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Guia de Normas de Correcta Fabricacion de

Medicamentos de Uso Humano y Veterinario

Capitulo 5: Produccion

Bases legales para la publicaciéon de guias detalladas: el articulo 47 de la Directiva 2001/83/CE sobre
el codigo comunitario relativo a los medicamentos para uso humano y el articulo 51 de la Directiva
2001/82/CE sobre el codigo comunitario relativo a los medicamentos veterinarios. Este documento
proporciona una ayuda para la interpretacién de los principios y directrices de las normas de correcta
fabricacion (en adelante, NCF) de los medicamentos tal como se establece en la Directiva 2003/94/CE
para medicamentos de uso humano y en la Directiva 91/412/CEE para medicamentos de uso veterinario.

Estado del documento: revision®.

Motivos de los cambios: Los cambios han sido realizados en las secciones 17 a 21, que incluyen la
adicion de una nueva seccion, para mejorar la orientacién sobre la prevencion de la contaminacion
cruzada y para referirse a la evaluacion toxicolégica. También se han incluido cambios en las secciones
27 a 30 que incluyen la adiciéon de una nueva seccién, sobre la cualificaciéon de proveedores con el fin de
reflejar la obligacion legal de los titulares de autorizacién de fabricacion de asegurar que las sustancias
activas se fabriquen de acuerdo a las NCF. Los cambios incluyen la trazabilidad en la cadena de
suministro. Se afaden las secciones 35 y 36 para aclarar y armonizar las expectativas de los fabricantes
con respecto al analisis de los materiales de partida, mientras que la seccién 71 presenta orientacion sobre
la notificacién de las restricciones en el suministro

Fecha de entrada en vigor: 1 marzo de 2015. Sin embargo, la evaluacion toxicolégica referida en la
seccion 20 tiene que llevarse a cabo:

o desde el 1 de junio de 2015 en adelante para cualquier medicamento recientemente introducido en
unas instalaciones de fabricacién compartidas.

e antes del 1 de diciembre de 2015 para medicamentos ya producidos en una instalacion de
fabricacion compartida que produzca solo medicamentos de uso humano o que produzca tanto
medicamentos de uso humano y medicamentos veterinarios a 31 de mayo de 2015.

¢ antes del 1 de junio de 2016 para medicamentos veterinarios ya producidos en una instalacién de
fabricacion compartida que produzca solo medicamentos veterinarios a 31 de mayo de 2015.

*En enero 2015 se adapté la fecha de entrada en vigor respecto a la evaluacién toxicoldgica para alinearla
con la entrada en vigor de la guia de la EMA “on setting health based exposure limits for use in risk
identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities”. Ademas, se hizo una
correccion de la referencia de la nota 2 en el pie de pagina.

Nota aclaratoria de la AEMPS: Adicionalmente a los cambios que motivan esta revision, se han realizado revisiones
de la traduccién en practicamente todos los apartados.

La guia de NCF se revisa de forma periddica. La Comision Europea publica la informacion actualizada sobre las NCF
y se puede consultar a través del siguiente enlace:

http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm

Fecha de publicacién en la web Aemps: 25/02/2015
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Principio

Las operaciones de produccion tienen que seguir procedimientos claramente definidos; tienen que cumplir
con los principios de las normas de correcta fabricacion con el fin de obtener productos de la calidad
requerida y ser conformes a las autorizaciones de fabricacién y comercializacion pertinentes.

Normas generales
5.1 La produccion debe realizarse y supervisarse por personal competente.

5.2 Toda manipulacion de materiales y productos, tales como recepciéon y cuarentena, muestreo,
almacenamiento, etiquetado, fraccionamiento, procesamiento, acondicionamiento y distribucién debe
realizarse conforme a instrucciones o procedimientos escritos y, en su caso, registrarse.

5.3 Todos los materiales entrantes deben comprobarse para asegurar que el envio corresponde al pedido.
Los envases deben limpiarse cuando sea necesario y etiquetarse con los datos establecidos

5.4 Los desperfectos en los envases y cualquier otro problema que pueda afectar de manera adversa a la
calidad de un material deben investigarse, registrarse y comunicarse al departamento de control de
calidad.

5.5 Los materiales entrantes y los productos terminados deben estar en cuarentena, fisica o administrativa
inmediatamente después de su recepcion o procesamiento, hasta que hayan sido liberados para uso
o distribucion.

