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Normas de Correcta Fabricacion (NCF) se definen como la parte de la

garantia de calidad que asegura que los medicamentos son elaborados

y controlados de acuerdo con las normas de calidad apropiadas para el
uso al que estan destinados.

Estos principios y directrices se establecieron en la Directiva 2003/94/CE
para los medicamentos de uso humano y los medicamentos en
investigacion de uso humano.

En Espaiia, se incorporo a nuestro ordenamiento juridico a través del Real
Decreto 2183/2004.

Todos los fabricantes de medicamentos deben velar porque las
operaciones de fabricacion de medicamentos sean de conformidad con
las NCF y con la autorizacion del medicamento o con las condiciones
autorizadas al promotor por la AEMPS
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La aplicacion de las NCF a la fabricacion de medicamentos en
investigacion tiene la finalidad de asegurar que los sujetos del
ensayo no se expongan a riesgos y que los resultados de los
ensayos clinicos no se vean afectados por una seguridad, calidad o
eficacia insuficientes , derivadas de una fabricacion inadecuada.

Igualmente tiene la finalidad de garantizar que exista consistencia
entre lotes del mismo medicamento en investigacion utilizado en
el mismo o diferentes ensayos y que los cambios durante el
desarrollo de un medicamento en investigacion estén
suficientemente documentados y justificados.
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SOLICITUD DE INSPECCION

= Carta de solicitud de inspeccion a la Subdireccion General de
Inspeccion y Control de Medicamentos de la AEMPS

= Memoria Técnica de las instalaciones

= Exencion de pago de tasa (Establecimientos adscritos al SNS)
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Loz laboratorioz farmacéuticoz han de disponer de una memoria técnica, tal v como establece el ariculo 18 del Real Decreto 2183/2004, de 12 de
nowiembre, por el gue se modifica el Real Decreto 15644992, de 18 de diciembre, por el que =& desarrolla v regula el régimen de autorizacion de los
|ahoratorios farmacéuticoz e importadores de medicamentos v la garantia de calidad en =u fabricacion industrial, v el articylo 59 del Real Decreto

gmmEmeTe 1 de la PICIS "Explanstory notes for Industry on the preparation of a site master file" PE-003, de nowvid
B

e de 2002y

¢ nosteriores

GUIA SOBRE EL CONTENIDO DE LA MEMORIA
TECNICA DE LOS LABORATORIOS

FARMACEUTICOS

ICE de medicamentas v medicamentos en investigacidn de uso humano, v 1a Directiva 91741 2/CEE de medicamertos de usa veterinario.
de laz citadas Directivaz al ordenamiento juridico espafiol se realizd & través del Real Decreto 215352004, de 12 de noviembre, por el

ifica el Real Decreto 12641992, de 18 de diciembre, por el que se desarrolla v reguls el régimen de autorizacion de los laboratorios
= & impottadores de medicamentas v la garartia de calidad en su fabricacion industrial, v por & Real Decreto 1091995, de 27 de enero, por
ulan los medicamentos veterinarios.

edicamentos fabricados o importados en la Comunidad Europes, incluidos los medicamertos destinados & la exportacion v aguelos
la realizacian de ensayos clinicos, deben fabricarze de conformidad con los principios v directrices de laz normas de correcta fabricacion.

nedicamentos de ks Union Europes e publican en la vweb de la DG, de Industria de ks Comizion Europes:
ropa.ewenterprise/pharmaceuticals/eudralexhomevd.htm. Actualmente, la verzion traducida al espaniol, publicada por el Ministerio
t ConEumo, Se presenta como tercera edicidn & incorpora laz actualizaciones levadas a cabo hasta febrero de 2007 . Las novedades que a
=i reflejan no estan incluidss en esta tercera edicion pero =i pueden consultarse en la siguiente paging de nuestra wek:
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Guia de NCF

e i X GUiA SOBRE EL CONTEHIDO DE LA MEMORIA TECHICA DE LOS LABORATORIOS FARMACEUTICOS
cosmeticas, higiene v

_EJ!D_?I_CI_E{S_ ____________________ Loz laborstorioz farmacéuticos han de disponer de una memoris técnica, tal v como establece el articulo 18 del Real Decreto 218372004, de 12 de

