMINADO

PID1
PIDAT
E} Run ATDone
MAN_AUTO—ManCtl ATBusy
INICIO_AT—{ StartAT Error
lfemp_loop—{PV ErroriD
SetFomt—SpP MV
—{ OprSetParams
PARAME TROS_INICIALES_PID—{InitSetParams
Banda_Praporaonal— ProportionalBand ProportionalBand
liempo_Integral1—integrationTime —— IntegrationTime
Tiempo_Derivativo1— DerivativeTime e Derivativelime
VARIABLE MANIPULADA MANUAL— ManMV —_ — ManMV

— AT_EJLCUTANDOSE
— ERROR_ACTIVO
- CODIGO_ERRCR

L SALIDA_PD1

L Banda Proporcional
t— Tiempo_Integrall
- Tiempo_Derivativol

— VARIABLE MANIPULADA MANUAL

AND

EN ENO

Out1—In1 |- CONTR
Activac

oteccion 01—In2
Prot 0142

Senal de prot,

OL_TEMPERATURA

On..




Automatizacion de Loop NES new_Controller 0 Temperatura_Alarmas Control_Temp Temperatura_Alarmas

-/-1-1-3.Te t
0 INT_TO_REAL| ScaleTrans
EN ENO EN ENO
Temperatura_int—In - Temperatura_REAL Temperatura_REAL— Sclin — Temperatura_toop
REAL#0—{X0
REAL#-100— Y0
REAL#FB000— X1
REALEBS0— Y1
—SclOfs
1 LIMITE_ALARMA
LimitAlarm REAL ACTIVACION_ALARMAS
s Vil
Enable Q - ()
UIMIT_SUPERIOR—{ H QH}—H_ALARMA e
Temperatura_loop— X QL}—L_ALARMA CONTR O¥ ARMAS
LIMIT_INFERIOR— L Error}—ERRORO
—EPS
Automatizacion de Loop NES new_Controller 0 Tipos de datos

1-8.Datos
1-8-1.Tipos de datos

|Nombre lTipo Comentario ]
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1-8-2.Variables globales

new_Controller_0 Variables globales

Nombre [Tipode [Valor |AT Reten |Consta |Publicacion |Comentario
datos inicial tiva |nte en red
VAR_GLOBAL
Protecci |[BOOL Builtinl |Falso |Falso  [No publica |Sefial de
on 01 O://cpu/ proteccion bajo
#0/Input nivel
_Bit 00
BIO Inp |BOOL Builtinl |Falso |Falso |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
1 #0/Input
_Bit 01
BIO Inp |BOOL Builtlnl |Falso |[Falso  |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
2 #0/Input
_Bit 02
BIO Inp |BOOL Builtlnl |Falso |Falso  |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
3 #0/Input
_Bit 03
BIO Inp |BOOL Builtlnl |Falso [Falso |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
4 #0/Input
_Bit 04
BIO Inp (BOOL Builtlnl |Falso |Falso  |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
5 #0/Input
_Bit 05
BIO Inp |BOOL Builtlnl |Falso |Falso  |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
6 #0/Input
_Bit 06
BIO_Inp |[BOOL Builtinl |Falso |Falso  |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
7 #0/Input
_Bit 07
BIO Inp |BOOL Builtinl |Falso [Falso  |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
8 #0/Input
_Bit 08
BIO Inp |BOOL Builtlnl |Falso |[Falso |No publica
ut Bit 0 O://cpu/
9 #0/Input
Bit 09
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BIO_Inp |BOOL BuiltInl {Falso [Falso [No publica
ut_Bit 1 O://cpu/
0 #0/Input

_Bit 10
BIO _Inp (BOOL Builtlnl |Falso [Falso [No publica
ut_Bit 1 O://cpu/
1 #0/Input

_Bit 11
BIO_Inp |BOOL Builtlnl {Falso [Falso [No publica
ut Bit 1 O://cpw/
2 #0/ITnput

_Bit 12
BIO _Inp |BOOL BuiltInl |Falso [Falso |No publica
ut Bit 1 O://cpu/
3 #0/Input

_Bit 13
CONTR {BOOL Builtlnl |Falso |[Falso |No publica |Activacién de
OL TE O://cpu/ eléctrovalvula
MPERA #0/Outp
TURA ut Bit

00
ACTIV |BOOL BuiltInl |Falso |Falso |Nopublica |Activacionde
ACION O://ecpu/ alarmas
_ALAR #0/Outp
MAS ut Bit

01
BIO_Ou (BOOL Builtlnl |Falso (Falso |No publica
tput_Bit O://cpu/
02 #0/Outp

ut_Bit

02
BIO Ou (BOOL BuiltInl |Falso |Falso |No publica
tput_Bit O://cpw/
03 #0/Outp

ut Bit

03
BIO_Ou [BOOL Builtlnl |Falso [Falso [No publica
tput_Bit O:/fcpu/
04 #0/Outp

ut_Bit_

04
BIO Ou |BOOL Builtlnl |Falso [Falso |No publica
tput_Bit O://cpu/
_05 #0/Outp

ut Bit_
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05
BIO_Ou {BOOL Builtlnl (Falso [Falso |No publica
tput_Bit O:/fcpu/
06 #0/Outp

ut Bit

06
BIO_Ou (BOOL Builtlnl |Falso |Falso |No publica
tput_Bit O://cpw/
_07 #0/Outp

ut_Bit

07
BIO Ou |BOOL Builtlnl |Falso [Falso |No publica
tput_Bit O://cpu/
08 #0/Outp

ut_Bit

08
BIO_Ou |BOOL Builtlnl [Falso (Falso |[No publica
tput Bit O://cpu/
_09 #0/Outp

ut Bit

09
Tempera (INT IOBus:// |Falso |Falso |No publica
tura_Int unit#2/

Chl

Analog

Input

Value
N1_Ch2 |INT IOBus:// (Falso [Falso |No publica
_Analog unit#2/
_Input_ Ch2
Value Analog

Input

Value
N1_Ch3 |INT IOBus:// |Falso |Falso |No publica
_Analog unit#2/
_Input_ Ch3
Value Analog

Input

Value
N1_Ch4 |INT IOBus:// |Falso |Falso |No publica
~Analog unit#2/
_Input_ Ch4
Value Analog

Input

Value
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NXBus_ {BOOL IOBus:// [Falso {Falso |No publica
N2 NX unit#1/
_Unit R NX Unit
egistrati Registra
on_Statu tion
S Status
NXBus_|BOOL IOBus:// |Falso {Falso [No publica
N2 NX unit#l/
_Unit_ NX Unit
Message Messag
_Enable e
d Status Enabled
Status
NXBus_(BOOL I0Bus:// |[Falso [Falso |No publica
N2 NX unit#1/
_Unit 1 NX Unit
_O Dat I/0 Data
a_Activ Active
e_Status Status
NXBus_|BOOL IOBus:// |Falso [Falso [No publica
N2 NX unit#1/
_Unit E NX Unit
rror_Stat Error
us Status
NXBus [ULINT IOBus:// |[Falso |Falso |No publica
N2 Tim unit#1/T
e Stamp ime
_of Syn Stamp
chronou of
s Input Synchro
nous
Input
NXBus_|ULINT IOBus:// |Falso |Falso |No publica
N2 _Tim unit#1/T
eStamp _ imeSta
of Sync mp of
hronous Synchro
_Output nous
Output
NXBus (BOOL TIOBus:// |Falso |Falso |No publica
N1_NX unit#2/
_Unit R NX Unit
egistrati Registra
on_Statu tion
s Status
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NXBus_{(BOOL IOBus:// |Falso (Falso |No publica
N1 _NX unit#2/
_Unit_ NX Unit
Message Messag
_Enable e
d_Status Enabled
Status
NXBus_ |BOOL I10Bus:// [Falso (Falso |No publica
N1 _NX unit#2/
_Unit I NX Unit
_O Dat I/O Data
a_Activ Active
e Status Status
NXBus {BOOL IOBus:// |Falso |Falso |No publica
NI_NX unit#2/
_Unit E NX Unit
rror_Stat Error
us Status
NXBus_ |ULINT IOBus:// |Falso |Falso |No publica
N1_Tim unit#2/T
e_Stamp ime
_of Syn Stamp
chronou of
s Input Synchro
nous
Input
NXBus |ULINT IOBus:// |Falso |Falso |No publica
N1 _Tim unit#2/T
eStamp imeSta
of Sync mp of
hronous Synchro
_Output nous
Output
SetPoint {REAL %D24 |Verda |Falso |No publica
dero
Banda |REAL %D26 |Verda |Falso |No publica
Proporci dero
onal
Tiempo [REAL %D28 |Verda |[Falso |No publica
_Integra dero
1
Tiempo [REAL %D30 (Verda |Falso |No publica
_Derivat dero
ivo
Tempera [REAL Falso |[Falso |No publica
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tura_loo

P

LIMIT |REAL %D35 |Verda |Falso |No publica
SUPERI dero

OR

LIMIT _|[REAL %D32 |Verda |Falso |No publica
INFERI dero

OR

CONTR |BOOL %D40 (Verda |Falso |No publica
OL AL dero

ARMA

S

Temp lo [REAL % Verda (Falso  |No publica
op D3000 |dero

Automatizacion de Loop NES
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1-9.Configuracion de conexion EtherNet/IP

Informacion del dispositive

Nombre de modelo NX1P2
Revision 2.05
Descripeion NX1ip2
Direccion de nodo 192.168.11.76
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Serie de Informes Técnicos de 1a OMS
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COMITE DE EXPERTOS DE LA ONiS
EN ESPECIFICACIONES PARA
LAS PREPARACIONES FARMACEUTICAS

32_HLiforme

Organizacion Mundial de 1a Salud
Ginebra
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La Organizacién Mundial de la Salud es un organismo especializado de las Naciones Unidas que
se ocupa fundamentalmente de asuntos sanitarios internacionales y salud pablica. Por conducto
de esta organizacién, creada en 1948, los profesionales de la salud de unos 170 paises
intercambian sus conocimientos y experiencias con el objeto de que todos los ciudadanos del
mundo puedan alcanzar en el afio 2000 un grado de salud que les permita llevar una vida social y
econémicamente productiva.

Mediante la cooperaci6n técnica directa de sus Estados Miembros y el fomento de dicha
cooperacidn entre éstos, la OMS promueve el establecimiento de servicios completos de salud, la
preveneién y la lucha contra las enfermedades, el mejoramiento de las condiciones ambientales, la
formacién y el perfeccionamiento de los recursos humanos para la salud, la coordinacién y el
desarrollo de las investigaciones biomédicas y sobre servicios de salud, y la planificacién y
ejecucion de programas de salud.

Un programa tan vasto comprende actividades muy variadas, entre las que cabe destacar el
&stablecimieiito de sisteinas de atencion primaria de salud gue alcancei a todas 1as poblacionas de
los Estados Miembros; el mejoramiento de la salud materno infantil; la lucha contra la
desnutricién; la lucha contra el paludismo y otras enfermedades transmisibles, como la
tuberculosis y 1a lepra; la coordinacion de la estrategia mundial de prevencién y lucha contra el
SIDA; conseguida ya la erradicacion de la viruela, el fomento de la inmunizacién en masa contra
cierto namero de otras enfermedades evitables; el mejoramiento de la salud mental; el
abastecimienio de agua potable; y 1a foifiacion de personal deé salud de 16das 1as categorias.

El mejoramiento de la salud en todo el mundo requiere también la colaboracién internacional en
ciertas actividades como el establecimiento de patrones internacionales para sustancias biologicas
y de normas sobre plaguicidas y preparaciones farmacéuticas; 1a formulacion de criterios de
higiene del medio; la recomendacion de denominaciones comunes internacionales para
medicamentos; la administracion del Reglamento Sanitario Internacional; la revision de la
Clasificacién Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud; y la
compilacion y difusion de estadisticas de salud.

De acuerdo con los intereses y prioridades de la Organizacion y sus Estados Miembros, las
publicaciones de 1a OMS ofrecen informacion autorizada y orientacion destinada a promover la
salud y prevenir y controlar la enfermedad.

La Serie de Informes Técnicos de la OMS contiene las observaciones de diversos grupos
inieriacionales de experios Gue asesoran a 1a OMS, proporcionandole 1a iforiacion 1Eehica y
cientifica mas reciente sobre una amplia gama de problemas médicos y de salud piblica. Los
miembros de estos grupos de expertos, que no perciben remuneracion alguna, prestan servicio a
titulo personal y no como representantes de gobiernos o de otros organismos. El precio de la
suscripcion anual a esta serie, que comprende de 12 a 15 informes, es de 120 francos suizos (84
francos suizos en los paises en desarrollo).

82




2

PUBLICACIONES SELECTAS DE LA OMS DE POSIBLE INTERES SOBRE EL
TEMA

Farmacopea Internacional, tercera edicién

Volumen 1: métodos generales de analisis. 1980 (238 paginas)
Volumen 2: normas de calidad. 1983 (378 paginas)

Volumen 3: normas de calidad. 1989 (420 paginas)

s o [ PN

Priiébas basica para sustancias farmacéuticas.
1992 (v + 138 paginas)

Pruebas basicas para sustancias farmacéuticas.
1986 (198 paginas)

Coinité de Expertos de Ia OMS en Especificaciones para ias Preparacionas
Farmacéuticas.
31_informe. OMS, Serie de Informes Técnicos, 1990 (84 paginas)

Uso de medicamentos esenciales.
Quinto informe del Comité de Expertos de la OMS.
OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 825, 199 ( piginas)

International nonproprietary names {INN) for pharmaceutical substances.
Cumulative list No. 8.
1992 (x/vi + 692 paginas)

Sustancias Bioldgicas: Patrones y Reactivos de Referencia Internacionales, 1990
199 _( paginas)

Pautas para establecer politicas farmacéuticas nacionales
1988 (69 papiias)

Criterios éticos para la promocion de medicamentos
1988 (16 paginas)

Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biol6gicos.
42 informe.
OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 822 ( paginas)

Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biolégicos.
41 _informe.
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24,-
36,-
64,

24 -

10,-

140,-

19,-




OMS, Serie de Informes Téciicos, No. 814 { péginas)

Para més detalles sobre éstas y otras publicaciones de la Organizacién Mundial de la Salud, dirijase a
Distribucion y Ventas, Organizacion Mundial de la Salud, 1211 Ginebra, Suiza.

84

1i,-




Esie ififofine préeséiita 1as récoimendaciones de ui grupo intérnacional dé expertos cofivocado por 1a Oiganizacion
Mundial de la Salud para que examine diversos asuntos relativos a la garantia de la calidad de los productos
farmacéuticos y las especificaciones aplicables a sustancias y formas farmacéuticas. Siendo de especial interés para
los servicios nacionales de reglamentacién farmacéutica, el informe contiene recomendaciones sobre las practicas
gdecuadas de fabricacion de productos funmaceuticos, ¥ pautas provisorias parg la inspeceion de los fubricantes de
productos farmacéuticos y para la aplicacién del Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional. Se examinan diversos temas relacionados con el progreso de la
Farmacopea Internacional, como también cuestiones vinculadas a la estabilidad de las formas farmacéuticas, a las
preparaciones extemporaneas, ¥ a la capacitacion de funcionarios encargados de la reglamentacion farmacéutica. Se
incluyen asimismo pautas para garantizar la calidad de los productos farmacéuticos fabricados por tecnologia
recombinante del ADN, y acerca de la comprobacion de los procedimientos analiticos, como también listas de

Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia y Espectros Infrarrojos Internacionales de Referencia.
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1. Introducciéon

El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas se
reuni6 en Ginebra del 10 al 15 de diciembre de 1990. En nombre del Director General, abri
lareunién el Dr. Hu Ching-Li, Subdirector General, quien informo a los presentes que la
estrategia farmacoldgica revisada de la OMS, que surgi6 de la Conferencia de Expertos sobre
el Uso Racional de Farmacos, reunida en Nairobi en 1985, reconoci6 plenamente la
importante funcion del Comité de Expertos. Destacé el Subdirector General que dicha
estrategia concordaba enteramente con la filosofia del Comité de Expertos, en el sentido de
que aboga por un enfoque amplio a la garantia de la calidad, 1a cual al mismo tiempo que
mantenia sus rigurosos procedimientos, debia también adaptarse a las necesidades y

circunstancias econdmicas de los paises en desarrollo.

Ui éleitiénto clave de ésié énfoque ha §ido el Sistefia OMS dé Certificacion de 1a Calidad de 10§
Productos farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional, el cual sugiere un procedimiento
administrativo sencillo que permitia a los paises importadores obtener informacion acerca de
la situacion de registro de un producto en su pais de origen, y contar con una declaracion de
que la empress hiabia sido hispecciomads y estaba operando conforine 4 los reyuisitos
exigidos por la OMS con respecto a las practicas adecuadas de fabricacion (PAF). El
Sistema OMS de Certificacion habia sido promulgado inicialmente en 1969 y revisado en
1975, y conto con la aprobacion de 132 paises participantes. En 1988 fue enmendado a fin
de que incluyera no solamente formas farmacéuticas acabadas, sino también sustancias
farmacoldgicas y productos de uso veterinario que tuvieran importancia para la salud piblica.
Se dispuso asimismo la inclusién de informacion completa acerca de los productos, de la
forma como fueron aprobados en el pais de origen respectivo, juntamente con la fecha de

aprobacidn.

El Dr. Hu destac6 la importancia de darle contenido y credibilidad al sistema de certificacién y a
otros aspectos de la garantia de la calidad, especialmente atendiendo a que la Asamblea de la
OMS en 1988 habia pedido al Director General "que emprenda programas para la prevencion
y deteccion de la exportacion, la importacion y el contrabando de las preparaciones
farmacéuticas indebidamente etiquetadas, adulteradas, falsificadas o que no se ajusten a las
normas de calidad exigidas". Fue por esta razén que se pedia al Comité de Expertos que
otorgara prioridad en su agenda a la consideracion de las pautas para la aplicacion del
Sistema de Certificacion, y a otros asuntos relacionados, incluyendo los requisitos revisados

para las practicas adecuadas de fabricacion y las pautas a seguir con respecto a los
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procédiiiicniios de Ia inspéccion farimacéutica.

Era evidente, sin embargo, que la certificacion de los productos importados y la armonizacién de

2.

los procedimientos de control, por importantes que fueran, no podian por si solos
proporcionar una garantia plena de la calidad. De ahi que continué siendo indispensable
cofitar coii iistalaciones adécuadas y personal téchicaiienie cofipeteiite, para poder levar a
cabo los anélisis de la farmacopea. Se aseguro a los miembros que, al mantener la
Farmacopea Internacional como un compendio de normas fundadas en métodos clasicos

de anélisis, el Comité de Expertos permanecia fuertemente identificado con las necesidades

Practicas adecuadas de fabricacién de los productos farmacéuticos

Varios servicios nacionales v regionales de reglamentacién farmacéutica han establecido pautas

que indican que el concepto de las PAF de los productos farmacéuticos est4 en permanente
evolucion. Es importante que las novedades que surjan en esa evolucion se reflejen en los
requisitos que la OMS establece para las PAF, cuyo texto original fue aprobado en la 28_
Asamblea de la OMS en la Resolucion WHA28.65, bajo el titulo "Practicas adecnadas de
fabricacion de los productos farmacéuticos”. El texto de la resolucion contiene la base
técnica para el Sistema OMS de Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos
Objeto de Comercio Internacional (llamado Sistema de Certificacion en este Informe). A
menos que sea revisado para incluir las novedades en la tecnologia de la fabricacion de
productos farmacéuticos, incluyendo las novedades en biotecnologia, el Sistema de

Certificacion perdera importancia a nivel mundial.

El Comité estudio la propuesta de una revision del texto de las PAF a la luz de los comentarios

3.

recibidos de las partes interesadas. Consider6 que el material podria presentarse en un orden
mds l6gico si se cambiase el formato del documento, cuya forma definitiva, aprobada
subsiguientemente por los miembros del Comité, se presenta en el Anexo 1, bajo el titulo

"Practicas adecuadas de fabricacion de los productos farmacéuticos".

Pautas para ia inspeccién de los fabricanies de producios farmacéuiicos

El Comité aceptd en principio una propuesta de la Secretaria de que se establecieran pautas para las

inspecciones oficiales de las instalaciones de fabricacion, con el fin de evaluar el




Cuiipliifiiéiito de 10§ féquisitos de 1as PAF. Coiigiders que dichas pautas sefiai aiiles,
especialmente para las antoridades de los paises que s6lo recientemente se habian abocado a
la elaboracion de formas farmacéuticas acabadas, y que fortalecerian y facilitarian la
aplicacion del Sistema OMS de Certificacion.

El Coiniité 1fivii6 a 16§ gobieinos del 10§ paises fiiembios 4 qué hicieséii ¢oiiienitarios acerca de la
version preliminar de las pautas presentada en el Anexo 2, y recomendé que se publicasen las
pautas definitivas.

4. Sistema OMS dé Ceriificacion de a Calidad de 108 Producios Farmacéiiicos

Objeto de Comercio Internacional

El Comité considerd y aprob6 en principio las pautas para la puesta en practica del Sistema de

Certificacion {Coiio §¢ describe éii su 31_ niforinie (1)), adéiias de uil cofjuiitd de formas

revisadas propuestas para ser usadas en el proceso de certificacion (Anexo 3)™.

En términos generales, el objetivo de la revision es facilitar un procedimiento que sea aplicable a
t6das 1as cifcunstancias dél ¢omiércio y qué aségure uii CONtrol fiias figuroso, iiédiante ui

intercambio de informacion mas efectivo. Se proponen tres formas distintas de verificacion:

— un certificado del producto, emitido por la autoridad competente del pais exportador, el cual
debe ser solicimdo por Ia aurtoridad competeiite del pafs inipoitador, principalieiie
cuando ésta pretende cambiar la licencia o expedir una nueva;

—una declaracién de la calificacion legal de la licencia, expedida también por la
autoridad

competente del pais exportador, la cual puede ser solicitada por un agente importador
que simplemente necesite confirmar si los productos especificos poseen licencia en el

pais de origen, informacién que es importante cuando se examinan ofertas presentadas

1 En mayo de 1992 la Asamblea Mundial de la Salud revisd las
pautas propuestas y aprobd una resolucién (WHA45.29), y expresd su
conformidad con las "pautas para la aplicacién del Sistema

OMS de Certificacién, que serd evaluado y revisado, en la medida de
lo necesario, en consulta con el Comité de Politicas sobre
Sustancias Farmacéuticas del Comité Ejecutivo”, y encarecid a los
Estados Miembros a "aplicar estas pautas, v emitir certificados
dentro de los préximos cinco afios en una forma que se establecera a
la luz de la experiencia adquirida en pruebas preliminares
efectuadas en el terreno”.




éil fespucsta a uii llaimado a licitacion interiiacional:
— un certificado de lote, que por lo general es expedido por el fabricante como garantia de que

un lote especifico de un producto se conforma a las especificaciones documentadas.

El Comité considers que se estarian promoviendo los objetivos del Sistema de Certificacion si los

tres formularios, una vez aprobados en su forma definitiva, fuesen usados sin modificacién

adicional, por todos los paises participantes en el Sistema.

La Secretaria inform6 al Comité que esperaba poder presentar propuestas en la proxima reunion del

Comité en 1992, acerca de la certificacion de los ingredientes activos. Actualmente, tales
propuestas serian atin prematuras debido a que los medios de ejercer los controles
administrativos necesarios ain estaban siendo estudiados en muchos paises, y porque en el
confrol de los ingredientes activos, a diferencia de las formas farmacéuticas acabadas,

influirian algunas de las revisiones propuestas en el texto de las PAF.

Debido a que muchos paises, de una u otra manera estan trabajando en la elaboracion de nuevas

sustancias farmacéuticas, el Comité acordé que debia considerarse la conveniencia de
vincular el proceso de certificacion, no sélo con las PAF sino también con otras normas
basicas que deben observarse en la elaboracion de productos farmacéuticos, incluyendo las
précticas clinicas adecuadas. El Comité elogio a la Secretaria por haber sometido a una

amplia consulta el proyecto de los criterios que definen esos conceptos.

5. Garaniia de calidad de los producios farmacéuiicos y bioiégicos fabricados

mediante tecnologia recombinante del ADN

El Comité aprobé el proyecto de pautas que aseguren la calidad de los productos medicinales

preparados ¢on téciicas dé recoiiibiiiacioi de ADN (Aifiexo 4), proyecio queé tafmbién habia
sido considerado por el Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos. Dicho
documento destaca, entre otras cosas, que las preparaciones de referencia necesarias para
hacer posible una caracterizacion satisfactoria de los productos recombinantes, siempre que
fuera posible, deberfan ser 2 su vez productos fabricados mediante téonicas de recombinacidn
de ADN. Se reconoce que, en algunos casos, se requieren preparaciones de referencia
adicionales, para hacer posible la comparacion con las sustancias que ocurren naturalmente.
El Comité acogi6 con beneplacito un ofrecimiento del Centro Colaborador de la OMS para
Sustancias Quimicas de Referencia, de Estocolmo, Suecia, en el sentido de cooperar con el
National Institute for Biological Standards and Control, de Inglaterra, en la preparacion de

los materiales necesarios.




6. La farmacopea iniernacional y aciividades afines
6.1 Especificaciones de calidad para sustancias y formas farmacéuticas

Teniendo en cuenta que se han preparado y publicado monografias para casi todas las sustancias
farmacéuticas contenidas en la Gltima version revisada de la Lista Modelo de 1a OMS de
Medicamentos Esenciales (3), los trabajos vinculados con la farmacopea internacional
estan orientados actualmente hacia las especificaciones para las formas farmacéuticas. El
Comité consideré una monografia sobre formas farmacéuticas semisélidas topicas y
recomendé su publicacion, y tom6 conocimiento del progreso alcanzado en el establecimiento
de monografias sobre preparaciones oftalmoldgicas, supositorios, y la prueba de esterilidad
de las preparaciones no inyectables. Acordo asimismo que debia estudiarse mas
detenidamente una nueva prueba de desintegracion para supositorios y que debian efectuarse
estudios cooperativos para comparar los resultados obtenidos por este método con aquellos

obtenidos mediante técnicas ya establecidas.

6.2 Comprobacion de los procedimientos analiticos

L8 procedifiieiitos analiticos éiiipléados éii €l coiiirol de sustancias y foriias fafmacéuticas deben
comprobarse adecuadamente. El Comité, al aprobar las pautas sometidas a su consideracion
por la Secretaria (Anexo 5) destaco que el objetivo del analisis determina el grado de
necesidad de la comprobacién. En consecuencia, la decision acerca del grado en que deben
ser aplicadas las pautas se deberd adoptar sobre la base de caso por caso. En la actualidad,
las pautas estan destinadas principalmente al examen de los atributos quimicos y fisico-
quimicos, pero muchos de los principios generales también son aplicables a los
procedimientos microbiolégicos y biologicos.

6.3 Wiétodos senciiios de pruebas

Dado el interés que existe actualmente en algunos paises en la prevalencia inadmisible de productos
farmacéuticos adulterados y de calidad inferior, el Comité afirmé que debia otorgarse elevada
prioridad a 1a elaboracion de méodos sencilios o basicos de priiebas para comprobar 1a
identidad de las sustancias y formas farmacéuticas. Se han publicado detalles de numerosas
pruebas (4,5), y recientemente se han elaborado otras pruebas para formas farmacéuticas de
amplia disponibilidad. El Comité destaco especialmente el hecho de que a la inspeccion
visual g le habfa seordads 1z debida impormncis, v SUSITio que se elaboraran pruebas
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cotplemeritarias para detectar o eliminar 1a degradacion importante.

Laboratorios nacionales de vigilancia y control de medicamentos

En el 29_informe del Comité (6), publicado en 1984, se incluyeron recomendaciones sobre la

8.5

organizacion de dos tipos de laboratoiios iiodelo para ¢l coiitrol de 1a calidad dé 1as
sustancias farmacéuticas, disefiados especificamente para los paises en desarrollo, como
también recomendaciones acerca del personal necesario para su funcionamiento. El Comité
hizo notar que la informacién sobre el costo estimado de los equipos especificados habia sido
periddicamente actualizada por la Secretarfa con posterioridad a esa fechs, y recomends que
el costo de las provisiones y materiales necesarios para el continuo funcionamiento y
mantenimiento deberian también ser estimados y actualizados, a fin de tener una idea mas
completa acerca del costo general de operacion de dichos laboratorios.

Coriirol de ia calidad de ios producios derivados de piantas medicinaies

El Comité resaltd la necesidad de preparar recomendaciones acerca del control de 1a calidad de las

sustancias provenientes de plantas, especialmente, teniendo en cuenta la creciente demanda y
gl awmniento del comercio intemacionat de los medicanienios wadicionules y "productos
naturales”. Mientras que por lo general es posible identificar y evaluar individualmente las
plantas y los productos derivados de ellas, es dificil normalizar una férmula que contenga

derivados de varias plantas o de sus componentes.

e

El Coitiiié recomendo que 1a OMS dé a condcer recomendaciones génerales acérca de Ia garantia

de 1a calidad de los productos provenientes de plantas medicinales, y que se consulte a
especialistas en el tema antes de la redaccion final de los proyectos de documentos. En
primer lugar se debe procurar establecer el grado de disponibilidad de las plantas medicinales
selecciomidas, utes de deteriinar tos criterios para su identificacion y evalugcion. La
normalizaci6n de las formulas compuestas debe dejarse para una etapa ulterior de esta

actividad.

El Comité tomd nota de la intencidn de UNIDO de eolaborar estrechamente con la OMS en este

7.

campo.

Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia y Espectros Infrarrojos de

Referencia




ESiabiecimiento de susiafncias de ref
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El Comité revisé el procedimiento para establecer las Sustancias Quimicas Internacionales de

Referencia contenido en su 31 _ informe (7), y recomend6 ademas lo siguiente:

OMS para Sustancias Quimicas de Referencia, sobre la base del analisis y caracterizacion
adecunadas, estan incluidas en el informe anual del Centro. El informe se envia a diversas
personas, entre las que figuran los miembros del Grupo Asesor de la OMS de Expertos en la
Fanicopea Inteimacional y en las Preparacioies Faviacéuticas, 3 quisies se pide que
consideren cuidadosamente las propuestas, juntamente con la documentacién analitica
adjunta, y que notifiquen al Centro si tienen reservas o comentarios adversos, dentro de los
tres meses de la fecha del envio postal. En estos casos, el Centro procedera con sus consultas

o anélisis adicionales necesarios para la comprobacién.

Sino se reciben comentarios adversos dentro del mencionado plazo de tres meses, se considerara
que la nueva Sustancia Quimica Internacional de Referencia ha sido provisoriamente
aprobada. Su aprobacién final serd considerada en la subsigriente reunién del Comité de

Expertos.

El Comité agradeci al Centro Colaborador de la OMS por el trabajo realizado y expreso su
satisfaccién porque habia continuado la colaberacién cen otros laboratorios, especialmente
con el de la Farmacopea Europea. Siete nuevas Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia fueron aprobadas por el Comité?, el cual hizo notar que, después de su31_
reunion, se habian introducido lotes de sustitucion para ocho sustancias de referencia
previamente establecidas. La celeecion total se compone actualmente de 147 Sustancias
Quimicas Internacionales de Referencia y 13 Sustancias de Referencia de Punto de Fusion
(véase el Anexo 6).

Gon el fin de promover un uso mas eficiente de las Sustaneias Quimiecas Internacionales de

Referencia, el Comité recomendo la revision de las "Pautas generales para el establecimiento,

2 Clorhidrato de clorotetraciclina, citrato de clomifeno,

citrato de clomifeno Z-isémero (zuclomifeno), clorhidrato de
SMeTins, WMeTil8UlTats de HessTigming, ¢lorhldralo de proprahislol, ¥
cromoglicato de sodio.
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afileniinieiio, y disinbucion de ias Susiaficias Quiinicas Micmacionaies g Referencia” {3},
que fueron publicadas inicialmente en 1982. Sugirié asimismo que se facilitara mayor
informacion acerca del establecimiento, calibracion, y uso de materiales secundarios de

referencia, y que se extendiera el asesoramiento acerca de su certificacion. Es preciso

~ » wt.

aSiiisino Gue §&¢ CONSIdere ia mModiicacio de 108 Melodos de caracierizar ias Susiancias dé

referencia.

Espectros infrarrojos de referencia

Ei Coiilié expreso Su SASTascion por ol feciciile progreso iogrado i i provision de ESpeciios

Infrarrojos de Referencia, que tienen por objeto ser utilizados con las monografias de la
farmacopea infermnacional para confirmar la identidad de las sustancias especificas. El
primer grupo de 40 espectros fue preparado en una fase experimental por la Escuela de
Trowunsaain ol Tiwaeissers Tledounl do Mo aloswmio Ao rZasalinis Cesismo T oo oo oosrwces Fesasoss

1'di 1iavla, Ul LHLILULY 1'CUcial uc 1cviuivugia, Uc L,ulvll, DulZa. LUd CSPCUUUD' PRINSIAVITN
subsiguientemente evaluados por 15 laboratorios gubernamentales e independientes de
control de la calidad de los medicamentos, y luego revisados por los miembros del Grupo

Asesor de la OMS en Farmacopea Internacional y Preparaciones Farmacéuticas. El primer

E 1 AN 4 Livsm Loanralovirmondin virdomesdrmrlve surerm sl ircaividrle svas 2oy mrvventvase sordosrd 0l el
BIUPU v TV UDP\.«UU.UB AU 2RI, auuytauu PUL Vi AL ULILELG AL DU IVUIVLL aviual, Ll vudal
recomendo que este procedimiento fuera establecido como base para la adopcidn de otros
espectros. El Comité aprobo los planes de publicar una breve guia sobre el uso de los

Espectros Infrarrojos de Referencia y emprendio 1a revision del proyecto sobre la base de

TIIAWD O ATHATrTAnONtan
LIUT YUY VAR VARVIAVILD .

Los espectros incluidos en el Anexo 7 pronto estaran disponibles en el Centro Colaborador de la

OMS para Sustancias Quimicas de Referencia, Estocolmo, Suecia.

Istablildad de ias Tormas farmacéuticas

El Comité tomo nota de que, con posterioridad a las deliberaciones de su 21 reunion, los servicios

nacionales oficiales de reglamentacion farmacéutica suminisiraron alguna informacion
preliminar sobre los problemas relacionados con la estabilidad de los productos. Asimismo,
el Comité prest6 su apoyo a los planes de llevar a cabo un estudio mas detallado acerca de los
productos de estabilidad dudosa incluidos en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
publicada por la OMS. Se tratara de adquirir informacion sobre la frecuencia con que se
detectan existencias de ciertos productos especificos que por ser de calidad inferior son

rechazados; obtener, siempre que sea posible, informacién precisa acerca de las causas de los
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d6TECios; y COreiacionar i0s diversos upoa. dé GETEcios Coil ias COnGiciones CHmAcas
prevalecientes. Se procurara distinguir entre los defectos que son el resultado de la

formulacion insatisfactoria y aquellos cansados por el almacenamiento inapropiado.

El estudio tiene una doble finalidad. En primera instancia, los resultados seran empleados para

alertar a los fabricantes, distribuidores, y servicios nacionales de reglamentaciéon
farmacéutica acerca de la naturaleza precisa y la maguitud de cualesquiera problemas que se
detecten. Ulteriormente esos resultados se utilizaran en el asesoramiento acerca del envasado
y del almacenamiento, y en algunos casos, para clasificar a los productos dentro de una

determinada clase terapéutica, segin sus caracteristicas de estabilidad.

Asimismo, el Comité prest6 su decidido apoyo a los planes de la Secretaria de efectuar un estudio

©

«i

conjunto con UNICEF acerca de un tema mas amplio, que es el de la calidad de ciertos
productos seleccionados en el punto de uso en los paises en desarrollo. En el Anexo 8 se
presenta el protocolo detallado. El Comité destacé la necesidad de que todos los fabricantes
de medicamentos, como también aquellas personas que tuvieran alguna responsabilidad en la
subsiguiente distribucion tanto de materias primas como de productos acabados, tomaran

{0343 138 PrEcaucionss Posibics para garaiiizar i candad dei produdio iasia ¢l msianie de Su

administracion o entrega al paciente o al consumidor.

Preparaciones extemporineas

Forinas farmaceuticas iopicas

El Comité reconocié que con frecuencia se pide a los farmacéuticos que preparen pequefias

cantidades de formas farmacéuticas especificas para satisfacer necesidades inmediatas,
espevidlimenie o 105 palses o Sesamolis. Sivicn e iingin a8y ha Conashads i3
formulacion de medicamentos en laboratorios inapropiados --especialmente aquellos
medicamentos que deben ser estériles-- el Comité reconocio que es preciso que los

farmacéuticos y otro personal de salud involucrados en esa actividad, dispongan de un

mnn-vnl adarnnadn anorna Ao la sranaranitAn avtemnardanaan da frvmaa farmoandntinaa tAninas ney
QLML GULULGGU UoUi Vi WY 10 UL W ULE UVIVIL CALVALPUAGGL AL b AVLLLIUG AGLALGVDULLVHLD W IV t2y

estériles.

El Comité insisti6 en que al atender esa necesidad, las recomendaciones se dirijan y se canalicen

ewnhmfa v axclhicivamente a lac farmacéduticag aue ca dedican ala nrenaramnn v exnend de

medicamentos y no a los fabricantes comerciales, ya que la garantia efectiva de la calidad de
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168 Mmedicainichios debe Ser considerada ¢omid ul cofiponente obHBIOHS Gét proceso e
fabricacion. El Comité sugiri6 que los principios generales relacionados con este tema sean

sometidos a consulta antes de comenzar a trabajar en la preparacién de un manual definitivo.

i e .V e S ok L e e e v vy

§.2 La'préparacion iocar e pequena eScaia aé §goias onaiiiiicas {ocuiaresj

En el mismo contexto general, el Comité analizé las propuestas sobre la preparacion local en
pequeiia escala de gotas oculares, cuyo proyecto habia sido preparado por un grupo de
abEjoae 1a-OMS-(8). Recuitoehs gie; cliands-io-se-dispone-de-prepardtionss ofaniicas

topicas incluidas en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales, entonces se hace

imposible atender problemas oculares basicos. En estas circunstancias, que se presentan con

frecuencia, la Ginica alternativa préctica es la de producir preparados especificos en los

Tisspitales focalos; nediatite-cheipley-de tindtodos seiidillos pers-adecuwdos, bajole
supervision de un farmacéutico debidamente capacitado. El Comité considerd importante que
cualesquiera pautas concernientes a dicho procedimiento sean suministradas a los
farmacéuticos y otro personal de salud abocados a la atencion de las poblaciones necesitadas.
DEDIGO A ProvICHIES iuy SST08 Gus Pusde Causar T COMANMNACION MiCtobians, Geve Pprestarse ef
méaximo cuidado posible a la produccién y manipulacién de las gotas oftalmoldgicas. La
produccion local debe siempre mantenerse a una escala suficientemente pequefia como para
garantizar tanto la esterilidad inicial como la rapida utilizacion del producto. En todos los

; a— S PUIRE PR, NNV tvm oSy whih sdSiraretvire +1ot Loileomireress o wr
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la adecuacion de los sistemas de control de la calidad.

10.  Capacitacion de funcionarios encargados de la reglamentacion farmacéutica

e o
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capacidad de controlar los medicamentos en los paises radica en el adiestramiento de los
funcionarios principales en todos los aspectos relacionados con la reglamentacién
farmacéutica y su cumplimiento. Reconoci6 que la coordinacién a nivel internacional, tanto

Tee Frors s % I ia Sofoda vivasiwss $Trv Tus, randaziuvel shosa vIra Lvnnan 25V s 3T i ST ene b vavions, v duke
(VI iVA Y quslau.laa U uapau;m\.d.uu VOILIU UL 1a quuuuuxun UL Larviialuvd uuavuavud, VO Uil
factor esencial para el éxito. El Comité recomendo6 asimismo que se otorgara prioridad a los

siguientes elementos:

assasa NG
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Caiidad. £i Z9_ informe dei Tomiié {4} coniiene as especificaciones para dos tipos de
pequefios laboratorios nacionales de control de la calidad de los medicamentos. Siguen
siendo convincentes los argumentos que favorecen el establecimiento de tales
laboratorios en los paises que ain no los tienen. Igualmente relevante es la necesidad de
nicjoral 1 capacidad adininistativa de 1os divectores de los aboratorios, ya e &8
sumamente importante que todos los gastos de capital y los costos operativos sean
racionalizados y presupuestados con la maxima eficiencia y seguridad posibles.
Capacitacitn de &cnicos de laboratorio. Enlos tFabajos quc inChuyci aitalisis Coniunes S0k

de importancia clave los técnicos que han recibido adiestramiento local. Sin embargo,

como necesitan capacitacion especifica en los métodos que recomienda la farmacopea,
es de vital relevancia que los laboratorios mas importantes ya establecidos en los paises
en desarrollo sirvan como centros regionales o subregionales capaces de ofrecer

capacitacion adecuada en grupos.

*  Mantenimiento de equipos. El mantenimiento de equipos complicados es causa de grandes
dificultades si el fabricante no posee instalaciones de mantenimiento dentro del pais.

Donde existe este problema, deben adoptarse medidas para adiestrar a técnicos locales

para realizar trabajos esenciales de mantenimiento.

«  Fomento del empleo del Sistema OMS de Certificacién de la Calidad de los Productos
Farmacéuticos Objeto de Comercio Infernacional. Ahora que las pautas para el empleo del
propuesto Sistema en su version ampliada estan listas para su aprobacion, es de importancia
primordial que se organicen seminarios y talleres para fomentar el empleo del Sistema.

Ei Tomiiié 1esaiio ia miporiaicia gel apoyo que diverSos orgaiisinos iio gubeiiiamentaies,
incluyendo la Fundacién Alemana para el Desarrollo Internacional, la Federacion
Internacional de Asociaciones de Fabricantes de Medicamentos, y el Centro Colaborador de

la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia, contintian otorgando a los programas de

o e s e ae e mes e s rory | £ oot T P e du
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suma importancia.

Gesiiones para efeciuar analisis de medicamentos en forma independienie
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fisicos de deterioro de un producto, un pais puede verse obligado a recurrir a un laboratorio
extranjero para que un presunto defecto sea confirmado por medio del analisis. El Comité

expresd su satisfaccion por los esfuerzos que realiza la Secretaria para establecer una red de

[oryyes
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especificas, para llevar a cabo analisis confirmatorios. Es de esperar que gestiones de este
tipos puedan extenderse a todos los productos incluidos en el Sistema OMS de Certificacion,
y que en los casos en que tales analisis puedan influir en la salud pablica, los directores de los

laharatariaa ane intaara 3 1A
laboratorios que integran la red tengan 1z autoridad discrecional pars gestionar su realizacidn

a precio de costo o aun gratuitamente.
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ANEX0 1
Practicas adecuadas de fabricacion de productes farmacéuticos

Introducciéon
Consideraciones generales
Glosario

Primera Parte. Administracién de la calidad en la industria farmacéutica: filosofia y

elementos esenciales
1. Garaniia de ia caiidad

2. Practicas adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos (PAF)

3. Control de la calidad

&. Saneamienio e higiene
5. Validacién

Validacion del procesado
6. Quejas

7. Retiro de un producto

8. Produccion y analisis por contrato
Generalidades
El contraiaiic
El contratista
El contrato

9. Autoinspeccion y auditoria de calidad

Puntos de la autoinspeccion
Equipo para la autoinspeccion
Frecuencia de la autoinspeccion
Informe de la autoinspeccion

Seguimiento

Auditoria de la calidad
Auditoria de los proveedores

10. Personal
Generalidades
Personal clave
Capacitacion

Iliatone narannal
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11. Imstalaciones




Géneratitades
Areas accesorias
Areas de almacenamiento
Areas de pesaje

Area de produccién

Area de control de la calidad

2. Equipos

13. Materiales
Generalidades
Materias primas
Materiales de envasado
Materiales intermedios y a granel
Productos acabados
Materiales rechazados y recuperados
Productos retirados
Productos devueltos
Reactivos v medios de cultivo
Patrones de referencia
Materiales desechados
Miscelanea

14. Documentacién
PR IO OOy | P r
JTIICIAIIaaey
Documentos exigidos

Segunda Parte. Practicas adecuadas de produccion y de control de la calidad

15. Practicas adecuadas de produccion

Generalidades
Prevencion de la contaminacion cruzada y bacteriana

Contaminacion de la produccion
Operaciones de procesado: productos intermedios y a granel

Operaciones de envasado

18. Praciicas adecuadas de coniroi de ia calidad
Control de materias primas, y de productos intermedios, a granel, y acabados
Requisitos exigidos en las pruebas
Examen de los registros de produccion
Estudios de estabilidad
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Tercers Tarie. Tautas compieisntanasy a¢ apoyd
17. Productos farmacéuticos estériles
Explicacion
Generalidades

Fabricacion de preparaciones estériles
Personal




InStaiaciones
Equipos
Saneamiento
Procesado
Esterilizacion
Triracion & productos Tiiacuticos que fiv puedern esteriiizarse & Su récipiéiite

final Acabado de productos estériles
Control de la calidad

18. Practicas adecuadas de fabricacion para ingredientes farmacéuticos activos (sustancias
farmacéuticas a granel)
Explicacién
Generalidades
Personal

Instalaciones
Equipos
Saneamiento
Documentacion
Retencidn de registros y muestras de referencia

Produccion
THirotacéion

El primer borrador del texto de las practicas adecuadas de fabricacion (PAF) fue preparado a
pedido de la 20 Asamblea Mundial de la Salud (resolucion WHA20.34) en 1967 por un
grupo de consultores. Posteriormente fue sometido ala 21 Asamblea baio el titulo de
"proyecto de requisitos para la practica adecuada de fabricacion y control de la calidad de

medicamentos y especialidades farmacéuticas”, y fue aceptado.

El texto revisado fue estudiado por el Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones
Farmacéuticas en 1968 y publicado como un anexo del 22 informe (7). El texto fue reproducido
(con algunas modificaciones en 1971 en el suplemento de la segunda edicién de la
farmacopea internacional.

Cuoahdo ja Asaiivics Mondral 4¢ I Sirad rECOMEnad i priierd version det Esquéina OMS G
Certificacion de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio
Internacional en la resolucion WHA22.50 (1969), al mismo tiempo acepto el texto de las
PAF como parte integral del esquema. Las versiones revisadas del Esquema de Certificacion

b st dee T AT Lrorenn etveiduos G LI 1 1 loviGn WITAZS 65.en 1975 A
¥ del texto de PAF fucron adoptadas-eir 1975 nicdiandte fa resolucidon WHAZ28.65-en 1975

partir de entonces, el Esquema de Certificacion se ha ampliado para incluir la certificacién




productos veterinarios administrados a animales que producen alimentos;
materias primas para uso en formas farmacéuticas, cuando estin sujetos al control de las
i€yes &i &i Pais Miehibro exporiadory éfi €1 Pais Vienbro
importador;e informacidn sobre inocuidad y eficacia (resolucién
WHA41.18, 1988).

Sin embargs, el textode las PA

Ha habido novedades de consideracion en lo que respecta a las PAF en los afios subsiguientes, y se
han preparado importantes documentos nacionales e internacionales ya revisados, entre las

que se pueden citar lag signientes:

Guide to good pharmaceutical manufacturing pracfice 1983. Londres, Her Majesty's

Stationery Office, 1983 ("Guia Naranja"). [Reemplazado por la guia CEE 1992.]
Bonnes prafiques de fabrication et de production pharmaceutique. Paris, Ministére des

Aftaires Soctaies & deTa Solidaiié Naiiohaie, Secrétarial ¢'Eiat chiargé de ta Sani€,
Direction de la Pharmacie et du Médicament, 1985. [Reemplazado por 1a guia CEE 1992.]

ASEAN good manufacturing practices guidelines, 2_ed., Asociacion de Naciones del Sureste
Asiatico, 1988.

GO0 fMariactuiing pracics o1 imeaicing Prouucts iii s Euicpsart CoiTnnuiig.
las Comunidades Europeas, 1992.

Guide to good manufacturing practice for pharmaceutical products. Convencién para el
Mutuo Reconocimiento de la Inspeccién con Respecto a la Fabricacion de Productos
Farmacéuticas (PIC). 1092,

En los tltimos afios han aparecido nuevos tipos de pautas, tales como textos de las PAF aplicables”
a la manufactura de sustancias quimicas farmacéuticas a granel, a diferencia de la fabricacion
de formulaciones de formas farmacéuticas (pautas de la Convencion de Inspeccion
Farmacéutica, 1987; documentos nacionales diversos). Otra novedad importante en la
industria en general es la publicacion de las pautas de la International Organization for
Standardization (ISO), especificamente las normas ISO 9000 y 9004 para la calidad de los
sistemas (1987, revisadas en 1990). Debido a estos acontecimientos, y a los planes de ampliar
y revisar el Sistema de Certificacion, se hace necesaria una revision del texto de las PAF de
la OMS.




£l proyecio de fequisitos revisados para ias PAT §¢€ comipone ae ife§ parics. La Priféra Parie,
"Administracion de la calidad en la industria farmacéutica: filosofia y elementos esenciales”,
esboza los conceptos generales de la garantia de la calidad, como también los principales

componentes o subsistemas de las PAF, que son responsabilidades conjuntas de la

sevdacsdadd ibanny pe wuolaed Lail e diirs el Gain Rt ot atcara o Bios i e s Saes re wored i Tired

aumxmauau\)n le\/.lpal y \15 xa AU ACIUIL XIG Ia PIWU.UDIVH -.Y \.I.Cl D\)Illll}! UU Ia variaasl.
Entre éstos se incluyen higiene, comprobacién, autoinspeccion, personal, instalaciones,
equipos, materiales y documentacion.

La Segunda Parte, "Practicas adecuadas en la produccion y el control de la calidad", provee

.

sasanramianta ann ranﬂanfn a la
aseaor nita.oon rew a lag seoiones que daha e-f-'nﬂh\or nnnurnﬂomerlte el m;amol da

produccién y el de control de la calidad, para la puesta en practica de los principios generales
de garantia de la calidad.

La Tercera Parte contiene dog nautas comnlementariac, nero na es pua, seegidn taxativa, pues se
I nlem bera na es una. ceccion tavatiy ues se

prevé la inclusion de otras pautas en el futuro, como por ejemplo las referentes a productos

biol6gicos, materiales para ensayos clinicos, y comprobacion.

Las estipulaciones incluidas en esta guia concuerdan totalmente con las normas antes mencionadas

de la CEEy la CIF.

Consideraciones generales

i e T L Xy -

LO5 Producios THiaceniicos uiorzados aebelt SEr-produtiaos Solanichie por Aviicaics

registrados (que posean autorizacién de fabricaci6n), cuyas actividades sean inspeccionadas
regularmente por las autoridades nacionales. Esta guia de las PAF debera usarse como

patrén indispensable en el cumplimiento de las condiciones exigidas por las PAF, lo cual

> & TN povel  veined, ol G ivasaaca Tse aliodeecd
Consttuye wno 46 Ios Thinontos csonciates deb Siswehia-OMS de Certi tificacion ae la-Calidad

de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional, y como base para la
evaluacion de las solicitudes de autorizacion de fabricacion y para la inspeccion de las

instalaciones de produccién. Dicha guia puede usarse también para la capacitacién de

ainv\‘f\hoﬂnn anoorﬂcf‘r\a da o inananoiAn (‘n mot‘inomm\f‘\a w la dal mrnnﬂol deo ﬂfﬁtl‘!ﬂﬁiﬁf\ R 24
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control de 1a calidad en la industria farmacéutica.

La guia puede aplicarse a la produccién en gran escala de medicamentos en su forma farmacéutica

-acabada. mc;luvpndo los nroeesos en gran eseala emqleadoq en log hospitales, via

ST Y gt Lietint e A St

preparacion de materiales para ensayos clinicos.




Las practicas adecuadas detaiiadas mas adeianie deben ser ienidas en cuenta como guias generales®,
y pueden ser adaptadas a las necesidades individuales. No se pretende que la Primera y
Segunda Partes de esta guia cubran todos los aspectos referentes a la produccion de
ingredientes farmacéuticos activos, para los cuales en la Seccion 18 se describen los
FoqUISIIOS E5PECiTicos. LA fuid {amipoco cubre a3pecios de seguridad para ei personai
involucrado en la fabricacion, ya que ello se rige por la legislacion de cada pais. No
obstante, el fabricante es responsable de garantizar la seguridad de los trabajadores. Siempre
que sea posible, deben emplearse las denominaciones comunes para las sustancias

Tafmacéuticas desigiiadas por ia UMD, juiiiaifienic coi 165 d

SHas
Glosario

tengan sigmﬁcados diferentes en otros contextos.

ingrediente farmacéutico activo
Una sustancia o compuesto a utilizarse en la fabricacion de un producto farmacéutico como

compuesto farmacoldgico activo (ingrediente).

esclusa de aire

Un lugar cerrado, con dos o mas puertas, que se interpone entre dos o mas habitaciones que sean,
por ejemplo, de diferentes grados de limpieza, que tiene por objeto controlar el flujo de aire
entre dichas habitaciones cuando se precisa ingresar a ellas. Una esclusa de aire esta

destinada a ser utilizada por personas o cosas.

persoria autorizada
Una persona responsable de autorizar la circulacion de los lotes del producto acabado para su venta.
En algunos paises la documentacion de un lote del producto acabado debe ser firmada por
una persona autorizada del departamento de produccion, y los resultados de la prueba del lote
ol Jesermtsanacies o cecnainad Lo e el s
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que pueda autorizarse la circulacién del lote.

4 La palabra "debe(n)" empleada en este texto equivale a una

recomendacién urgente.




ioté
Una cantidad definida de materia prima, material de envasado, o producto procesado en un solo
proceso o en una serie de procesos, de tal manera que puede esperarse que sea homogéneo.
En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el lote debe corresponder a una fraccién
deffinida 9e T produceion, Gie S caracterice por a hismosgeneidad que se busea e &
producto. A veces es preciso dividir un lote en una serie de sublotes, que mas tarde se juntan

de nuevo para formar un lote final homogéneo.

Una combinacion bien definida de nfimeros y/o letras que identifique especificamente un lote
en las etiquetas, registros de lotes, certificados de analisis, etc.

Sistema de numeracian de lates

= TSNS 8

Procedimiento operativo normalizado que describe los detalles de la numeracion de lotes.

registros de lotes

r

¢ log dagumentag relacianadag gon la fabricacidn de un lote d nrnﬂunfn a eranel a nroducto
de un lote g2
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acabado. Estos documentos contienen una historia de cada lote del producto y las

circunstancias pertinentes a la calidad del producto final.

progicic a granei
| Todo producto que ha completado todas las etapas del procesamiento, hasta el envasado final, pero

sin incluir este Gltimo.

ettt 87 Lo oy S o m.
vanpraciuir

El conjunto de operaciones que establece, bajo condiciones especificas, la relacion entre los valores
indicados por un instrumento o sistema de medicién (especialmente de pesaje), registro, y

control, o los valores representados por una medida material, y los correspondientes valores

rrvrenidrna de vie svodede de vnl 3 Ta - 1avy matald Tra Tvvitne An trarnairr e Tea
TOHOTINGS G Wil paud O U0 10iUiivia. L5 PRCUISU UolaUILLLL 1UDS IIIIIVS UL aULPLaVIVLL UL 1US

resultados de las mediciones.

area limpia

aa aue cuente con un control definido del medio ambiente con regnecto a la contaminacidn
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con particulas o microbios, con instalaciones construidas y usadas de tal manera que se
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consignacion (o envio)
Cantidad de materia prima, o de producto farmacéutico, preparada por un fabricante y que se
Qsnzrizes wdsne dio sexres winlie Xeloro e mcsuxabamdte v ssane cdwdoanaxiaaiteddos dozamsisa el cx aniaddS T s casazefos
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puede comprender uno o mas envases o contenedores y puede incluir material proveniente de
mas de un lote.

nranaon nriticnn
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Proceso que puede causar variacion en la calidad del producto farmacéutico.

contaminacibn cruzada
Contaminacién de materia. nnma nrnduc:fn intermedio; o nroducta acabada, o material d

22 22 S Bl e = QAR ARt lAl =

partida o producto durante la produccion.

productfo acabado

Producto que ha side sometido a todas las etapas de produccién, incluyendo el envasado en el
contenedor final y el etiquetado.
control durante el procesado

Controles efectuados durante la produccién con el fin de vigilar y, si fuere necesario, ajustar el

medio ambiente o del equipo puede también considerarse como parte del control durante el

procesado.

praducto intermedio
Material parcialmente procesado que debe someterse a otras etapas de la fabricacion antes de que

se convierta en producto a granel.

parenterales de gran volumen
Soluciones estériles destinadas a la administracion por via parenteral, que tengan un volumen de

100 ml o mas, en un solo contenedor de la forma farmacéutica acabada.

fabricacion
Todas las operaciones que incluyan la adquisicion de materiales y productos, produccién, control
de la calidad, autorizacién de circulacion, almacenamiento, embarque de productos acabados,

y los controles relacionados con estas operaciones.




rapricarie

Compatiia que lleva a cabo al menos una de las etapas de la fabricacion.

autorizacion para comercializar (licencia del producto, certificado de registro)
Docuinenio iegal emindo por ia auioridad compeieiie ei maietia aé régiamentacion tarmacéuntica,

que establece la composicion y formulacién detalladas del producto y las especificaciones de

la farmacopea u otras especificaciones reconocidas de sus ingredientes vy del producto final, y

que incluye detalles sobre envasado, etiquetado y tiempo de conservacion.

férmiufa maestra

Documento (o conjunto de documentos) que especifique las materias primas con sus

cantidades y materiales de envasado, y que incluya una descripcion de los procedimientos y

precauciones que deben tomarse para producir una cantidad especifica de un producto

arahadn como fom]ﬂunﬂ laa 3 u—:cfrnnnu\naa narae al nfmoacﬂn “w al cantral Aln'onfn nl t\rmnaoﬂn
uvavalLv, CR1 2G5 ASWBLLIVHLS pPald A pravs SO R LV oAU .

registro maestro

Documento o conjunto de documentos que sirven como base para la documentacion del lote
(registro de lote en blanco).

Envasaao

Todas las operaciones, incluyendo las de Ilenado y etiquetado, a las que tiene que ser sometido un
producto a granel para que se convierta en un producto acabado. Elllenado estéril no seria
considerado normalmente como parte del envasado, ya que se entiende por producto a granel

wxon safin maxon a%on Lixcexl
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material de envasado

Cualquier material, incluyendo el material impreso, empleado en el envasado de un producto

Farmandritine avnlirande fnda anwvaon avtasine ntilivadn narae ol francnnrta n amharane T ao
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materiales de envasado se consideran primarios cuando estan destinados a estar en contacto
directo con el producto, y secundarios cuando no lo estan.

nrndur'fg farmacéutico

—

Todo medicamento destinado al uso humano, o todo producto veterinario administrado a animales
de los que se obtienen alimentos, presentado en su forma farmacéutica definitiva o como
materia prima destinada a usarse en dicha forma farmacéutica, cuando esta legalmente sujeto
a inspeccién en el Estado Miembro exportador v en el Estado Miembro importador,




INSITUCTIONES G& ProcesSadas

Véase la formula maestra.

produccion

TodaS 145 Gperaciones ivotucradas e ia preparacion de uil producio farmacéutico, desde ia
recepcion de los materiales, a través del procesado y el envasado, hasta llegar al producto
acabado.

e v b i
yararnra ue

Véase la Primera

Parte. control de la

Véase la Primera Parte.
W2 2w e wey oy
vuarernelia
Estado de los materias primas o de envasado, o materiales intermedios, o productos a granel o
acabados, aislados por medios fisicos o por otros medios eficaces, mientras se espera una

decision acerca de su autorizacion, rechazo, o reprocesamiento.