5.6 Los productos intermedios y a granel adquiridos como tales deben tratarse a su recepciéon como si
fueran materiales de partida.

5.7 Todos los materiales y productos deben almacenarse en las condiciones adecuadas establecidas por
el fabricante y de forma ordenada para permitir la separacion de lotes y la rotacién de las existencias.

5.8 Deben llevarse a cabo comprobaciones de rendimiento y balance de cantidades segun sea necesario
para asegurar que no existen discrepancias fuera de los limites aceptables.

5.9 No deben llevarse a cabo en la misma sala, operaciones con distintos productos simultaneamente o
consecutivamente, salvo que no haya riesgo de confusion o contaminacién cruzada.

5.10 En todas las etapas del proceso, los productos y materiales deben protegerse de la contaminacion
microbiana y de otro tipo.

5.11 Cuando se trabaja con materiales y productos secos, deben tomarse precauciones especiales para
prevenir la produccién y difusién de polvo. Esto aplica particularmente a la manipulacién de
materiales muy activos o sensibilizantes.

5.12 En todo momento durante el proceso, todos los materiales, envases de granel, piezas importantes de
los equipos y, en su caso, salas utilizadas deben etiquetarse, o identificarse de otra forma, con
indicacion del producto o material que se esté procesando, su potencia (en su caso) y numero de
lote. En su caso, esta indicacion debe mencionar también la etapa de produccién.
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5.13 Las etiquetas aplicadas a los envases, equipos o locales deben ser claras, inequivocas y en un
formato aprobado por la empresa. Ademas del texto en las etiquetas, a menudo es util utilizar colores
para indicar la situacion (por ejemplo, en cuarentena, aceptado, rechazado, limpio).

5.14 Deben llevarse a cabo comprobaciones para asegurar que las tuberias y otras piezas de los equipos
utilizados para el transporte de productos de una zona a otra estan conectadas de forma correcta.

5.15 En la medida de lo posible, debe evitarse cualquier desviacion de las instrucciones o procedimientos.
Si ocurre una desviacion, debe aprobarse por escrito por una persona competente, con la
participacién del departamento de control de calidad en su caso.

5.16 El acceso a los locales de produccidon debe restringirse al personal autorizado.
Prevencion de la contaminacién cruzada en la producciéon

5.17 Normalmente, debe evitarse la produccién de otros productos distintos a los medicamentos en las
zonas y con los equipos destinados a la produccion de medicamentos pero, si se justifica, podria
permitirse si se pueden aplicar las medidas para prevenir la contaminacién cruzada de los
medicamentos descritas a continuacion y en el capitulo 3. La produccién y/o almacenamiento de
productos toxicos, tales como los plaguicidas (excepto cuando estos se utilicen para la fabricacion de
medicamentos) y los herbicidas no deben permitirse en las zonas utilizadas para la fabricacion y/o
almacenamiento de medicamentos.

5.18 Debe prevenirse la contaminacion de un material de partida o de un producto con otro material o
producto. Debe evaluarse el riesgo de contaminacién cruzada accidental resultante de la liberacién
incontrolada de polvo, gases, vapores, aerosoles, material genético u organismos procedentes de
sustancias activas, de otros materiales de partida, y de productos en proceso, de residuos en los
equipos, y de la ropa de los operarios. La importancia de este riesgo varia con la naturaleza del
contaminante y la del producto que estd siendo contaminado. Los productos en los que la
contaminacién cruzada tiene probablemente la mayor importancia son los administrados por
inyeccion y los administrados durante un tiempo prolongado. Sin embargo, la contaminacion de todos
los productos plantea un riesgo para la seguridad del paciente dependiendo de la naturaleza y el
alcance de la contaminacion.

5.19 La contaminacién cruzada debe prevenirse prestando atencion al disefio de los locales y los equipos
como se describe en el capitulo 3. Esto debe respaldarse prestando atencién al disefio del proceso y
a la implementacion de cualquier medida técnica u organizativa pertinente, que incluyan procesos
eficaces y reproducibles de limpieza para controlar el riesgo de contaminacion cruzada.