Investinacion clinica noviembre, por el que se modifica el Real Decreto 156441992, de 18 de diciembre, por el gue se desarrolla v regula el régimen de autorizacion de los
————————————————————————————— laborstarios farmaceuticos e importadores de medicamentos v le garantis de calidad en su fabricacion industrisl, v el srticulo 59 del Resl Decreto
Documentos 10941935, de 27 de enero, sobre medicamentos weterinarios. Con el fin de facitar la elsboracion de la citada memoria técnica asl como para la
----------------------------- armonizacion de su contenido con otros paizes, la Subdireccidn General de Ingpeccion v Control de Medicamentos publica esta Guia que estd bazada en
Eventos ¥ Congresos el documerto de la PICIS "Explanatory notes for Industry on the preparstion of a site master file" PE-00S, de noviembre de 2002 v sus posteriores
"""""""""""""""" modificacionss.

Becas La Comizion Europes adoptd dos Directivaz que establecen oz principios y directrices de las Mormas de Correcta Fabricacion de Medicamentos (NCFY, la
"""""""""""""""" Directiva 2003M94/iCE de medicamentos v medicamentoz en investigacion de uzo humano, v la Directiva 91/41 202EE de medicamentos de uso veterinario.
La trangposicion de lag citadas Directivaz al ordenamiento juridico espaiiol ze realizd a través del Real Decreto 218302004, de 12 de noviembre, por el
que se modifica el Real Decreto 15644932, de 18 de diciembre, por &l gue =e desarrolla v regula el régimen de autorizacion de loz Isboratorios
farmacéutioos e importadores de medicamentos v la garantia de calidad en su fabricacion industrial, v por el Real Decreto 1091995, de 27 de enero, por
el que =& regulan los medicamentos veterinarios.

Todos loz medicamentos fabricados o importsdos en la Comunidad Europes, incluidos oz medicamentos destinados & la exportacion v aguellos
destinados a la realizacion de ensayos clinicos, deben fabricarse de conformidad con los principios v directrices de laz normas de correcta fabricacion.

Laz NCF de medicamentos de la Unidn Europea e publican en la web de la 006G, de Industria de la Comigion Europes;
http:. .l'.l'el: EUropa. euJ’en‘ler|:|r|serpharmaceLrtlcalsfeudralexﬂwmeuﬂl\.h‘tm Adualmente la werzion traducida al ezpaniol, publicada por el Ministerio

acion se reflejan no es‘tan |nc|u|das en esta tercera edician pero =i pueden conzuttarse en la siguie s nuestra Web:
httpziweww.agemed.es/actividad/sginspeccionMCF-tabla-3edi.htm (Guia de normas de Correcta Fabricacion)

1.1. Gestion de riesgos para la calidad. Entrada en vigor: marzo 2008
La Comizidn Europea ha revisado las MCF con motivo de la imelementacion de la directriz de la ICH 29, Debido a ello se ha revisado la parte | de la
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GUIA DE NORMAS DE CORRECTA FABRICACION DE LA UNION EUROPEA:
Medicamentos de uso humano y uso veterinario

Irtr ocuccidn

Directivas 2003/94/CE de la Comigion, de & de octubre de 2003, por la gue se establecen los principios v directrices de —
las practicas correctas de fabricacion de lox medicamentos de uzo humano v de loz medicamentos en investigacion de [Fr
u=0 humano gue sustituye |a Directiva 91/356/CEE de la Comizion de 13 de junio de 1991 por la gue se establecen oz 45K
principios y directrices de las practicas correctas de fabricacion de los medicamentos de uzo humano

Directiva 91441 2iCEE de la Comizion de 23 de julio de 1991 por la gue e establecen los principioz y directrices de las -
practicas correctas de fabricacion de los medicamertos veterinarinz 5“'( '

Parte | - REQUISITOS BASICOS PARA MEDICAMENTOS

Capitulo 1

Capitulo 2

Capitulo 3

Cantiln d

GESTION DE LA CALIDAD (revisidn de Octubre del 2005)

