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La entrada en vigar de esta nuﬂrl tasifa lendl'illlﬂr
con lo establecido en el anticulo 3.° del Real Dwrcto 3332;‘ 1978, de
7 de diciembre, que antes se cita.

Madrid, 29 de marzo de 1935 -Lx Deh:gada ded (}oblemo. Paz'

. Ferndndez Felgueroso.  ~ =« | -~

, - ‘H"_.. - .
Coe \wa\- .r‘, oo
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DE SANIDAD Y. CONSUMO

740_4 '

establecen las normas de correcta fabnmcréﬂ y mm‘mf
de calidad de los med;cameum .

lIuslnsumo seior

El Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, dlsponc en su articu-
lo 16, 3:: todo- laboratorio contard con los elementos que exija la
adecuada preparacién de sus especialidades; que serin mantenidos
siempre en forma que su produccién ofrezea las debidas garantiay
para la salud pablica. Sus articulos 17 a 20 contienen una
explanacion sumaria de este gincipio general. La Orden de 12 de
agosto de 1963, que desarrolld e} mencionado Decreto, esiablece
determinados requisitos las mslalacronca y pmctdimlentm de
elaboracion de csgmal farmacéuticas.

Sin embargo, hasia la fecha, no s¢ han establecido en Espaiia
unas normas, en sentido propio, reguladoras de ls correcta fabrica-
cién de los medicamentos, exigibles desde ¢l punto de vista juridico
gsnstemancas desde el punio de vista técnico. Resula indispensa-

le. suplir esa carencia 1eniendo en- cuenta que los continuos:
avances de 1 Ciencia y 1a Tecnalogia ban to 2 disposicion de
"la Humanidad numerosos medicamentos eficaces y potentes cuyos
procesos fabriles de elaboracion, por complejos y diversos, deben
observer cop exactituzd y rigor normas que garanticen de fom.u
absoluta la idoneidad del producto final.

La propia Asamblea Mundial de la Salud reconacio ya en 1967
la-necesidad de codigos de esta paturaleza & incluso internscional-
mente aceptados, y la Organizacidén Mundial de la Salud, siguiendo
sus resoluciones, g: blicado en 196% ¥ 1975 dos ediciones de
rormas de cosrecta fabricacion. Igualmentr; y con autoridad en casi
todo ¢l Ambito regional europeo, la Convencién para ¢ reconoci-
miento mutuo de las inspecciones recayentes sobre la fabricacion

uctos farmacéuticos, también ha establecido sus normas,
revisadas altimamente en 1983, Otio tanta han hecho, cada uno en.
su jurisdiccion, los paises més avanzados.

Eo su virtud, ¥ hacwndo uso de la habilitacién conferida por la.
Dlsposmén final 2* del Decreto 2464/ 1963 de 10 de asosto este
Ministerio dispone:

Articulo 1.2 Las normas de cortects Fabimc:én ¥ control de
calidad de {03 medicamentos que contiene ¢l anexo de esta Orden
se declaran obligatorias para Jos laboratorios fabricantes de €specia-
lidades farmaceuticas autorizados eo Espaiia y registrados en [a- |
Du'eccn&n General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Las definiciones ex en_ el anexo tendrin la
coﬂsadcmmén de oficiales a cfectos del cumplimiento de las
mcnmonadas normas.

Ari. 3° Las contravenciones a lo pﬂ:ﬂsto en esta Orden
ministerial s¢ sancionardn de acwerdo con la tipificacién de faltas
del Decrelo 2464/1963, de 10 de agosto, ¥ ia escala de.sancmnes
previsias en el Degreto 282!5;f 1977, de’8 de octubre.”