5.20 Un proceso de gestion de riesgos para la calidad, que incluya una evaluacion de la actividad y
toxicoldgica, debe utilizarse para evaluar y controlar los riesgos de contaminacion cruzada derivados
de los productos fabricados. Deben tenerse en cuenta también factores que incluyan: el disefio y el
uso de la instalaciéon/equipo, el flujo de personal y materiales, controles microbiolégicos,
caracteristicas fisico-quimicas de la sustancia activa, caracteristicas del proceso, procesos de
limpieza y capacidades analiticas relativas a los limites pertinentes establecidos a partir de la
evaluacion de los productos. El resultado del proceso de gestion de riesgos para la calidad debe ser
la base para determinar la necesidad, y el alcance de la dedicacion de las instalaciones y equipos a
un determinado producto o familia de productos. Esto puede incluir dedicar partes especificas en
contacto con el producto o dedicar la instalacion completa de fabricacién. Puede ser aceptable si se
justifica, confinar las actividades de fabricacién en un area de produccion separada y autébnoma
dentro de una instalacion multiproducto.
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5.21 El resultado del proceso de gestidn de riesgos para la calidad debe ser la base para determinar el

alcance de las medidas técnicas u organizativas requeridas para controlar los riesgos de
contaminacién cruzada. Esto puede incluir, pero no se limita a, lo siguiente:

Medidas Técnicas:

Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

Xiii.

Instalaciones dedicadas de fabricacion (locales y equipos);

Areas de produccién auténomas que tengan equipos de proceso y sistemas de calefaccion,
ventilacién y tratamiento de aire (HVAC) independientes. También puede ser deseable aislar
ciertos servicios de aquellos utilizados en otras areas;

Disefio del proceso de fabricacion, locales y equipos para minimizar las posibilidades de
contaminacién cruzada durante el proceso, mantenimiento y limpieza;

Uso de "sistemas cerrados" para el procesamiento y transferencia de material/producto entre
equipos;

Uso de sistemas de barrera fisica, incluso aisladores, como medidas de contencion;

Eliminacion controlada de polvo cerca de la fuente de contaminacion, por ejemplo a través de una
extraccion localizada;

Dedicacion de los equipos, dedicacion de las partes en contacto con el producto o de las partes
seleccionadas por mas dificiles de limpiar (por ejemplo, filtros), dedicacién de herramientas de
mantenimiento;

Uso de tecnologias desechables de un solo uso;

Uso de equipos disefiados para facilitar la limpieza;

Uso adecuado de esclusas y cascada de presiones para confinar el potencial contaminante
transmitido por el aire dentro de un area especificada;

Minimizar el riesgo de contaminacion causada por recirculacién o reentrada de aire sin tratar o
insuficientemente tratado;

Uso de sistemas de limpieza automatica in situ de eficacia validada;

Para las zonas comunes de lavado general, separaciéon de las zonas de lavado de equipos, secado
y almacenamiento;

Medidas organizativas:

Dedicar completamente la instalaciéon de fabricaciéon o una zona autbnoma de produccion en base
a fabricacion por campanas (dedicada por separacion en el tiempo), seguido de un proceso de
limpieza de eficacia validada;

Mantener la ropa de proteccion especifica dentro de las areas donde se procesan los productos
con alto riesgo de contaminacién cruzada;
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iii. La verificacion de la limpieza después de cada campana de producto debe considerarse como una
herramienta de deteccion para respaldar la eficacia de la aproximacion de la gestion de riesgos
para la calidad de los productos que se consideren que presentan mayor riesgo;

iv.  Dependiendo del riesgo de contaminacién, la verificacion de la limpieza de superficies sin contacto
con el producto y la monitorizacién del aire dentro del area de fabricacién y/o areas contiguas con
el fin de demostrar la eficacia de las medidas de control contra la contaminacién transmitida por el
aire o contaminacion por transferencia mecanica;

v. Medidas especificas para el manejo de residuos, aguas de aclarado contaminadas y vestimenta
sucia.

Vi. Registro de derrames, acontecimientos accidentales o desviaciones de procedimientos;

vii.  Diseno de los procesos de limpieza de locales y equipos de tal manera que los procesos de
limpieza en si mismos, no presenten un riesgo de contaminacion cruzada;

viii.  Disefio de registros detallados de los procesos de limpieza para asegurar la finalizacién de la
limpieza de acuerdo con los procedimientos aprobados y uso de etiquetas del estado de limpieza
en equipos y areas de fabricacion;

iX. Uso en base a campafias de zonas comunes de lavado general;

X.  Supervision de la conducta de trabajo para asegurar la eficacia de la formacion y el cumplimiento
con los controles procedimentales pertinentes.

5.22 Deben revisarse peridédicamente las medidas para prevenir la contaminacion cruzada y su eficacia de
acuerdo a los procedimientos establecidos.