TECoiiciiiacion
Comparacion, con un margen de tolerancia por las variaciones normales, entre la cantidad del

producto o materiales teéricamente producidos o empleados, y la cantidad realmente
producida o empleada.

fecuperacion (6 mezciaj
Introduccion, en forma total o parcial, de lotes anteriores (o de solventes redestilados y productos

similares), que tengan la calidad exigida, en otro lote en una etapa definida del proceso de
fabricacion.

FBprocEsSaac
Reelaboracion de todo o parte de un lote de producto de calidad inaceptable en una etapa definida

de la produccion, de tal forma que su calidad se eleve hasta ser aceptable, por medio de una o
mas operaciones adicionales.



sercteo
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Producto acabado enviado de vuelta al fabricante.

especificaciones
Docuiienio qué describe détaiiadaiiistiic 1as cOndiciones que debedi fénfiif 108 producios 6
materiales usados u obtenidos durante la fabricacion. Las especificaciones sirven de base

para Ia evaluacion de Ia calidad.

DroCediimienio Ug operacion nofmaiizado
Procedimiento escrito autorizado que contiene instrucciones para realizar operaciones que no
necesariamente son especificas para un producto o material determinado, sino de naturaleza

mas general (por ejemplo: manejo, mantenimiento, y limpieza de equipos; comprobacion;

Tocussin siar
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procedimientos de esta naturaleza pueden utilizarse como complemento de 1a documentacién

especifica para un producto, sea ésta una documentacion maestra o referente a la produccién
de lotes.

maiena prinia

Toda sustancia de calidad definida empleada en la fabricacion de un producto farmacéutico,
excluyendo los materiales de envasado.
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Patron regulado de actividades y técnicas de accidn reciproca, que se unen para formar un

todo organizado.

- nas un crob Lo omexfef e
vornproaclon
Accion documentada que demuestra que un procedimiento, proceso, equipo, material, actividad, o

sistema conduce a los resultados previstos.
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elementos esenciales




En Iaindusiria farmacéutica en general, Ia adminisiracion de ia caiidad se define® como e aspecio
de la funcién administrativa que determina y pone en practica la "politica de la calidad", es
decir la orientacion y las intenciones generales de un organismo en lo que respecta a la
calidad, en la forma como lo expresan y lo autorizan las autoridades superiores de dicho

Ofanismo.

Los elementos basicos de la administracion de 1a calidad son:
_ infraestructura apropiada o "sistema de calidad" que abarque la estructura, procedimientos,

NPONAANE T TANTIFONLS BF
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__acciones sistematicas necesarias para asegurar la confianza suficiente en que el producto (o
servicio) satisface determinadas condiciones de calidad. El conjunto de esas acciones se
denomina "garantia de la calidad".

DNeniro de una arganizacidn, la garantia de la ealidad girve gomo una herramienta adminigtrativa
Dentro de una grgamizacion la garantia v una 23
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En situaciones contractuales, la garantia de la calidad también sirve para generar confianza

en el proveedor.

En la fabricacién v provision de productos farmacéuticos, la terminologia puede variar. En
particular, rara vez se emplea la expresion "sistema de calidad", siendo "garantia de la
calidad" la que generalmente abarca elementos tales como estructura organizativa,
procedimientos, y procesos.

Los coficepios de paraniia de ia calidad, PAF, y contiol dé ia calidad constittyen aspectos de ia
administracion de la calidad que se relacionan entre si. Se los describe en este informe con el
fin de hacer resaltar su fundamental importancia y su relacion con la fabricacion y el control

de los productos farmacéuticos.

Garaniia de ia caiidad

1.1 Principio. "Garantia de la calidad" es un concepto muy amplio que abarca todos los aspectos
que individual o colectivamente influyen en 1a calidad del producto. Es el conjunto de
medidag adoptadac con el fin de asegurar ane lag nroductos farmacéuticos sean de la calidad

necesaria para el uso al que estan destinados. Por tanto, la garantia de 1a calidad incorpora

las PAF y otros factores, incluyendo aquellos que van mas alla del alcance de esta guia, tales

s Esta definicion se conforma con la contenida en el Batrdn
Internacional ISO 9000.
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1.2 El sistema de garantia de la calidad apropiado para la fabricacién de productos farmacéuticos
debe asegurar:

&) que ios producios farmacéuiicos esién disefiados y eiaborados de iai forma que se iengan
en cuenta los requisitos de las PAF y otros codigos relacionados, tales como la practica
adecuada de laboratorio (PAL)® y la préctica clinica adecuada (PCL).
b) que las operaciones de produccion y control estén claramente especificadas por escrito y que se
adOPIEH 105 TEqIHSHos de 15 PAF;
C) que las responsabilidades gerenciales estén claramente especificadas en las descripciones de
trabajo;
d) que se tomen las medidas necesarias para la fabricacion, provision, y uso de materia prima
¥ {8 Siivasals desuaass;
e) que se efectiien todos los controles necesarios de las materias primas, productos
intermedios, y productos a granel, y otros controles, calibraciones, y comprobaciones

durante el procesado;
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procedimientos definidos;
@) que los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de que las

personas autorizadas (véase también la seccion 10.6) hayan certificado que cada lote de
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establecidos por las autoridades encargadas de 1a comercializacion y con otras
reglamentaciones pertinentes a la produccion, control y expedicion de los productos

farmacéuticos;
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productos farmacéuticos sean almacenados por el fabricante, distribuidos, y
subsiguientemente manejados de tal forma que la calidad se mantenga durante todo el
periodo de actividad de dichos productos.

6 Este es un cédigo que rige el ensayo de sustancias guimicas

con el fin de obtener datos acerca de sus propiedades y asegurar su
inocuidad para el ser humano y para el medio ambiente. Difiere de la
descripcién de las "Practicas adecuadas de laboratorio en los
laboratorios de control gubernamentales” contenida en el 30_ Informe
del Comité de Expextes de la OMS sebre Especificacienes para las
Preparaciones Farmacéuticas (Serie de Informes Técnicos de la OMS,
N_ 748, 1987, Anexo 1).



i que se estabiezca un procedimienio de auto-inspecciény/o de audiioria de ia calidad,
mediante el cual se evaliie regularmente la eficacia y aplicabilidad del sistema de
garantia de la calidad.
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asegurar que sean apropiados para el uso previsto, que retinan los requisitos necesarios p:
autorizar su comercializacién, y que no sean riesgosos para el paciente, debido a su
mnocuidad, calidad o eficacia inadecuadas. Las principales autoridades administrativas son
responsables del cumplimients de este objetivo de calidad, con la participacién activay €
compromiso de numerosos departamentos a todos los niveles dentro de la compaiiia, de los
proveedores y de los distribuidores. Para que sea posible alcanzar el mencionado objetivo

cualitaﬁvo, se debe contar con un sistema de garantia de la calidad de amplio alcance y

orrectamente aplicado, que incorpore las pragticas adecuadas de fabricacién v de control de
la calidad. Es preciso que sea plenamente documentado y que su eficacia sea controlada.
Todas las partes del sistema de garantia de la calidad deben ser atendidas por personal
competente, y es necesario que se disponga de recintos, equipos e instalaciones adecuados.

2. racticas adecnadas de fabricacidén de productos farmacéuticos (PAF)

=Y

2.1 Dentro del concepto de garantia de la calidad, las practicas adecuadas de fabricacion
constituyen el factor que asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y
controlada, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a los
ProGucios, y CONforme  ias condiciones exigidas para Su coierciaiizacion. Las
reglamentaciones que rigen las PAF tienen por objeto principal disminuir los riesgos
inherentes a toda produccion farmacéutica que no pueden prevenirse completamente

mediante el control definitivo de los productos. Esencialmente, tales riesgos son de dos tipos:
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por la colocacidn de etiquetas equivocadas en los envases. El texto de las PAF exige:

a) que todos los procesos de fabricacion se definan claramente, se revisen sistematicamente a
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farmacéuticos que tengan la calidad adecuada para cumplir con las especificaciones;
b) que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacion y todo
cambio significativo que se haya introducido en dichos procesos;
AY  nne oo disnanans da todae Tao smading nencanes. inchywanda lna aicniants
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i) personal adecuadamente

calificado y capacitado; ii)



iiffacsiiuciuia y espacio apropiados; 1ii}
equipos y servicios adecuados; iv) materiales,
envases, y etiquetas correctos;

v) procedimientos e instrucciones
aprobadaos: vij alaceiaitento y
transporte apropiados; y
vii) personal, laboratorios, y equipos adecuados para efectuar los controles
durante el proceso de produccion, bajo 1a responsabilidad de 1a gerencia de
PrOGUSEiGn;
d) que las instrucciones y procedimientos se redacten en un lenguaje claro e inequivoco, que
sea especificamente aplicable a los medios de produccion disponibles;
e) que los operadores estén capacitados para efectuar correctamente los
procedimienios;
f) que se mantengan registros (en forma manual o por medio de aparatos de
registro) durante la fabricacion, para demostrar que todas las operaciones exigidas por
los procedimientos e instrucciones definidas han sido en realidad efectuados y que la
caiititad y calidad del producto soi 185 previsias; cualuicr desviavidn significativa
debe registrarse e investigarse exhaustivamente;
g) que los registros referentes a la fabricacién y distribucion, los cuales permiten averiguar la
historia completa de un lote, se mantengan de tal forma que sean completos y accesibles.

hl ane a1 almaconamianto wr digtrilhrmnidn da e nendhiintas saan adociradae nara mrlunu- al
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minimo cualquier riesgo de disminucion de la calidad;

) que se establezca un sistema que haga posible el retiro de cualquier producto, sea en la

etapa de suministro o de venta;
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investiguen las causas de los defectos de calidad, y se adopten medidas apropiadas con

respecto a los productos defectuosos para prevenir que los defectos se repitan.

R OCoantral dal
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3.1 El control de la calidad es la parte de las PAF que se refiere al muestreo, especificaciones, y
ensayo, como también a los procedimientos de organizacion, documentacion, y autorizacion
que aseguren que los ensayos necesarios y pertinentes realmente se efectiien, y que no se
permita la circulacién de los materiales, ni se autorice la venta o suministro de los productos,

hasta que su calidad haya sido aprobada como satisfactoria. El control de la calidad no se
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limita 3 1aS opéraciones de iaboraiorio, $io que debe ésiar preséiite &ii iodas 1as decisiones

concernientes a la calidad del producto.

3.2 Todo poseedor de una autorizacién de fabricante debe contar con un departamento de control

-\

b)

c)
d)

e)
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independiente de la produccién. El departamento de control de la calidad debe ser también
independiente de otros departamentos, y estar bajo la autoridad de una persona calificada y
experimentada, que tenga a su disposicién uno o mas laboratorios de control. Debe contar
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efectnarse con eficacia y confiabilidad. Los requisitos basicos del control de la calidad son
los siguientes:
S¢ debe cotitar coi instalaciones adecuadas, personal capacitads, y procedimientss

aprobados, a fin llevar a cabo el muestreo, la inspeccion, y el ensayo de materias primas,
materiales de envasado, y productos intermedios, a granel, y acabados, y en caso que sea

apropiado, para efectuar el control de las condiciones ambientales en relacién con las
PAF.

Deben obtenerse muestras de materias primas, materiales de envasado, y productos intermedios,

valiéndose de métodos y de personal aprobados por el departamento de control de 1a calidad.

Los métodos de ensayo deben ser validados.

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

Los productos terminados deben contener ingredientes que se adecuen a la composicion
cualitativa y cuantitativa del producto, conforme a su descripcion en la autorizacion de
comercializaci6n; los ingredientes deben tener la pureza exigida, los envases apropiados
y las etiquetas correspondientes.

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

especificados.

7 Con excepcidn del poseedor de sdlo una parte del proceso de

fabricacidén en virtud de un contrato (véase la seccién 8).



g) No se debe autorizar ia venia o suminisiro de ningiin iote de producios anies de su
certificacién por la(s) persona(s) autorizada(s) en el sentido de que el lote conforme a los
requisitos de la autorizacién de comercializacion. En algunos paises, la legislacién
exige que la autorizacién de circulacién del lote provenga conjuntamente de la persona
attorizads del depaitaiitents de producceitn y de la persona sutorizady det deparanients
de control de 1a calidad.

h) Debe retenerse un mimero suficiente de materia prima y productos para posibilitar un
examen del producto en el futuro si fuere necesario; los productos retenidos deben

al vy vvran Winkes 4.
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voluminoso.

3.3 El departamento de control de calidad tendra también otras atribuciones, tales como
establecer, eomprobar v noner en practica todos los procedimientos de control de
calidad, evaluar, mantener y almacenar las sustancias de referencia normalizadas,
asegurar el correcto etiquetado de los envases de materiales y productos, asegurar que
se controle la estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos, participar en la
investigacidn de las quejas relacionadas con 1a calidad del prodncto, y participar en la
vigilancia del medio ambiente. Todas estas operaciones deben efectuarse conforme a

los procedimientos escritos y, en los casos en que sea necesario, deben registrarse.

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

examen del paquete final.

3.5 El personal encargado del control de la calidad debe tener acceso a las areas de
produccién para llevar a cabo, como sea apropiado, los trabajos de muestreo e

investigacion,

4, Saneamiento e higiene

4.1 Cadauno de los aspectos de la fabricacién de productos farmacéuticos debe ir acompaiiado de
uii €16vado iivel dé sanéamienio € higiéie, & cudl débe abarcar ai peisonal, insiaiacioties,
equipos y aparatos, materiales y recipientes para la produccidn, productos de limpieza y

desinfeccion, y todo aquello que puede ser fuente de contaminacion del producto. Todas las



posibies fueiites d& contaminacion deben ser eliminadas medianie uil programa ampho de
saneamiento e higiene. (Con respecto a la higiene, véase la seccién 10, "Personal”, y al
saneamiento, la seccién 11 "Instalaciones".)

5. Vaildacion

5.1 Los estudios de validacion constituyen una parte esencial de las PAF y deben efectuarse
conforme a protocolos definidos de antemano. Debe prepararse y archivarse un informe
escrito que resuma los resultados y las conclusiones registrados. Deben establecerse
procesos y procedimientos sobre la base de un estudio de validacién, los cuales se sometan
peridédicamente a una revalidacion para asegurar que con ellos se puedan seguir obteniendo
los resultados deseados. Se debe prestar especial atencion a la validacion de los

procedimientos de procesado, pruebas y limpieza.

Validacién del proceso
5.2 Los procesos de importancia critica deben validarse prospectiva y retrospectivamente.

5.3 Sieipie que $€ adopie una forinia 6 1[éiodo dé preparacion, s¢ debeil ioiar medidas
para demostrar que son adecuados para el procesado habitualmente empleado. Debe
demostrarse que el proceso definido, utilizando los materiales y equipos especificados, da

como resultado un producto que uniformemente posee la calidad exigida.

5.4 3¢ debe validar t0da iiodificacion iinpoitaiie dei proceso de faviicacion, iiiciuyeido cualquict
cambio en equipos o materiales que puedan influir en la calidad del producto y/o la
reproducibilidad del proceso.

o
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Qiigjas

6.1 Principio. Todas las quejas y otras informaciones relacionadas con productos potencialmente

defectuosos deben examinarse cuidadosamente de conformidad con procedimientos

6.2 Debe ser designada una persona que se responsabilice de atender todas las quejas y de decidir
qué medidas deben adoptarse, juntamente con personal suficiente para asistirle en esa tarea.
Si la designacion recae en una persona que no sea la misma "persona autorizada", entonces

ésta debe ser informada acerca de toda queja, averiguacion, o retiro de productos.
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6.3 Se debe coiitar con procediiicnitos e5ciiios que descibai 1as imedidas queé debai adopiarse,
incluyendo la necesidad de que un producto sea retirado, en caso de queja referente a
posibles defectos del mismo.
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6.4
detalles originales, € investigada cnidadosamente. La persona responsable del control de la

calidad debe participar permanentemente en el estudio de estos problemas.
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cuenta si otros lotes deben también controlarse para determinar si han sido afectados por
dicho defecto. En particular, deben someterse a control otros lotes que podrian contener

sustancias reprocesadas provenientes del lote defectuoso.

6.6 Cuaido sea Necesano, debe efecinarse uil Seguiiiiieiite, que podria iiciuif i fétifo del
producto, luego de la investigacién y evaluacion de la queja.
6.7 Se debe tomar nota de todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de una

queja y referirlas a los registros correspondientes al lote en cuestién.

6.8 LoS fepisiros dé quejas debei Ser révisados peridaicaniente para ver §i exisie aigai dicio de
que se repite algan problema especifico que deba recibir atencion especial, y que tal vez

justifique que el producto sea retirado del comercio.
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alguna medida como resnltado de un defecto del producto, su deterioro, o cualquier otro
problema serio de calidad.

7.  Retirc dec un product

7.1 Principio. Debe existir un sistema para retirar del mercado en forma rapida y efectiva un

producto cuando éste tenga un defecto o exista sospecha de ello.

7.2 Debe designarse a uita persona Como ré§poiisabié de ia éjécucion y ¢o0rdifiacion aé ias 6rgenes
de retiro de un producto, que tenga a su disposicion el personal suficiente para manejar todos
los aspectos del retiro con la debida celeridad. Dicha persona debe ser independiente de los

departamentos de venta y organizacién. Si esta persona es otra que la persona encargada de




auiofizacion dei producio, ésta debe ser iiforinada acérca dé i0da Operacion de Fetito.

7.3 Se debe determinar por escrito el procedimiento de la operacion de retiro, el cual debe ser
revisado y actualizado periddicamente. La operacién de retiro de un producto debe iniciarse
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7.4 Se debe notificar inmediatamente a las antoridades competentes de todos los paises en los que

pudo haber sido distribuido un producto que ha sido retirado del mercado por tener un

dafortn real o cnenachadn
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7.5 Para que el retiro del producto sea efectivo, 1a persona responsable del retiro debe tener a su
disposicion los registros de distribucion, los cuales deben contener informacién suficiente

sobre log clientes mavoristas v log destinatarios de la distribucidn directa (incluyendo; en el
caso de los productos exportados, los destinatarios que han recibido muestras para ensayos
clinicos y muestras médicas).

7.6 Debe registrarse el desarrollo del proceso de retiro y redactarse un informe sobre el
mismo, como también conciliarse los datos relacionados con las cantidades de productos
distribuidos y retirados.

7.7 Periédicamente debe efectnarse una revision y evaluacion de 1a eficiencia del sistema de

retiro.

7.8 Deben darse instrucciones en el sentido de que los productos sujetos a retiro se almacenen en

un lugar seguro y separado, hasta que se decida su destino final.

8. Produccién y anaiisis por coniraio

8.1 Principio. La produccion y el analisis por contrato deben ser definidos, mutuamente
acordados, y controlados, con el fin de evitar malentendidos que puedan dar como resultado

que un nrnducfa. fmhmn o analicic cean de ealidad incuficiente; Nebe existir un contrato

escrito entre el contratante y el contratista, el cual estipule claramente las obligaciones de
cada una de las partes. En el contrato debe establecerse claramente la forma en que la
persona encargada de autorizar la circulacion de cada lote de productos destinados a la venta,

o de expedir el certificado de analisis, debe cumplir plenamente con sus responsabilidades.

Generalidades
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das ias gestiones reiacionadas coi ia fabricacio y analisis ¢ontractuales, icinyendo
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cualquier cambio propuesto en las disposiciones técnicas o de ofra indole, deben conformarse

a la autorizacién de comercializacién referente al producto en cuestion.
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como también toda gestion técnica relacionada con éstos.

8.4 El contrato debe permitir que el contratante someta a anditoria las instalaciones del

v mt b rvds b
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8.5 En el caso del analisis por contrato, la persona autorizada es la responsable de dar la

aprobacion final antes'de que se autorice la circulacion del producto.

El coniraianie
8.6 El contratante es responsable de evaluar si el contratista es suficientemente competente para
efectuar debidamente el trabajo o las pruebas requeridas, y de asegurar, por medio del

contrato, que se cumplan las PAF descritas en esta guia.

8.7 El contratante habra de facilitar al contratista toda la informacién necesaria para llevar a cabo
correctamente todas las operaciones previstas en el contrato, conforme a la autorizacién de
comercializacién y a cualesquiera otros requisitos legales. El contratante debe asegurarse de
que el contratista tiene pleno conocimiento de todos los problemas relacionados con el
producto, el trabajo, y las pruebas, que pudieren poner en peligro las instalaciones, equipos,

personal, otros materiales, u otros productos.

3.8 Fi contrataiie debe asegusarse de que 1odos 105 producios procesados y 16§ materiaies
entregados por el contratista se conformen a todas las especificaciones correspondientes o
bien que la comercializacion del producto haya sido aprobada por la(s) persona(s)

autorizada(s).
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8.9 El contratista debe contar con instalaciones, equipos, conocimientos, y experiencia suficientes

para llevar a cabo satisfactoriamente el trabajo que le asigne el contratante. Para que un




fabiicaiiie pueda fievar a ¢abo ia fabricacion contraciual d

autorizacion respectiva.

8.10 El contratista no podra ceder a un tercero en todo o en parte el trabajo que se le ha asignado

1 e Tias sracdes secssaeanades
por Conitrato siii 1a pievia evaluacii y aprobaciSi poi €l contrataiite. B todo acueids ente

el contratista y un tercero se debera asegurar que éste tenga acceso a la misma informacién
que ¢l contratante, en lo que respecta a la fabricacion o analisis de productos.

calidad del producto fabricado y/o analizado para el contratante.

El contrato
8.1Z Débe préepararse uil COoNtiaio que especifique 1as fespoiisabiiidades del coiiirataiiic y
del contratista con relacion a la fabricacién y control del producto. Las partes del contrato que se
refieran a aspectos técnicos del mismo deben ser redactadas por personas competentes que tengan
conocimientos suficientes en tecnologia y analisis farmacoldgicos, y en las PAF. Las partes

¢oiiratanies dében Mmanifesiar Su fintua COoRTormidad con iodaas 1as (llSpOSlClOIlCS réiacionadas ¢oi

la produccién y el anélisis, las cuales deben conformarse a la autorizacién de comercializacion.

8.13 En el contrato se debe estipular la forma en que la persona responsable de autorizar la
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la autorizacion de comercializacion y que ello ha sido comprobado.

8.14 En el contrato se debe estipular claramente quiénes son la(s) persona(s) responsable(s) de la
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incluyendo el control durante el procesado; y del muestreo y analisis. En lo que respecta al

analisis, debe establecerse en €l contrato si el contratista habra de obtener muestras dentro de
las instalaciones del fabricante.

8.15 Los registros réiacionados ¢on ia fabficacion, anaiisis y distribuciod, ¢oio tambici ias

muestras de referencia, deben permanecer en manos del contratante o bien estar a su
disposicién. En caso que se reciban quejas o se alberguen sospechas de que existen defectos
en el producto, todo registro que guarde relacion con la evaluacion de la calidad del producto,
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producto del mercado por defectos de fabricacién, y debera ser accesible para las partes
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8.16 En el contrato se debe describir el manejo de las materias primas, y productos a granel,

9.
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intermedios y acabados, en caso de que sean rechazados. Se debe describir asimismo el
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producto analizado debe ser rechazado.

Autoinspeccion y auditorias de calidad

9.1 Finr 1CIPI10. ia automspecclon tiene por ODJCIO evaiuar el cumpum1ent0 por parte del fabricanie

de las PAF en todos los aspectos de la produccion y del control de calidad. El programa de
autoinspeccion debe disefiarse de tal forma que sirva para detectar cualquier deficiencia en el

cumplimiento de las PAF y recomendar las medidas correctivas necesarias. La

axca
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especiales, como por ejemplo en caso de que un producto sea retirado del mercado o sea
rechazado repetidas veces, o bien cuando las autoridades oficiales de salud han anunciado

una inspeccion. En el grupo encargado de 1a autoinspeccion deben incluirse personas que
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referentes a medidas correctivas deben ponerse en practica. El procedimiento de

autoinspeccion debe documentarse, y debe instituirse un programa efectivo de segnimiento.

Puntaa de la antainenacceian
runtog 4e ja quteln
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9.2 Deben prepararse instrucciones escritas referentes a la autoinspeccion, a fin de establecer un

minimo de normas y requisitos uniformes que abarquen al menos los siguientes puntos:

d) personai
b) instalaciones, inclusive las destinadas al personal
¢) mantenimiento de edificios y equipos
d) almacenamiento de materias primas y productos acabados
&) equipos
produccion, y controles durante el procesado
d) control de calidad
h) documentacion
ij saneamienio e higiene

i) programas de validacion y revalidacién




K} calibracion de insirumentos o sisiemas de medicién
I) procedimientos de retiro de productos del mercado
m) manejo de quejas

n) control de etiquetas

0) resuitados de ias auioinspecciones anieriores, y medidas cormreciivas adoptadas.

Equipo de autoinspeccion

9.3 T.a administracién dehe designar un eauipo de antoinspeccidon formado por personas locales

expertas en sus respectivos campos y conocedoras de las PAF. Pueden integrar dicho equipo

personas de la compaiiia o ajenas a ella.

Frecueiicia de ia autocinspeccion

924 La frecuencia de la autoinspeccion dependera de las necesidades de cada compaiiia.

Informe de la autoinspeccion
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e prepararse uil Hifofiie sobie ia nisima, i cual

incluira:

a) resultados de la autoinspeccion,
Dj evaluacion y conciusiones, y

c) medidas correctivas recomendadas.

Seguimiento

5.6 La adminisiracion de ia ¢omipafiia Gebe evainar tanio ia AuiOIfiSPECCION COMmo 148 iiedidas
correctivas necesarias.
Auditoria de Ia calidad

5.7 Podiia §6f conveiiehie compiementar 1a Autoiispeccioi ¢oil uia dudiiéria dé calidad, que

consiste en un examen y evaluacién de todo o parte del sistema de calidad, con €l prop6sito
especifico de mejorarlo. Por lo general, la anditoria de la calidad se encarga a especialistas

independientes ajenos a la compaiiia o bien a un equipo designado por la administracién
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especificameite coi ese fifl. Dicha audiioria puede exieiderse también a 10§ proveedore

contratistas (véase la seccion 8, "Produccion y anélisis por contrato").

Auditoria de los proveedores

Ei &l depattamento de control dé ia calidad y eii 6ifos depariaiienios pertineiies recacra ia
responsabilidad de la aprobacién de los proveedores a quienes se pueda confiar la

responsabilidad de proveer materias primas y de envasado que refinan las especificaciones
establecidas.

S Y F N T O RIS o

9.9 Aiiies dé qué uil proveedor s€a aprobado € iiicinido eh ias éspecificaciones, debe sef
evaluado. En esta evaluacion se deben tener en cuenta los antecedentes del proveedor y la
naturaleza de los materiales requeridos. Si es necesaria una auditoria, en ella debe

determinarse la capacidad del proveedor de cumplir con las normas de las PAF con respecto
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Personal

a de garantia de
adecuado, como también la apropiada fabricacion y centrol de los medicamentos dependen
de los recursos humanos. De ahi que se debe contar con suficiente personal calificado para
que el fabricante pueda realizar las tareas de las cuales es responsable. Todas las personas
involucradas deben comprender claramente sus responsabilidades, las cuales deben

determinarse por escrito. Ademas deben conocer los principios de las PAF que les incumben.

Generalidades

El fabficaiie débe coiitar con uil fniiierd Suficiente dé enipicados que posedil ia expérieiicia y
las calificaciones adecuadas. Las responsabilidades encargadas a cada persona no deben ser

tan numerosas como para constituir un riesgo para la calidad.
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definirse por escrito. Ademas, cada uno debe poseer la suficiente autoridad para cumplir con
sus responsabilidades. Las respectivas tareas pueden ser delegadas, siempre que lo sean a

personas idéneas. No debe haber vacios ni superposiciones en las responsabilidades del
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10.4 Todo &l personal debe conocer 163 prncipios que figen 1as FAF coi felacion a su tiabajo, y
debe recibir adiestramiento inicial y continuado para satisfacer sus necesidades laborales,
incluyendo capacitacion en cuestiones relacionadas con la higiene. Se debe motivar al

personal para que se esfuerce en establecer y mantener normas de calidad adecuadas.
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Debeii adopiarse ias medidas necesarias para impedir €l igreso dé personas nod auioiizadas a
las areas de produccion, almacenamiento, y control de la calidad. El personal que no trabaja

en dichas areas no debe utilizarlas como pasillos para ir a otras éreas.

rersoiiai ii'r‘i’ﬁé’i’ﬁﬁl

10.6 El personal principal incluye al jefe de produccién, al jefe de control de la calidad, y
la(s) persona(s) autorizada(s). Normalmente, los cargos mas importantes deben llenarse con
personal de tiempo completo. El jefe de produccion debe ser independiente del de control de
la calidad. En compafiias muy grandes, tal vez sea necesario delegar algunas de las

funciones, pero la responsabilidad no puede ser delegada.