FERZORAL

LOCALES Y EQUIPC

DCH] IMERIT &™)
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Asesoramiento y Consultas

Bienvenidos Benwinguts Ongi etori =
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. ..,gg“m: Shar medicamentos y GELN | Ciudadanos | Profesionales salud hurnana | Profesionales salud veterinaria | Industria |
X - ~ productos sanitarios
SOCIAL
a &

Mosotros

Legislacidn L

Alertas

Inspeccidn y Control de
Medicamentos U R O ) i

o que pretende ayudar & conocer algunos aspectos practicos de la regulacion de los medicamentos de terapia avanzada, dirigids en
particular & loz profesionales de la zalud gue trabajsn o estan interezadoz en introducirze en este campo. Eleborada desde la AEMPS. Fecha de
publicacion septiembre de 2009,
Indice

® ;0Qué son los medicamentos de terapia avanzada?

» ;Como se definen los diferentes medicamentos de terapia avanzada?

® ;Qué no es una “manipulacidn sustancial™?

» ;Cuando un producto no es medicamento de terapia avanzada?

# ;Cual es el procedimiento de autorizacidon de comercializacion los medicamentos de terapia avanzada?

& ;Como se regulan los ensayos clinicos de medicamentos de terapia avanzada?

iCuando se g

quales dos medicamentos de terapia avanzada a €

;Cual es la situacion de log medicamentos de terapia avanzada respecto al cumplimiento de Hormas de Correcta Fabricacion
para la autorizacion de un ensayo clinico #

* ;Como se aplicad & edicamentos de terapia avanzada?

& ;Como se regula la importacion/exportacion de los medicamentos de terapia avanzada?

:Qué son los medicamentos de terapia avanzada? /Y LI




5
b
2

-
U
2

MINISTERIO
DE SANIDAD
Y POLITICA SOCIAL

agencia es
nedicamentos y
@ productos sanitarios

i Cual es la situacion de los medicamentos de terapia avanzada respecto al cumplimiento de Normas de Correcta Fabricacion para
la autorizacion de un ensayo clinico?

A tenar del marco legal vigente, es requerido que todas [0 medicamentos fabricados o impottadaos en la Comunidad Europes, incluidas 1os medicamentas
destinados a la exportacian v aguellos destinados & la realizacion de ensayos clinicos, deben fabricarse de conformidad con los principios v directrices
e laz normas de correcta fabricacion; dicho principio ez de aplicacion & los medicamentos de Terapia &vanzada.

En relacion con los medicamentos en investigacian la Comision Europea adoptd Directiva 2001,20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 4
de abril de 2001 relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros
=obre la aplicacion de buenas practicas clinicags en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano. Se establecia
en =u articula 13 que cada late de medicamertos en investigacion debe ser fahricada v controlado de acuerda con las exigencias gue establecen los
principing v directrices de laz practicas correctas de fabricacion de oz medicamentos de uzo humano. Y la mizma Directiva establece en U articulo 15
gue, con el fin de comprobar el cumplimiento de las normas relativas a las practicas correctas de fabricacion, loz servicioz de inspeccion de los Estados
Migmbroz llevaran & cabo inspecciones de oz lugares relacionadoz con la realizacion de loz ensayos clinicos (centro o centrozs de ensayo, ugar de
fakricacion del medicamento en investigacion, laboratorio de andliziz wtilizado en el enzayo ywio laz instalaciones del promotor). La transposicion de la
citacks Directiva al ordenamiento juridico espafiol e realizd a través del Real Decreto 223/2004, de & de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos .

En la zolicitud presentada a la Agencia Espaniola de Medicamentos v Productos Sanitarios para la autorizacion de un enzayo clinico con medicamentos de
Terapia Avanzada, cuando dichos medicamentos no disponogan de una autorizacion de comercializacion en la Unidn Europes, 2e deberd inciuir como
parte de & documentacion el cedificado de cumplimiento de Mormaz de Corrects Fabricacion de las instalaciones de fabricacion v control del
medicamenta, emitido para cada procesa diferencial, por la Subdireccion General de Inspeccion v Cortral de Medicamentos de la Agencia Espaniola de
Medicamentoz y Productos Santarioz. =i no ze dizpone de dicha cedificacion, =e deberd presentar, al menos, copia de la solictud dirigida & 1a
Subdireccion General de Inspeccion y Contral de Medicamentos, para ohtener dicha certificacion.