Validacion

5.23 Los estudios de validacién deben reforzar las normas de correcta fabricacién y deben realizarse
conforme a procedimientos definidos. Debe registrarse sus resultados y conclusiones.

5.24 Cuando se adopte una nueva férmula de fabricacion o meétodo de preparacién, deben tomarse
medidas para demostrar su idoneidad para el proceso en rutina. Debe demostrarse que el proceso
definido, usando los materiales y equipos especificados, rinde consistentemente un producto de la
calidad requerida.

5.25 Deben validarse las variaciones significativas del proceso de fabricacién, incluso cualquier cambio en
los equipos o en los materiales, que puedan afectar a la calidad del producto y/o a la reproducibilidad
del proceso.

5.26 Los procesos y procedimientos deben someterse a una revalidacion critica periddica para asegurar
que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos.
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Materiales de partida

5.27

5.28

5.29.

Debe documentarse como parte del sistema de calidad farmacéutico la seleccion, cualificacion,
aprobacién y mantenimiento de proveedores de materiales de partida, junto con su adquisicién y
aceptacioén. El nivel de supervision debe ser proporcional a los riesgos que presentan los materiales
individuales, teniendo en cuenta el origen, el proceso de fabricacion, la complejidad de la cadena de
suministro y el uso final al que se destina el material en el medicamento. Debe mantenerse la
evidencia que respalda la aprobacion de cada proveedor/material. El personal involucrado en estas
actividades debe tener un conocimiento actualizado de los proveedores, la cadena de suministro y
los riesgos asociados que conllevan. Siempre que sea posible, los materiales de partida deben
adquirirse directamente del fabricante del material de partida.

Los requerimientos de calidad de los materiales de partida establecidos por el fabricante deben
discutirse y acordarse con los proveedores. Debe documentarse en un acuerdo formal de calidad o
especificacion los aspectos apropiados de produccidén, analisis y control, incluso el manejo,
etiquetado, acondicionamiento y requerimientos de distribucion, y procedimientos de reclamaciones,
retiradas y rechazo.

Para la aprobacién y mantenimiento de proveedores de sustancias activas y excipientes, se
requieren los siguientes aspectos:

Sustancias activas’

Debe establecerse la trazabilidad de la cadena de suministro y los riesgos asociados, desde los
materiales de partida de la sustancia activa hasta el medicamento terminado, deben evaluarse
formalmente y verificarse periodicamente. Deben aplicarse medidas adecuadas para reducir los
riesgos en la calidad de la sustancia activa.

Los registros de la cadena de suministro y de la trazabilidad para cada sustancia activa (incluidos los
materiales de partida de la sustancia activa) deben estar disponibles y conservarse en el fabricante o
el importador del medicamento del EEE.

Deben llevarse a cabo auditorias a fabricantes y distribuidores de sustancias activas para confirmar
que cumplen con los requisitos pertinentes de las normas de correcta fabricacién y buenas practicas
de distribucion. El titular de la autorizacion de fabricacion verificara tal cumplimiento, ya sea por si
mismo o0 a través de una entidad que actie en su nombre en virtud de un contrato. Para
medicamentos veterinarios, las auditorias deben llevarse a cabo en base al riesgo.
Las auditorias deben tener una duracién y alcance apropiados para asegurar que se haga una
evaluacion completa y clara de las NCF; debe tenerse en cuenta la posibilidad de contaminacion
cruzada procedente de otros materiales de la instalacion. El informe debe reflejar completamente lo
que se hizo y vio en la auditoria con cualquier deficiencia claramente identificada. Deben
implementarse cualquier accidn correctiva y preventiva necesaria.

Deben emprenderse mas auditorias a intervalos definidos por el proceso de gestion de riesgos para
la calidad para asegurar el mantenimiento de estandares y el uso continuo de la cadena de
suministro aprobada.

Requerimientos especificos aplican a la importacion de principios activos para uso en la fabricacion de medicamentos de uso

humano, art. 46b de la directiva 2001/83/CE.
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Excipientes

Deben controlarse adecuadamente los excipientes y proveedores de excipientes, en base a los
resultados de una evaluacion formalizada de riesgos para la calidad conforme a las “Directrices
sobre la evaluacién formal de riesgos a efectos de determinar las practicas de correcta fabricacion
apropiadas para los excipientes de medicamentos de uso humano” de la Comisién Europea.