10.7 El personal principal encargado de supervisar la fabricacion y de los productos farmacéuticos
y el control de su calidad debe poseer una educacion cientifica y experiencia practica
adecuadas y acordes con las exigencias de la legislacion nacional. Su educacion debe incluir
el estudio de una combinacion adecuada de las siguientes ciencias: a) quimica (analitica u
organica) o bioquimica, b) ingenieria quimica, ¢) microbiologia, d) ciencias y tecnologia
farmacéuticas, €) farmacologia y toxicologia, f) fisiologia, o g) otras ciencias afines. Debe
poseer también experiencia practica en la fabricacion y garantia de la calidad de los
productos farmacéuticos. A fin de obtener esa experiencia, puede ser necesario un periodo
preparatorio, durante el cual ejerzan sus responsabilidades bajo la orientacién de un
profesional. Un experto debe poseer educacion cientifica y experiencia practica que le
peritiitan {eneF criterio profesional independiciie, basado &ii 1a aplicacion dé prncipios
cientificos a los problemas préacticos que se planteen en la fabricacion y control de la calidad
de los productos farmacéuticos. En Colombia, el profesional que retine estas calidades es el

quimico farmacéutico.

10.3 10§ jefes de i0s depariaiiienios de produccion y control d¢ ia calidad genéraiimenie ¢omparien
algunas responsabilidades relacionadas con la calidad. Estas pueden incluir, segiin las
reglamentaciones de cada pais:




&) auiorizacion de procedimienios escriios u oiros documenios, inciuyendo modificaciones;

b) vigilancia y control del lugar de fabricacién;

¢) higiene de la planta;

d) wvalidacion del proceso y calibracion de los instrumentos de analisis;

€) capaciiacion, abarcando ios principios de ia garaniia de caiidad y su aplicacion;

f) aprobacion y vigilancia de proveedores de materiales;

g) aprobacion y vigilancia de los fabricantes contractnales;

h) establecimiento y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales y
PrOAUCTOS:

i) retencidn de registros;

j) vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las PAF;
k) inspeccion, investigacion, y obtencion de muestras, con el fin de controlar los factores que

pid_j_‘.an influir en la ealidad de los nraductas,
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10.9 El jefe del departamento de produccion tiene generalmente las signientes
responsabilidades:

3) asegurar que ios producios se fabriquen y aimacenen en concordancia con ia
documentacién apropiada, a fin de obtener la calidad exigida;

b) aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacion, incluyendo los
controles durante el procesado, y asegurar su estricto cumplimiento;

T asepurar que 10§ FeEISiios de produccion seai evaiuados y firinados por ia persona
designada, antes de que se pongan a disposicion del departamento de control de la
calidad;

d) vigilar el mantenimiento del departamento en general, instalaciones y equipos;

e) asegurar gue se lleve a caho lag debidas comprobaciones del procesado v las calibraciones
de los equipos de control, como también que esas comprobaciones se registren y que los
informes estén disponibles;

f) asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de produccion, y

que dicha capacitacién se adapte a las necesidades.

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

&) aprobar o rechazar las maierias primas, de envasado, iniermedios, a granel, y producios




acavados;

b) evaluar los registros de los lotes;

C) asegurar que se lleven a cabo todas las pruebas necesarias;

d) aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de pruebas, y otros
procédimieiiios dé coniroi ae ia ¢alidad:

€) aprobar y controlar los analisis llevados a cabo por contrato;

f) vigilar el mantenimiento del departamento, las instalaciones y los equipos;

g) asegurar que se efectiien las validaciones apropiadas, incluyendo las correspondientes a los
procediini€iiios anaiiticos, y de i0§ équipos dé ¢ofirol;

h) asegurar que se realice la capacitacion inicial y continua del personal, y que dicha

capacitacion se adapte a las necesidades;

re vavessduinal TivTswsd vive slierisenile prron T

P o | v o1 alce Tre wurs aae Tre yovece
Ul.ldb J.l.l.le].U.lle ucL U.CPd.l uuucm.u UC Lol UL 1a vatiutau SO UTDLLIUCLE Tl 1a dDULLIULL J A

Capacitacién

10.11 El fabricante debe llevar a cabo la capacitacion del personal sobre la base de un programa
escrito preparado para todos los empleados cuyas responsabilidades incluyen el ingreso a las
areas deé produccioi 6 108 1aboratorios dé ¢oiitrol {ifichuyéndo el personal t€ciico, de
mantenimiento y de limpieza), y también para todos aquellos cuyas actividades puedan
influir en la calidad del producto.
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nuevo debe recibir capacitacion adecuada a las responsabilidades que se le asigna. La
capacitacion debe ser continua y periédicamente debe evaluarse su efectividad. Los

programas de capacitacion deben estar al alcance de todo el personal, y deben ser aprobados
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debe llevar un registro de dichos programas.

10.13 Deben ofrecerse programas especiales de capacitacion para el personal que trabaja en areas

dande exicte lun"n de contaminacidn, comao Dor elemnlm lag areag que deben permanecer

limpias, y aquellas donde se manipulan materiales altamente activos, téxicos, y sensibles.

10.14 Durante las sesiones de capacitacion deben discutirse cuidadosamente el concepto de
garantia de la calidad, y todas aquellas medidas que puedan elevar la comprensién y

aplicacion de dicho concepto.




10.15 Es prefetivie que a 16s visiiaiites y al personal o éspecificaimneiiic ¢apacitado, io se ies
permita el ingreso a las 4reas de producci6n y de control de calidad. Si ello es inevitable, esas
personas deben ser bien informadas de antemano, especialmente acerca de las exigencias de

higiene y de uso de ropas adecuadas. Ademas, dicho ingreso debe supervisarse

waaiTrendes
Cliiagassaitictic.
. .
Higiene personal
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someterse a examenes médicos. Ademas, el personal que realice inspecciones visuales debe
someterse a examenes oculares.

10.17 Todo el personal debe recibir adiestramiento en las practicas de la higieue personal. Todas

las personas involueradac en el prooego de fahricacidn deben ohgervar un alto nivel de
1 deben ohgervar un alio nivel de
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higiene personal. En especial, se debe instruir al personal a que se laven las manos antes de

ingresar a las dreas de produccién. Se deben colocar carteles alusivos a esa obligacion y se
deben cumplir las instrucciones.

10.18 Siuiia pefSona muesira Signos e esiar eiiferina o Sufie iesiones abieitas, dé ial foriia que
pueda verse afectada la calidad de los productos, no debe permitirsele manipular materias

primas, de envasado, o de procesado, o bien productos farmacéuticos, hasta que se considere
que la condicion ha desaparecido.
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0.1 Se debe encaiecer a 1040S 10§ empieados a queé inforinei 4 Su Supervisor iiiinediato acerca de

[

condiciones (relativas a las instalaciones, equipos, o personal) que consideren que puedan

influir negativamente en los productos.
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primarios de envasado, y productos intermedios o a granel.

10.21 Para asegurar la proteccion del producto contra la contaminacién, el personal debe vestir
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usadas, las ropas que volveran a usarse deben colocarse en contenedores separados y
cerrados hasta que sean lavadas, y si fuere necesario, desinfectadas o esterilizadas.

10.22 Dehe rnhzh:rce el fumar; ¢ rs beber astiear. como también el mantener nlantas.
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alimentos, bebidas o elementos de ﬁmar, o bien medicamentos personales en las areas de
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produccion, iaboraiorio y alifiacenaiiento, o i cualquier oifa aféa donde &5as

puedan influir negativamente en la calidad de los productos.

10.23 Los procedimientos relacionadas con la higiene personal, incluyendo el uso de ropas
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de empleados temporales o permanentes, o0 no empleados, como por ejemplo empleados de
contratistas, visitantes, administradores o inspectores.

-
-

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

negativamente en la calidad de los productos.

Generalidades

O T

Las ifistaiaciones deveéii esiar ubicadas én un anibiénie Ial que ¢considéeradas en conjunto con
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las medidas destinadas a proteger las operaciones de fabricacion, ofrezcan el minimo riesgo

de contaminar materiales o productos.
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y construidas para facilitar el saneamiento adecuado.

11.4 Las instalaciones deben mantenerse en buen estado de conservacion, y se debe asegurar que

loa r\naroﬁir\ﬂan da mantanimianta v ranaracidn na nonaon on naliarn ]o 1‘011(10(1 ﬂo lnn
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productos. Las instalaciones deben limpiarse adecuadamente, y en caso necesario,

desinfectarse de acuerdo a procedimientos detallados por escrito.

11.5 La rmngmn de electricidad v lag con iciones de iluminacion; temperatura, humgd«ady
ventilacién deben ser tales que no influyan negativamente, ya sea directa o indirectamente, en
los productos farmacéuticos durante su fabricacion y almacenamiento, o en el
funcionamiento apropiado de los equipos.
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protecciti ¢oiitra 6l Mgieso dé Hsesos y aiimaies.

Areas accesorias

11,7 Las éreas destinadas a deseanso v refrigerio deben estar separadas de lac demis.
11.8 Las instalaciones destinadas al cambio de ropa y su guarda, como también las de
limpieza y arreglo personal deben ser facilmente accesibles y adecuadas al niimero de
usuarios. Los bafios no deben comunicarse directamente con las areas de produccioén o
almacenamiento.

11.9 Si fuere posible, los talleres deben estar separados de las areas de produccion. Si las
herramientas y repuestos se guardan en el area de produccion, ellas deben guardarse en

cuartos separados o en armarios destinados exclusivamente al efecto.

11.10 Los lugares destinados a los animales deben permanecer aislados de las demés 4reas con

entradas separadas (accesos para animales exclusivamente) y contar con aparatos de control

del aire.
Aréas dé aimacenaniienio

11.11 Las 4reas de almacenamiento deben poseer la capacidad suficiente para el almacenamiento
ordenado de materiales y productos de diversas categorias, es decir, materiales de partida y
de envasado, materiales intermedios v a granel; productos acabados, en cuarentena,

autorizados para expedicién, devueltos, o retirados del mercado.

11.12 Las areas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas
condiciones de almacenamiento. En particular, deben estar limpias y secas, y mantenidas a
temperaturas aceptables. En los casos en que se requieren condiciones de almacenamiento

especiales (determinada temperatura y humedad, por ejemplo), éstas deben establecerse,

conirolarse, y vigilarse.

11.13 Fii 163 iugafes de récepeion y despacho, 108 producios y inateriaies deben estar protegidos @&
las condiciones del tiempo. Las areas de recepcion deben disefiarse y equiparse de tal forma

que los contenedores de materiales puedan limpiarse si fuere necesario antes de su

almacenamiento.




11.14 Las areas separadas dofide seé alinaceiiai 108 producios 0ietidos a cuarciisiia deben estar
claramente marcadas y el acceso a las mismas debe limitarse al personal autorizado. Todo
sistema destinado a sustituir a la cuarentena debe ofrecer condiciones equivalentes de

seguridad.

11.15 Norfinaimeiic debe existif uii af€a de Muesiteo para ias materias primas que esié
separada de las demas. Si el muestreo se efectiia en el drea de almacenamiento, debe hacerse
de tal forma que se impida la contaminacion y la contaminacién cruzada.

11.16 El almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado, o

ol svtralboers liolune sulivirdsirvaarive Bursre rrcanrinsidy
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11.17 Los materiales surmamente activos, narcoticos, otros fairmacos peligrosos, y las sustancias

que presentan riesgos especiales de uso indebido, incendio, o explosién deben almacenarse

an lnasraa camirna v hian nratoaaidna
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11.18 Los materiales de envasado impresos son considerados sumamente importantes con respecto

a la concordancia de los medicamentos con sus respectivas etiquetas, y debe prestarse

special atencidn al almacenamiento seguro v resgnardado de dichos materiales.

1ol teld =5

Areas de pesaje (pueden ser parte del érea de almacenamiento o del érea de
produccion)

~aaes

1.9 Elpesaje de 1as mateiias primas y ia eStinacion de su réndimiento imediaiic ¢5a operacion

[

generalmente se realizan en areas separadas destinadas al pesaje, con dispositivos especiales
para controlar el polvo, por ejemplo.
ATea 46 produccion

11.20 Con el objeto de reducir al minimo el riesgo de peligro médico serio causado por la
contaminacion cruzada, se debe contar con instalaciones independientes y auténomas para la
fabricacion de ciertos productos farmacéuticos, tales como los materiales altamente
sensibilizantes (la penicilina, por ejemplo) o preparaciones biologicas (microorganismos
vivos, por ejemplo). La fabricacion de algunos otros productos, tales como algunos
antibiticos, hormonas, sustancias citotoxicas, productos farmacéuticos sumamente activos, y
productos no farmacéuticos, no debe efectuarse en las mismas instalaciones. Asimismo, la

fabricacion de venenos técnicos, tales como pesticidas y herbicidas, normalmente no debe




efeciuarse én instaiaciones empieadas & 1a fabricacion deé producios faimacéuticos. Fi
casos excepcionales, puede permitirse el principio del trabajo "en campafia” es decir con
intervalos de tiempo y limpieza adecuada entre una y otra produccién, en las mismas
instalaciones, siempre que se tomen precauciones especiales y se efectiien las validaciones

anacartaa
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11.21 Es preferible que las instalaciones estén ubicadas de tal forma que la produccién
pueda llevarse a cabo en un orden l4gico y concordante con la secuencia de las operaciones

de nrnﬂm:mnn Asimismo; deben rennir las condiciones gpgjgidag de Iimpigga.:

11.22 Las areas de trabajo y de almacenamiento durante el procesado deben permitir la
légica ubicacion de los equipos y materiales, de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo
de confusién entre los distintos productos y sus componentes, se evite la contaminacién
cruzada, v se reduzca el riesgo de omisién v aplicacién errénea de cualquiera de las

operaciones de fabricacion o control.

11.23 Los materiales primarios de envasado, y los productos a granel intermedios que estn
expuestos al ambiente, las superficies interiores (paredes, pisos, y cieloirasos) deben tener un
terminado suave y estar libres de grietas y aberturas, y no despedir particulas. Ademas, deben
ser faciles de limpiar adecuadamente, y si es necesario, de desinfectar.

11.24 Las cafierias, artefactos luminicos, puntos de ventilacion, y otros servicios deben ser
disefiados y ubicados de tal forma que no causen dificultades en la limpieza. Siempre que sea
posible, por razones de mantenimiento, se debe tener acceso a los mismos desde fuera de las
areas de produccion.
11.Z5 Los dienajes debei Set de tainaino adecuado y 1o debei petfiniiit ia contracoiiiente. En
lo posible se debe tratar de evitar la instalacion de canales abiertos, pero si esto es inevitable,
ellos deben ser de poca profundidad para facilitar la limpieza y la desinfeccion.

e cser e T an ey Lonts vl e 13

43 greas de produccion deben et g ventilacion efectiva, con inswlacionss de conmwol de
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11.26
aire (incluyendo el control de la temperatura, y donde se necesario, de 1a humedad y de las
filtraciones) adecuadas a los productos que en ellas se manipulan, a las operaciones

realizadas, y al ambiente exterior. Dichas areas deben ser vigiladas regularmente durante el

~ Ao A s fiara da 41 nnn al fin de ageourar n‘l crvvmnlimiant~ do ane
i
P TCTST G vauu.v\.uuu J AUVIO UV UL, WULL W1 Al UV GOVEUI AL V1 VUL DU HDIVOTY Uy OuS

especificaciones de disefio.



11.27 1as ifsiaiaciones de éivasado de producios farmacéuticos debei estar disenadas y

planificadas de tal forma que se eviten confusiones y contaminaciones cruzadas.

11.28 Las éreas de produccién deben estar bien iluminadas, especialmente donde se efectiian los

st voxe burnu T ons
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Area de control de calidad

11.29 Los laboratorios de control de calidad deben estar separados de las areas de produccion. A

su vez, las areas donde se emplean métodos de prueba bioldgicos, microbiolégicos o por
radioisétopos, deben estar separadas entre si.

11.30 LoS iaboratofios Gé coiirol debeil estar disefiados de confofinidad con 1as operaciones que
en ellos se habran de efectuar. Se debe contar con espacio adecuado de almacenamiento para
muestras, patrones de referencia (si fuere necesario, con refrigeracion), y registros.

T Flaw sl sdimoiloe Tl Toilureont sve sdolas 4 1 =1 1 IS PRV PR [ETORDS (SUSPPRy SRR S pery
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11L.0
adecuados. Ademas, se debe prever una adecuada ventilacion y prevenir la formacién de
vapores nocivos. Los laboratorios biolégicos, microbiologicos, y de radiois6topos deben
contar con instalaciones independientes, entre ellas las de control de aire.
11.3Z Podria séi fi€ceésario coiitar ¢oi uil cuaiio séparado para 10§ mstrwinientos, a fif gé
protegerlos de las interferencias eléctricas, las vibraciones, la humedad excesiva, y otros
factores externos, o bien para el caso de que sea necesario aislarlos.
" W vt R v
12. LEquipos
12.1. Principio. Los equipos se deben disefiar, construir, adaptar, ubicar, y mantener de

conformidad a las operaciones que se habran de realizar. El disefio y ubicacion de los
equipos deben ser tales que se reduzea al minimo el riesgo de que se cometan errores, v que
se pueda efectuar eficientemente la limpieza y mantenimiento de los mismos, con el fin de
evitar la contaminacién cruzada, el polvo y la suciedad, y en general todo aquello que pueda

influir negativamente en la calidad de los productos.




12.Z LaiiiStaiacion de ios equipos & debe hacer de ial manera que &l fiespo ¢ &iio
contaminacion sea minimo.

Ty
12.3 La cafieria fija debe tener carteles que indiquen su contenido v, si es posible, la direccién del

12.4 Todas las cafierias y otros artefactos de servicios deben marcarse debidamente y,

cuando se trata de gases y liquidos, debe prestarse especial atencion a que se empleen
conexiones o adaptadores que no sean intercambiables entre si.

12.5 Para llevar a cabo las operaciones de produccién y control se debe contar con balanzas y otros
equipos de medicion, dotados del alcance y precision adecuados, los cuales deben ser
calibrados conforme a un cronograma fijo.

12.6 Los equipos de produccién deben ser disefiados, mantenidos y ubicados de tal forma que
puedan usarse para los fines previstos.
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El diséfio de 165 equipos G produccion Gebe Sef tal que periiiiia ia hinpiéza facii y compieia
sobre la base de un cronograma fijo.

12.8 Los equipos ¢ instrumentos del laboratorio de control deben ser adecuados a los
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12.9 Deben seleccionarse instrumentos de limpieza y lavado que no constituyan fuente de
contaminacion.

12.10 Lo equipos de producsion o debeil preseniar fiesgos paca 108 producios. Las paties ds 108
equipos de produccion que entran en contacto con el producto no deben ser reactivos,
aditivos, ni absorbentes, hasta tal punto que puedan influir en la calidad del producto.
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control de la calidad, o al menos identificados claramente como tales.

13. Materiales

i3 P ICJPIU El pnnclpzu OU_]CEIVO de una fabrica de proauctos farmacéuiicos es fabricar
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producios acabados para uso dé 10§ pacientes mediafiie uila Combinacion de iateriaies
(activos, auxiliares y de envasado). Se debe prestar atencién especial a los materiales

empleados.

o v o Tl ¥ o WAooy
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13.2 Todos los materiales que ingresan a la fabrica deben ser sometidos a cuarentena
inmediatamente después de su recepcion o procesamiento, hasta que sea autorizado su uso o
distribucion.

13.3 To6dos ios inatériaies y producios deben alinacenarse én condiciones apropiadas esiabiecidas
por el fabricante, y en un orden tal que pueda efectuarse 1a segregacion de los lotes y la
rotacion de las existencias, segiin la regla de que los primeros que llegan son los primeros

que salen.
Materias primas®

13.4 La adquisicion de las materias primas es una operacion importante que debe involucrar a
personal que posea conocimientos profundos acerca de los productos y sus proveedores.
13.5 Las inatérias primas debeil adquiriise soiameiie dé 10§ provéedores que figurai éi ia
especificacion respectiva, y siempre que sea posible, directamente del productor. Se
recomienda que el tema de las especificaciones establecidas por el fabricante para los

materiales de partida sea discutido por éste con los proveedores. Es conveniente que el

Lralacl rercandis oo Toars somsrssriradvasnniny v1osliloviians PP PN O, | Taire 4o 4 wlew Tya 1. TP o |
lavLivamc y 1ud PIUVCGUU.ICB UCLHIUTICLL aLllua Uc tUuud 1Ud 'aapcw.ua uc ta Pl vduvLion Y ucti
confrol de materias primas, incluyendo la manipulacion, etiquetado, requisitos de envasado,

como también los procedimientos que deben observarse en caso de queja o rechazo.
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hayan sido alterados, y que haya concordancia entre el pedido, 1a nota de envio, y las

etiquetas del proveedor.
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Se deben revi

n revigar --..., 108 mater S T 2 5 e

s reeibidos; para agegurar que el envio eorresponda al

pedido. Los contenedores deben hmpiarse si fuere necesario, y deben incluirse los datos

correspondientes en las etiquetas.

a

% Véase también la Seccidn 18 de ia Tercera Parte.




13.8 Cuaiquiér dafio éi 10§ contenedores u 6iro proviena qué pueda iifinit nepativameits &i ia

b)

c)

d)

calidad de un producto debe registrarse y comunicarse al departamento de control de calidad
para su debida investigacion.

13.9 Siun envio de materiales esti compuesto de diversos lotes, cada lote debe considerarse

independientemente para el muestreo, ensayo, y autorizacion.

13.10 Las materias primas del area de almacenamiento deben ser etiquetados adecuadamente.
Las etiquetas deben contener la siguiente informaci6én, como minimo;

el nombre con que ha sido designado el producto, y cuando fuere aplicable, el cédigo de

referencia;

el(los) namero(s) de lote(s) asignado(s) por el proveedor, y si lo(s) hubiere, €l (los)

numero(s) de lote(s) asignado(s) por el fabricante al recibirlo(s);

siempre que sea apropiado, la condicion de los contenidos (en cuarentena, en prueba,

autorizados, rechazados, devueltos, o retirados, por ejemplo);

cuando corresponda, 1a fecha de caducidad, o la fecha después de la cual se hace

necesaria una nueva prueba.

En caso de que los sistemas de almacenamiento hayan sido totalmente computarizados, no es

necesario que toda la informacion mencionada figure en la etiqueta en forma legible.

13.11Deben adoptarse procedimientos o medidas adecuados para asegurar la identidad del
contenido de cada recipiente de materia prima. Asimismo, se deben identificar los

recipientes de material a granel de los cuales se han retirado muestras.

.1Z5e deben uiilizar exciusivamenie maierias primas auiorizados por ei departamenio
e

de control de la calidad, y que estén dentro de su tiempo de conservacion.

13.13Las materias primas deben ser expedidos solamente por las personas designadas, de
conformidad coii i procediiienio &Scriio, a i d¢ asegirar gue 108 miaieriales
respectivos sean correctamente pesados y medidos, y colocados en envases limpios y

adecuadamente etiquetados.
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13.14El peso y voiumen de cada maierial expedido deben ser coniroiados y esia operacién

debe registrarse.

13.15Los materiales expedidos para cada lote del producto final deben mantenerse juntos,

eacrmomte sy
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Materiales de envasado

13.16 La adquisicion, manipulacion, y control de los materiales primarios y de los materiales de

. Ny -

éfivasado Impresos debe efeciuarse de ia iishia manera jue & éi ¢aso de ias m

primas.

13.17 Se debe prestar especial atencion a los materiales de envasado impresos. Deben

dlinaceiEise shnacenados i coiidicioies ségiiras, @ fit de mp’édﬁ‘ Ui {Eisoiias 1o
autorizadas tengan acceso a ellos. Para evitar confusion, las etiquetas sueltas y otros
materiales sueltos deben almacenarse y transportarse en contenedores cerrados
independientes. Los materiales de envasado deben expedirse solamente a las personas
designadas, conforme 2 un precedimiente sprobado y documentado,

13.18 A cada envio o lote de material impreso o de material primario de envasado se le debe

asignar un niimero especial de referencia o marca de identificacion.

13.i5 Todo material dé efivasado primario 6 mateiial dé eiivasado inpreso desactnaiizado u

obsoleto debe ser destrnido, y debe registrarse el destino que se le asigna.

13.20 Aantes de ser utilizados, todos los productos y materiales de envasado deben ser examinados

crne vorceeriilone vhis wvs iaenefos pol slensipusd PR ) serdee vans Tos ciaice PIOR RS, TP §
€1l UU4S1U11 Ul Su Ciiviv di uCpaitaniCing uc Ci11vasaaw, €it 10 qu 1C5plila d Su vdiitiliau,

identidad, y conformidad con las respectivas instrucciones de envasado.

Productos intermedios y a granel

T Tl ca % o1 a2 <33 was 34043,
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13.21 LOS Proaucios miteiineuios
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13.22 Al ser recibidos, los productos intermedios y a granel adquiridos como tales, deben ser

manejados como si fueran materias primas.



13.23 16§ producios acabados debeil maiiieneise i cuaréiiiena hasta Su éxpedicion fifial, después
de 1o cual deben almacenarse como existencia utilizable, en las condiciones establecidas por

el fabricante.

13.24 La evaluacién de los productos acabados y la documentacién necesaria para que la
venta de dichos productos sea autorizada se describen en la seccién 5, "Practicas adecuadas
de control de la calidad".

Materiales rechazados y recuperados

13.25 Los masiiaies y producios deben $ef identificados como taies y alinacenados separadameéiite
en areas restringidas. Deben ser devueltos a los proveedores o, cuando sea apropiado,
reprocesados o eliminados. Cualquiera sea la determinacion adoptada, ésta debe ser
aprobada por la persona autorizada y debidamente registrada.

13.26 5010 én ¢asos excepeionaies habrai de réprocesarse 10§ producios réchazados. Ei
reprocesado serd permitido solamente si no se ve afectada la calidad del producto, si se
retnen todas las especificaciones, y si se efectiia de conformidad con un proceso bien
definido y autorizado, una vez hecha la evaluacion de los riesgos existentes. Se debe

Aerevadvdaereie val Aerexeas &5 el sexa uilex. Toudis socsrasmasararivesd
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13.27 Para poder infroducir fotal o parcialmente lotes que refinan las condiciones de calidad

exigidas, en otro lote del mismo producto, en una etapa determinada de la fabricacion, se

. . -y .
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hacerse de conformidad con un procedimiento determinado, una vez que se hayan evaluados
los riesgos, inclusive la posibilidad de que la operacién influya en el tiempo de conservacion

del producto. La recuperacion del lote debe registrarse.

13.28 Ei depariainienio e control Gé ia ¢aiidad debe iener preseiiie ia necesidad de iievar a cabo
pruebas adicionales de cualquier producto que haya sido reprocesado, o bien de un producto en el
cual se haya incorporado un producto reprocesado. Productos retirados

T wow asarsclvrasca swassnasd Liaraclean ay AN e
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segura, hasta que se decida su destino. Esta decision debe adoptarse lo mas pronto posible.

Productos devueltos



13.30 10§ producios proveiiieniies dei merfcado que hiayan §ido devueiios deben sef eliininados, a
menos que se tenga la certeza de que su calidad es satisfactoria; podra considerarse su
reventa, su reetiquetado o su inclusién en un lote subsiguiente, una vez que haya sido
evaluado por el departamento de control de la calidad, de conformidad con un procedimiento
esciito. Di 53 evaluaciSn deberd tenerse i cuchita 18 maturalezs ded juY uuuuu, uuZJijﬁiEi’
condicion especial de almacenamiento que requiera, la condicién en que se encuentra y su
historia, y el tiempo transcurrido desde su expedicién. En caso de existir alguna duda con

respecto a la calidad del producto, no podra considerarse apto para un nuevo despacho o uso,

ann ﬂ‘!onﬂl\ ﬂ]lﬁAQ aar naathle 11 renracccadan amimioa hdgion nara racimarar ol inaradionta
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activo. Todas las acciones efectuadas deben registrarse debidamente.

Reactivos y medios de cultivo

tve ~ T bty e

i3.31 Todos Den feSisirarse al fecivirse o al prepararse.
13.32 Los reactivos hechos en el laboratorio deben prepararse de conformidad con procedimientos
escritos y deben etiquetarse debidamente. En la etiqueta se debe indicar la concentracion, el

s T
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renormalizacion, y las condiciones de almacenamiento. La etiqueta debe estar firmada 'y
fechada por la persona que haya preparado el reactivo.
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cultivos son apropiados. El tamatfio del in6culo utilizado en los controles positivos debe ser

apropiado para la sensibilidad requerida.

ironés de réierencia

13.34 Los patrones de referencia pueden estar disponibles en forma de patrones de referencia
oficiales. Los patrones de referencia preparados por €l fabricante deben ser analizados,
autorizados, y almacenados como patrones de referencia oficiales. Asimismo, deben

mantenerse en un area segura bajo la responsabilidad de una persona designada al efecto.

13.35 Los patrones de referencia oficiales deben utilizarse solo para el proposito descrito en la

monografia correspondiente.
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13.35 Puedén ésiabiecerse patrones secuidarios o dé ifabajo mediaite i Eipico de pruévas
y controles adecuados a intervalos regulares, para garantizar la normalizacién. Todo patrén
de referencia preparado en la fabrica misma debe basarse en los patrones de referencia
oficiales, cuando éstos estan disponibles.

R T Ty ah e e

13.37 T0G06 patron de feferencia debe aliiacenarse y éipicarse de ial forina que ii6 §¢ vea afeciada
su calidad.

Materiales desechados

Tt

13.38 Dében adopiarse ias inedidas necesarias para el alinacenamienio apropiado y séguid de 108
materiales desechados a ser eliminados. Las sustancias t6xicas y los materiales inflamables
deben almacenarse en contenedores de adecuado disefio, separados, y cerrados, de

conformidad a la legislacion de cada pais.