DISPOSICIONES TRANSITORIAS -

Primera.~Los laboratorios de em:dnda farmacéuticas dis-
pondrén del plazo de un afo, co 2 partir de a entrada en
vigor d¢ esta Orden minisierial, part ajustar sus instalaciones,
medios ¥ procedimicnios a las normas corrccta fabricacion ¥
control de catidad de los medicamentos. -

Segunda.—No obstante, desde Ia entrada en vigor dc la pfcseme'
Orden ministerial, 1as normas seréin de aplicacion a los laboratorios
que realicen obras de ampliacion, mejora o trasl de sus.
instalaciones, pars Cuya autorizacidn se matré puniual Cumph-
mienio de tas mismas.

Tercera,-Los labpratorios de edpecialidades ﬁ:rmacéutlcas que
en el pasado hubieran obtenido de la autoridad sanitaria espaiols
documentos acreditativos del cumplimienio de las normas reco-
memdadas la {abricacion vy comtrol de ealidad de los medica
mentos de {2 Organizaciéa Mundml de 1a Salud, podrig solicitar de
la Dlrecmén General de Farmacia y Productos Sanitarios certifica-

de acuerdo

MINISTERIO

ORDEN’ d‘e 19 de abril de 198% por !a que sé -

cién de cumplimiento de las normas qnc pat esta Orden ministertat
s¢ establecen. Dicha Direccidn General realizard, ent ar cass, las’
inspecciones v comprobaciones oportupas.

Cuarna.-Las Empresas que descen. obiener cemﬁactbn de’
cumplimiento de las normas con anterioridad al ptazo de un afio-
establecido su.obli cumplimiento podrén solicitarla de la
Direceidn eral de Farmacia y Producios Sanitarios, la cual
girard ta correspondienie visia de inspeccion para comprobar su
observancia.y e;wndcr luz;o. si procedq. chocumemo acreclms
tive. . .

T * DISPOSICION Danmmonu

derogados los numm:oc 1 r $de la Orderr mmmem[ :
de. Q;.Jdc agasta de 1963, PR ceiir

DESPO‘S(CION FINAL

Sc facufta a la’ Direccitr General de’ Famnm Productos -
Sanitarios para dictar las resoluciones necesarias para la puestn en -
practica y ejecucién de la preseme Orden.

Lo que comunico a V. L para su conocamnenta ¥ cl‘eclos. .
Madnd, 19 de lbl'll de 1985,
LLUCH MARTIN

NImo. Sr.. Dlrector gcnerai de Farmlclay Productos- Samtarm )

Aﬁexo

N@&mﬁhﬁaﬂnycﬁnﬁdkwi&lu!&m@-

C‘ons:derac‘rones genem!es

L.i Las presentes normas tienen cardcier obli torio, ¥y su
inobservancia acarreard, desde su entrada en vigor, las sanciones
camrespondientes. Han sido redactadas para sistemalizar el conjun-
to de principios gencrales, fundamentales:.y minimos: que deben
regir la fabricacion y ¢l control de la calidad e las especialidades
farmacéuticas en Espaia. En el futuro se desarrollardn y precisaréin
para adaptarias a las nuevas exigencias que la evolucnon pro‘rtswt

de la Ciencia y la Tecnologin sin duda impondré. Sa basan ¢n. las.
normas de [a OMS (Resolucion WHA28.64, de 1973} v en las de.
- la Pharmaceutical Inspection Convunuon(Dneurﬂentu fms;&z de

' junio de 1983).

1.2 Estas normas orientardn, desde su entrada en- vi las
actmonu que Jos Servicios de Inspeccion de Ia Direccidn éij.:neral
"de Farmacia y Produycios Samtmos desarrollan en los Iabomtonos
de idades farmacéuticon. -

Lay presentes normay deben comemplam pos los mulm:t
de lloencns de_fabricaciom de especialiciades farmacéuticas como
ung contribucion al control total de los producios que, coma dice
la OMS en sus normas, «cq esencial .para asegurar ia miy alts
calidad de los medicameitoa puesips 4 disposicion de los consumir
dores... Es ¢l fabricante mismo, quien. debe asumir la responsabili--
F dad de la calidad de ocnwd:wnemolqueproduce Sola €l puede
evitar efrores y prevenir eventuales accidentes acometiendo [as,
distintas de fabrcacidn )r lus diferentes coniroles vmu

“todo ¢ cuidado exigiblew. -

1.4 E cmphmlento de 23slas normas coumbmrﬁ. e snn-
medida, & gatantizar una calidad clevads y unifbrme de las
especialidades farmacéuticas, asi como a lograr que su seguridad y°
eficacia sean las establecidas en la documentaclén, pcrmanente-—
mente: sctualizade; del Registro. . .