5.30 En cada entrega de material de partida debe verificarse la integridad de los envases, incluso el
precinto de seguridad cuando aplique, asi como la correspondencia entre el albaran de entrega, la
orden de compra, las etiquetas del proveedor y la informacién del fabricante y proveedor aprobados
mantenida por el fabricante del medicamento. Deben documentarse las comprobaciones a la
recepcion de cada entrega.

5.31 Si una entrega de material esta compuesta por diferentes lotes, cada lote tiene que considerarse por
separado para el muestreo, ensayos y liberacion.

5.32 Los materiales de partida en la zona de almacenamiento deben etiquetarse de forma adecuada
(véase el punto 13). Las etiquetas deben proporcionar al menos la siguiente informacion:

i. El'nombre designado del producto y el cédigo interno de referencia, en su caso;
ii. Un numero de lote dado en la recepcion;

iii. En su caso, la estado del contenido (por ejemplo, en cuarentena, en andlisis, liberado,
rechazado);

iv. En su caso, fecha de caducidad o fecha a partir de la cual es necesario volver a analizarlo.

Cuando se utilicen sistemas de almacenamiento totalmente informatizados, toda la informacion
anterior no debe necesariamente figurar de forma legible en la etiqueta.

5.33 Debe haber procedimientos o medidas adecuadas para asegurar la identidad del contenido de cada
envase de material de partida. Deben identificarse los envases de graneles de los que se hayan
tomado muestras (véase el capitulo 6).

5.34 Solo deben utilizarse los materiales de partida que hayan sido liberados por el departamento de
control de calidad y que estén dentro del periodo de reanalisis

5.35 Los fabricantes de productos terminados son responsables de cualquier ensayo de materiales de
partida? como se describe en el expediente de autorizacién de comercializacion. Pueden utilizar
parcial o totalmente los resultados de los ensayos del fabricante aprobado del material de partida
pero tienen que, como minimo, realizar ensayos de identificacion® de cada lote de acuerdo con el
anexo 8.

5.36 Deben justificarse y documentarse los motivos de la externalizacion de estos ensayos, y deben
cumplirse los siguientes requisitos:

?Una aproximacion similar debe aplicarse a los materiales de acondicionamiento como se estipula en el punto 5.45.
? El test de identificacion de los materiales de partida debe llevarse a cabo conforme a los métodos y especificaciones del

expediente de autorizacion de comercializacion pertinente.
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i. Debe prestarse especial atencion a los controles en la distribucion (transporte, venta al por
mayor, almacenamiento y entrega) con el fin de mantener las caracteristicas de calidad de los
materiales de partida y para asegurar que los resultados de los ensayos siguen siendo
aplicables al material entregado;

i. El fabricante del producto terminado debe realizar auditorias, por si mismo o a través de
terceros, a intervalos adecuados basados en el riesgo de la instalacion (es) en las que se lleva
a cabo el analisis (incluso el muestreo) de los materiales de partida con el fin de asegurar el
cumplimiento de las normas de correcta fabricacion y las especificaciones y métodos de
analisis descritos en el expediente de autorizacion de comercializacion;

iii. El certificado de analisis proporcionado por el fabricante/proveedor del material de partida
debera estar firmado por una persona designada con cualificacion y experiencia apropiadas. La
firma asegura que cada lote se ha revisado de conformidad con las especificaciones acordadas
del producto, a no ser que dicha garantia se aporte por separado;

iv.  El fabricante del medicamento debe tener una experiencia adecuada en lo relativo al fabricante
del material de partida (incluida la experiencia a través de un proveedor) que incluya la
evaluacion de los lotes recibidos previamente y el histérico de cumplimiento antes de reducir la
analitica interna. Debe considerarse cualquier cambio significativo en los procesos de
fabricacion o de analisis;

v.  El fabricante del medicamento también debe realizar (o a través de un laboratorio aprobado
independiente por contrato) un analisis completo a intervalos adecuados basados en el riesgo,
y comparar los resultados con los del fabricante del material o con el certificado de analisis del
proveedor con el fin de comprobar la fiabilidad de este ultimo. Si este ensayo identifica
cualquier discrepancia debe realizarse una investigacion y tomarse las medidas apropiadas.
Debe suspenderse la aceptacion de los certificados de analisis del fabricante o del proveedor
del material hasta que se completen estas medidas.