13.39 WNo §é débeé perinitif 1a acuiiuiacion deé materiaies desechados. Deben ser fecoieciados ei
receptaculos adecuados para su traslado a los puntos de retiro fuera de los edificios, y deben
ser eliminados en forma inocua y sanitaria, a intervalos regulares y frecuentes.

Miscelanea

13.40 No se debe permitir que insecticidas, agentes de fumigacion, y materiales de saneamiento
contaminen equipos, materias primas, materiales de envasado, materiales de procesado, o

productos acabados.

14. Documentacion

14.1 Principio. La buena documentacion es una parte esencial del sistema de garantia de la calidad
y, por tanto, debe estar relacionada con todos los aspectos de las PAF. Tiene por objeto
definir las especificaciones de todos los materiales y métodos de fabricacion e inspeccion;
asegurar que todo el personal involucrado en la fabricacion sepa lo que tiene que hacer y
cuando hacerlo; asegurar que todas las personas autorizadas posean toda la informacién
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14.2

i34

14.5

14.6
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proporcionar a ia auditoria 10§ edios fiecesarios para ifivestigar gé ia iisioria dé ui iote
sospechoso de tener algtn defecto. El disefio y la utilizacién de un documento depende del
fabricante. En algunos casos todos o algunos de los documentos mencionados a continuacién

podran integrar un conjunto de documentos, pero por lo general permaneceran separados.

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

comercializacion.

14.3 Los documentos deben ser aprobados, firmados, y fechados por las personas autorizadas.

Ningtin documento debe modificarse sin autorizacion.

El coniénido de 165 docuinéiitos debe estar 1ibre de expresiones aimbiguas: eben expresarse
claramente el titulo, la naturaleza y el propésito. Deben redactarse en forma ordenada y
deben ser faciles de verificar. Las copias de los mismos deben ser claras y legibles. Los
documentos de trabajo reproducidos a partir de los originales no deben contener errores

vaw nd
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Los documentos deben revisarse regularmente y mantenerse actualizados. Si se modifica un

documento, se debe establecer un sistema por el cual se impida el uso accidental de

documentas ane va havan gida maodificadac
CoTUWNEINes GUC Ya 2ayan Sice moaiiicacoes.

Cuando en un documento deben ingresarse datos, éstos deben ser claros, legibles, e
indelebles. Debe haber suficiente espacio para el ingreso de todos los datos solicitados.
Si s¢€ inodifica uil docuiiiéiito, ia Modificacion debe Sef fitinada y féchada, y §¢ debe poder
leer la informacion original que ha sido modificada. En caso que sea apropiado, debe
expresarse el motivo de la modificacion.
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se pueda tomar conocimiento de todas las actividades importantes relacionadas con la
fabricacion de productos farmacéuticos. Todos los registros, incluyendo los referentes a los

procedimientos normalizados de operacion, se deben mantener por un afio, como minimo,
Aﬂﬂﬂ“lﬁﬂ» f‘ﬁ ]0 ""ﬂf‘l‘lo f‘ﬂ (\OAI'IC\‘IAO;’I r‘a] ﬂfnlq"'l“"f\ 01‘01‘\0‘14’\
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4.5

ESsta permitido registiar datos por medio de sisiemas eieciroiicos dé procesainiento de daios,

o bien por sistemas fotograficos u otros medios confiables. Las formulas maestrasy los
procedimientos normalizados de operacion detallados que se refieran al sistema en uso deben

estar disponibles, y debe verificarse la exactitud de los registros. Sila documentacion se

ud.m-ru
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ingresar nuevos datos a la computadora o modificar los existentes, y se debe mantener un
registro de las modificaciones y supresiones; para el acceso al sistema debe establecerse un

santo y sefia u otro medio de restringirlo, y el ingreso de datos importantes debe verificarse
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mediante una grabacion de reserva en cinta magnética, microfilm, impresos, u otros medios.
Es especialmente importante que, durante el periodo de retencién, pueda disponerse
facilmente de los datos pertinentes.

Docurniénios exigidos

Etiquetas

14.10 Las etiquetas colocadas en los recipientes, equipos, o instalaciones deben ser claras e

inequivocas, y preparadas de conformidad con el formato establecido por la compafifa. A
menudo resulta conveniente que en las etiquetas se usen colores, ademas de palabras, para
indicar la condicién en que se encuentra el producto (en cuarentena, aceptado, rechazado, o

estéril, por ejemplo).

14.11 Todos los productos farmacéuticos acabados deben ser identificados mediante la etiqueta, de

»

b)

d)

X

la forma exigida por las leyes del pais respectivo, y conteniendo los signientes datos, como

minimo:

ei nombre dei producio farmacéuiico;

una lista de los ingredientes activos (con sus respectivas denominaciones comunes
internacionales, cnando corresponda), con indicacion de la cantidad de cada uno, y una
declaracién de los contenidos netos, como por ejemplo, el nimero de unidades
Tafimaceniicas, péso, ¢ voluiiiéii

nimero de lote asignado por el fabricante;

fecha de caducidad, en forma no codificada;

condiciones especiales de almacenamiento o manipulacién que pidieran ser necesarias;

‘lﬂd‘lt‘a“‘lﬁﬂﬁe Aﬁ ‘l'lﬁt\ V advﬂrh:molaq 0 ﬂfpf‘ﬂl'l“‘!ﬂﬂﬁﬁ ﬂ"lﬁ *nuhﬂmn car “RDAGRI’IBG }I

veive. o g DA ALV e s A eas




§) mnombre y direccion dei fabricanie o de ia compaiiia o ia persona responsabie de coiocar el

producto en el mercado.

14.12 Para los patrones de referencia, la etiqueta o documento adjunto debe indicar

e & M Limiral oe Lvlans e Lol s [ 1 s3leel  Limal sene vevorn 2l ed racsom piome
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abre por primera vez, y condiciones de alinacenamiento, en los casos apropiados.
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SPECITICACIONes y procedqimientos dé pruéna

14.13 Los procedimientos de prueba descritos en los documentos deben ser

comprobados en el contexto de las instalaciones disponibles antes de que sean

1 3o 1 Ta <13
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14.14 Deben establecerse especificaciones adecuadamente autorizadas y fechadas,
incluyendo pruebas de identidad, contenido, pureza, y calidad, tanto para las materias

verevvam wr vl . Tve Averdre analbadne: cvands snn arne~ecode wer
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estableceran también especificaciones para los productos intermedios o a granel.
Deben incluirse también especificaciones para agna, disolventes, y reactivos (acidos y

bases, por ejemplo) usados en la produccion.

4.15 Cada especificacion debe ser aprobada y manienida por ia unidad de conirol
de la calidad. En las secciones 14.18-14.21 se hace referencia a las especificaciones
para las materias primas, intermedios, y productos a granel y acabados.

(<] Tal vez §éa necesario efecinar fevisiones periodicas de ias especificaciones
para estar de acuerdo con las nuevas ediciones de la farmacopea del pais u otros
compendios oficiales.

14.07 En el iaboraiorio de coniroi de ia caiidad deben esiar a disposicién
farmacopeas, patrones de referencia, espectros de referencia, y otros materiales de
referencia.

para ias materas pamas y




8 Las especificaciones para ias maierias primas y primarios, o para ios
materiales de envasado impresos, deben contener, cuando sea pertinente, una
descripcién de los materiales, incluyendo:
aj ol iombie designado {(ia denominacion coman inierhacional, cuaido corresponda) y &l
codigo de referencia interna;

b) lareferencia, si la hubiere, a una monografia de la farmacopea; y
C) normas de calidad y cantidad, con los limites de aceptacion.

Seguil ias praciicas de ia compafiia, puedeii agregarse oifos Gaios a ias especificac

comao:

datos referentes al proveedor y al productor original de los materiales;

una muesira de ios maieriaies impresos;

instrucciones para el muestreo y las pruebas, o una referencia a los procedimientos;
condiciones de almacenamiento y precauciones que deben tomarse;

el tiempo méximo de almacenamiento permitido antes de un nuevo examen.

Los inatéfiaies de eiivasado deben conformarse a ias especificaciones, déstacando ia iporiancia dé
que dichos materiales sean compatibles con el producto farmacéutico que contienen. Los
materiales deben examinarse para verificar si no tienen defectos importantes, como también
si las marcas que los identifican son correctas.

14.19 En ios documenios que describen ios procedimienios de prueba se debe indicar ia
frecuencia exigida para la revaloracion de cada uno de las materias primas, segin lo
determine su estabilidad.
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14.20 Se debe contar con especificaciones para los productos intermedios y a granel en caso
de que éstos sean adquiridos o expedidos, o si los datos obtenidos de los productos
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deben ser similares a las especificaciones para las materias primas o para los
productos acabados, como corresponda.
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14.271 Las especificaciones para producios acabados deben inciuir:

a) El nombre designado del producto y el codigo de referencia, si corresponde;
b) El(los) nombre(s) designado(s) del(los) ingrediente(s) activo(s) (y si corresponde, la(s)

Annnminan:nn/ne\ onmun(aq\ Infamaolnna](ae\\
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c) La formula o una referencia a la f6rmula;

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

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

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

g) Condiciones de almacenamiento y precauciones cuando sea aplicable. h)  Tiempo
de vida til.

rormuia maesira

14.22 La formula maestra autorizada debera existir para cada producto y tamafio de lote que

vaya a ser fabricado.

14.Z3 La fofinuia maésira débéra mciuif®

a) Nombre completo del producto, con el codigo y referencia del producto, dado en las
especificaciones.
b) Descripcion de la forma farmacéutica, dosis, contenido de principio activo y tamafio

[ N v,
uv uiv.
c) Lista de todos los materiales a ser wutilizados(con nombre genérico cuando sea

aplicable) y 1a cantidad de cada uno. Si la substancia es exclusiva, indicar el nombre y

la referencia.
d) Las especificaciones esperadas para ! producte finsl, con los limites de aceptacitn v
las de los productos intermedios relevantes, cuando sea aplicable.
e) Descripcion de los procesos y localizacion de los principales equipos a ser utilizados.
) El método o referencia de los métodos utilizados en la preparacioén critica de los

pqni}'\ne Paor eiemnlo, limpieza (especialmente dpcnupc. de 1a elabaraecidn o cambhio de

producto), acondicionamiento, calibracion, esterilizacion etc.
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Descripcion detaliada, paso a paso de ias insirucciones del proceso {Fj.: chequeo de
materiales, pretratamiento, secuencia de la adicién de materiales, tiempo de mezclas,
temperaturas etc)

Las instrucciones para los controles en proceso, con sus respectivos lmites.
Cusnids sea necessrio, 108 reqiisitos para almacenamiento del prodiicts, incliuyends &l
envase, etiquetado y las condiciones especiales de almacenamiento. j) Las

precauciones especiales que deben observarse.

T 1o
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14.25 Se debe contar con instrucciones de envasado autorizadas oficialmente para cada

producto, tamatio del envase y tipo de producto. Normalmente ellas deben incluir, o hacer

SN,y

referencia a:

d)  Elnombre dei producio.

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

) El tamafio del envase, en lo que respecta a su ntimero, peso, o volumen del producto en
&l recipienie findl.

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

S Cuando sta apropiado, un Tjomplo O oUpia oo Ios matcrialcs impicsos do cnvasado
correspondientes, con indicacién del lugar donde se han colocado el namero de lote y
la fecha de caducidad del producto.

) Precauciones especiales a ser observadas, incluyendo un cuidadoso examen del 4rea de
envasado y de los equipos, @ fin de cerciorarse de gue 2 linea de produceién esté en
condiciones adecuadas antes de comenzar las operaciones.

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

hY  Detalles a cerca de log controles durante el nrocesado, con instrucciones para el

muestreo y los limites de aceptabilidad.

Registro del procesado de lotes.



14.260ebe manienerse un reglsuo de procesaao para cada ioie pI'OCCSﬁ(lO Dicho I'GgISIIO

14.27

)

4.280

debe basarse en las partes pertinentes de la formula maestra aprobada que esté en
vigencia. El método de preparacion de tales registros debe disefiarse de tal forma que

ese eviten los errores de trascripcion.

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

uranie el proceso y en ei momenio en que se iieva a cabo cada accién, deben
registrarse los datos indicados a continuacién. Una vez completado el procesado,
dicho registro debe ser firmado y fechado por la persona responsable de las
operaciones de procesado. Los datos exigidos son:

TIT womstrra dol ssecdzsano.
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El namero del lote que se esta fabricando.

Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes, y del completamiento de

la produccién.
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Las iniciales del (los)operador (es) de las diversas etapas mds importantes de la
produccion y, cuando corresponda, de la (s) persona (s) que verificod (verificaron) cada

uma de éstas operaciones (control de peso por ejemplo).
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materias primas que se hayan pesado (incluyendo el ntimero de lote y la cantidad de
cualquier material recuperado o reprocesado que se haya agregado).
Cualquier operacién o hecho relacionados con el procesado y los equipos utilizados.

Los controles efectuados durante el nggggsgda v las iniciales de 1a(s) nerson: _a(s\ que los
haya efectuado, como también los resultados obtenidos.

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

Notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una autorizacion firmada

referente a toda desviacion de la formula maestra.

Registro del envasado de lotes




14.29 Débe manieiierse uil fegisiro del eiivasado de iotes para ¢ada uiio dé 10 16ies 6 paries dé
lotes procesados. Dicho registro debe basarse en las partes pertinentes de las instrucciones de

envasado, y el sistema de preparacion del mismo debe tener por objeto evitar los errores de
trascripcion.

14.30 Afiies d¢ coiienzaf und 6peacion dé eivasado, debe verificarss que ios squiposy  Iupar
de trabajo estén libres de productos anteriores, documentos, y materiales que no se requieren para

el proceso que esta por iniciarse, y que los equipos estén limpios y preparados para el uso. Dicha
verificacion debe registrarse. ’

14.31 La siguiéiie 1iforinacion debe regisirarse &ii &1 omeiiio dé efecinarse ¢ada accion, y deve
identificarse claramente a la persona responsable mediante su firma o santo y sefia
electronico:

a) El nombre del producto, el nimero del lote, v la cantidad de material a granel a ser

svees eruriridee e | s vhw Toud, % 'Y P
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espera obtener, y la cantidad real obtenida y 1a conciliacién.

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

c) Elnombre de la persona responsable que efectiia la operacion de envasado.
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e) Los controles efectuados con el fin de verificar la identidad y conformidad con las
instrucciones de envasado, incluyendo los resultados de los controles durante el

procesado.

Nl

Los detallec de las operaciones de envasado efectuadas; lnchwenda referenciag a los

equipos y a las lineas de envasado utilizadas, y de ser necesario, las instrucciones para
dejar el producto sin envasar, o bien un registro de la devolucion al area de

almacenamiento de un producto que no se haya envasado.

Q
N

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

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

i) Las cantidades y nimeros de referencia o identificacion de todos los materiales impresos

usados en el envasado y los productos a granel expedidos, utilizados, eliminados, o

devueltos al inventario, y las cantidades de producto obtenidas, con el fin de hacer

posible una adecuada conciliacién.




peracion {(normalizados) y régisiros
14.32 Debe establecerse procedimientos de operacion y registros normalizados para la recepcion de
cada envio de materias primas y de materiales primarios y de envasado impresos.
14.33 1.0S TegiSiros de récepeion dében inciuii®
a)  Elnombre del material que consta en la nota de envio y en los recipientes.
b)  El nombre y/o codigo dado al material en el lugar de recepcion, si es diferente al del
inciso (a).
C) La fecha de recepcion.
d) El nombre del proveedor y, de ser posible, el del fabricante.
e)  Elnamero de lote o referencia usado por el fabricante.
) La cantidad total recibida, y el nimero de recipientes recibidos.
d)  Elnamero asignado al lote después de su recepcion.
h) Cualquier comentario que sea pertinente (la condicién en que se encuentran los

recipientes, por ejemplo).

14.34 Debe esiabiecerse procedimienios de operacion normaiizados para el efiquetado
interno, la cnarentena, y el almacenamiento de las materias primas, los de envasado,

y otros materiales, como sea apropiado.

y equipo, y debe colocarse la trascripcion escrita de los mismos acerca de dichos

instrumentos y equipos.
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cuales especifiquen la(s) persona(s) autorizada(s) para recoger muestras.

14.37 las instrucciones referentes al muestreo deben incluir;

d) Eiméiodoy el pian de muesireo.

b) El equipo a ser empleado.

€) Precauciones que deben tomarse para evitar la contaminacion del material o el deterioro
de su calidad.




Qj Las caniidades de las muesiras a ser recogidas.

e) Instrucciones referentes a alguna subdivisién de la muestra.

f)  El tipo de recipientes a usarse para las muestras, y si son recipientes aptos para el
muestreo aséptico o para el muestreo normal.
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de material estéril o nocivo.

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

14.39 Los procedimientos normalizados de operaciones para la numeracién de los lotes que
se apliquen a la etapa de procesado y a la etapa respectiva de envasado deben estar

relacionados entre si.

14.40 Al establecer un procedimiento normalizado de operacion para la numeracion de los
lotes se debe asegurar que no se repitan los mismos niimeros de lotes; esto se aplica

también al reprocesado.

14.41 La asignacion de ntmeros a los lotes debe registrarse inmediatamente, en un libro
Giafio 46 OPErACiOones, por &jempio. i el feistio debe incluirse Ia fecha de

asignacion, la identidad del producto y el tamafio del lote.

14.42 Debe establecerse por escrito los procedimientos para los analisis que se efectiian con
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métodos y equipos empleados. Deben registrarse las pruebas efectuadas.

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

d)  Flnombre dei maieriai o producio, y cuando corresponda, de ia forma farmacéutica.

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

c) Referencias a las especificaciones y procedimientos de anélisis pertinentes.

d)  Los resultados de los analisis, incluyendo observaciones y célculos, y referencia a las
s kavaes Lo crvr s b sin v € 35enStrinis

CBPC\./LLI.Ud.blUJJ.Cb \LULLH.CD ).

e)  Las fechas delos analisis.




i) Las iniciaies de Tas personas qiie efecinaron los anafisis:
g) Las iniciales de las personas que verificaron los andlisis y los célculos, cuando
corresponda,

h)  Una indicacion clara de la autorizacién o rechazo (o alguna otra disposicién sobre la

v B3l L wi (e cnsy 1 ea dyavasiea  x o
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responsable.

14.44 Debe establecerse por escrito los procedimientos de autorizacién y rechazo de los
materiales y productos, y especialmente el procedimiento para la autorizacion de venta de un

producto acabado por una persona autorizada.

14.45 Debe mantenerse registros de la distribucion de cada lote de un producto, a fin de

facilitar el retiro del lote si fuese necesario.

14.48 Debe esiablecerse procedimienios normaiizados de operaciones y regisiros de ias
acciones efectuadas, como también, cuando sea apropiado, de las conclusiones
resultantes, acerca de lo siguiente:

- = Talole de b 3 ax wus 1 55
a) EASANUIgjC UC Cyulpus y Sh CULILPIODACIVLL

b)  Aparatos de analisis y su calibracion.
C) Mantenimiento, limpieza, y saneamiento.

d)  Cuestiones relativas al personal, incluyendo idoneidad, capacitacion, vestimenta, e

hiciana o) Cantral dal madin amhiant

l.l.ls].\/u\d- \I} /UL UL Ul SRIVWAREY u.muu.a.u,e.
) Control de animales e insectos nocivos.
9) Quejas.

h)  Retiros de productos del mercado.

i) Devoluciones,

14.47 Debe mantenerse libros diarios de operaciones con los equipos importantes e
indispensables, y en ellos deben registrarse, como sea apropiado, las comprobaciones,
calibraciones, mantenimiento, limpieza o reparaciones, incluvendo fechas e identidad

de las personas que llevan a cabo esas operaciones.

14.48 Debe registrarse debidamente y en orden cronoldgico el uso dado a los equipos

importantes e indispensables, y las dreas en que han sido procesados los productos.




14.45 Debe estabiecerse por escriio procedimientos por ios cuales se asigne ia responsabilidad
por el saneamiento, describiendo detalladamente los horarios de limpieza, métodos,
equipos, y materiales a ser empleados, y las instalaciones objeto de la limpieza. Dichos

procedimientos escritos deben cumplirse.

-— e

Buenas précticas de produccion y control de calidad

-

W P v ygen

15. Buiénas praciicis de produccion: i
15.1 Principio. De conformidad con las autorizaciones de fabricacion y comercializacion, en
las operaciones de produccion se deben cumplir procedimientos claramente definidos, con el

objeto de obtener productos que retinan las condiciones de calidad exigidas.

Generalidades

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

necesario, se registran.

15.3 Siéiipre que $6a posibie, Gebe evitarse cudiquiet Gesviacion de 1as sttuccionss o
procedimientos. Cuando haya que efectuar alguna desviacidn, ésta debe ser aprobada por
escrito por la persona designada, con participacion del departamento de control de calidad,
cuando sea apropiado.

15.4 B la-iiedida dé 1o-iiecesaris, déve efeciuarse & conirol dé 10s rendiinienios y ia
conciliacion de las cantidades para asegurar que no haya discrepancias que superen los
limites aceptables.
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ses =

consécutivainienie i 1a iisia habitacion, 4 meios Gue iid hiaya Hesgo alguiio de confusién o
contaminacion cruzada.

15.6 En todo momento durante el procesado, todos los materiales, recipientes a granel,
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1 Para la fabricacién de productos estériles, véase la seccion 17 de la Tercera Parte. Para la fabricacién de ingredientes

farmacéuticos activos (sustancias farmacéuticas a granel), véase la seccién 18 de la Tercera Parte.

identficadas con carieles o Gé oira fofina, ¢on indicacion del produciod o maierial que s&
estd procesando, su actividad (si corresponde), y el nimero del lote. Si fuere apropiado,
dicha indicacion debe también mencionar la etapa en que se encuentra la produccién.
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autorizado.

15.8 En circunstancias normales, no deben fabricarse productos no medicamentosos en
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produccién de éstos.

15.9 Los controles durante el procesado se realizan mayormente dentro del area de

-nrnduc eién, No deben pregentar rlegan a]m ara. la. calidad del rndu Q.

Prevencién de la contaminacién cruzada y de la contaminacion bacteriana
en la produccion.

e, R RS g e

15:10 Cugiido éii i produccioi s& enipican materiales §€co, debeii 1oiiaise precauciones

especiales para prevenir la generacion de polvo y su diseminacion.

15.11 Se debe evitar la contaminacién de una materia prima de un producto por otra

[opvpr
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generacion incontrolada de polvo, gases, vapores, aerosoles, u organismos provenientes
de materiales y productos durante las operaciones de procesado, como también de

residuos que quedan en Ios equipos, de insectos que se infroducen en el lugar, y de

rnntaminantos nravenientaa.wr da la -TONa. tl‘ l‘ﬂ lo r“o] Aa lna nnnarar
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importancia de dicho riesgo varia segim el tipo de contaminante y el producto que se




altamente sen81b1hzantes, las preparaciones bioldgicas, tales como organismos vivientes,
ciertas hormonas, sustancias citotoxicas y otros materiales sumamente activos. Los

productos en los cuales la contaminacion seria més significativa son los que se

aare s 5e8 sssalivireic vu
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en grandes dosis y/o por largo tiempo.

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

r
¢ tdonicac 'y
s técnicas'y administrativas, entre ofras. Se recomiende:

a) Que la produccion se lleve a cabo en areas segregadas (lo cual puede ser necesario
para productos tales como penicilinas, vacunas vivas, preparaciones bacterianas

vivas, y ciertas sustancias bioldgicas), y “por campafias” (es decir, con intervalos
de tiempo); v limpieza adecuada.entre una y otra producecid

b) Que se establezca areas herméticas, con diferencias de presién y dotadas de
extractores de aire.

c) Que se reduzca al minimo la contaminacién causada por la recirculacion o el
reingreso de aire no tratado o insuficientemente tratado.

d) Que se utilice vestimenta apropiada en las areas dénde se procesan los productos
que corren un riesgo especial de contaminacion.

e) Que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficiencia
conocida, yva que la limpieza incorrecta de los equipos constituye una fuente comiin
de contaminacion.

f) Que se instuya un “sistema cerrado” de produccion.

g) Que se lleven a cabo pruebas para verificar si quedan residuos.

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

15.13 Debe verificarse periddicamente la eficacia de las medidas destinadas a
prevenir la contaminacién cruzada. Dicha verificacién se debe hacer de conformidad con

procedimientos de operacion normalizados.

15.14 Las areas donde se procesan productos susceptibles deben ser sometidas
periddicamente a operaciones de control microbioldgico.

Opéracion

- o .. - -~

§ dé procésado: producios iniermeédios y a graneéi

15.15 Antes de iniciar una operacion de procesado, deben adoptarse las medidas




1i665aTias para asegurar que et aréa de tiabajo y 105 equipos esish Hinpios y libies dé
materiales de partida, productos, residuos de productos, etiquetas, o documentos, que no
sean necesarios para la nueva operacion.
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controles ambientales.

15.17 Deben adoptarse medidas destinadas a indicar la existencia de fallas en los

ies {la provisién de agua y gas paralos-equipos, por ejemple). Los
equipos defectuosos deben retirarse del uso hasta que el defecto haya sido corregido.
Los equipos de produccion deben limpiarse de conformidad con procedimientos

detallados por escrito y guardarse limpios y secos.

15.18 L.o§ récipieiiies a sef fieniados debei lipiarse aiies déi iienado. S¢ debe presiar
especial atencion a la eliminacion de contaminantes tales como fragmentos de vidrio y
particulas metalicas.
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investigada.

15.20 Debe comprobarse que las tuberias y otros equipos destinados al transporte de

3 r
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15.21 Las tuberias usadas para agua destilada o desionizada y, cuando sea apropiado,
otras tuberias de agua deben ser desinfectadas de conformidad con procedimientos
ritos.que detallen log limites. de la.contaminacidn mig '_,big]_c'\g eavlas medidag gue

deban adoptarse.

15.22 Los equipos ¢ instrumentos de medicion, pesaje, registro y control, deben
someterse a servicios de mantenimiento v calibracion a intervalos preestablecidos, v
debe mantenerse un registro de éstas operaciones. Para asegurar el funcionamiento
satisfactorio de los instrumentos, éstos deben ser controlados diariamente o antes de su
empleo en analisis. Debe indicarse claramente las fechas en que se efectitan los trabajos
de mantenimiento y calibracion y las fechas en que se deba efectuar una recalibracion.

15.23 Las operaciones de mantenimiento y reparacién no deben presentar ningtn riesgo




para Ia calidad de 168§ productos.

Operaciones de envasado

15.24 Al establecer un programa de envasado, se debe tratar encarecidamente de reducir
al minimo el riesgo de la contaminacién cruzada, de confusiones, y de sustituciones. E1
envasado de un producto no debe hacerse muy cerca del envasado de otro producto

distinto, a menos que se trate de lugares separados o vigilados por medios electronicos.

15.25 Afites d¢ ificiar 185 operaciones de enivasado deben adoptarse iedidas para
asegurar que el area de trabajo, las lineas de envasado, las maquinas impresoras, y otros
equipos estén limpios y libres de productos, materiales, o documentos previamente
usados que no son necesarios para la nueva operacién. Mediante una lista de control
apropiada debe verificarse que dichas lneas estén listas, v osta operaciGn debe
registrarse.

15.26 El nombre y nimero de lote del producto que estd manejando deben ser exhibidos

en cada estacidn o linea de envasado.

15.27 En condiciones normales, el etiquetado debe efectuarse lo mas pronto posible
después de las operaciones de envasado y cierre. Si se demora el etiquetado, se deben
adoptar medidas apropiadas para asegurar que no haya gonfusion o error en el

etiquetado.

15.28 Debe verificarse si es correcta la impresion ( de los codigos y fechas de
caducidad, por ejemplo), va sea que se efectiie en forma independiente o como parte del
proceso de envasado, y esa verificacion debe registrarse. Si la impresion se efectia

manualmente, debe verificarse a intervalos regulares.

15.29 Se debe prestar especial atencién cuando se utilizan etiquetas sueltas, y cuando se
efectiia una sobreimpresion fuera de la linea de envasado, y en operaciones de envasado
manual. Normalmente y para evitar confusiones, es preferible utilizar, las etiquetas
dispensadas en rollos, antes que las sueltas. Si bien la verificacién por medios
electronicos automaticos de todas las etiquetas en la linea de produccion puede ser util
para evitar errores, se debe controlar éste sistema, cerciorandose de que los instrumentos

de lectura electrénica de codigos, los contadores de etiquetas, u otros aparatos similares




ésten fuficionando corfectamente.

15.30 La informaci6n impresa o estampada en los materiales de envasado debe ser bien

clara y no debe borrarse o destefiirse con facilidad.

15.31 El ¢oiitrol de 165 producios i 1a lifiea dé produccion debe ificiuif oMo Mminitio 14

verificacion de lo siguiente:

a)  Sies apropiada la apariencia general de los envases.

b)  8ilos envases esthn comipletos.

C)  Sise han usado los productos y materiales de envasado correctos.
d)  Silasobreimpresion se ha hecho debidamente.

e) Sies correcto el funcionamiento de los controles de linea.

Las muestras recogidas de la linea de envasado deben ser devueltas.

15.32 Los productos que se han visto involucrados en un acontecimiento inusual
durante el envasado deben reintroducirse al proceso solamente después de que hayan sido
inspeccionados, investigados y aprobados por personal autorizado. Se debe mantener un

registro detallado de esta operacion.

156.33 Si durante la conciliacion se observa alguna discrepancia significativa o
inusual entre la cantidad del producto a granel y los materiales de envasado impresos y el
niiére dé uiidades producidas, el hecho debe investigarse hasta éfiCofirar uia

explicacién satisfactoria antes de autorizar la expedicion de los productos.

15.34 Una vez completada una operacién de envasado, todos los materiales de
envasado que terigan & eodigo det lote envasado deben ser elininados y este hecho debe
registrarse. Si los materiales impresos no codificados son devueltos al inventario, se debe
seguir un procedimiento escrito.

