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Normas de Correcta Fabricación (NCF) se definen como la parte de la 
garantía de calidad que asegura que los medicamentos son elaborados 
y controlados de acuerdo con las normas de calidad apropiadas para el 

uso al que están destinados.

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

investigación de uso humano.

En España, se incorporó a nuestro ordenamiento jurídico a través del Real 
Decreto 2183/2004.

Todos los fabricantes de medicamentos deben velar porque las 
operaciones de fabricación de medicamentos sean de conformidad con 

las NCF y con la autorización del medicamento o con las condiciones 
autorizadas al promotor por la AEMPS
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La aplicación de las NCF a la fabricación de medicamentos en 
investigación tiene la finalidad de asegurar que los sujetos del 
ensayo no se expongan a riesgos y que los resultados de los 
ensayos clínicos no se vean afectados por una seguridad, calidad o 
eficacia insuficientes , derivadas de una fabricación inadecuada.

Igualmente tiene la finalidad de garantizar que exista consistencia 
entre lotes del mismo medicamento en investigación utilizado en 
el mismo o diferentes ensayos y que los cambios durante el 
desarrollo de un medicamento en investigación estén 
suficientemente documentados y justificados.
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Carta de solicitud de inspección a la Subdirección General de 
Inspección y Control de Medicamentos de la AEMPS

Memoria Técnica de las instalaciones

Exención de pago de tasa (Establecimientos adscritos al SNS)

SOLICITUD DE INSPECCIÓN
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Memoria Técnica
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Guía de NCF
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Asesoramiento y Consultas
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Parte I. Requisitos básicos para Medicamentos.

Capítulo 1. Gestión de Calidad
Capítulo 2. Personal
Capítulo 3. Locales y equipo
Capítulo 4. Documentación
Capítulo 5. Producción
Capítulo 6. Control de Calidad
Capítulo 7. Fabricación y análisis por contrato
Capítulo 8. Reclamaciones y retiradas de productos.
Capítulo 9. Autoinspecciones
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Anexo 1. Fabricación de medicamentos estériles
Anexo 2. Fabricación de medicamentos biológicos para uso 

humano.
Anexo 13. Fabricación de medicamentos en investigación
Anexo 15. Cualificación y validación.
Anexo 16. Certificación por una persona cualificada y 

liberación de lotes.
Anexo 19. Muestras de referencia y muestras de retención.
Anexo 20. Gestión de riesgo para la calidad
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Muestra biológica es obtenida mediante proceso invasivo. 
Menor disponibilidad

Resultados de controles analíticos no son inmediatos. 
(Ej. Test de esterilidad: resultado a los 14 días)

Medicamentos con una “vida útil” corta.
“Liberación temprana”

Medicamento estéril: proceso aséptico en todas
o algunas de sus fases.
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La fabricación de medicamentos estériles está sujeta a 
requisitos especiales para minimizar los riesgos de 

contaminación microbiana, de partículas y de pirógenos. 

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

La Garantía de Calidad reviste una importancia especial y 
la fabricación debe seguir estrictamente métodos de 

preparación 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 

durante el proceso)
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Es la principal fuente de aportación de contaminación

Número suficiente y cualificación adecuada para las tareas llevadas 
a cabo.

En las zonas limpias sólo debe estar presente el número mínimo de 
técnicos necesarios, esto es especialmente importante durante 
la elaboración aséptica.

Todo el personal (incluido limpieza y mantenimiento) empleado en 
estas zonas debe recibir formación regular en disciplinas 
relativas a la correcta fabricación de productos estériles (higiene 
y elementos básicos de microbiología)

Personal (I)
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La vestimenta y su calidad serán 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 pantalón de una 
o dos piezas, recogido en muñecas y con cuello alto, junto con 
zapatos o cubrezapatos adecuados. Esta ropa no debe liberar 
prácticamente ninguna fibra ni partícula.

Grado A/B: El cabello y, en su caso, la barba y el bigote se cubrirán 
con un tocado que se introducirá en el cuello del traje; máscara; 
guantes de caucho o plástico (sin polvos de talco); calzado 
esterilizado o desinfectado. Las parte inferior de los pantalones 
se introducirá en el calzado y las mangas en los guantes. La 
vestimenta no debe liberar prácticamente ninguna fibra ni 
partícula.