5.37 Los materiales de partida sélo deben dispensarse por personal designado, siguiendo un
procedimiento escrito, para asegurar que los materiales correctos, se pesan o miden con exactitud
en recipientes limpios y etiquetados adecuadamente.

5.38 Cada material dispensado, asi como su peso o volumen, debe comprobarse independientemente y
esta comprobacién debe registrarse.

5.39 Los materiales dispensados para cada lote deben mantenerse juntos y visiblemente etiquetados
como tales.

Operaciones de procesamiento: productos intermedios y a granel

5.40 Antes de iniciar cualquier operacion de procesamiento, deben tomarse medidas para asegurar que la
zona de trabajo y los equipos estan limpios y exentos de cualquier material de partida, producto,
residuo de productos o documento no necesario para la operacion en curso.

5.41 Los productos intermedios y a granel deben mantenerse en las condiciones adecuadas.
5.42 Los procesos criticos deben validarse (véase "Validacién" en este capitulo).
5.43 Debe llevarse a cabo y registrarse cualquier control en proceso y ambiental necesario.

5.44 Debe registrarse e investigarse cualquier desviacion significativa respecto del rendimiento previsto.
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Materiales de acondicionamiento

5.45 La seleccién, cualificacion, aprobacion y mantenimiento de proveedores de materiales de
acondicionamiento primario y material impreso recibiran una atencién similar a la prestada a los
materiales de partida.

5.46 Debe prestarse atencion particular al material impreso. Este material debe almacenarse en
condiciones de seguridad adecuadas para evitar el acceso no autorizado. Las etiquetas cortadas y
demas materiales impresos sueltos deben almacenarse y transportarse en envases cerrados
independientes para evitar confusiones. Los materiales de acondicionamiento sélo deben emitirse
para uso por personal autorizado siguiendo un procedimiento aprobado y documentado.

5.47 A cada entrega o cada lote de material de acondicionamiento impreso o primario debe darse un
numero especifico de referencia o una marca de identificacion.

5.48 El material de acondicionamiento primario o impreso caducado u obsoleto debe destruirse y esta
eliminacion debe registrase.

Operaciones de acondicionamiento

5.49 Cuando se establezca un programa de operaciones de acondicionamiento, debe prestarse especial
atencién para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada, confusion o sustitucién. No deben
acondicionarse diferentes productos en estrecha proximidad salvo que exista una separacion fisica.

5.50 Antes del inicio de las operaciones de acondicionamiento, deben tomarse medidas para asegurar que
la zona de trabajo, las lineas de acondicionamiento, las maquinas impresoras y el resto de equipos
estén limpios y exentos de cualquier producto, material o documento utilizado previamente, si estos
Nno son necesarios para la operacion en curso. El despeje de la linea debe realizarse conforme a una
lista de comprobaciones adecuada.

5.51 El nombre y numero de lote del producto que se esté manipulando debe mostrarse en cada estacion
o linea de acondicionamiento.

5.52 Todos los productos y materiales de acondicionamiento que se vayan a utilizar deben comprobarse
en la entrega al departamento de acondicionamiento para comprobar su cantidad, identidad y
conformidad con las instrucciones de acondicionamiento.

5.53 Los recipientes para el llenado deben estar limpios antes del llenado. Debe prestarse atencion para
evitar y eliminar cualquier contaminante, como fragmentos de vidrio y particulas metalicas.

5.54 Normalmente, el llenado y cerrado deben ir seguidos lo mas rapidamente posible por el etiquetado. Si
este no es el caso, deben utilizarse procedimientos adecuados para asegurar que no ocurren
confusiones o errores en el etiquetado.

5.55 Debe comprobarse y registrarse la correcta ejecucién de cualquier operacién de impresiéon (por
ejemplo, niumeros de codigo, fechas de caducidad) que se lleve a cabo por separado o durante el
acondicionamiento. Debe prestarse especial atencién a la impresién a mano que debe reconfirmarse
a intervalos regulares.

5.56 Debe ponerse especial cuidado cuando se utilicen etiquetas cortadas y cuando se lleve a cabo la
sobreimpresion fuera de la linea. Normalmente las etiquetas en bobina son preferibles a las etiquetas
cortadas, para evitar confusiones.
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5.57 Deben hacerse comprobaciones para asegurar que los lectores de cddigo electrénicos, contadores de
etiquetas o aparatos similares funcionan correctamente.

5.58 La informacion impresa y grabada en los materiales de acondicionamiento debe ser nitida y resistente
al deterioro o borrado.