Buenas priciicas en € conirol de calidad
16.1 Principio. En el control de calidad se encuentran involucrados el muestreo, las
especificaciones y las pruebas, como también los procedimientos de organizacion,

documentacidn, y autorizacién que aseguran que se lleven a cabo todas las pruebas

pertinentes, y que no se autorice el uso de materiales ni el despacho de productos para su




16.6 Lo§ equipos efiipieados el el uesties debeéii limpiaise, y §i fuére fiece

veénta 6 Pprovisiod, sii que se hiaya estabiecido que su calidad es satisfactoria. El conitiol
de calidad no se limita a loas operaciones de laboratorio, sino que debe estar involucrado
en todas las decisiones vinculadas con la calidad del producto. Se considera fundamental
que el control de calidad, sea independiente de la produccién. 1

Coniitrol de materias prinias y dé producios iniérmedios, a graneél y acabados
16.2 En todas las pruebas deben cumplirse las instrucciones dadas en el procedimiento

escrito para cada material o producto. El resultado debe ser verificado por el supervisor

antes de que el material o producto sea autorizado o rechazado.

1 Véase tambien 1a seccion 3 de 1a Priiniéra parte.

16.3 Las muestras deben ser representativas de los lotes de material de los cuales han
Recogidas de conformidad con el procedimiento escrito aprobado.

16.4 El muestreo s€ debeé llevar a cabo de tal foriiia que s¢ evité 1a coniafiinacion u 6tros

problemas que puedan influir negativamente en la calidad del producto.

16.5 Durante el muestreo se debe tener especial cuidado en evitar la contaminacién o
confusidn de los materiales sometidos al mussties. Deber estar limpios todos los
equipos de muestreo que entran en contacto con los materiales. Es probable que deban
tomarse precauciones especiales con algunos materiales excepcionalmente peligrosos o

potentes.

oo Y e

afie, €Sieriiizarse,

antes y después de cada uso, y deben almacenarse en forma separada de los

demas equipos de laboratorio.

16.7 Cada contenedor de mucstra debe tener una etiqueta Gue indigue:

a) Elnombre del material sometido a muestreo.
b)  Elntmero del lote.




€j  Eintmero del contenedor de donde se ha recogido ia muestra.
d) La firma de la persona que ha recogido la muestra.
e) La fecha del muestreo.

Requisitos exigidos eri tas pruebas
Materias primas y de envasado

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

16.9 Una muestra proveniente de cada contenedor de materia prima debe someterse a
prueba (véase también la seccion 13.11)

16.10 Cada lote de materiales de envasado impresos debe ser examinado

inmediatamente después de su recepcion.

16.11 Bl réeniplazo de 1a prueba éfeciuada por &1 Tabricante, pucde acepiarse ui
certificado de andlisis suministrado por el proveedor, siempre que el fabricante
establezca la confiabilidad de dicho analisis mediante una comprobacién periédica de
los resultados de las pruebas efectuadas por el proveedor (véanse las secciones 9.8y
9.9}, y unid atditoria i situ de 1a capacidad del proveedor. (Esto o dfecta Io dispuesto
en la seccion 16.9). Los certificados deben ser originales, no fotocopias, a no ser que
éstas estén autenticadas fehacientemente. Los certificados deben contener la signiente

informacion:

&) Identificacion dei proveedor, firmia del Tuncionario compeienie ¥ deciaracion de Ia
idoneidad del primero.

b) Nombre y namero de lote del material sometido a prueba.

¢) Indicacién de la especificaciones y métodos empleados.

dy Tndivacion de los resultados obienidos et 1as pruebas y fecha de s misias.

Control durante el procesado

16.12 Deben mantenerse registros de los controles efectnados durante el procesado, os

cuales formarén parte de los registros de los lotes (véase la seccion 15.2).




Productos acabados

16.13 Antes de la autorizacion de cada lote de productos farmacéuticos, debe
determinarse debidamente en el laboratorio que dicho lote est4 conforme a las

especificaciones establecidas para los productos acabados.

16.14 Los productos que no se encuentran conforme a las especificaciones establecidas
o los criterios de calidad pertinentes deben ser rechazados. Pueden someterse los
productos rechazados a un reprocesamiento, si esto es viable, pero los productos
reprocesados deben cumplir con todas las especificaciones y otros criterios de calidad
antes de que sean aceptados y autorizados.

Examen de los registros de produccién 1

16.13 10§ registios de produccion y contiol débeéit Séf éxamiiiiados, y §i uf 161 1o
cumple con las especificaciones establecidas, debe someterse a una investigacion
completa. Esta investigacion debe, si es preciso, extenderse a otros lotes del mismo

producto y de otros productos que pudieran haber tenido alguna vinculacion con el

efecto o 1a discrepaicia. La investigacion efectuada debe registrarse por escrito,

incluyendo las conclusiones de la misma y su seguimiento.

16.16 Las muestras recogidas de cada lote de producto acabado deben ser retenidas por
un minimo de un afic después de la fecha de caducidad. Normalmente los productos
acabados deben mantenerse en su envasado final y almacenados en las condiciones
recomendadas. Si se producen envases excepcionalmente grandes, podran guardarse
muestras mas pequefias en recipientes apropiados. Las muestras de materias primas
activas deben retenerse por un afio por lo menos después de la facha de cadneidad del
correspondiente producto acabado. Siempre que su estabilidad lo permita, otras materias
primas (salvo los disolventes, gases y agua) deben retenerse por un minimo de dos afios.
La cantidad de las muesiras de materiales y productos retenidos debe ser suficiente para

que éstos puedan ser sometidos a dos nuevos exdmenes completos, como minimo.

Estudios de estabilidad

16.17 El departamento de control de calidad debe llevar a cabo una evaluacion de los




.............

producios farmacéuticos acabados, y éuaiido Tuere necesatio, dé 1os materiales de

partida y productos intermedios.

16.18 El departamento de control de calidad debe establecer fechas de caducidad y
especificacioties sobie el tigtiipu de conservacio, sobre la base de pruehas de
estabilidad referentes a las condiciones de almacenamiento.

16.19 Debe prepararse por escrito y ponerse en practica un programa permanente de
determinacién de la estabilidad, que incluya elementos tales como los signientes:

1 Se conoce también como examen de lotes.

a)  Una descripcién completa del medicamento objeto del estudio.

b) Los parametros y métodos completos de pruebas, que describan todas las pruebas
de actividad, pureza y caracteristicas fisicas, como también evidencias
documentadas de que esas pruebas indican estabilidad.

c) Disposicion de que se incluya un niimero suficiente de lotes.

d) Cronograma de pruebas para cada medicamento.

e) Disposicion de que se establezcan condiciones especiales de almacenamiento.

f) Disposicion de que se retengan muestras apropiadas.

g9) Un resumen de todos los datos obtenido, incluyendo las evaluaciones y

conclusiones del estudio.
16.20 La estabilidad debe determinarse antes de la comercializacion, y también después
de cualquier informacion significativa de los procesos, equipos, materiales de envasado,
etc.
Tercera Parte
Paiiias coffipiéfientarias y dé apoyo
17. Productos farmacéuticos estériles Explicacién

Si bien estas pautas no reemplazan a ninguna de las secciones de 1a primera parte ni de

la segunda, hacen resaltar algunos puntos especificos para la fabricacion de
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preparaciofies esiéiiies, coii &l objéto de feducis al fifiiimo 165 fiespos de la

contaminacién microbiolégico, por particulas y pirogénica.

Generalidades

17.1 La produccioi dé prepatacionss esiciiles debe Nevarse a cabo en areas limpias, el
ingreso a las cuales debe efectuarse a través de cierrres de aire herméticos, tanto para el
personal como para los materiales. Las areas limpias deben mantenerse de conformidad
con normas apropiadas de limpieza, a las cuales se debe suministrar solamente aire que
pasady por filtos de eoiiprobada eficienicia.

17.2 Las diversas operaciones de preparacion de componentes (tales como
recipientes y cierres), preparacion de productos, Hlenado y esterilizacion, deben llevarse a

cabo en zonas separadas dentro del area Limpia.

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

Cuadro 1. Sistema de clasificacién del aire en la fabricacion de productos estériles

Miximo No. de particulas Miximo mimero de microorga_
permitidas por m3 wismos viables permitidos por m3
Grado 0.5-5 um >5um
A

(Estacién de trabajo de 3.500 ninguna menos de 1
corriente de aire laminar)
B 3.500 ninguna 5
C 350.000 2.000 100
B 3.500,000 20, 000 500

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

velocidad del aire dependera del tipo de equipo empleado.




- - Para aicafizar 10§ graides dé aifé B, T, y D, €l hniiiero deé caitibios de aire debe
ser generalmente mas alto que 20 por hora en una habitacién con un buen patrén de
corriente de aire y filtros de aire particulado de alta eficacia (HEPA).

- - Los valores bajos para los contaminantes son confiables solamente cuando se
TeCO2E uil €ievado Mumero dé fuestras deé aire.

- - La orientacion dada con respecto al niimero maximo de particulas permitido
corresponde aproximadamente al Patron Federal de los Estados Unidos 209 E (1992),
como sigue: Clase 100 (grados A y B), Clase 10.000 (grado C), y Clase 100.000
(grado D).

Tal vez no siempre sea posible demostrar que se ha cumplido con un patrén determinado
del aire al punto de llenado durante el proceso de Henad, debido a que del producto

mismo se generan particulas o pequefias gotas.

17.4 Cada operacion de fabricacion requiere un nivel apropiado de limpieza del aire,
para reducir al minimo los riesgos de la contaminacion particulada o microbiana del
producto o de los materiales que se estdn manipulando. En la seccién 17.5 se consignan
los grados minimos de aire requeridos para las diferentes operaciones de fabricacion.
Cuando el producto se expone al ambiente, las condiciones particuladas y microbianas
indicadas en el Cuadro 1 deben mantenerse en la zona inmediatamente vecina al
producto. Estas condiciones deben mantenerse también en todo el entorno del producto
si el personal no esta presente en el area de procesamiento, y si las condiciones se
deterioran por cualquier razon, debe ser posible volver a las condiciones recomendadas
después de transcurrido un breve periodo de “limpieza”. El empleo de tecnologia de
proteccion absoluta y de sistemas automatizados para reducir al minimo la intervencion
huitiafia efi 1as ar€as de procésaniéiio puede facilitar considerabiéimeniie el
mantenimiento de la esterilidad de los productos fabricados. Cuando se emplean dichas
técnicas también tienen vigencia las recomendaciones contenidas en estas pautas
complementarias, en especial las que se refieren a la calidad del aire y su control, con
ing interpretacitn apropiada de los nnines “sitiv de trabajs” y “ambients”.

Fabricacion de preparaciones estériles

17.5 En esta seccion las operaciones de produccion se dividen en tres categorias: la
primera, en la cual la preparacion se sella en su recipiente final y se somete a una
esterilizacion terminal; 1a segunda, en la cual la preparacion se esteriliza por filtracion; y




fa tercera, én 1a cual 1a préparacion iio puede esterilizaise i por filitacion il eh foriia
terminal, y por consiguiente debe producirse con materiales de partida estériles y en
forma aséptica. Los grados ambientales, segiin se especifica en las secciones 17.5.1y
17.5.3, deben ser fijados por el fabricante sobre la base de series de comprobacién
(Heiados en inedios estéiles, por gjenplo).

Productos esterilizados en forma terminal

17.5.1 Por lo general, las soluciones deben prepararse en un ambiente de grado C, con el
objeto de obtener conteos microbianos y particulados bajos, aptos para filtracién y
esterilizacion inmediatas. Las soluciones pueden prepararse en ambientes de grado D,
siempre que se hayan tomado medidas adicionales para reducir al minimo la
contaminacién, como por ejemplo el uso de frascos cerrados. Cuando se trata de
preparaciones parenterales, el llenado debe efectuarse en una estacion de trabajo de
corriente de aire laminar (grado A), en un ambiente de grado C. La preparacion de otros
productos estériles, como por e¢jemplo ungiientos, cremas, suspensiones y emulsiones, y
el llenado de los recipientes, generalmente debe hacerse en ambiente de grado C antes

de 1a esteérilizacion teriinai.

Productes estériles filtrados

17.5.2 La manipulacién de las materias primas y 1a preparacién de soluciones deben
efectuarse en un ambiente de grado C. Estas actividades pueden efectuarse también en
un ambiente de grado D, siempre que se hayan adoptado medidas adicionales para
reducir al minimo la contaminacion, como por ejemplo el uso de recipientes cerrados
antes de la filtracién. Luego de la filtracion estéril, el producto debe manipularse y
cargarse en recipientes bajo condiciones estériles en un area de grado A o B, con

ambiente de grado B o C, respectivamente.
Otros productos estériles preparados con materias primas en forma aséptica

17.5.3 La manipulacién de materia prima y todo procesado posterior debe efectuarse en

un area de grado A o B, en ambientes de grado B o C, respectivamente.
Personai

17.6 Sélo el nimero minimo necesario de personal, debe estar presente en las areas




liifipias; esto €5 especialienie iifiporiafite dufaiite 108 procesos asépticos. De ser posibie,

las inspecciones y los controles deben efectuarse desde fuera de las 4reas respectivas.

17.7 Todos los empleados (incluyendo el personal de limpieza y mantenimiento) que
teabajait en dichds dreus deben someterse regulatineite & programas de capacitacin en
disciplinas relacionadas con la correcta fabricacion de productos estériles, incluyendo la
higiene y conocimientos basicos de microbiologia. En caso de que sea necesario el
ingreso a las areas de personas extrafias que no hayan recibido dicha capacitacién
(personal de censtruceitn o mantenimiento contratado afuera), deben ser supervisadas

cuidadosamente.

17.8 El personal que haya estado involucrado en el procesado de materiales de tejidos
animales o de cultivos de microorganismos distintos de los usados en el presente
proceso de fabricacién no debe ingresar a las areas de preparacion de productos estériles,
a menos que se hayan aplicado procedimientos rigurosos y claramente definidos de

descontaminacion.

17.9 Debei iantenerse elevados fiveles de higiene y Hinpieza persoial, v 10§
empleados involucrados en la fabricacién de preparaciones estériles deben recibir
instrucciones de que tienen la obligacién de informar sobre cualquier situacién que
pueda causar el desprendimiento de un niimero anormal de contaminantes, o de
vontaiiinattes de divetsos tipos; e conveniente que st efectien sxbinenes periddicos
para determinar si existen dichas condiciones. Una persona competente, designada
especialmente, debe responsabilizarse de decidir acerca de las medidas que deban
adoptarse con respecto al personal que podria estar causando situaciones anormales de

eligro microbioldgico.

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

procedimientos escritos.

17.11 El tipo de ropas y la calidad de las mismas debe conformarse al tipo de proceso de
fabricacion y de lugar de trabajo, y las ropas deben vestirse de tal forma que los

productos estén protegidos de la contaminacion.




17.17 Las personas que iigresai &i 145 4reas Hinpias o debet usar feloj pulsera, fil

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

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

Grado D: El cabello, y cuando corresponda, la barba deben cubrirse. Se deben usar ropas
de proteccién y calzados o cubrecalzados apropiados. Deben adoptarse medidas

apropiadas para evitar la contaminacién proveniente de fuera del 4rea limpia.

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

Grado B: Un cobertor de cabeza debe cubrir totalmente el cabello, y cuando
corréspornida, 1a barba: 168 bordes ififeriores de dichio cobeitor deben iiicierse denitro del
cuello del traje; debe usarse una mascara para evitar que la cara desprenda gotas de
sudor; deben usarse guantes esterilizados de goma o material pléstico que no estén
cubiertos de talco, como también calzados esterilizados o desinfectados; las bocamangas
de Ius patitalones debeit meterse dentro de los calzados y 1os extienios de las iangds de
las ropas deben meterse dentro de los guantes. De la vestimenta empleada virtualmente
no debe desprenderse virtualmente fibra o particula alguna y ella debe retener toda

particula que se desprenda del cuerpo humano.

17.14 A cada émipieado de ia saia de grado B se 1€ debe Suiiiiiisivar vesuinenia
protectora limpia y esterilizada para cada sesion de trabajo, o al menos una vez al dia si
los resultados del control lo justifican. Los guantes deben desinfectarse regularmente
durante las operaciones, y las mascaras y los guantes deben cambiarse para cada sesion
de trabajo, conio miningo. Es posible gue sea novesario utilizar ropas desechables.

17.15 La limpieza y el lavado de las ropas utilizadas en las areas limpias debe efectuarse
de tal forma que no se les adhieran particulas contaminantes que posteriormente puedan
desprenderse de las mismas. Es cenveniente eontar con instalaciones separadag para

dichas ropas. Si las ropas se deterioran debido a la limpieza o lavado inadecuados, puede




auinentar €l fiesgo de que de elias se desprendan particnias. Las Opéraciones de lavado y
esterilizacion deben efectuarse de conformidad con procedimientos operativos
normalizados.

ITSTALICiones

17.16 De ser posible, todas las instalaciones deben disefiarse de tal forma que se evite el
ingreso innecesario de personal de supervision o control: El disefio de las areas de grado

B debe permitir que todas las operaciones puedan ser observadas desde el exterior.

17.17 Todas las areas limpias, todas las superficies expuestas deben ser suaves,
impermeables y sin grietas, para reducir al minimo el desprendimiento o la acumulacién
de particulas o microorganismos y permitir la aplicacion constante de sustancias

lifipiadoras y desinfectantes, doinde s&a apropiado.

17.18 Para reducir la acumulacion de polvo y para facilitar la limpieza, no debe haber
Iugares que no puedan limpiarse, y las instalaciones deben tener un minimo nimero de
repisas, estantes, anagueles y equipos. Las puertas deben estar construidas de tal forma
que no tengan superficies que no puedan limpiarse; por esta razén son inconvenientes

las puertas corredizas.

17.19 En caso de existir ciclomrasos falsos, éstos deben cerrarse herméticamente para

prevenir la contaminacion proveniente del especio libre.
17.20 En la instalacién de tuberias y ductos no deben quedar huecos dificiles de limpiar.

17.21 Sieiiipie que sea posible, s¢ debe evitar 1a iistalacion dé suitiideros y drenigjes, 6
bien excluirlos de las areas donde se efectlian operaciones asépticas. Donde haya
necesidad de instalarlos, deben disefiarse, ubicarse y mantenerse de tal manera que se
reduzca al minimo el riesgo de contaminacion microbiana; deben contar con trampas
coit cletres de aire que sean eficientes v fAciles de limpiat, coti el fin de preveir €l
sobreflujo. Todo canal ubicado sobre el piso debe ser de tipo abierto y de facil limpieza,
y estar conectado con drenajes que estén fuera del area, para impedir el ingreso de

contaminantes microbianos.

17.22 1.as hiabitacioiies destifiadas at canibio de vestimenta deben estar disefiadas coiiio




€5¢lusas de aire, para separar 14§ difereiites etapas de dicho caiiibio, coii fiifas a feducis
al minimo posible la contaminacién de las ropas de proteccién con microbios y
particulas. Dichas habitaciones deben limpiarse eficientemente con descargas de aire
filtrado. A veces es conveniente contar con salas cambiadoras independientes para la
entiada y para la salida de las dreas Hinplas. Las fistalaciones para e lavado de las
manos deben estar ubicadas solamente en las salas de cambio de vestimenta, nunca en

los lugares donde se efectiian trabajos asépticos.

17.23 Las esclusas de aire no deben abrirse simultneamente. Se debe contar conun
sistema de cierre interbloqueado y con un sistema de alarma visual y/o auditivo para

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

17.24 Debe mantenerse una presion de aire positiva con relacion a las dreas circundantes
en todas las condiciones de operacion, mediante el suministro de suficiente cantidad de
aire filtrado y su limpieza efectiva con descargas del mismo. Ademas, se debe prestar
é§pécial atencion a 1a proteccion de 1a zond de menor tiesgo, €5 decir al afibienic
inmediato al cual estan expuestos y con el cnal toman contacto los productos y los
componentes limpios. Es posible que las recomendaciones concernientes al suministro
de aire y a las diferencias de presion tengan que ser modificadas, en caso de que sea
nictesatio albergar taateriales tales coino los patogénives, los muy toxicos los
radioactivos, o materiales viricos o bacterianos vivos. Para algunas operaciones tal vez
sea preciso contar con instalaciones de descontaminacidn y de tratamiento de aire que

sale de un area limpia.

17.25 Débe mosirarse que 108 patones de corrieiite de aire nio prescfiteit fiesgo de
contaminacion, asi por ejemplo, se debe tener especial cuidado para asegurar que las
corrientes de aire no distribuyan particulas provenientes de personas, maquinas u

operaciones que generan particulas, hacia un area de mayor riesgo para los productos.

17.26 Debe iiistalarse un Sisteria de adveitéiicia que iidique cuafido exisic una faila éi
el suministro de aire. Entre una y otra area donde la diferencia de presion de aire es
importante, debe instalarse un indicador de presién, y las diferencias deben registrarse

regularmente.




17.27 Débe teneise &ii cudiita 1a posibilidad de TESHngr &1 46Ces0 ififiecesario a 1as areas
muy importantes de Illenado, como por ejemplo en las zonas de llenado de grado A,

donde podrian colocarse barreras para el efecto.

17.28 Ny debe perniititse que uiid cotrea thansportadors pase a través de g puiticion
colocada entre un area de grado B y un 4rea de procesado de menor grado de esterilidad,
a menos que dicha coirea se someta a esterilizacion continua (en un timel de

esterilizaci6n, por ejemplo).

17.29 Dié séf posibie, para ¢l procesads de productos esténiies deben e5CoFerse equipos
que puedan ser eficientemente esterilizados por medio de vapor, calor seco u otros
métodos.

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

es viable.

17.31 Cuando el mantenimiento de los equipos se efectiia denfro de un 4rea estéril,
deben emplearse instrumentos y herramientas estériles, y el area debe ser esterilizaday
desinfectada; enando sea apropiado; antes de volver a inigiar el progesado; en caso de
que no se hayan mantenido los patrones de esterilizacién y/o asepsis durante el trabajo

de mantenimiento.

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

17.33 Las plafitas de tratamiento dé agua dében $er disefiadas, constfuidas y maiieiidas
de tal forma que se asegure la produccion confiable de la de calidad apropiada. En su
funcionamiento dichas plantas no deben exceder la capacidad para la cnal fueron
disefiadas. En la produccion, almacenamiento y distribucion de debe procurar impedir el
crechniento mifcrobliano, rectiriendo & una circulacitn constauite de 80°C v 4 tio inds de
4°C, por ejemplo.




Saneéarniiento

17.34 Es sumamente importante. ¢l saneamiento de las 4reas limpias. Deben limpiarse en
forma completa y con frecuencia y de conformidad con un plan escrito aprobado por el
departamento de control de calidad. En caso de que se empleen desinfectantes, debe
usarse mas de un tipo, cambiandolos periédicamente. Deben efectuarse controles
periodicos a fin de detectar cepas de microorganismos resistentes. En vista de su
limitada eficacia, la luz ultravioleta no debe usarse en sustituciéon de la desinfeccion

quimica.

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

recipiente estd parcialmente vacio, no debe rellenarse.

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

microbiologica en los lugares inaccesibles.

17.37 Duraiité 1a5 operaciones, 1as areas limpias débeén controlarse 4 ifiteivalos
preestablecidos, mediante el conteo microbiano del aire y de las superficies; cuando se
llevan a cabo operaciones asépticas, dicho control debe ser suficientemente frecuente
como para asegurar que el ambiente esté dentro de las especificaciones. Deben tenerse
¢ cucnta los resutiados del contiol en ia evaluacitn de los lotes para su posterior
autorizacion. Se debe controlar también regularmente Ia calidad del aire con respecto al
contenido de particulas. A veces es conveniente efectuar controles adicionales, atin
cuando no se efectiien operaciones de produccion, como por ejemplo después de la

comprobacion de los sistemas, de la esterilizacion y de la fumigacion.

Procesado

17.38 Durante todas las etapas del procesado deben adoptarse precauciones para reducir

al minimo la contaminacién, incluso durante las etapas anteriores a la esterilizacion.

17.39 No deben fabricarse preparaciones que contengan organismos microbioldgicos

vivos en dreas usadas para el procesamiento de otros productos farmacéuticos, ni




tampoco efectuarse el lieiado deé recipientes con dichas préparacioiies; sifi Embargo,
puede efectuarse el llenado de recipientes con vacunas de organismos inactivados o de
extractos bacterianos en el mismo recinto que otros productos farmacéuticos estériles,
siempre que la inactivacién haya sido comprobada y se hayan efectuado procedimientos
coitiprobados de esterilizacion.

17.40 El empleo de medios nutritivos que estimulan el crecimiento microbiano en
ensayos destinados a simular las operaciones asépticas (llenado de medios estériles,
“Henado de caldos™) constituye un factor impertante en la comprobacién general de un
proceso aséptico. Tales ensayos deben reunir las siguientes caracteristicas:

a) a) Deben simular lo mas fielmente posible operaciones reales, teniendo en cuenta
factores tales como la complejidad d la operaciones, el nimero de empleados que
estan trabajando v el tiempo de duracidn.

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

€) c) Deben incluir un niimero suficiente de unidades de produccién para que se tenga
un alto grado de seguridad de que, de existir, podrian ser detectados afin los niveles

bajos de contaminacion.

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

procesado.
17.41 Se debe cuidar de que las comprobaciones no incidan negativamente en el
procesado.
17.42 Deben controlarse regularmente las fuentes de provision de agua, los equipos

de tratamiento de agua y el agua tratada, para verificar si existen sustancias quimicas,

contaminacion biologica, o contaiiifiacion ¢on endoioxiiias, con €l fifi dé asegurar, antes

de usarla, que el agua cumple con las especificaciones correspondientes al uso que se le




quiere daf. Deben maintenicse 1egisiros de 10§ resultados obieiidos y de 1as imedidas

adoptadas.

17.43 Las actividades efectuadas en areas estériles deben reducirse al minimo,

especialiniente cuatas se esuin efectuando operaciones asépiicas v &l movinienio de
personal debe ser metédico y controlado, con el fin de evitar el excesivo desprendimiento
de particulas y organismos por efecto de la actividad demasiado vigorosa. Debido a la
naturaleza de la vestimenta empleada, 1a temperatura y 1a humedad del ambiente no deben

ser tan altas que causen incomodidad.

17.44 Es preciso reducir al minimo la contaminacion microbioldgica de las
materias primas y la “carga biologica” debe ser verificada antes de 1a esterilizacion. En
las espesificaciones se deben inchyr normas de calidad microbioldgica, cuande los

resultados de las operaciones de control asi lo aconsejan.

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

efectuando un trabajo aséptico.

17.46 Después del proceso final de esterilizacion, el manejo de los componentes,
recipientes de productos a granel y equipos debe efectuarse de tal forma que no se
contaiiingn fiuévainéiie. Débé identificarse débidaiienié 1a éiapa del procesado de

componentes, recipientes de productos a granel y equipos.

17.47 El intervalo entre el lavado y el secado y la esterilizacién de los
coniponientes, recipientes de prodictos 4 gratiel y 0108 syuipos, conio también el intervalo
entre la esterilizacién y el uso, deben ser lo mas breves posibles, y deben someterse a un

limite de tiempo acorde con las condiciones de almacenamiento comprobadas.

17.48 El tiempo transcurrido entre ¢! inicto de la preparacién de una solucién y su
esterilizacion o filtracion a través de filtros retenedores de bacterias debe ser lo mas breve
posible. Debe establecerse un tiempo maximo aceptable para cada producto, teniendo en

cuenta su composicion y el método de almacenamiento recomendado.

17.49 Todo gas utilizado para purgar o recubrir un producto debe pasarse a fravés
de un filtro esterilizador.




17.50 La contaminacion microbioldgica de Ios producios (“carga biologica™) debe
ser minima antes de la esterilizacion. Debe establecerse el limite funcional al que puede
llegar la contaminacion inmediatamente después de la esterilizacién, el cual debe estar
relacionado con la eficiencia del método a ser empleado y con el riesgo de sustancias
pirogenicas. Todas 1as soliciones, especiaimeiite tas parenterales de pran volumen, deben
pasar por un filiro que retiene microorganismos, de ser posible inmediatamente antes del
proceso de llenado. Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados
herméticamente, deben estar protegidos todos los orificios de salida de presion, como por

gjemplo los filtros microbianos hidrofébicos.

17.51 Todos los componentes, recipientes de productos a granel y cualquier otro
articulo que sea necesario en las areas estériles donde se efectiian trabajos asépticos, se
deben esterilizar ¥ de ser posible, introdusir a dichas areas a través de esterilizadores de
dos puntas embutidos en la pared. En algunas circunstancias podrian ser aceptables otros
procedimientos que dan los mismos resultados en lo que respecta a impedir la

contaminacion (el envoltorio triple por ejemplo).

17.52 Debe vaiidarse ia eficacia de cualquier sisiema nuevo de procesado, y esa
validacion debe repetirse a intervalos regulares y especialmente cuando se ha hecho un

cambio importante en el procesado o en los equipos utilizados.

17.53 Se puede efectuar la esterilizacion por medio de calor himedo o seco, del 6xido
de acetileno (u otro agente esterilizador apropiado), por filtracion y el subsiguiente
llenado aséptico de los recipientes finales estériles, o por irradiacion con radiacién
ionizante ( pero no con radiacion ultravioleta, a menos que éste procedimiento haya sido
totalmente comprobado). Cada método tiene sus aplicaciones y limitaciones particulares.

De ser posible y conveniente, el método de eleccion debe ser la esterilizacion térmica.