2. Definiciones .

A los efectos que 3¢ prevén en #slas nonmas s¢ adoplaran como
oficiales lag siguientes definiciones; C o

2.1 - Materia prima o. material de partida.-Toda sustmcm
-activa o inactiva- empleada en 1a fabricacidn de un medicamento,
va permanezcm inalterada o se modrﬁqnd en: el tmnscurso diel
proceso.

2.2 Products farmacéutico.-Lay i s de origen natural (ani-
mal, vegetal o mineral), ast como suy derivados y las sustancias
quitnicas o bicldgicas, aungque sean producidas por sintesis, capa-
ces, gwwa la adecuada preparacion farmaceldgica y debidamente
dOSI cada, de transformarse en’ medicamentos.” .

2.3 Producto farmactytico lntermedm -anlquxet producty
farmactutico que debe ser sometida o dno’ o may procesos de
produccién pars u lramformcwn e producw ﬁrmaobunco «

2.4 Producto’ farmactutico & (liTody peoducto firmas
ctutico ya procesado que para transformirse en preducta termine-
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.determinado dc tiem

- poncretas del laborstorio dichas especilicaciones. En ¢l

do ain ha de someterse a varias operaciones: Lienado, envasado,
emga?ueudo, etiquelado y verificacion final.
“Producto farmaciutico terminado.-Todo
céutico 1.':1’:e ha ﬁg:dsommdo & todas l?nﬁmdel 5
contro A y merecido aprobaci pcnnmem.o de
Eonu'ol de Calidad para sn expedicién.

2.6 Medicamento.~-Las susiancias simples o eumpuam pre-
paradas ¥ diypuestas pura su uso medicinal inmediato, tanto i
P dg.l?swmmsmﬂv o mineral, oomo:l::rmm

agenies bioldgicos o uctos uptéticos, iengan o no
de especialidad farmacéutica, bien sean destinados a la medicina
bumans o a I veterinaria.

2.7 Especialidad farmactutics.-Todo medicamento de com-
posicidén conocida y denominaciéon especial, dispuesto en envase
uniforme y rmcmtado para la venta al i_pi\hlu::c; y Que haya sido
inacrito en el Registro de Especialidades Farmacéuticas y awtoriza:
do mu propietaria eparicion y venla.

2.8 Material de lmn cwﬂalmenm ~Todo material cmpludo
end emrmdo ctiquetado y empaquetado de Jos medicamenios y,

ucto farma-

0 panicular, el cantonaje o 12xto adherido o impreso en el envase .

exterior; la etiqueta o texto adherido o impreso en o envase intérior

y ¢l prospecto, hoja de umrumones incluida dentro del envase:

extenior.

29 Lotede fabnambn ~Toda cantidad d&ﬁmda ge producto
farmacéutico o de medicamento producida durante un periodo

en un cicko de fabnw:lén, o scnc

de procesos iciones ese E
ca esencial de lote de fabricacidn es su homoseneldad

2.10 Clave de identficacién del lote.~-Es la contrasefia gue
a@enuﬁca a todos los ejemplares que Lomponen el lote de fabrica-

2.ll Fechadcuduadad.—l-‘s la facha que neﬁnlacl final del
peﬂodo de tiempo durante el cual la materia prima active, el
‘producto farmactutico ¢ el medicamento mantienen la composi-
cién y actividad que 3¢ declara dentro de ios limites de tolerancia
mnemanamcnte establecidos y a partir de la cual los mismos no