Para la obtencidn del Certificado de cumplimiento de Mormas de Correcta Fabricacion, oz centroz gue vayan a dedicarse a la fabricacidn v control de
medicamentos de Terapia Avanzada deberan presentar carta de solicitud de inspeccidn a la Subdireccion General de Inspeccion v Control de
Medicamentos de la Agencia Espanala de Medicamentos v Productos Sanitarioz, junto con la memoria técnica de las instalaciones. El plazo de
resolucion es de 90 dig = Te 13 Solciud.

Loz centros de fabricacion v control podran solicitar asezoramiento v reslizar consultas sobre los requizitos para el cumplimiento de Mormas de Correcta
Fabricacion mediante solictud de entrevizta o la Oficina de Apoyo a la Investigacion Clinica Independiente.

i Como se aplica el “uso COIT f seimseEan i

La regulacian del uso compaszivo corresponde & la Agencia Espafiola de Medicamertos v Productos Santtarios. Para su zalicitud en caso de
medicamentos de terapia avanzada, =& conzuttard con la Oficina de Apoyo a la Investigacion Clinica Independiente.

i Como se regula la importacion/exportacion de los medicamentos de terapia avanzada?
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Parte 1. Requisitos basicos para Medicamentos.

Capitulo 1.
Capitulo 2.
Capitulo 3.
Capitulo 4.
Capitulo 5.
Capitulo 6.
Capitulo 7.
Capitulo 8.
Capitulo 9.

Gestion de Calidad

Personal

Locales y equipo

Documentacion

Produccion

Control de Calidad

Fabricacion y analisis por contrato
Reclamaciones y retiradas de productos.
Autoinspecciones

10
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Anexo 1. Fabricacion de medicamentos estériles

Anexo 2. Fabricacion de medicamentos biologicos para uso
humano.

Anexo 13. Fabricacion de medicamentos en investigacion
Anexo 15. Cualificacion y validacion.

Anexo 16. Certificacion por una persona cualificada y
liberacion de lotes.

Anexo 19. Muestras de referencia y muestras de retencion.
Anexo 20. Gestion de riesgo para la calidad

11
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* Muestra biologica es obtenida mediante proceso invasivo.
Menor disponibilidad

= Resultados de controles analiticos no son inmediatos.
(Ej. Test de esterilidad: resultado a los 14 dias)

= Medicamentos con una “vida util” corta.
“Liberacion temprana”

= Medicamento estéril: proceso aséptico en todas
o algunas de sus fases.

13
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La fabricacion de medicamentos estériles esta sujeta a
requisitos especiales para minimizar los riesgos de
contaminacion microbiana, de particulas y de pirogenos.

Depende, en gran parte, de la habilidad, formacion y
actitud del personal implicado.

La Garantia de Calidad reviste una importancia especial y
la fabricacion debe seguir estrictamente métodos de
preparacion y procedimientos cuidadosamente
establecidos y validados.

La confianza en la esterilidad u otros aspectos de la calidad
del medicamento final no debe basarse exclusivamente
en los ensayos sobre medicamento terminado (control

T durante el proceso)

14
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Personal (1)

Es la principal fuente de aportacion de contaminacion

= Nimero suficiente y cualificacion adecuada para las tareas llevadas
a cabo.

= En las zonas limpias solo debe estar presente el nimero minimo de
técnicos necesarios, esto es especialmente importante durante
la elaboracion aséptica.

= Todo el personal (incluido limpieza y mantenimiento) empleado en
estas zonas debe recibir formacion regular en disciplinas
relativas a la correcta fabricacion de productos estériles (higiene
y elementos basicos de microbiologia)

15
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Personal (11)

= La vestimenta y su calidad seran adecuados al proceso y al grado de
la zona de trabajo:

Grado D: Cubierto el cabello, barba y bigote. Traje protector general y
zapatos o cubrezapatos adecuados.