17.54 Todos 168 procedifitientos deé éstéiilizacion debei sef validados. S¢ debe prestar
especial atencién cuando el método de esterilizacion adoptado no se conforma a las
normas nacionales o a las de la Farmacopea, o bien cuando se emplea con una
preparacion que no sea una simple solucion acuosa o aceitosa. En todo caso, el método

%

puyer seyns i 5 Livs wFialass crvsme Crsmnae o ye Tyeny +ed o 3 vBre Lrelows A
de esterilizacion debe conforiiarse 4 1as autorizaciones de fbiicacion y




comeicializacion.

17.55 Antes de aprobar un método de esterilizacion, debe demostrarse que es adecuado
para el producto en cuestion y que es eficaz para alcanzar los niveles de esterilizacién
deseados e todas las paries de cada tipo de caiga 4 ser procesada. Este trabujo de
verificacion debe repetirse a intervalos preestablecidos, o anualmente como minimo,
también cuando se han introducido modificaciones importantes en los equipos. Asi

mismo, deben mantenerse registros de los resultados obtenidos.

17.56 Los iiidicadores biologicos debeil sér considerados solaiieiiie coiiio factores
adicionales para el control de 1a esterilizacion. En caso de que se utilicen, deben tomarse
precauciones estrictas para evitar que sean causa de contaminacion microbiana.

17.57 Se debe contar con tn medio insquivoco de distinguir los productos gue hiait sido
esterilizados de los que no 1o han sido. Cada canasta, bandeja, u otro tipo de
transportador debe ser claramente etiquetado con el nombre del material, el niimero del
lote y una indicacion de si ha sido o no esterilizado. Pueden usarse indicadores tales
como cinta de autoclave, cuando sea apropiado, para indicar si un lote (o sublote) ha
sido sometido o no a un proceso de esterilizacion, pero éste sistema no proporciona una

indicacion confiable de que un lote es, en realidad, estéril.

e ar g
Estarilizaciéon térmica

17.58 Cada ciclo de esterilizacion térmica debe ser registrado mediante equipos
apropiados, y con la debida precision, como por ¢jemplo en una tabla de
tiempo/temperatura con una escala de tamafio adecuado. La temperatura debe registrarse
meédianté uha §o6fida ¢oiocada éi &l puiiio mas 1o de 1a carga o de ia camara cargada,
habiéndose determinado este punto durante la validacion; preferiblemente la temperatura
debe ser verificada, comparandola con otra temperatura tomada mediante otra sonda

independiente colocada en la misma posicién. La mencionada tabla de tiempo/

temiperatura, O biet una fotocopia de la misma, debe formar parte del registro del lote.
Puede emplearse también indicadores quimicos o bioldgicos, pero éstos no deben

reemplazar a los controles efectuados por medios fisicos.

17.59 Se debe dejar transcurrir suficiente tiempo para que toda la carga alcance la

temperatura requerida antes de empezar a medir el tiempo de esterilizacion. Para cada




tifio dé carga debe detérininiarse dicho Hempo.

17.60 Luego de la etapa de alta temperatura de un ciclo de esterilizacién térmica, se
deben tomar precauciones para evitar que una carga esterilizada se contamine durante el
enfifainieiito. Todo Hyuido o gas de enfifumiento que toma contacto con &l producto
debe esterilizarse, a menos que pueda demostrarse que no se autorizaria el uso de un

recipiente que pierde.

17.61 La esterilizacién con calor himedo es apropiada solamente para materiales que
puedan mojarse con agua y para soluciones acuosas. Para controlar éste proceso debe
tenerse en cuenta tanto la temperatura como la 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 debe
compararse regularmente con el registrador de la tabla durante el periodo de
esterilizacion. Si se trata de esterilizadores que tienen un drenaje en el fondo de la
¢aimara, tal véz §6a fiecesario fegisirar tairibich 1a temperatuia e ¢std posicion, duiaiie
todo el periodo de esterilizacion. Cuando forma parte del ciclo una fase al vacio,

entonces deben efectuarse controles regulares para verificar si la camara pierde.

17.62 Lus productos a ser esterilizados, sieipie que o se trate de recipieiites
herméticamente cerrados, deben envolverse en un material que permita la eliminacion
del aire y la penetracion de vapor, pero que impida la recontaminacién después de la
esterilizacion. Todas las partes de la carga deben estar en contacto con el agua o el vapor

saturado 2 la temperatura requerida y por el tiempo requerido.

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

contaminacitn del producto o de los equipos.

Esterilizacion en calor seco




17.64 Cuando Se eitipiea el proceso de esterilizacion én calor §6¢o, &l aire debe circular
dentro de la camara, manteniéndose una presion positiva, para impedir la entrada de aire
no estéril. El aire suministrado debe ser pasado por un filtro que retenga
microorganismos. Si el proceso de esterilizacién con calor seco tiene por objeto también
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Ia eliinitracion de pirdgenos, coino parte de la comprobacitn deberdn efectuurse pruebas

de impugnacién empleando endotoxinas.

Esterilizacion por radiacion

17.65 La esterilizacion por radiacion $€ usa prinicipainiéiie para 1a ésiérilizacion dé
materiales y productos sensibles al calor. Debido a que muchos productos farmacéuticos
y materiales de envasado son sensibles a la radiacion, se permite emplear éste método
cuando la ausencia de efectos nocivos sobre el producto ha sido confirmada
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experimentalments. La radiacion uliravioleta no &5 un método aceptable de

esterilizacion terminal.

17.66 Si 1a esterilizacion por radiacion se encarga a un contratista independiente, el
fabricante es responsable de asegurar que se cumplan las normas de la seccién 17.65,y
que el proceso de esterilizacion sea comprobado. Debe especificarse las
responsabilidades del operador de la planta de radiacion (de emplear la dosis correcta,
por ejemplo).

17.67 La dosis de radiacion debe seér medida duraiie ¢l procedimiento dé radiacion. Tofl
éste fin, se debe emplear dosimetros que sean independientes de la tasa de radiacion, que
indiquen una medida cuantitativa de las dosis recibida por el producto mismo. Los
dosimetros deben insertarse en la carga en nimero adecuado, y suficientemente cercanos
TGS 4 UHios paid asegirat que haya it dosfitetio i la chinaid e todo wioiietito.
Cuando se trata de dosimetros plasticos, deben emplearse dentro del tiempo limite
después de su calibracién. Debe verificarse las absorbencias del dosimetro poco después
de su exposicion a la radiacion. Los indicadores biolégicos puedan emplearse solamente
como un control adicional. Los discos de colores sensibles a Iz radiacién pueden usarse
para distinguir entre los envases que han sido sometidos a la radiacion y aquellos que
no; dichos discos no son indicadores de una esterilizacion adecuada. La informacion
obtenida debe formar parte del registro del lote.
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17.68 Ei 16§ procédimmieiiios dé validacion §¢ debe aseguiar que §€ iefigah cil cuéiita




debidainénte 105 efectos de 1as variaciones & la denisidad de 16§ énivases.

17.69 Los materiales deben manipularse de tal forma que se evite la confusion entre los

materiales que han sido irradiados y los que no. Cada recipiente debe contar con un
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setisor de radiacioi gue iindigue gue ha sido soietido &l tstanicnto con radiacioi.

17.70 La dosis total de radiacién debe administrarse dentro de un lapso preestablecido.
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Esierilizacion por oxido de éiileno

17.71 Diversos gases y productos fumigantes pueden emplearse para la esterilizacion. El
éxido de etileno debe utilizarse Gnicamente cuando ningin ofro método es viable. Durante el
procedimiento de validacién debe demostrarse gue el gas no surte ningfin efecto nocivo para el
producto y que las condiciones y el tiempo asignado a la desgasificacion son suficientes para
reducir el gas residual y los productos de reaccion hasta limites aceptables definidos para el tipo de

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

17.7Z ES éséficial él conitacio éiiire €l gas y 1as céluias microbianas; deben iomarse
precauciones para evitar la presencia de organismos que puedan estar envueltos en
materiales tales como cristales o proteina seca. La naturaleza y cantidad de los
materiales de envasado pueden influir significativamente en el proceso.

17.73 Antes de su exposicion al gas, debe establecerse un equilibrio entre los materiales,
la humedad y temperatura requeridas por el proceso. El tiempo empleado en esta
operacion debe considerarse en relacion con la necesidad de reducir al minimo posible el
tiempo transcurrido antes de la esterilizacién.

17.74 Cada ciclo de esterilizacion debe ser controlado mediante indicadores biol6gicos,
utilizando un niimero adecuado de piezas de prueba en toda la carga. La informacion
obtenida por este medio debe integrar el registro del lote.

17.75 Los indicadores bioldgicos deben ser almacenados y usados de conformidad con
las instrucciones del fabricante, y su desempefio debe ser verificado mediante controles
positivos.

17.76 Para cada ¢iclo dé ésierilizacion debe mantenerse régistios dél teimpo empleado
para completar el ciclo, de la presion, de la temperatura, y de la humedad dentro de la
camara durante el proceso, como también de la concentracion de gas. La presién y la
temperatura deben registrarse en una tabla durante todo el ciclo. Estos datos deben
formar parte del registro del lote.

17.77 Déspués dé 1a esterilizacion, 1a carga debe $er alinacenada el forimia cofitrolada y
con la debida ventilaci6én, para permitir que el gas residual y los productos de reacciéon




disiifiuyan hasta el fivel defiiiido. Esie proceso debe comprobarse.

Filtracién de productos farmacéuticos que no pueden ser esterilizados en su
recipiente final

17.78 Siempre que sea posible, los productos deben ser esterilizados en el recipiente
final, preferiblemente por esterilizacion ténmica. Ciertas soluciones y liquidos que no
pueden ser esterilizados en el recipiente final, pueden ser filtradas a través de un filtro
Estéril cof Pporos de ianians nomiinal 0.22 micras (0 hienos), 6 de uno Gue ienga
caracteristicas equivalentes de retencion de microorganismos, y cargados en recipientes
previamente esterilizados. Mediante tales filtros pueden eliminarse bacterias y moho,
pero no todos los virus y micoplasmas. Se debe tener en cuenta la posibilidad de

complementar el proceso de filtracion con algin grado de tratamiento térmico.

17.79 Debids a 168 poteiiciales fiespos adicionales que podia sigiificar &l empleo del
método de filtracion, a diferencia de otros métodos de esterilizacion, seria aconsejable
emplear un filtro de doble capa de filiracion o efectuar una segunda filtracién con otro
filtro retenedor de microorganismos, inmediatamente antes del llenado. La filtracion
final estéril debe llevarse a cabo lo més cerca posible al punto de llenado.

17.80 No déeben éimpicarse filtros que despréndan fibias. El uso de filitos que coiiiiehién
asbesto debe descartarse totalmente.

17.81 Debe controlarse la integridad del filtro empleando un método apropiado, tal
como la prueba de punto de burbujeo inmediatamente después de cada uso (también
seria conveniente verificar el filiro de esta manera antes del uso). El tiempo requerido
para filtrar un volumen conocido de solucién a granel y la diferencia de presion a ser
empleada a lo largo de la filtraci6n, deben determinarse durante la validacion, y si
existen diferencias significativas, éstas deben consignarse en el registro del lote.

17.82 No debe usarse el mismo filtro durante més de un dia de trabajo, a menos que se
compruebe Ia inocuidad del uso adicional.

17.83 Elfiltro debe ser de naturaleza tal que no afecte al producto, eliminando alguno de
sus ingredientes o agregandole sustancias.

Acabade de productos estériles
17.84 Lo fécipiéiites debén sef céirados mediafiic métodos debidaienic comprobados.
Se debe verificar la integridad de algunas muestras empleando procedimientos

adecuados.

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

17.86 Los recipientes llenos de productos parenterales deben inspeccionarse




iidividualiniénte. Si 1a ispeccion é§ visual, debe efectuarse bajo condiciones adecuadas
y controladas de iluminacion. Los inspectores deben someterse a controles regulares de
vista, con anteojos puestos si los usan normalmente, y durante las inspecciones deben
tener descansos frecuentes. Si se utilizan otros métodos de inspeccion, éstos deben
comprobarse y los aparatos empleados deben ser controlados a intervalos regulares.

Conirol dé Talidad

17.87 En la prueba de esterilidad debe incluirse no s6lo muestras representativas de todo
el lote, sino también muestras tomadas de las partes del lote consideradas como mas
expuestas al riesgo de contaminacién, como por ejemplo:

8) a) Enelcaso de producios que han sido llenados asépticamente, enire las muesiras
se deben incluir las provenientes d recipientes llenados al inicio y al final del lote y
luego de alguna interrupcion importante del trabajo.

b) b) Si se trata de productos que han sido esterilizados en sus recipientes finales,
debe obtenerse muestras de la parte que potencialmente sea la mas fria de la carga.

17.88 La prueba de esieriiidad a ia que se someie el producio acabado debe ser
considerada s6lo como la filtima de una serie de medidas de control mediante las cuales
se asegura la esterilidad, y solo puede interpretarse como parte de un conjunto que incluya
los registros de las condiciones ambientales y el procesado de los lotes.

17.89 Los lotes que no pasan la prueba inicial de esterilidad no pueden ser
aprobados sobre la base de una segunda prueba, a menos que se lleve a cabo una
investigacion del tipo de organismo encontrado, de los registros sobre las condiciones
ambientales y el procesado de los lotes, y como resultado de la misma se demuestre que
1a prueba original no era valida.

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

18.18. Buenas practicas de manufactura para ingredientes
farmacéuticos activos (sustancias farmacéuticas a granel)

Debido a que existen diferencias findamentales entre la produccion de ingredientes
farmacéuticos activos y la formulacién de productos farmacéuticos acabados, no
siempre es conveniente ni necesaria la estricta aplicacién de las BPM como se indica en
la parte principal de esta guia. Las presentes pautas complementarias describen los
procedimientos y practicas que los fabricantes deben poner en practica para asegurar que
los métodos, instalaciones, y controles empleados en la produccion de ingredientes




la calidad y la pureza apropiadas para su uso en los productos farmacéuticos acabados.
Generalidades

18.1 Para asegurar la calidad en la fabricacién de los ingredientes farmacéuticos
activos, es esencial el control general de las operaciones. No puede permitirse el
descuido en la fabricacion de sustancias que pueden emplearse para salvar vidas o
restaurar o promover la salud.

18.2 Mas adelante se detallan las practicas recomendadas para la fabricacion de
ingredientes farmacéuticos activos. La observacion de esas pricticas que complementan
las pruebas de control efectuadas desde el inicio hasta el final del ciclo de produccion
permanente de lotes uniformes de ingredientes fanmacéuticos activos de alta calidad.

18.3 El fabricante tiene 1a obligacion de asumir la responsabilidad por la calidad de los
ingredientes farmacéuticos que produce. Solamente el fabricante puede evitar errores y
prevenit contratienpos mediatite 1a imposicion dél ciidado necesario tanto en el proceso
de produccion como en los procedimientos de control. El fabricante debe ofrecer
pruebas fehacientes de haber cumplido con las BPM, a partir de la etapa en que el
proceso o los materiales de partida empleados influyen de manera significativa en la
calidad del ingrediente farmacéutico en cuestion. Este paso debe determinarse en cada

caso individual mediante un acuerdo entre la autoridad competente y el fabricante.

18.4 Las buénas practicas descritas mas adelanie deben Sér toiiiadas comio orientaciones
generales. Siempre que sea necesario, pueden modificarse para adaptarlas a las
necesidades individuales, toda vez que se logren los patrones de calidad establecidos
para los ingredientes farmacéuticos activos. La intencion es que dichas buenas practicas
se apliquen a los procesos de fabricacion (incluyendo el envasado y el etiquetado)
empleados en la produccion de ingredientes farmacéuticos activos.

18.5 Exisiéfi ¢asos en qué varias ¢omipaiiias colaborai éi 1a produccion dé ui
ingrediente farmacéutico activo (incluyendo el envasado y el etiquetado). Puede ocurrir
también que un ingrediente farmacéutico activo acabado, envasado y etiquetado sea
reenvasado y/o reetiquetado y designado con un nuevo nombre.

Dado que tales procedimientos constituyen parte de una operacién de fabricacion, deben
someterse a las pautas pertinentes descritas a continuacion.

18.6 El objétivo de 1as praciicas desciitas a contifiuacioi ¢ qué séaii aplicadas a 108
ingredientes farmacéuticos activos tanto para preparaciones de uso humano como
veterinario.

Personal

18.7 Cada conipafiia debe contratar pérsonal queé posea 1as calificaciones y 1a
competencia apropiadas para la produccioén y control de la calidad de los ingredientes
farmacéuticos activos. Cada una debe contar con el nimero adecuado de empleados que
posean la educacidn, los conocimientos técnicos, y la experiencia practica para llevar a
cabo la tarea que les corresponda.




18.8 Cada cotipafiia debe poseer una orgaiizacion bisi defifida que esié representada
en un organigrama. Las responsabilidades de cada empleado deben describirse por
escrito para asegurar que no existan lagunas ni repeticiones. Las responsabilidades
asignadas a una sola persona no deben ser tan bastas como para poner en peligro la
calidad del producto.

189 El persoiial de i6dos 10s fiveles debe éstar adécuadaiiéiite capacitado para llevar a
cabo las tareas y responsabilidades que se e asigna.

18.10 Deben adoptarse medidas para asegurar que ninguna persona afectada por una
enfermedad contagiosa o que tenga lesiones abiertas en las partes expuestas del cuerpo
esté involucrada en alguna etapa de la produccion en Ia que esté en contacto directo con
ingredientes farmacéuticos activos.

Instalaciones

18.11 Todas las instalaciones, incluyendo las areas que contengan tanques abiertos,
deben estar construidas apropiadamente. Asi mismeo, deben ofrecer un ambiente
adecuado para efectuar las operaciones de produccion, y ser suficientemente amplias y
aptas para el uso a que estan destinadas. Las instalaciones no deben constituir factores
que contribuyan a la confusién o contaminacion real o potencial de los ingredientes
farmacéuticos activos. Ademas, deben estar planificadas de tal forma que permitan un
ordenamiento 16gico de las operaciones.

18.12 Para fifiés especiales, tal coiiio 1a fabricacion de productos ésiériles y dé cierios
antibioticos, hormonas y sustancias citostaticas, la compatiia debe contar con areas
separadas, disefiadas especificamente, cerradas, y dotadas de sistemas independientes de
provision de aire.

18.13 A fin de mantener condiciones laborales higiénicas, la compaiiia debe ofrecer
instalaciones apropiadas para el cambio de vestimenta, aseo personal y bafios, como
también lugares especiales para comer, beber y fumar.

Equipos

18.14 El disefio, construceion, ubicacidn y mantenimiento de los equipos destinados a la
fabricacion de productos debe realizarse de tal forma que dichos equipos:

a) a) Sean apropiados para el uso a que estan destinados.
b) b) Puedan limpiarse debidamente sin dificultad.

€} ¢}  Facilifen la reduccion al minimo dei riesgo de contaminacién de producios y
recipientes durante el proceso de produccion.

d) d) Permitan una operacion eficiente y, si corresponde, comprobada y confiable.

18.15 Los equipos destinados a la produccién y a la realizacion de pruebas deben
limpiarse, esterilizarse en caso necesario, usarse, y mantenerse de conformidad con




ifistrucciones especificas consignadas por escrito. Los équipos de uso mualtiple deben sef
sometidos a limpieza e inspeccién de limpieza antes de iniciar la fabricacién de oiro
producto. Deben mantenerse registros de tales procedimientos.

18.16 De ser necesario, debe comprobarse de antemano que los equipos destinados
a la produccién y a la realizacion de pruebas son aptos para esos fines.

18.17 En caso necesario se debe contar con equipos de control del proceso de
produccioén. Los equipos destinados a la medicién, registro, y control deben calibrarse y
verificarse a intervalos regulares y empleando métodos adecuados. Deben mantenerse
registros adecuados de estas operaciones.

18.18 Los equipos defectuosos deben marcarse inmediatamenie con efiquetas
alusivas, y repararse o retirarse lo més pronto posible. Las operaciones de mantenimiento
técnico y reparacién deben documentarse debidamente.

Sanéaniiénio

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

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

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

18.22 En las areas donde se efectiian las operaciones de produccion no se debe permitir
comnier, fumsar, ni desarroilar actvidades antihigiénicas.

Documentacién

Férmulas maestras

18.23 ES§ 11€¢ésario contar ¢oil instrucCiones escritas acerca de cada uia de 1as etapas de
la fabricacion, almacenamiento y control de la calidad de los productos. Dichas

instrucciones deben ser utilizadas en 1a medida de lo necesario.

18.24 Se debe preparar una formula maestra, con instrucciones escritas relacionadas con
las materias primas y los materiales de envasado (con referencia ala calidady ala
cantidad), como también detalles acerca de los procedimientos de fabricacién y control
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dé 1a ¢alidad para cada ingredieiite fafi Fifiacéutico activo. Dé séf posibie, 1a forimula
maestra debe prepararse para los tamafios de lotes normalizados.

18.25 El contenido y la distribucién de la instrucciones y de las férmulas maestras '
dentro de la compaiiia, debe estar a cargo de personas competentes que posean suficiente
experiencia en la produccién y el control de la calidad. Tanto las instrucciones como las
formulas maestras deben estar debidamente firmadas y fechadas.

18.26 Las formulas maestras desactualizadas deben ser retiradas y guardadas para
referencia. Deben prepararse copias de las formulas maestras, de tal forma que se
elimine la posibilidad de error en la trascripcion.

18.27 Eii aiguiias ¢ircuiiSiancias, coimo por ejéiiplo i 10§ piliiieros iotes dé production,
tal vez no sea necesario modificar la formula maestra. Cualquier modificacion debe ser
autorizada y firmada por la(s) persona(s) autorizada (s). El documento modificado debe
ser reemplazado lo antes posible por una nueva férmula maestra.

Documentacion de los lotes

18.28 Duraiiie 1a produccion de cada 16i€ dé producios ifterinedios y dé ingredieiies
farmacéuticos activos debe completarse un registro de fabricacion. El registro debe
contener las partes pertinentes de la formiula maestra e incluir los siguientes datos:

a)  Elnombre del producto (y la denominacién comiin internacional, si corresponde) o
etapa, y el tamafio y el nimero de lote.

b)  Las fechas de las distintas etapas de produccion.

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

d) El namero del lofe o el de referencia (o ei nmiimero del analisis de coniroi}, si Io
hubiere, de las materias primas empleadas en la produccion.

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

T)  Los deialies de cuaiquier desviacion de Ia formula maesira, y auforizacion firmada
para la misma (o bien de cualquier desviacion no prevista que haya sido sometida a
investigacion en lo que respecta a la calidad del producto).

g) Informacién sobre los materiales recuperados y sobre los procedimientos
empleados.

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

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

DICAETIGS.




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

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

18.28 En caso de que haya sido necesario Iievar a cabo la produccién y €l conirol
bajo contrato, debe incluirse esta informacién en el registro del lote.

18.30 Toda informacién puede ser registrada por medio de sistemas de
procesamiento de datos o bien por medios fotograficos u otros medios confiables. Las
formulas maestras y los procedimientos detallados y normalizados de operacion
relacionados con el sistema deben estar disponibles y debe verificarse la exactitud de los
registros. Si la documentacién se maneja por sistemas de procesamiento electrénico de
datos, solamente las personas autorizadas deben tener la posibilidad de ingresar o
modificar datos computarizados, y se debe llevar un registro de las modificaciones y
supresiones; el acceso a los datos debe estar protegido por codigos u otros medios, y el
ingreso de datos importantes debe controlarse independientemente. Los datos referentes 4
los lotes que se registren electronicamente deben estar protegidos por archivos de
seguridad grabados en cinta magnética, microfilm, impresos, u otros medios de
proteccién. Es sumamente importante que, durante el periodo de retencion, sea facil el
acceso a los datos.

Retencion de régisiros y muesiras dé referencia

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

18.32 Lo§ registros y 148 fuesiras de referéncia dé 108 igrediciiies fatimacéuticos
activos v, si es necesario, de los productos intermedios, deben retenerse por lo menos
por un afio después de la fecha de caducidad del producto acabado o por un tiempo
especifico si el producto no tiene fecha de caducidad.

Produccion
Procedimientos dé proceésado
18.33 El procesado debe efectuarse de conformidad con la férmula maestra.

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

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

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




18.37 Adémas dé ia docuinéntacion rélacioniada ¢oii él 16i¢, debe éstar dispoinibie 1a
informacidn concerniente a las actividades diarias de cada departamento de procesado.

Materias primas

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

18.39 Es posible que algunos materiales no sean sometidos a las pruebas de
cumplimiento, debide a los peligros que ello invelucra (comeo por ejemplo, el
pentacloruro fosforoso y el dimetil sulfato). Esto es aceptable cuando se dispone de un
certificado de andlisis de lote expedido por el vendedor, y cuando hay una razén basada
en la seguridad u otras consideraciones validas.

Productos intermedios

18.40 Siemipie qué Séa fiecésario, 108 producios iiiteiiiedios deben someierse a prueba,
de conformidad con las especificaciones correspondientes; ademas, deben estar
conspicuamente identificados, etiquetados y almacenados.

Ingredientes farmacéuticos activos

18.41 Tada loie acabado de igiediciiics faiiiacéuticos activos debe cuiiplhit ¢ori 1as
especificaciones establecidas con respecto a la calidad, pureza, identidad y actividad,
incluyendo, cuando corresponda, las especificaciones para pruebas y limites de residuos
de disolventes y otros reactantes.

18.42 En lo que respecta a la producci6n de ingredientes farmacéuticos activos, es
posible que la secci6n 17 ("Productos farmacéuticos estériles") sea aplicable a aquellas
etapas del procedimiento que puedan ejercer una influencia de importancia critica en los
aspectos cualitativos del producto farmacéutico acabado.

Envasado

18.43 S¢ aebe ieiier iiucho cuidado éh ia Seleceion de 16§ iateridles de éfivasado para
los ingredientes farmacéuticos activos. Esos materiales no deben ejercer ninguna
influencia negativa sobre las sustancias, y deben protegerlas de los factores externos y
de la contaminaci6n. Se debe contar con especificaciones apropiadas consignadas por
escrito.

18.44 Exi t6das ias étapas de l1a producciori ¢ debe presiar atencion espécial a ia
prevencién de errores de envasado. Debe establecerse procedimientos comprobados para

proteger la calidad del producto en la etapa de envasado, y para asegurar que se apliquen
las etiquetas correctas a los envases.

18.45 Los recipientes deben estar marcados en forma conspicua con los siguientes datos:




El nombre del producio.

b) Su calidad, si se especifica.

c) El nimero del lote.

d) La fecha de caducidad o de nueva prueba, si se especifica.
e) Advertencias, de ser necesario.

f) Condiciones de almacenamiento, si se especifican.

g)  Elnombre del fabricanie y ei del proveedor.

Control de la calidad

18.46 Cada fabricante debe contar con una unidad independiente de control de la
calidad. El jefe de dicha unidad depende directamente de Ia gerencia de la compafiia.
Las principales atribuciones de 1a unidad de control de la calidad son las siguientes:

a) Aprobar:

i) las especificaciones y métodos de prueba de las materias primas, productos
interniedios, materizles de envasudo, y si coriesponde, de los lugredientes
farmacéuticos activos;

ii) los procedimientos de muestreo;

iii) 1as instrucciones referentes al saneamiento y a la higiene;

iv) los métodos de reprocesado de los lotes rechazados o de los materiales
recuperados;

V) otras instrucciones referentes a la calidad de los productos.

8) bj Auiorizar o rechazar las materias primas, los ingredientes farmacéuticos acfivos,
los materiales de envasado, y de ser necesario, los productos intermedios.

b) ¢) Asegurar que la estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos sea
controlada.

€) d) Investigar las quejas referentes a la calidad de los ingredientes farmacéuticos
activos.

18.47 Cada fabricante debe tener acceso a un laboratorio de control de la calidad.

Este laboratorio debe contar con personal y todos los equipos necesarios para efectuar
todas las pruebas de control de la calidad requeridas, las cuales deben efectuarse de




soniformidad con procediinieiitos esciitos comprobados. Todos 10§ iistruiiéntos debei
calibrarse a intervalos adecuados y los reactivos deben ser de calidad apropiada.

18.48 Si las circunstancias exigen el uso de laboratorios independientes, este hecho
debe consignarse en los registros de analisis.

Estudios de estabilidad
18.49 Debe establecerse un programa escrito de prueba de la estabilidad de los

ingredientes farmacéuticos activos. Debe emplearse sistemas indicadores de la
estabilidad.

18.50 Las uésiras debeén alimacenarse eii récipiciités adecuados y ei récipiciites
comerciales simulados, a temperatura ambiente o a la temperatura recomendada, y bajo
condiciones de tension.

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

Autoinspeccion y auditorias de calidad

18.5Z Toii ¢l fiil de cuimplit estticianeiie ¢oi 1as BPM y t6d06s 108 procediiiiéiiios y
controles previstos, es recomendable que una compaiiia designe a un experto o a un
grupo de expertos que efectiien regularmente inspecciones independientes de sus
procedimientos de produccion e inspeccion. Dichos expertos deben actuar con la mayor
independencia posible en su labor de inspeccion de los procedimientos de produccion e
inspeccidn.

fvvn t

18.53 Las autoifiSpeccionés y 1as auditorias deben registrarse (véase i
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€CCion 9).
Almacenamiento

18.54 Los ingredientes farmacéuticos activos deben almacenarse en las condiciones
establecidas para el fabricante sobre la base de estudios de estabilidad.

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

S ORI . T n—
Cu jas y UTIETIos

18.56 El fabricante debe establecer procedimientos escritos para la atencion de las
quejas y defectos relacionados con la calidad de los ingredientes farmacéuticos activos.