5.59 EI control del producto en linea durante el acondicionamiento debe incluir al menos las siguientes
comprobaciones:

i. Aspecto general de los envases;
ii. Silos envases estan completos;
iii. Si se utilizan los productos y materiales de acondicionamiento correctos;
iv. Sison correctas las sobreimpresiones;
v. Correcto funcionamiento de los controles de linea.
Las muestras tomadas de la linea de acondicionamiento no deben volver a la misma.

5.60 Los productos que hayan estado involucrados en un hecho extraordinario sélo deben reintroducirse
en el proceso después de inspeccion especial, investigacion y aprobacion por personal autorizado.
Deben conservarse registros detallados de esta operacion.

5.61 Debe investigarse y explicarse satisfactoriamente, antes de la liberacién, cualquier discrepancia
significativa o extraordinaria observada durante la reconciliacion de la cantidad de producto a granel
y materiales impresos de acondicionamiento con el numero de unidades producidas.

5.62 Tras la finalizacién de una operacién de acondicionamiento debe destruirse cualquier material de
acondicionamiento no usado que haya quedado marcado con la informacién del lote y la destruccion,
registrarse. Debe seguirse un procedimiento documentado si se devuelven a almacén materiales
impresos sin codigo de lote.

Productos terminados

5.63 Los productos terminados deben retenerse en cuarentena hasta la liberacién final en las condiciones
establecidas por el fabricante.

5.64 En el capitulo 6 (control de calidad) se describe la evaluacion de los productos terminados y de la
documentacion que es necesaria antes de la liberacion para venta del producto.

5.65 Tras la liberacion, los productos terminados se almacenaran como existencias utilizables en las
condiciones establecidas por el fabricante.

Materiales rechazados, recuperados y devueltos

5.66 Los materiales y productos rechazados deberan marcarse claramente como tales y almacenarse en
zonas separadas y restringidas. Deben devolverse al proveedor o, en su caso, reprocesarse 0
destruirse. Cualquier medida adoptada debe aprobarse y registrarse por personal autorizado.

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pagina 10 de 11



5.67 EIl reproceso de productos rechazados debe ser una medida excepcional. Sélo se permite si la

calidad del producto final no esta afectada, si se cumplen las especificaciones y si se hace conforme
a un procedimiento definido y autorizado tras evaluacidon de los riesgos involucrados. Debe
conservarse registro del reproceso.

5.68 La recuperaciéon total o parcial, por incorporacién en un lote del mismo producto en una etapa

determinada de la fabricacion, de lotes anteriores, conformes a la calidad requerida debe autorizarse
de antemano. Esta recuperacién debe llevarse a cabo conforme a un procedimiento definido tras
evaluacion de los riesgos involucrados, que incluyen cualquier posible efecto en su caducidad. La
recuperacion debe registrarse.

5.69 El departamento de control de calidad debe considerar la necesidad de realizar analisis adicionales

de cualquier producto terminado que haya sido reprocesado o al que se haya incorporado un
producto recuperado.

5.70 Los productos devueltos del mercado que hayan salido del control del fabricante deben destruirse

salvo que su calidad sea satisfactoria sin ninguna duda; estos productos pueden considerarse para
la venta de nuevo, reetiquetarse o recuperarse en un lote posterior, sélo después de haber sido
evaluados de forma critica por el departamento de control de calidad conforme a un procedimiento
escrito. En esta evaluacién debe tenerse en cuenta la naturaleza del producto, cualquier condicion
especial de almacenamiento que requiera, su estado y antecedentes y el tiempo transcurrido desde
su distribucion. En el caso de que surgiera alguna duda sobre la calidad del producto, éste no debe
considerarse adecuado para su redistribucion o reutilizacién, aunque podria ser posible un reproceso
quimico basico para recuperar el principio activo. Cualquier medida adoptada debe registrarse
adecuadamente.

Desabastecimiento de producto debido a restriccion de la fabricaciéon

5.71 El fabricante debe comunicar al titular de la autorizacion de comercializacién cualquier restriccion en

las operaciones de fabricacidon que pueda resultar en una limitacién inusual el suministro. Debe
hacerse a tiempo para facilitar la comunicacion de la restriccion en el suministro por el TAC, a las
autoridades competentes pertinentes, de acuerdo con sus obligaciones legales®.

* Articulos 23a y 81 de la Directiva 2001/83/CE
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