Grado C: Cubierto el cabello, barba y bigote. Traje de pantalon de una
o dos piezas, recogido en muinecas y con cuello alto, junto con
zapatos o cubrezapatos adecuados. Esta ropa no debe liberar
practicamente ninguna fibra ni particula.

Grado A/B: El cabello y, en su caso, la barba y el bigote se cubriran
con un tocado que se introducira en el cuello del traje; mascara;
guantes de caucho o plastico (sin polvos de talco? calzado
esterilizado o desinfectado. Las parte inferior de los pantalones
se introducira en el calzado y las mangas en los guantes. La
vestimenta no debe liberar practicamente ninguna fibra ni
particula.

16
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Personal (I11)

= Cada trabajador de areas grado A/B recibira su vestimenta
protectora limpia y estéril en cada sesion de trabajo. Incluidos

mascaras y guantes.

= Procedimientos escritos para el cambio y el lavado de
ropa para minimizar la contaminacion de la vestimenta
de la zona limpia o la introduccion de contaminantes

en dicha zona.
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Locales (I)

CLASIFICACION DE SALAS LIMPIAS
Y APARATOS DE AIRE LIMPIO (cfl, aisladores..)

= Para la fabricacion de medicamentos estériles hay cuatro grados de limpieza

Grado A: Operaciones de alto riesgo. Producto expuesto al aire.
Estas condiciones se consiguen en cabina de flujo laminar

Grado B: Entorno para la zona de grado A para preparacion aséptica.

Grado C y D: Zonas limpias para realizar fases menos criticas, preparacion de
soluciones para filtrar o manipulacion de componentes tras su lavado.

La manipulacion de componentes y materiales de partida estériles, salvo que
se sometan a esterilizacion o filtracion a través de un filtro que retenga los
microorganismos en una fase posterior del proceso, debe realizarse en un
entorno de grado A con un fondo de grado B. (ej. alicuotado de medios)

18
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Locales (1II)

La fabricacion de medicamentos estériles debe realizarse en
zonas limpias en las que se accede a traves de esclusas para el
personal (SAS) y/o para equipos y materiales.

En las zonas limpias, todas las superficies expuestas deben ser
lisas, impermeables y sin fisuras. Sin recovecos. Un numero
minimo de repisas, estantes, armarios y equipo.

Las puertas de Ilas esclusas (SAS) no se abriran
simultaneamente (enclavamiento de puertas o sistema
alternativo visual y/o auditivo)




Locales (111)

= Los vestuarios estaran barridos de forma eficaz por aire filtrado.
La fase final del vestuario debera tener, en situacion de
oso, el mismo grado que la zona a la que conduzca
timo SAS de personal de acceso a sala de produccion

ebera ser grado B)

= Debe mantenerse un diferencial de presiones- presion positiva y
un flujo de aire respecto a las zonas adyacentes de grado
menor, en todas las condiciones de trabajo, permitiendo un
barrido eficaz de la zona. (Barrido de zonas mas limpias a
Zonas mas sucias)

= Las salas adyacentes de grados diferentes deben tener un
gradiente de presion de 10-15 pascales.

20
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Locales (1IV)

= Cuando se manipulan productos patdgenos (virus, bacterias
vivas-Terapia Génica) las recomendaciones de entrada de
aire y presiones son inversas a las anteriores. En este caso,
especial cuidado al aire tratado que salga de estas zonas
(nunca recirculacion)

= Sistema de control, monitorizacion y alarma para detectar fallos
en el suministro de aire. Las zonas entre las cuales existe un
diferencial de presiones deben contar con el correspondiente
indicador. Registrandose periodicamente.
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Zona Produccion: incubadores,
cabinas, centrifugas, microscopio

Almaceén: identificacion
productos segln estado

Zona Criocongelacion:
tanque almacenamiento
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Clasificacion y Monitorizacion de salas limpias y aparatos
de aire limpio

Clasificacion/Cualificacion/Certificacion

Es la determinacion y designacion de los grados de limpieza de salas
limpias basada en la concentracion de particulas por m3 de aire que son =
que la gama de tamaiio de particulas fijada para la clasificacion (tabla
Anexo 1). Se toman como referencia los tamanos de particula 0,5y 5 pm.
- Cualificacion inicial
- Recualificaciones periodicas

Realizada en situacion de reposo y funcionamiento

Situacidn “en reposo”: instalacion esta completa con su equifo de produccion instalado y en
funcionamiento pero sin que este presente el personal.