Personal (II)
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Cada trabajador de áreas grado A/B recibirá su vestimenta 
protectora limpia y estéril en cada sesión de trabajo. Incluidos 
máscaras y guantes.

Procedimientos escritos para el cambio y el lavado de
ropa para minimizar la contaminación de la vestimenta 
de la zona limpia o la introducción de contaminantes 
en dicha zona.

Personal (III)
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CLASIFICACIÓN DE SALAS LIMPIAS 
Y APARATOS DE AIRE LIMPIO (cfl, aisladores..)

Para la fabricación 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 preparación aséptica.

Grado C y D: Zonas limpias para realizar fases menos críticas, preparación de 
soluciones para filtrar o manipulación de componentes tras su lavado.

La manipulación de componentes y materiales de partida estériles, salvo que 
se sometan a esterilización o filtración 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)

Locales (I)
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La fabricación de medicamentos estériles debe realizarse en 
zonas limpias en las que se accede a través 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 número 
mínimo de repisas, estantes, armarios y equipo.

Las puertas de las esclusas (SAS) no se abrirán 
simultáneamente (enclavamiento de puertas o sistema 
alternativo visual y/o auditivo)

Locales (II)



NCF EN MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

20

Los vestuarios estarán barridos de forma eficaz por aire filtrado. 
La fase final del vestuario deberá tener, en situación de 
reposo, el mismo grado que la zona a la que conduzca 
(último SAS de personal de acceso a sala de producción 
deberá ser grado B)

Debe mantenerse un diferencial de presiones- presión 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 más limpias a 
zonas más sucias)

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

Locales (III)
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Cuando se manipulan productos patógenos (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 recirculación)

Sistema de control, monitorización 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. Registrándose periódicamente.

Locales (IV)



NCF EN MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

22

CB

B

B

A

A

A



NCF EN MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

23

Almacén: identificación 
productos según estado

Zona Producción: incubadores, 
cabinas, centrifugas, microscopio

Zona Criocongelación: 
tanque almacenamiento 

nitrógeno
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Clasificación y Monitorización de salas limpias y aparatos 
de aire limpio 

Clasificación/Cualificación/Certificación 

Es la determinación y designación de los grados de limpieza de salas
limpias basada en la concentración de partículas por m3 de aire que son ≥
que la gama de tamaño de partículas fijada para la clasificación (tabla 
Anexo 1). Se toman cómo referencia los tamaños de partícula 0,5 y 5 µm. 

- Cualificación inicial
- Recualificaciones periódicas

Realizada en situación de reposo y funcionamiento

Situación “en reposo”: instalación está completa con su equipo de producción instalado y en 
funcionamiento pero sin que esté presente el personal.

Situación “en funcionamiento”: la instalación está funcionando de la forma definida de 
trabajo con el personal especificado trabajando.
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Monitorización/Verificación

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

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

Se debe usar un sistema de medición continua para la monitorización de 
la concentración de partículas en la zona de grado A, siendo también 
recomendable para las áreas de grado B circundantes, aunque puede 
reducirse la frecuencia de muestreo.

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

Menor nº de puntos de muestreo que en la clasificación
(los definidos como críticos o más desfavorables)
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En funcionamiento siempre que se realizan operaciones asépticas

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

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

Los resultados de la monitorización deben estudiarse al revisar la 
documentación del lote para la liberación del producto terminado.

Monitorización microbiana
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La limpieza y desinfección de las zonas limpias es de especial 
importancia. Validada

Se llevará a cabo mediante procedimientos escritos
Se mantendrán registros

Los desinfectantes y detergentes de zona grado A/B serán estériles
Se deberán utilizar más de un tipo de detergentes y desinfectante, 

realizándose controles periódicos para detectar la aparición de 
cepas resistentes.

Los detergentes y desinfectantes deberán someterse a control, en 
cuanto a contaminación microbiológica; especial cuidado tiene la 
gestión, conservación y mantenimiento de las diluciones
(estableciendo un periodo de caducidad)

Limpieza y Desinfección
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La validación del proceso aséptico debe incluir una prueba de simulación del 
proceso utilizando un medio nutritivo (Media Fill)

La selección del medio de cultivo utilizado debe hacerse basándose en la 
forma farmacéutica del medicamento y en la selectividad, claridad, 
concentración y la idoneidad para la esterilización del medio de cultivo. 