2. 12‘“ &mﬂmm o Verificaciones

te & proceso.~Veri ~ERINYOS
realizados durante 1a fabricactén de un producto ico o de
muwdmmenwmmumqucelmwscnmam

2 l3 Fabnmbn—Todn hsoperacmnuque intervienen en ia
nodumbn de un medicamento, desde la recepcion de materiales,
por ¢l proceso de ehborauéa. envasado, empnquetad
euq,t_leudo y verificacion final como producto terminad
14 Calificacion.~Operacién hquelesomeleagwbnh
maqumana Q eqmpo para comprobar'y reglstrar que su
miento es el previsto, -

2,15 Conrtrol de unhdad—(‘muunto de medidas destinadas a
gamantizar que todos los lotes de productos farmacéulicoy y
medicamentos y el material d¢ acondicionamiento han sido fabn-
cados conforme a las elpenﬁunones de identidad, pureza, activi-
dad v deméis caracteristicas requeridas por ls Ley o el fabricante.

2.36 Cusrentena-Situacidn en la gue 3 encuentran los mate-
riales, producios o os para cuya utilizaciém es reguisito
sabie de control de calidad

m
217 Especiﬁm -Doeumentoque define las caracteristicas
fisicas, guimicas y biclogicas de las materies primas, productos
farmacéuticos intermedios, productos farmacéuticos a gpranel o
prf)ductos termmados, asi como del material de acondiciona-
miento
2.38 Validacion.-Se liama validacion a la obtencios de prue-
bas, convenientemenie documeniadas, demostrativas de que un
método de fabricacidn o control es lo suficientemente fiable como
para, producir e] resultado previsto dentro de intervalos definidos.

-3 Persomal

3.1 Cada laboratorio de

-especislidades farmacéuticas tendrs,
0 2 18 legislacion wigente, un Director thenico que se

con a
responsabilizard personalmente de los de claboracién y
control ¥ coordinard el conjunio de los depamunentos que intervie-
0N en mismos. Para acceder al cargo de Direcior técnico serd

imprescindible contar con experiencia en la industria farmacéutica.
3.2 Igualmems, dispondri de un responsable de fabricacion,
que :endra atribuida la misién de coordinar, supervisar y, en su
mso,o realizar todas las operaciones gue ml.erv;enen en ia produc-
cién.
33 También contari cada lnbomtono con un responsabk de
control de calidad, lizar§ la realizacion de las prucbas
necesarias para vcn? la conformidad de los productos farmacéy-

- ticos, materiales de acondicionamienio y medicamenios con las

ificaciones técnicas de control. Con dependencia inmediaia
~Director técnico s su misi6n establecer para las opcmc‘i:ng
caso

e su fabricacion

-umﬁm los ool

-nblhdades especificas v -estard investido de
- pars desarrollarias. Em distribucion de funciones y responsabilida-

Programas
-de estas Normas, de las Normas recom

-seran lisas, sin grictas, no desprenderin

espoctahdadu farmactuticas’ enarin basadas en la docomentacion
de registro permanentemente actualizada de cads una de ellas, en
las farmacopess .ean de uphmén ¥yen lou!enm fequisilos
mﬁdoin por lany

ping(in caso existird dependencia ﬁ:ﬁmum entre ¢l
.ruponsable de control d¢ calidad v el responsa fabricacion.
3.5 La Direccién Técnica, por medio de los responsables de

fabricacion y control de calidad, inculcari al m de todos los
mvelesllld};ldequetoduluwncs mhzarsccnla
debida forma para alcanzar las caracicristicas de calidad requenidas
y conscientc de que ¢l trabajo que realiza tiene como fin la
elaboracién de un medicamento cuyo destino en la mayor parte de
los casos ex un organismio enfermo. Asi el control de calidad
de calidad y-eguridad,