18.57 Todas las acciones correspondientes deben adoptarse inmediatamente, como
también investigarse a fondo todas las quejas, y registrarse toda la informacién




respeciiva.

18.58 El fabricante debe establecer un sistema que contemple la inspeccién de todos
aquellos productos que hayan podido ser objeto de errores o fallas repetidas en los
procedimientos de la compaiiia.

Matiérialés rechiazados

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

Anexo 2 Pautas provisorias para la inspeccién de los fabricantes de
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Estas pautas tienen por objeto promover la armonizacion de las practicas de inspeccion
farmacéutica entre los Estados Miembros de 1a OMS. Estan dirigidas a los inspectores
gubernamentales (1), en especial a los que son funcionarios de los pequefios servicios
nacionales de reglamentacion farmacéutica, para ayudarles a evaluar el cumplimiento de
1a§ buefias practicas de maufactuia (BPM) (2) pot parie de 10§ Tabricaiiies. Tambiea
seran utiles para los propios fabricantes, en lo que respecta a la antoinspeccion o
auditoria.

Dichas pautas se refieren a la inspeccién y control de las formas farmacéuticas finales o
de los productos farmacéuticos destinados a uso médico y veterinario, como también de
las sustancias farmacéuticas (ingredientes farmacéuticos activos o sustancias
farmacéuticas a granel) empleadas en su fabricacion. Tal vez sea necesario ampliar su
alcance dentro del contexto nacional, dado que a menudo se utilizan reglamentaciones
similares para el control de los productos farmacéuticos y biologicos, instrumentos
médicos, productos diagnosticos, alimentos y aditivos alimentarios. En todos los casos
rigen los mismos principios fundamentales.

La inspeccion y autorizacion de las instalaciones de fabricacion sobre la base del
cumplimiento de las BPM counstituyen un elemento vital en el control de los
medicamentos. Son también sumamente importantes en el funcionamiento del Sistema
OMS de certificacion de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de comercio
internacional, el cual exige una declaracién de la autoridad sompetente en el pais
exportador en el sentido de que un producto se fabrica en instalaciones adecuadas y
conforme a las BPM.

Las mencionadas pautas también guardan relacion con ofros factores, incluyendo los

siguientes:

- La auioifiSpeccioii 0 1a audiioria inieriid dé uild Tabiica 6 dé paiie dé ¢lia, ilevada a
cabo por el propio personal de la compafiia.




- La ifspeccion fealizada por uiida pérsond o giupo de personas idependieiites, 4
manera de revision del sistema de control de la calidad de una compaiiia, en
cumplimiento de las normas establecidas por la International Organization for
Standardization (ISO 90009004 (4)) o por la Iritis Standards Institucion (BS
5750(5)), o por otros patrones nacionales equivalentes.

- La auditotia dé un fabricaiiic 6 provéedor realizada por ageiies autorizados del
cliente.

La inspectoria del gobierno es el 6rgano ejecutivo del servicio nacional de
reglamentacion farmacéutica. Su funcion es la de asegurar que los fabricantes cumplan
con todas las reglamentaciones previas a la autorizacion y especialmente con las BPM.
Sus objetivos son asegurar que se cumplan las normas generales de produccidn, y
otorgar autorizacion para la fabricacion de productos farmacéuticos especificos. El
primero de dichos objetivos incluye un examen de la frecuencia de las actividades de
produccion e inspeccion sobre la base de las BPM establecidas por la OMS o de las
normas determinadas por las autoridades nacionales correspondientes. El segundo exige
que se verifique si los procedimientos de produccion v control de 1a calidad empleados
en la fabricacion de productos especificos se llevan a cabo correctamente, y si se
conforman a los datos suministrados en las solicitudes de autorizacion de
comercializacion de los productos.

La inspeccion dependerd, por su puesto, de las leyes y reglamentaciones nacionales y/o
de los recursos disponibles.

El papel del inspector

FEl inspector debe poseer capacidad y experiencia practica en la fabricacion y/o control
de la calidad de los productos farmacéuticos. Podrian ser considerados para ocupar ese
cargo los graduados en farmacia, quimica, o los cientificos con antecedentes en la
industria farmacéutica.

La capacitacion en el cargo debe incluir un periodo de aprendizaje bajo la orientacion de
inspectores experimentados, con visitas a fabricas y participacion en cursos y seminarios
sobre temas pertinentes, incluyendo tecnologia farmacéutica, microbiologia, y aspectos
estadisticos de control de la calidad.

La principal responsabilidad del inspector es la de presentar un informe detallado y
completo acerca de los patrones que rigen la fabricacion e inspeccidn de determinados
productos. Sin embargo, la inspeccion no debe limitarse a compilar un inventario de
faltas, irregularidades, y discrepancias. Siempre que se actie de conformidad con las
politicas nacionales, y que no se violen los acuerdos de confidencialidad de la
informacion que tiene valor comercial, el inspector puede ofrecer asesoramiento acerca
de 1a forma de mejorar los procedimientos de fabricacion y control. Es de esperar, por
ejemplo, que el inspector preste asesoramiento acerca de como mejorar el procedimiento
de pruebas durante el procesado, o bien ofrecer otro tipo de asistencia, que en su opinién
gea de inreres privlico. La inspeceion debe colisiderarse coiiio tna opoitiiidad de
colaborar con el fabricante y motivarle a que corrija deficiencias especificas y cumpla
con las BPM.




El procésé deé ia inspec
La planificacion, la organizacion, el método de trabajo y el formato del informe
resultante, deben ser determinados por el objetivo preciso que persigue la inspeccién. La
naturaleza de la inspeccion varia segiin el objetivo, a saber:
La inspéccion habituai

Se trata de una inspeccion de todos los componentes pertinentes de las BPM y de las
condiciones que deben cumplirse para la autorizaci6n del producto. Podria ser necesaria
cuando el fabricante:
- - Esta recién establecido como tal.
- - Solicita la renovacion de su licencia como fabricante.

- - Ha introducido nuevos productos o lineas de productos, ha modificado en forma
significativa sus métodos o procedimientos de fabricacion, o bien ha hecho cambios
importantes de personal, instalaciones, equipos, etc.

- - Tiefi€ aiitécedenies de 1o cuiiiplir ¢oi 1as BPM.
- - No ha sido objeto de inspecciones en los Giltimos 3 a 5 afios.

La inspeccién concisa

Puédéii S6F objeid de uiia fispeccion corncisa 10§ fabricaiites qué Henen antecedenies de
cumplir uniformemente con las BPM, lo cual ha sido comprobado mediante
inspecciones habituales. La inspeccion breve se centra en Ia verificacién de un niimero
limitado de las buenas practicas de manufactura, seleccionadas como un indicador del
cumplimiento general de éstas, ademas de la identificacion de cualquier modificacion
significativa que se haya efectuado con posterioridad a 1a Gltima inspeccion. La
1foIiacion asi obicnida hia dé sér uii paraineiro de ia actitud geénéral dé 1a conipaiia
con respecto a las BPM. Si durante una inspeccion breve se comprueba que existen
indicios de cumplimiento insatisfactorio de las BPM, entonces debe efectuarse una
inspeccion mas amplia.

Inspeccion de segaimiento (reevaluacién o reinspeccion)

Las visitas de seguimiento se efectiian con el fin de verificar los resultados de las
acciones correctivas. Normalmente se llevan a cabo de seis semanas a seis meses
después de la inspeccion inicial, dependiendo de la naturaleza de los efectos que deban
ser corregidos y el trabajo que se ha de efectuar. Dichas visitas se limitan a verificar el
sumplimiento de las BPM gue no habian sido cumplidas o aplicadas debidamente.

La inspeccién especial

Es posible que sea necesario realizar verificaciones aleatorias como consecuencia de
quejas o retiros de productos, motivadas por la sospecha de que los productos tiene

e

defectos de produccioil. Las réacciones adveisas causadas por algai medicaimeiito




tainbiéi pueden ser inidicativas de que 1o t0do anda bieh. Dichas ifispecciones ial véz s¢
centren en un solo producto, en un grupo de productos relacionados entre si, o bien en
operaciones especificas tales como la mezcla de sustancias, la esterilizacion o el
etiquetado.

También pueden efectuarse visitas especiales destinadas a establecer como se fabrica un
producto especifico, como un requisito previo a la autorizacién de comercializacion o a
la expedicion de un permiso de exportacion.

Otro motivo que puede dar lugar a una visita especial es la necesidad de recoger
informacién o de investigar acerca de operaciones especificas y de asesorar al fabricante
con respecto a determinadas normas exigidas por las reglamentaciones.

Examen de los sistemas de calidad

El examen de los sistemas de calidad es un concepto relativamente nuevo. Tiene por
objeto describir un sistema de garantia de calidad cuya operacion satisfactoria ha sido
comprobada. Incluye 1a descripeion de i sisieiia de calidad v de 1as normas que deben
observarse, que por lo general figura en un manual que detalla la politica del fabricante
con respecto a la garantia de la calidad. Debe definir asi mismo la estructura
administrativa necesaria para la aplicacion de dicha politica, juntamente con los
procedimientos que deben imponerse en cada area administrativa para asegurar que se
establezcan normas de calidad adecuadas para el producto, que se definan correctamente
165 procesos de fabiicacion, queé ¢ iantengan fegisiios, y qué §& apliguen 108
procedimientos de control de la calidad y otros procedimientos que garanticen la
calidad.

Frecuencia y duracién de las inspecciones

La frecuéicia y 1a duraciodn de 1as iispecciones dépende del tipo de inspeccion que §é
requiera, como también de la cantidad de trabajo que deba efectuarse y del ntmero de
inspectores disponibles. Las nuevas fabricas deben someterse a una inspeccion antes de
que se autorice su funcionamiento, al igual que las nuevas instalaciones antes de iniciar
la produccion.

Elideal es que 16das 1as compaiiias §¢ Soiéian a specciones aimales én fechas
prefijadas.

Si se trata de grandes compaiiias que fabrican una amplia variedad de productos, la
inspeccion de las instalaciones puede comprender varias visitas durante el periodo de
tiempo mas largo, de cinco afios, por ejemplo, cuando sea éste el tiempo de validez de 1a
licencia de operacion o de los certificados de BPM.

La duracion de una inspeccion depende del tamatfio de la compafiia y del objetivo de la
visita. Puede ser desde unos pocos dias hasta dos semanas o mas. Dicha duracién
depende también del niimero de inspectores designados para realizar la inspeccién. En
muchos paises, uno o mas inspectores efectiian la inspeccion, a veces con la
colaboracion de un especialista cuando se trata de inspeccionar la fabricacion de
productos bioldgicos, las areas estériles, u otras instalaciones especiales.




Préparacién para Ia inspeccion

El procedimiento de inspecci6n de los medicamentos se inicia en el escritorio del
inspector, donde se examinan los documentos relacionados con la compafiia, los cuales
deben obtenerse de los servicios nacionales de reglamentacion. Entre los documentos se
incluyen la licencia, las carpetas de autorizaciones de comercializacion para los
principales productos, los informes de reacciones adversas a los medicamentos, los
resultados de las pruebas reglamentarias (vigilancia), y los informes de inspecciones
anteriores.

Los documentos de la compaiiia constituyen valiosas fuentes de informacién,
incluyendo el informe anwal para los accionistas; el archivo de quejas; y los informes de
autoinspeccion y auditoria interna. Estos altimos, dependiendo de las leyes del pais,
pueden no entregarse al inspector. En algunos paises se llega a un acuerdo con el
inspector, mediante el cual la compaiiia entrega a €ste los informes de la auditoria
interna como informaci6n general, pero después de que el inspector haya terminado la
version final de su propio informe. En todo caso, debe ser posible verificar la frecuencia
de las autoinspecciones y las partes de las instalaciones objeto de las mismas.

Inspeccion

Las inspecciones preanunciadas consisten en visitas regulares para evaluar nuevas
compaiiias y nuevas lineas de produccion, y para tomar decisiones acerca de la
renovacién de licencias.

Las inspecciones sin previo aviso corresponden a las visitas especiales breves y de
seguimiento.

En ciertos paises se ha adoptado 1a politica de no anunciar las visitas regulares.

La visita de inspeccion por lo general se inicia con una reunion entre el(los)
inspector(es), los representantes de la compaiiia o gerentes de planta, y los responsables
de los productos que seran sometidos a inspeccién. Deben presentarse las credenciales
respectivas, examinarse las cartas de autorizacién y explicarse el motivo de la
inspeccion.

Es conveniente para la compaiiia nombrar uno o mas "acompafiantes"”, que sean las
personas directamente involucradas en la preparacion de los productos objeto de la
inspeccién. Deben seleccionarse acompaiiantes que tengan conocimientos generales
sobre sistemas de calidad de la empresa, y que estén directamente involucrados en el
prograima de auioinSpeccion.

La reuni6n inicial puede ser seguida por un breve examen de los documentos de la
compafiia o un recorrido de las instalaciones o ambas cosas. Esto permitira al inspector
concretar su plan de inspeccién. Se recomienda que el inspector desarrolle su plan y lo
ponga en practica independientemente, sin asesoramiento de la gerencia de la empresa.
A continuacion se exponen algunas reglas basicas para efectuar la inspeccion:

— En lo posible, la inspeccion debe ceiiirse al plan original; es probable que algunos
puntos que son especificos de ciertas areas de las instalaciones, tales como las




pruebas qué 50il éspecificos de ciertas aréas de 1as instalaciones, tales coimio ias
pruebas durante el procesado y los documentos de trabajo, tengan que ser
examinados en el lugar en que se realiza la operacion. Se debe tener cuidado en
abarcar ciertas actividades tales como el suministro de agua, el almacenamiento de
las muestras y la comprobacion.

— Es aconsejable seguir la linea de produccion desde la recepcion de los materiales de
partida hasta la expedicion de los productos acabados. Se debe tomar nota
cuidadosamente de la frecuencia de la devolucion y retiro de productos.

— Es preciso que algunos documentos se verifiquen cuidadosamente, como por ejemplo
las formulas maestras, las especificaciones de las pruebas, los procedimientos de
operacion normalizados, los registros de los lotes (incluyendo los protocolos de los
analisis, ete. y los documentos referentes a los materiales impresos y a lag
operaciones de etiquetado).

Sin perjuicio de la necesidad de verificar la documentacion, es esencial que la inspeccion se base en
la observacion y que abarque el horario laboral completo de la fabrica. Se recomienda que el
inspector empiece su recorrido de las instalaciones lo mas pronto posible después de su llegada.

ES coiiveiiienie qué el ifiSpecior cuiiie ¢on uia bréve fista dé puiitos a cubiif para aSeguiar Gué sé
han investigado todas las operaciones. Para la capacitacion de inspectores es sumamente 1itil poseer
una lista detallada de puntos basados en las BPM. La experiencia ha demostrado que si el inspector
se basa estrictamente en una lista demasiado detallada, puede pasar por alto algunas 4reas
vulnerables del sistema de garantia de la calidad que sean exclusivas de la empresa objeto de la
inspeccidn.

Para uii iliSPEcior cofi experiendia, 1a ifituiciéil y €l cofiociiiiento dé 16§ puiiios débiles deé uit
fabricante pueden ser mas valiosos que una lista detallada de puntos a inspeccionarse. Pueden
apreciarse distintos tipos de listas en las publicaciones y documentos del Apéndice 1.

Programas de pruebas de estabilidad. El inspector debe comprobar la existencia de un
programa documentado de aplicacion continua que contemple especificamente la obtenci6n regular
de muestras de todos los productos de la linea de produccion para ser sometidos a las pruebas de
estabilidad. En el calendario de pruebas de estabilidad. En el calendario de pruebas de las muestras
almacenadas debe preverse el establecimiento de condiciones apropiadas de temperatura y tensién
luminica, como también el empleo de métodos analiticos apropiados que indiquen las condiciones
de estabilidad, las cuales permitan obtener conclusiones consecuentes con periodo de actividad
declarado. Los sistemas empleados deben hacer posible la reevaluacion de la estabilidad del
producto después que se hayan introducido modificaciones en el proceso de fabricacién o en la
formula.

Se debe tomar nota de las modificaciones significativas en las instalaciones, equipos, productos y
personal principal que hayan tenido lugar a partir de la {ltima inspeccion. La idea es que las
modificaciones podrian ser indicativas de 1a existencia de “problemas en algunas dreas, o dela falta
de cumplimiento de las BPM. Asi, la adquisicién de equipos nuevos podria dar lugar a cambios en
los procedimientos; nuevas lineas de produccion pueden requerir nuevos archivos maestros; y el
alejamiento de personal superior, como el del gerente de control de calidad, por ejemplo, podria
traer cambios de procedimientos o de comportamiento del personal.

En 6Casiones, puede Ser necesario que &l iSpecior iefiga 4CCEs0 a otros 1ngares, documentos, 0
informacion acerca de la compaiiia. Idealmente, la autoridad del inspector debe se determinada por
la legislacién, pero en ausencia de leyes o reglamentaciones claras, se recomienda el empleo de las




BPM ¢oiiié guid, éfi cuyo6 ¢aso &l ifispector debe tener ¢l deréchio de verificar el cumpliiniento de
cada una de las buenas practicas de manufactura.

El inspector no deberia preocuparse de las dreas no cubiertas por las BPM, como por ejemplo
finanzas y personal, siempre que esto no infrinja en las responsabilidades de la compafiia o en la
educacion y capacitacion del personal.

Las fotografias o videos tomados durante 1a visita del inspector deben constituir excelente material
ilustrativo para el informe. Las leyes nacionales deben estipular que el inspector tiene el derecho de
obtener registros visuales durante la inspeccion, que sirvan como documentos concernientes a los
laboratorios y otras instalaciones.

En iiiuchios ¢asos él ifispécior puede obieiier de 1a compafiia wid fotografia aérea de 1a fabrica y
zonas aledafias, como también otros materiales pertinentes, para su inclusion en su informe.

Recoleccion de muestras. Es habitual que durante se visita el inspector obtenga muestras para ser
examinados por el laboratorio oficial de control de la calidad. Por lo general las muestras se recogen
de productos cuya comercializacion ha sido autorizada (provenientes del almacén de productos
acabados, por ¢jemplo), pero también pueden obtenerse de las existencias de materias primas o de
materiales que estan siendo procesados. Con el objeto de proteger la integridad de las muestras, en
todo protocolo oficial o legal deben incluirse los procedimientos a seguir para la recoleccion,
analisis y documentacién de las mimas. Deben incluirse los siguientes datos:

— El{les) nombre(s) de la(s) muestra(s), el{los) nfimero(s) del{los) lote(s), la fecha, el origen, el
namero de muestras, y comentarios acerca del tipo de envasado u de las condiciones de
almacenamiento.

— Las circunstancias que rodean a la recoleccion de las muestras, por ejemplo los presuntos
defectos en la calidad, procedimiento habitnales de control, verificacién del cumplimiento de las
BPM.

- Las insituccionies para 1a ¢6locacion deé ciefies éi 168 recipienies de 108 materiales de mnéstia.

— Confirmacion escrita de la recepcion delas muestras por el inspector (posiblemente junto con los
certificados de anélisis del fabricante y cualquier otro documento corroborante).

Es conveniente sugerir que el fabricante, representado por el “acompaiiante” designado por la
compaiiia, recoja muestras duplicadas provenientes de (de los ) mismo(s) lote(s), para someterlas a
pruebas dentro de la compaiiia si mas tarde aparece un problema.

Se recomienda que una vez terminada la inspeccion, pero antes de que el inspector abandone la
compailia, se celebre una reuni6n entre éste y la gerencia de la compafiia. Si es posible, el inspector
debe presentar un informe sobre los hallazgos insatisfactorios, como también describir cualquier
irregularidad, o hacer observaciones, a todo lo eunal la gerencia podria tener deseos de responder.

Informes

Se recomienda que los informes se dividan en cuatro partes: informacion general acerca de la
compafiia o fabrica, descripcion de la inspeccion, observaciones y conclusiones. Los anexos pueden
conienér informacion cofiiplemeéiitaiia (uiia 1ista dé 168 producios fabricados, uil organigraiiia, el
informe anual de la compaiiia, fotografia, etc.). La tercera y cuarta partes pueden combinarse. El
Apéndice 2, que es un extracto del documento preparado para la Convencioén de Inspeccién



Faiitiacéuntica, ¢onstituye ui ejempio dé 1a fofiia y coiteiiido que debe tener uil inforie dé
inspector.

Con el fin de ahorrarle tiempo al inspector, la primera parte del informe, que contiene datos basicos,
puede ser preparada de antemano por la compaiiia, siempre que esto se indique claramente en el
informe y que la informaci6én suministrada sea verificada por el inspector durante su visita. Un
ejemplo de los puntos cuya inclusién debe considerarse se presenta en el Apéndice 2, seccion C,
titulada “Archivo maestro del lugar™.

En la segunda parte se debe describir el procedimiento completo de la inspeccion paso por paso,
documentando que partes de la fabrica, almacenes, laboratorios, registros, documentos, etc., se han
inspeccionado.

La tercera parte debe contener las observaciones. El inspector debe hacer notar los cambios,
mejoras y ejemplos de deterioros, que han tenido lugar desde la inspeccion anterior.

Entre las observaciones positivas se deben describir los procedimientos que la compaiiia estd
desarrollaido correctamente, los cuales podrian ser considerados conio gjemplos de una préctica
adecuada de fabricacion.

Con respecto a las observaciones negativas (falla de cumplimiento de las BPM) hay que determinar
si el defecto radica en el sistema propiamente dicho o bien en la falla de cumplimiento del mismo.
Cuando se ha determinado que la limpieza no es ptima, por ejemplo, es importante saber si los
procediiiiéiitos sof mapiopiados, o §i auiique apropiados, el personal fid 10§ esia cumpliendo
debidamente.

En la parte final del informe, el inspector debe incluir un resumen de las deficiencias, pricticas
inadecuadas, etc. (detallandolas en orden de importancia), sugerir medidas correctivas, y hacer
recomendaciones. El gerente de la compaiiia y las personas autorizadas responsables deben analizar
con ¢l inspector esta parte final y l1a tercera parte.

El inspector debe suministrar a la gerencia de la compafiia un informe completo por escrito,
juntamente con una carta introductoria, previa aprobacion del superior respectivo. Debe facilitar
también a la gerencia una lista de las medidas correctivas a adoptarse, con un plazo para su
cumplimiento.

Dependiendo de lo que establezcan las leyes del pais, los informes de las inspecciones pueden ser
considerados documentos confidenciales. En algunos acuerdos internacionales se estipula que estos
informes pueden intercambiarse centre los diversos servicios nacionales de reglamentacién
farmacéutica.

viédidas Reguiaiorias

Con arreglo a la legislacion del pais respectivo, los servicios nacionales de reglamentacién pueden
adoptar medidas destinadas a corregir las practicas inapropiadas para evitar la distribucién de
productos con presuntos defectos de calidad o fabricados en condiciones que no se conforman a las
BPM. En casos extremos, puede ser necesario el cierre de una fibrica. En la prictica esto ocurre
solamente en casos excepcionales, cuando las operaciones constituyen un peligro para la satud.

En muchos paises, los servicios nacionales de reglamentacién farmacéutica poseen legalmente la




faculiad dé suspender o revocar 1a auiorizacicii dé coiiercializar uil producio cuaiido €l fabricanic
no cumple con las BPM. Ademas, puede demorarse la antorizacion de fabricacion o
comercializacién (licencias), el nuevo registro de los productos y la licencia de variacion o de un
certificado de cumplimiento de las BPM, hasta tanto la compaiiia adopte medidas apropiadas y
posiblemente hasta que esto altimo se confirme mediante una nueva inspeccion. No obstante, por
regla general el fabricante tiene derecho a apelar una decision.
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Forma y contenido del informe del inspector

A. Informacion dei inspécior
1. Fecha dela(s) inspeccion(es) en la(s) cual(es) se basa la informacion y nombre(s) del(los)
inspector(s).
Breve informe de las actividades de inspeccion efectuadas.
Muestras obtenidas y resultados.
Evaluacion del archivo maestro de la fabrica (véase la seccion C).

Retiros del mercado de cualquier producto, relacionados con las BPM en los {iltimos dos
afios.

arwN

B. Resumen y conclusiones

1. Impresion general del inspecior acerca de la compafiia y evaluacion de la aceptabilidad
del estado en que se encuentra con respecto a las BPM, para toda la gama de productos
en cuestion.

2. Incumplimiento de la Guia PIC de las buenas précticas de manufactura (en orden de
importancia), incluyendo los plazos fijados para que los errores sean corregidos por el
fabricante.

C. Archivo naésire dei lugar

El archivo maestro del lugar es un documento preparado por el fabricante, que contiene informacién
especifica y concreta sobre las BPM con respecto a la produccién y/o control de las operaciones de
fabricacion de sustancias farmacéuticas efectuadas en el lugar respectivo, como también




cualésquiera operaciones estiechaineite ifitegradas, efectuadas ei edificios adyaceiies o Cercaiios.
Si s6lo se lleva a cabo una parte de una operacion farmacéutica en el lugar, en el archivo maestro
del lugar es necesario describir solamente esa parte, como anilisis, o envasado, por ejemplo.

El archivo maestro del lugar debe ser conciso y de ser posible, no debe exceder 25 paginas del tipo

A4

1. Informacion general

1.1 Breve informacion acerca de la compaiiia (incluyendo el nombre y el domicilio), la relacion
con otros lugares y en especial toda informaci6n que sea 1itil para comprender las operaciones
de fabricacion.

1.2 Actividades de fabricacién de sustancias farmacéuticas autorizadas por los servicios
nacionales de reglamentacién farmacéutica.

1.3 Cualesquiera otras actividades de fabricacion que se efectiian en el lugar.

1.4 Nombre y direccién exacta del lugar, incluyendo los nameros telefonicos, fax y niimeros
telefonicos que funcionan las 24 horas del dia.

1.5 Tipo de productos fabricados en el lugar, incluyendo informacion sobre cualquier sustancia
toxica o nociva que se manipula en el lugar, mencionando la forma en que son fabricados (en
instalaciones especialmente destinadas a elle o sobre la base de “campafia™).

1.6 Breve descripcion del lugar (tamaiio, ubicacion, ambiente inmediato que lo rodea y otras
actividades de produccion efectnadas en el lugar).

1.7 Niéimero de empleados involucrados en la produccidn, control de la calidad, almacenamiento
y distribucion.

1.8 Empleo de asistencia cientifica u otro tipo de asistencia técnica proveniente de fuera de la
Fabrica, felacionada coii 1a produccion y el analisis.

1.9 Breve descripcion del sistema de administracion de la calidad de la compafiia responsable de
la produccion.

2. Personal

2.1 Organigrama que indique los procedimientos relacionados con la garantia de la calidad,
incluyendo la produccién y el control de calidad.

2.2 Calificaciones, experiencia y responsabilidades del personal principal.

2.3 Descripci6n de los procedimientos empleados para la capacitacién bésica y en el servicio y
de cémo se mantienen los registros.

2.4 Normas de salud exigidas para el personal involucrado en la produccion.

S i st sosouas

2.5 Noiiiias de higiene personal, ificiuyendo 135 refereiites a 1a vestimenia.
3. Instalacionesy equipos

Instalaciones

3.1 Plano sencillo o descripcion de las areas de produccion, con indicacion de la escala empleada
(no se precisan planos arquitecténicos o de ingenieria)

3.2 Naturaleza de construccién y terminado de la misma.

3.3 Breve descripcion de los sistemas de ventilacién. Debe incluirse mas detalles para las areas
criticas que ofrecen riesgos potenciales de contaminacion aérea (es conveniente incluir
esquemas graficos de los sistemas). Es necesario mencionar la clasificacion de las
habitaciones empleadas para la fabricacién de productos estériles.

3.4 Descripcion de las areas destinadas a la manipulacién de materiales altamente téxicos,
nocivos y sensibilizantes.




3.5 Breve descripcion de los sistemas de agua (es conveniente adjuntar esquemas gréficos de los
mismos), incluyendo los de saneamiento.

Equipos

3.% ]gescripci()n de los programas preventivos de mantenimiento previstos para las instalaciones
y del sistema de registro.

3.7 Breve descripcion de los principales equipos empleados en los laboratorios de produccién y
control (no es necesario incluir una lista de los equipos).

3.8 Descripcién de los programas de mantenimiento preventivo previstos y del sistema de
registro.

3.9 Descripcion de los sistemas de calificacion y calibracion, incluyendo el sistema de registro y
de los procedimientos de cotmmprobacion computarizados.

Saneamiento
3.10 Disponibilidad de especificaciones y procedimientos escritos para la limpieza de las
areas de produccion y de los equipos.

4. documentacion

4.1 Procedimientos para la preparacion, revisién y distribucién de la documentacién necesaria
para la produccion.

4.2 Cualquier ofra documentacion relacionada con la calidad del producto que no haya sido
mencionada en ofra parte (por ejemplo, controles microbiolégicos del aire y del agua).

5. Produccion

5.1 Breve descripcion de las operaciones de produccion incluyendo, si es posible, diagramas y
cuadros del proceso de produccion que especifiquen los pardmetros mas importantes.

5.2 Procedimientos para la manipulacién de materiales y productos rechazados.

5.3 Breve descripcion de la politica general con respecto al proceso de comprobacién.

8. Conirol de Ia calidad
6.1 Descripcion del sistema de control de la calidad y de las actividades del departamento de
control de la calidad. Procedimientos para la autorizacion de los productos acabados.

7. Fabricacion y andlisis por contrato
7.1 Descripci6n de la forma de evaluar el cumplimiento de las BPM por parte del contratista.

8. Distribucidn, quejas y retiro del producto
8.1 Procedimientos y sistema de registro para la distribuci6én.

8.2 Procedimientos para el manejo de las quejas y retiro del producto del mercado.

8. Auioinspeccion 9.1 Breve descripcion del sisiema de auioinspeccion.
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