Situacion “en funcionamiento”: la instalacion esta funcionando de la forma definida de
trabajo con el personal especificado trabajando.
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Monitorizacion/Verificacion

Es el control o vigilancia realizada de forma rutinaria en una sala limpia
0 aparato de aire limpio para proporcionar evidencia del cumplimiento
continuo con la clasificacion obtenida.

Se hace siempre en estado operativo o funcional:
durante el proceso productivo

Se debe usar un sistema de medicion continua para la monitorizacion de
la concentracion de particulas en la zona de grado A, siendo también
recomendable para las areas de grado B circundantes, aunque puede
reducirse la frecuencia de muestreo.

Los métodos de muestreo utilizados en,funcionamiento no deben interferir en la
proteccion de la zona.

Menor n° de puntos de muestreo que en la clasificacion
(los definidos como criticos o0 mas desfavorables)

25
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Monitorizacion microbiana

2 En funcionamiento siempre que se realizan operaciones asépticas

. Mediante placas de sedimentacion, muestreo volumétrico del aire y de
superficies (hisopos y placas de contacto)

= Los métodos de muestreo utilizados en funcionamiento no deben
interferir en la proteccion de la zona.

. Los resultados de la monitorizacion deben estudiarse al revisar la
documentacion del lote para la liberacion del producto terminado.
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Limpieza y Desinfeccion

= La limpieza y desinfeccion de las zonas limpias es de especial
importancia. Validada

= Se llevara a cabo mediante procedimientos escritos
= Se mantendran registros

= Los desinfectantes y detergentes de zona grado A/B seran estériles

= Se deberan utilizar mas de un tipo de detergentes y desinfectante,
realizandose controles periodicos para detectar la aparicion de
cepas resistentes.

= Los detergentes y desinfectantes deberan someterse a control, en
cuanto a contaminacion microbioldgica; especial cuidado tiene la
gestion, conservacion y mantenimiento de las diluciones
(estableciendo un periodo de caducidad)
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Elaboracion (I) — Validacion del proceso aseptico

= La validacion del proceso aséptico debe incluir una prueba de simulacion del
proceso utilizando un medio nutritivo (Media Fill)

= La seleccion del medio de cultivo utilizado debe hacerse basandose en la
forma farmaceéutica del medicamento y en la selectividad, claridad,
concentracion y la idoneidad para la esterilizacion del medio de cultivo.

= La prueba de simulacion del proceso debe imitar, lo mas exactamente
posible, el proceso de fabricacion aséptica normal e incluir todas las fases
criticas.

= Esta prueba de simulacion también debe tener en consideracion las diversas
intervenciones conocidas que se produzcan durante la produccion normal,
asi como las peores situaciones.
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Elaboracion (II)

= La prueba de simulacion del proceso debe realizarse como validacion inicial
con tres pruebas de simulacion (tres lotes) consecutivas satisfactorias por
“turno” y repetirse a intervalos definidos y después de cualquier
modificacion significativa del sistema HVAC, equipo, proceso y nimero de
“turnos”.

= Normalmente las pruebas de simulacion deben repetirse dos veces al aiio
por turno y proceso satisfactorias. Una prueba de simulacion (un lote)
satisfactoria por “turno”

= Todo el personal que esta autorizado a entrar en la zona aséptica debe
participar en un proceso de simulacion al menos una vez al afo. La
participacion debe ser consistente con la naturaleza de la operaciones
llevadas a cabo por el personal.
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Elaboracion (I11)

Cualquier cambio o acontecimiento que pueda tener un potencial efecto
sobre el proceso aséptico debe evaluarse la necesidad de realizar pruebas
adicionales de simulacion.

El objetivo debe ser crecimiento cero (no debe detectarse ninguna unidad
contaminada).