E1 de 10dos low niveles endré atribuidas respon-
autoridad suficiente

des se plasmard en ingtrucciones eecritas pars asSgurar gue no se

producen lagunas ai superpogiciones.
37 Todoelpemmldeihbomonoﬁrmctuucosc;mrﬁ
de formacién continuada para mom su conocimiento

flbncaclon

K{conu-ol de la calidad de los medicamentos
undial de la Salud y de otros ceganismos mternacwnsles, ns:
como para mqom " enmunuenm en las tareas que Ic han sido

4 Lomles

En wdo laboratorio farmaobutios deben emr perfecumcme
definidos dos tipos fundamentales de locales:

= Los destinados a fabriclicion 'y
—l.nsduunadosaa!mammmto

41(!1 l.ncllu Jtmmdmul‘ ﬁbnnaé:lm-lmhloulu deberdin
csur spocstos de forma que sea minima la ‘posibilidad de
confusién entre diferentes sustancias ¢ materiales de acondiciona-
tmenm ﬁmmdemmm:menm&mm
cortinas de aire b OLroS xistemas | SCPATRT
zmaselm ir errores o contaminsciones, entrxda de jusecios y
otrosunmalu.hsﬂpuﬁcmmtmom(pueda.mlmym}
permmrinh
faci) limpieza y, i cs necesario, |a desin
Lawermomymmquemmemmncﬁn

$on:
fabricacion propiamente dicha.

mtono contro] de calidad.

‘Dentro de estas zonds, cuya separacidn es obligada,” pueden
existir otras’ independientes, de lcucrdo con el tuen
criteric de cada labomatorio farmacéutico, - Todas elias - estarén
provistas de Juz, calefaccidn, ventilacion y, si es necesario, acondi-
cionamineto de sire para mantener la temperstura y humedad
relativa_que requieran los productos farmacéutioos durante so
fabricacion, asi como la precision y buen ﬁmcmnunmto de los
instrumentos de laboratorio,

4,1.1 Mereoen especial atencitn y tratamiento los locales
destinados a febricar medicamentos estériles, ciertes antibidticos,
hm!;mnl::o . m:smﬁ di de Sreas separadas especi-

s absolutamente o disponer
ficamente disefiadas para estos fines, asi como de uns documenta-
cibn especial que indigue tanto < tiempo tomo ta forma de
Hmpieza y esterilizacion. -

4.2 Locales m;umumm

421 Los fecinios dc pimacenamicnto deben estar dispuestos
y equipados de’ modo que permnan colocar con orden y limpieza .
de wemperaturas y

4.2.2  Deberin delimitarse mﬁaentcmentc los espacios desti-
nados 4 materiales aprobados por
Calidad v los que estin pendlemeo ambauén por dicho
Departamento, es decir, e cuarentendy.
a.lmigega Deben disponer de recinios etpecmies y separados para

.;):losl?nm que presentan nen;os espemlcs de incendio
o explosi

11::)- Productos muy 1imicos, uupeﬁc:enm y otras sustancias
peligrosas,

2 laolmnenalesypmductosrodmdosyrcundos de la
ven

5. Maquinaria

“5.1" Ls maquinaria o usado para la fabricaciin de
productos farmactuticos y %eﬂ debert zer disenada,

to de Control de -
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construido. emplazado y mantenido de forma tal que las superficies
en comacto con las materias primas, productos intermedios o
terminedos sean las iadas parm qué s mantengan calidad,
pureza y potencia y se evilen contanunaciones. - ]
Deberd disponerse de utillaje y medios para realizar el
ajuste, limpieza y mantenimento de dicha maquinaria
Las maquinas mds relevantes (comprimidoras, llenadoras,
mezcladoras, etc.) deberkn estar provistas de una que refleje
su historial de mantenimiento y conservacion, con fecha y firma
del operario que haya realizado. labor” . o
Cada méquina en particuiar deberd ir provista de una etiqueta
que indique el producto gue sc encuentra en proceso. La maquina-
na que no esié procesando ninguno esiard etiquetada convemente-
mente para identificar el dlimo producto para el que s¢ emplet.
5.4  Las mdquinas d¢ produccién deberdn disponer de sufi-
cientes elementos de regulacidn y control y, debidamente ajustadas,
. gstar a punto para ¢l proceso inmediato. apdratos de control ¥
medida serdn equilibrados y comaprobados con periodicidad, em-
pleando méiodos de contraste adecuados. Las memaonas de tales
prucbas deben ser conservadas y archivadas. :
' .. 6. Higiene”