La prueba de simulación del proceso debe imitar, lo más exactamente 
posible, el proceso de fabricación aséptica normal e incluir todas las fases 
críticas.

Esta prueba de simulación también debe tener en consideración las diversas 
intervenciones conocidas que se produzcan durante la producción normal, 
así como las peores situaciones.

Elaboración (I) – Validación del proceso aséptico
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La prueba de simulación del proceso debe realizarse como validación inicial
con tres pruebas de simulación (tres lotes) consecutivas satisfactorias por 
“turno” y repetirse a intervalos definidos y después de cualquier 
modificación significativa del sistema HVAC, equipo, proceso y número de 
“turnos”. 

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

Todo el personal que está autorizado a entrar en la zona aséptica debe 
participar en un proceso de simulación al menos una vez al año. La 
participación debe ser consistente con la naturaleza de la operaciones 
llevadas a cabo por el personal.

Elaboración (II)
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Cualquier cambio o acontecimiento que pueda tener un potencial efecto 
sobre el proceso aséptico debe evaluarse la necesidad de realizar pruebas 
adicionales de simulación.

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

Cuando los resultados del Media Fill indican que el proceso no está bajo 
control, se deben realizar investigaciones para determinar el origen y 
repetirse las pruebas de simulación 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

Elaboración (III)
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La validación es necesaria para demostrar el control de los aspectos críticos 
de las operaciones llevadas a cabo y verificar que existe consistencia entre 
lotes del mismo medicamento 

En la fabricación de medicamentos en investigación los procesos de 
fabricación pueden no estar validados en el mismo grado que los de la 
producción habitual (ej. utilización de muestra de menor tamaño a la 
habitual)

Validación inicial con tres procesos productivos (tres lotes)

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

Elaboración (IV) – Validación del proceso 
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Las actividades en las zonas limpias, especialmente cuando se estén 
realizando operaciones asépticas, deberán mantenerse a un nivel mínimo y 
el movimiento del personal deberá ser controlado y metódico, para evitar 
la liberación excesiva de partículas y microorganismos debido a 
movimientos excesivamente enérgicos.

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

Los componentes, envases, equipo y demás artículos necesarios en la zona 
limpia, cuando se esté realizando un trabajo aséptico deberán esterilizarse
o desinfectarse mediante un procedimiento validado que demuestre la no 
introducción de contaminantes en las salas limpias. 

Disposiciones adicionales
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A) Contiene información general sobre la fabricación de sustancias 
activas y medicamentos biológicos

B) Contiene información sobre tipos concretos de sustancias activas y 
medicamentos biológicos.

B9.   Productos de terapia génica.
B10. Productos de terapia celular somática y xenogénica.
B11. Productos de Ingeniería de tejidos.   

Anexo 2. Fabricación de sustancias activas y medicamentos 
biológicos para uso humano
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Pto 10. Producción por campañas.
Pto 32. Trazabilidad desde el donante al receptor, los registros deberán ser 

mantenidos un mínimo de 30 años desde la caducidad del medicamento. 
La responsabilidad para cumplir este periodo de retención debe ser 
establecido en un Acuerdo Técnico entre el Titular de Autorización, o el 
sponsor de un ensayo clínico y el establecimiento de fabricación.

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

Certificación y liberación 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.
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Pto 8. Sólo el promotor puede dirigir un pedido al fabricante de un 
medicamento en investigación. Debe hacerlo por escrito (aunque 
puede transmitirse por medios electrónicos) y suficientemente
detallado para evitar toda ambigüedad. Debe referirse al 
expediente de especificaciones del producto y en su caso al 
protocolo del ensayo clínico pertinente.

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

Anexo 13. Fabricación de medicamentos en investigación 
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(Cedida por Dr. Manuel Ramírez Orellana. Jefe de Servicio de Oncohematología y Transplante del Hospital Universitario Niño Jesús)
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Subdirección General de Inspección y 
Control de Medicamentos.

Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios

mmorenogar@aemps.es

mailto:mmorenogar@agemed.es
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