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LLUCH MARTIN

Ilmo. Sr.· Director general de Fannacil> y Productos·Sanitarios.

ANEXO
Norma d. _ fidlri<ac16. y cónllOl de calidad deloil mctIIca-

IDenm.· -

l., Consideradones gen~raln .

1.1 Las presentn normas~tienen' caráctC;'·obliP.t~o.\. s~
inobservanci,. acarreará,· desde su entrada en, vigor. las sanciones
correspondientes. Han sido redactadas para sistematizar el conjun.
to de principios tenerales•. fundamentales-;y· mini~' que deben
regir la fabricación y el control de la calidad de las especialidades
farmacéuticas en España. En eHuturo '" desarrollarán y preoisa"n
para adaptarlas a las nuevas exiJencias que la·evolución proami".;
de la Ciencia y la TecoOlOlHl.·S10 duda .mpond'" Se basao en loa
normas de. la OMS (ResolucióA. W.HAl8.64; ~ 19~) Y .... .Ias do.

. la PharmaceuticallnapectioA ConvOlltion(Doeunlento: PH3/&3, de
, juoio de 1983). ." . .. .

1.2 Estas normas orientarán. desde su entnada-en· viSor, 1M
actuaciooes que los Servicios.de Inspeccióo de la Direc<:ióo General
de farmacia y Produetos Saoitarios desarrollan.en los laboratorios
de especialidades farmacéuticaa., ;.... '.

1.1 Las presentes1\ormas deben coote\Dp\arse por loó titulatea
de li_cías de.. fabricació.. de especialidadea fal;lllacéutical como
una contribución al cootrol total de los produc~que, como: dice
la OMS en sus oormas,. "" eseocial .para ....um lit más al...
calidad, de los m~icamentos poeo\os á disposiciÓl>d.101 conlUR\;'
dores... Es el fabricao.. mismo. quie!l debI' asumir laresponsabili"
dad de la calidad de 1000.mecii....._ que Produce. Sólo él puede,
evitar, erro~y prevenir- eventuales· accidentes. acometiendo mi;
distintaa operaciQnn de ¡abricaciót> y los diferenlfl controlea"",n

. todo. el cuidado e~i¡iblD;. . . .~ _
1.4 El cumplimieoto de hlas normu cootribuirá, .........

medida, a garantizar una, calidad elevada. y unifbrme de .las
especialidades fannact:uticas. así como a loarar Q.ue su sesuridady'
eficacia., sean l~ establecidas..".en la documen.tac;ión. pent).ane~le!-
mente 1(t1l11bad.; fiel R.tro., ¡~.

2. Deji1tkiones

A los eféetos Q*',se prevéa en estal.D()I"JI')ft se, adoptarán (amo
oficiales. laa siguientes definicionea; .,' _ ,; '-;,

2.1 Materia prima o. ma..rial de partida.-Toda sustancia
-activa o inactiva- empleada en la fabricación de un medicamento,
ya pérmanezca- inalterada o se,' modifique en: el transcurso del
proceso. ' '-'. . .

2.2 Productd farmactútiCd.-La. droPs de origen natural (ani·
mal. veaetal o mineral), asi como suS' derivados y las sustancias
quimicas o biológica~ auhque kal'" producidas pOr síhtesi~ capa:.:
ces, previa la adecuada preparación Iilrmacol(lsica y debidam.nte
dosificada, de transformarse.'ea' medicamentos.... . .

2.3 Producto farmactQtic:a_ iotennedio.:-<:,t¡alquiet.prod~
farmaeéutien que debe ser sometido • '1100 ti rlt~ procescII' ~
producción pet'll lu traJlll'ol:ritación ett· producii¡ fánnacéulico.'
gI'1Inef .; .. .. '. ". .

vi Pnld..eu. &rtliaeladCO • 1IÍ1ÍM~'Todo prÓduetC>~
céutico ya procesado que para trans10rrriiise en producto térmi...

cióll ~cumplimieotodeias OOmf~;¡úcpor eNoñIénmioisterfal.
se estahleceo. Di~ha Direccióo Geoeral realizari, ~ SU case, las
inspecciones y cQI11prpbaciones o'POrtupas. ,"'. ,.

Cuarta.-Las Empresas qUl> deteen.·oblener certifi~¡'" de'
cumplimiento de las normas co'" a.ntc:riori~ ,1 pl~~ ~e un año·
establecido para.u.obliaado cumplim.eoto podráo soh8tarla de la
Direccióil General ~ l'armacia y Productos ~itanos. la cual
girará. 1& correspondiente. visita de inspección para comp~•.
observancia, y exte'ndeJt luelot.,si .procedl\t.~d~",mel1:toacredi~"
'livo.. :; .:;r .

I ., • DISPOSICIOR( DEROO..\10RIA.. .'

;0..' llefoladoe lÓs niÍm~ 1.I'S;~eia Otd~iimioiSleriar
;... 'de ilde.&¡QStodc 1963.:; '.. ' ',';:.¡ ~'.,...: .)r.· , .".,;;' ,;.J: .~¡¡.~

DISP<isióqN FINAL"

Se facuita· a la' Direccilin GeJi.....1 de'Farmacia 'f Productos·
Saói..rios para dietar las resoluciooeSneceoarillspera Iipuesiaeo'
práctica y 'ejeCución de-la presenté Orden: . , "

Lo que cGmunico a V. l. para su tonocim.iCDto y efect~s.
Madrid, 19 de abril ~ 1911S.