6.1 Higiene general: -+ - - -

6.1.1 Cada laboratorio’establecerd mma sanitario deta-
llado y adaptado a las condicioncs de plant de fabricacion.
El pr::ﬁmma incluird por escrita las instrucciones correspondientes
a lavado de locales y miquinas, instrucciones referentes a higiene,
salud y seguridad de los trabajadores, asi como las relativas a las

prendas de trabajo. . .

programas serin periddicamente recordados al
personal responsable. Se incidird sobre ellos especialmente en los
cursos de formacién continuada | :

6.2 Higiene personal. - . .. L

6.2.1 Se deberin tomar mediiax para asegurar que quiencs
participan en la fabricacién de medicamentos no 'n enferme-
dades transmisibles, ni presentan heridas o lesiones abiertas en 1a
parie no cubierta de su cuerpo.

6.22 El nal habrk de vestir ropas conformes con Ia
naturaleza del trabajo’a realizar. Deberi conocer y observar lan

ricticas y costumbres higiénico-sanitarias y, en especial, no debera
g.lma.r. comer ni mascar en las zonas de producciébn o envasado.

6.2.3 El personal que trabiaja en procesos criticos de las zonas
estériles deberd vestir uniforme de manga larga, de tejido que no
suelte hilos, lavado y esterilizado, asi como botas, guantes
estériles y mascarilla. Una vez abandonada la zona se exigird un
cambio completo de indumentaria antes de entrar de nuevo en ella.

7. Documentacion
1.1 Instrucciones. _

7.1.1  Existirn instrucciones escritas para todas y ceda una de
las fases de fabricacion, almacenamiento ¥ control de calidad que
estarin disponiblies en cualquier momento y que se actualizarin
cuando resuite necesario.

72 Férmula patron ¥ método ;.ntrén.

7.2.1  Debera existir documentacion escrita en 1a que consten
10dos y cada uno de los componentes empleados para la fabricacién
de productoa farmacéuticos y medicamentos, en términos cualitati-
vos ¥y cuantitativos, junto con la descripeitn de] método de
fabricacién y los controles a ejecutar durante &l proceso. Esta
exigencia no regird para ¢l material de acondicionamiento.

Siempre que sca posible, la formula patrdn seri preparada para
lotes de tamafo normalizado o estindar. ]

7.2.2 Técnicos competentes ¥ experimentados en la fabrica-
cién y el control de calidad serdn responsables de redactar vy
distribuir instrucciones, formula patron y método patron.

723 Los textos donde consten formula paurdén y método
pairon no presentardn anotaciones ni comentarios Manuscritos, ni
lampoco tachaduras. Cuando resulte necesario, la documentacion
correspondiente serd reelaborada de nucvo. La documentacion
invalidada se retirard, pero quedard archivada convenientemente
como referencia.

7.3 Guia de fabricacién.

7.3.1 A cada uno de los lotes producidos de un producto
farmactutico corresponderd su documentacién propia, en la que
. figurara una transcripeidn de las ga.rlts.més relevantes del método
patron. Tras haber sido cubjerta durante el proceso de fabricacion,
deberd expresan )

-~ Nombre del pre tamaio
~ Fechas de las diferentes fases

nimero de Jote,
proceso de fabricacion

- Detalle de Ia fabricacién, incluyendo referencias al equipo ¥
material empleados. _ ,

- Namero del lote ‘0 nimero de control analitico de cads
componente del lote fabricado: - .