Cuando los resultados del Media Fill indican que el proceso no esta bajo
control, se deben realizar investigaciones para determinar el origen y
repetirse las pruebas de simulacion para confirmar que las deficiencias han
sido corregidas y que el proceso se encuentra bajo control.

Nota: Recommendation on the Validation of Aseptic Processes.
Pharmaceutical inspection co-operation scheme. PI007-5. 1 July 2009
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Elaboracion (IV) — Validacion del proceso

La validacion es necesaria para demostrar el control de los aspectos criticos
de las operaciones llevadas a cabo y verificar que existe consistencia entre
lotes del mismo medicamento

En la fabricacion de medicamentos en investigacion los procesos de
fabricacion pueden no estar validados en el mismo grado que los de la
produccion habitual (ej. utilizacion de muestra de menor tamaifo a la
habitual)

Validacion inicial con tres procesos productivos (tres lotes)

Debera validarse todo cambio significativo en las instalaciones, equipos y
proceso que pueda influir en la calidad del medicamento
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Disposiciones adicionales

0 Las actividades en las zonas Ilmglas especialmente cuando se estén
realizando operaciones asépticas, deberan mantenerse a un nivel minimo y
el movimiento del personal debera ser controlado y metédico, para evitar
la liberacion excesiva de particulas y microorganismos debido a
movimientos excesivamente enérgicos.

= Debe minimizarse la presencia en zonas limpias de envases y materiales
que puedan desprender fibras, minimizando el numero de material
presente en las zonas limpias.

= Los componentes, envases, equipo y demas articulos necesarios en la zona
limpia, cuando se este realizando un trabajo aseptico deberan esterilizarse
o desinfectarse mediante un procedimiento validado que demuestre la no
introduccion de contaminantes en las salas limpias.
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Anexo 2. Fabricacion de sustancias activas y medicamentos
biologicos para uso humano

A) Contiene informacion general sobre la fabricacion de sustancias
activas y medicamentos bioldgicos

B) Contiene informacion sobre tipos concretos de sustancias activas y
medicamentos bioldgicos.

B9. Productos de terapia génica.

B10. Productos de terapia celular somatica y xenogénica.
B11. Productos de Ingenieria de tejidos.
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Pto 10. Produccion por campaiias.

Pto 32. Trazabilidad desde el donante al receptor, los registros deberan ser
mantenidos un minimo de 30 ainos desde la caducidad del medicamento.
La responsabilidad para cumplir este periodo de retencion debe ser
establecido en un Acuerdo Técnico entre el Titular de Autorizacion, o el
sponsor de un ensayo clinico y el establecimiento de fabricacion.

Pto 70. Para productos con vida corta, en los cuales la certificacion y
liberacion del lote es antes de los resultados de todos los ensayos (ej. Test
de esterilidad). "Liberacion temprana”. PNT de liberacion, incluyendo
responsabilidades del personal.

Certificacion y liberacion del medicamento puede llevarse a cabo en 2 etapas,
antes y después de los resultados de todos los ensayos.

Acuerdos Técnicos deben cubrir todas las etapas, incluidas las

actividades de suministro y transporte. m
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Anexo 13. Fabricacion de medicamentos en investigacion

Pto 8. Solo el promotor puede dirigir un pedido al fabricante de un
medicamento en investigacion. Debe hacerlo por escrito (aunque
puede transmitirse por medios electronicos) y suficientemente
detallado para evitar toda ambigiedad. Debe referirse al
expediente de especificaciones del producto y en su caso al
protocolo del ensayo clinico pertinente.

Pto 26-30. Instrucciones y contenido sobre el etiquetado de los
medicamentos en investigacion en cuanto a acondicionamiento
primario y secundario.

35



MINISTERIO
DE SANIDAD
. Y POLITICA SOCIAL

CROSSING THE VAI.I.EY OF DEATH

(Cedida por Dr. Manuel Ramirez Orellana. Jefe de Servicio de Oncohematologia y Transplante del Hospital Universitario Nifio Jestis)
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Muchas gracias

Subdireccion General de Inspeccion y
Control de Medicamentos.
Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

mmorenogar@aemps.es
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