-~ Memoria del conirol durante ¢l procese y resultados obtemi-
dos, incluyendo rendimientos. o o :

'~ Contrasefia- de los operarios y firma del responsable de
fabricacion, debidamente fechada. o

- Memorias analiticas retativas al fote o referencia que parmita
con facilidad su localizactén. ! o ,

- Fecha de autorizacion o rechazo del lote y firma del responsa-

ble de control de calidad. -

7.4 Archivo de guias de fhbﬁc;ci;é_ti__y: muesiras de referencia.

7.4.1 Las guias de fabricacion deben ser conservadas y archi-
vadas para que en cualquier momento puedan: ser obpeto -de
revisidn y rastreadas las operaciones de fabricacidn y control de los
productos farmacéuticos,

742 Las guias de febricacion y las muestras de referencia de
cada lote serin conservadas hasia un afo después de su fecha de

" caducidad.

7.4.3 Todas las muesiras de referencia, ya sean de materias
primas o de producio-terminado, seran del tamano adecuado para
permitir las determinaciones analiticas. farmacologicas y toxicolo-
gicas que fueran necesarias durante ei periodo de retencion, y serkn
consérvadas en las condiciones recomendadas para mantener sy
estabilidad durante este periodo. : - -

_ 8. Fabricacitn
8.1 Procedimiento de fabricacion. _ -
B.1.1 La fabricacion se llevara a cabo de acuverdo con la

formula patrén. .
§.1.2 Durante la fabricacion. las elapas fundamentales sérin
sometidas a validacion. Este proceso serd implantado en etapas

sucesivas,

4

8.1.3 La fabricacion sera realizada y verificada pos personas

competentes. . _
8.1.4 Durante el procesp de fabricacion, toda la maquinaria,
contenedores, recipientes, eic., serdn inequivocamente identifica~
dos mediante rotulacion.
8.1.5 Se registrard y archivara informacion sobre las activida-
des desarrolladas diariamente en cada Depanamento de fabrica-
cion.

8.2 Material de parida.

8.2.1 Todas las materias serin manipuladas, admitidas. recha-
2adss o recuperadas, almacenadas, rcwuladas. distribuidas y con-
trastadas con las especificaciones establecidas con instrucciones
£5crias para cada una de ellas.

8.3 Productos intermedios y a granel.

8.3.1 Los productos intermedios o a granel comprados como

‘t_laelcs sei_:’:_ manipulados desde su recepcion como si fueran material
It

.32 Los productes a granel, como regla general, serin anali-
zados antes de los procesos de envasado, empaquetado o
etiquetado, : - '

3.3 Cuando los productos farmacéuticos finales producidos
en une planta de fabricacion sean productos farmacéuticos interme-
dios 0 a granel, regirdn para ellos todas las disposiciones de estas
normas relativas a productos. terminados.

8.3.4 Los productos intermedios y a granel serin clara y

exactamente rolulades y convenieniemente a%macenados. .

)3,4 Envasada. empaqueiado v etiquetado («amndicioﬁamiem
tom).

84.1 La manipulacién y el control de los materiales de
acondicionamiento mereceran una atencién similar a la otorgada al

material de partida. Por lo 1anto, también es corfipetencia det -

Departamento de Control de Calidad, en el momento de su

- recepeion, muestrearlos y analizarlos y darles el aprobado para -

almacenamiento ¢ rechazarlos para su devolucen a los proveedo-

5.
8.4.2 Se pondré especial atencion en todas las etapas det
ggceso para impedir errores de envasado, eliquetado y empague-
0.

8.5 Fabricacion por terceros o «extra muros»,

8.5.1 En los casos ¢n los que se lleve a cabo alguna etapa de
la fabricacién en stra planta bajo la direccion de un responsable
tkenico diferente 0 se encargue a4 un tercero, esta Circunsiancis
debeth expresarse en la guia de fabricacién del lote.
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9. Control de calidad

9.1 En todo laboratorio farmacéutico existird un Departamen-
to de Control de Calidad cuyo responsable dependerd del Director
técnico y serd mdcpendlcnte de cualguier otro Jefe de Departamen-
to del Jaboratorio.

Las principales misiones del Dcpanamcnm de Control de
Calidad serdn:

a} Aprobar .
= Las especificaciones
partida, material de aco

métodos analiticos para el material de
icionamiento, intermedios, productos a

granel y terminados.

- Los procedimientos de muestreo.
- Las instrucciones de higiene y sanidad.
= Las demis instrucciones relativas a Ia calidad del 'producto

b) A‘:furar ¢l cumplimiento de las instrucciones,
E Ins gulas de fabnuuon de los lotes. -
Admitir o rechazar ef material de pertida, material de
zoondmonam:ento, productos intermedios y productos termina-
08
) Monitorizar ka estabilidad del producto.
L) bilizarse de la investigacion de las reclamaciones
mhuvu calidad del producto.

‘9.2 Elhbmﬂoﬂodemntwluuﬂdoudodelpemml
necesario y totalmente equipade para realizar las pruchas de
control de puhdm:l ¥ verificaciones requeridas durante y después de
la fabricacién. Los andlisis sc realizardn procedimientos
escritos. Los instrumentos de control estarAn debidamente calibra-
dos y los reactivos serdn adecuadamente calificados.

9.3 Cuando especiales circunstancias requieran la colabora-
citn de laboratorios ajenos, esta circunstancia se expresara én las
memorias analiticas.

94 Autoinspea:ién

9.4.1 tizar la mas estricta observancia de los proce-
dimientos de fn n‘m y controi de calidad prescritos es aconse-

- jable que los laboratorios designen a un experto o 2 un equipo de

expertos para que de forma técnicamente imparcial realicen inspec-
ciones periodicas del comjunto de sus procedimientos de
fabricacitén y control.

-
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- 10. Productes terminados
10.1 Almacenajc

10.1.1 Los productos terminados deberfin slmacensrse en las
condiciones establecidas por el fabricante ¥ de manema tal gue sea
posible Ia separacidn de’lotes y la rotacidon de las existencias, asi
como una Kmpieza adecuada y facil.

10.2  Distribucién.

10.2. £ Se registrars ¥ u’chwm informacidn sobre la distribu-
<ién de todos y cada unec de loa lotea de los distintos productos para
fauhmrhmnndaddmmd»oymopdaddlotemaso
NECesario

10.2.2 La Direccidn Genersl de Farmacia y Productos Sanita-
rios scré informada con toda prontitud cuando deba suspenderse 1a
venta,” dispensacién y ms0 0 més de unc de los jotes de un
medicamento POr encontrarse dcfecmoso o en mal estado sanjtario.

103 . Rechmmuypnqduclosddcctuom

10.3.1 El fabricante dictaré instrucciones escritas que regirn
su actuacion en caso de reclamacion scerca de Lo cabidad de un
preducto farmacéutico. Las actuaciones necesarias se llevarin a
cabo con mapidez; las reclamaciaries sz mvemmin a ,fondo y se
registrachn por escrito todos los hechos.

10.3.2 fabricantes deberdn instaurar sisiemas de recupera-
cién de informacidén qué permitan revisar todos los productos
eventualmente afectados por un ervor repetitivo o un fallo en los
prooed!mlcntos del laboratorio Tabricante.

10.3.3 Las noticias que ¢! laboratorio reciba relativas a efectos
nocivos, debidos a ibles fullos de fabricacidn o detetioro del

roducto, habran comumcarse a‘la Direccidon General de.
armacia y Produclos Sanitarios.

11, Materiales ret'hazados

11.1 Las fabricantes de medicamentos dictarfin instrucciones
escritas sobre la eliminacién de materiales rechazados, ya sean
Enaterias primas, producios 4 granel, mll.emles de acandiciona-
micnto o productos terminados

Los materiales rechazados deberin ser claramente identificados
como tales y almacenados separadamenie hasta su dcstruoclon,'
reprocesamiento o devolucidén a los proveedores.