'''",.,..;e, ¡r'"":: ; ••-.'1 ;,
.." ·0:··.. .> ,",

DISPOSIOONES TRANSITORIAS

ORDEN d~ 19 d~ abril tk 1985 por la qu~ s~·
establecen las normas de correcta fabn"cación y control
de calidad'de los medicamelllOS.

MiNIsTERIO -r," .c

DESANIDAD YCONSUMO
7404

Primera.-Los laboratorios de ~dades farmacéu\icas dis
pondrán del plazo de' un afto, coMado ... partir de la entrada· en'
vigor de esta Orden ministerial. part ajustar tuS instalaciones.
medios y procedimientos atas 'nornlaS de corteeta fa~ión·y
control de calidad de los medicament:oa.- ,

Seguoda.-No obstaote, desde la eotrida en vi¡or de la presenle'
Orden ministerial. las normas serán de aplicación a 101 laboratorios
que realicen obras de ampliación. mejora o traslado de-. su..
instalaciones, para cuya autorización se exiairá.pun~ cumplí...
miento de las mismas.

Tercera.-Los laboralOriGll de e~a1idades fitrmacéuticas que
en el pasado hubieran obtenido de la autoridad sanitaria espail:oIa
documentos acreditativos da cumplimiento de las normas reco
mendadas para la fabricaci0.. y COIlIIVI de ealidad da los mediQ.
mentos de la O....oizacióA Mundial~ la Salud, podrU60licitar de
la Dirección General de FarmaCia y Productos Samt8nos certlfica~

La entrada en vigor de está nueva larif'a~t.Iar de ,""uerdo •
con lo establecido en .1 articulo 3.· del Real Decreto 3332/1918, de
7 de diciembre. que antes se-cita.

Madrid, 29 de marzo de 198~.-La Delegada del Gobiomo,'Paz
Femández Felgueroso. . . ' . ,- -

I1ustrisim9 señor:

El Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, dispone, en su artlcu
1016, que todo laboratorio contad con los elementos que exija la
adecuada preparación de sus especialidades; que serán mantenidc;>s
siempre en forma que .su producción ofrezca las debidas garantiD
para la salud pública. Sus artículos 17 a 20 contienen una
explanación suman' de este principio general. La Orden de 12 de
agosto de 1963, que desarrolló el mencionado Decreto, establece
determinados requisitos para las instalacion~ y procedimientos de
elaboración de especialidades farmacéuticas. __ .'

Sin embargo, hasta la fecha, 00 se han establecido eo .España
unas normas, en sentido propio, reguladoras de la correcta fabrica·
ci6n de los medicamentos, exigibles desde: el punto de vista jurídico
y sistemáticas desde el punto de vista técnico. Resulta indispensa...
ble. suplir esa carencia teniendo en'· cuenta que 105 continuos
avaae<;s de la Cieocia y la TecooJosía han puesto a disposición de

'la Humanidad numerosos medicamentos eficaces y potentes cUY9s
procesos fabriles de elaboracióo, por complejos y divenos, debea
observv COCJ, exactitud y riaor normas que pranticn d.e forma
aboolUl& la idoneidad del producto final . . .'

La propia Asamblea Mundial de la Salud recoooció ya eo 1967
la,necesidad de:.códi¡o$ dcesta naturaleza e. inclUlO intemacioflll.
mente aceptados. y la Organización Mundial de la Safud, siguiendo
sus resoluciooes, ba publiesdo en 1969 y 1915 dos ediciooes de
normas de correcta fabricación. Igualmente; y coo autoridad'en casi
todo el ámbito regiooal euroJ?Oo, la Convención para el reconOci
miento mutuo de las j¡¡specc.ol\es recayentes sobre ... fabricacióo
do~uct~ fannacéuti~S: tamb!én ha establecido sus normas.
revisadas úlumamente en 1993. Otio tanta han hecho, cada uoo eo·
su jurisdicció.... lól paise& más avanzados.. ,'.
. En su virtud, y haciendo uso de la habilitaeiÓII cooferida por la .

Disposicióo final 2.' del Decreto 2464/1963, de lQ de agosto, este
Ministerio dispone: -, .

Artículo 1.0 Las normas de correcta fabticacióR y control de
calidad de los medicamentoo que cootiene el aoexo de .esta. Orden
se declaran obliptoriás para los laboratOrios fabricantes de especia.
li<lades farmacéuticas autorizados eo España y "..atrado. eo la'
Direccióo General de Fa¡'IDacia y Productos Sanitarios. -

ArL 2.· Las defin,i<.ones expresadas mi. el anexo teodrán la
consideración de oficiales a efectos del cumplimietlto de las
menCionadas normas. . ." ,_ .

Art. 3.° Las contravenciones a lo previsto en esta Orden
ministerial se sancionarin de acuerdo con la tipificaci6tl de .faltas
del Decreto 2464/1963, de 10 de a¡~.to,.y la esca1a de.saociooes
previstas en el~o 2826/1917, de'ó de octubre.' . .'
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d" Aún ha de someterse '" varias operaciones: Uenado, envasado,
empaquetado, etiquelldC!' y verificación final. ..

2.5 1'rodueto fanna~lItico terminado.-Todo ptodlleto fllrnia
~lItiCO 'lile ha sido sometido }'8 a todas las fases de Sil fllbricación
toe;:~::i"1 de calidad y merecido aprobación cIeI Depu1amento de

de calidad para 111 expedición.· .
2.6 Medicamento.-Las IIIStanciaS simples o com¡llles1aS _

paradas y dispuestas para 111 liSO medicinal inmediato, ....to si
proc:edeil de lOs reinos animal, v.,..w o mineral, como si se 1nU
de ..,tes biol6licos " prodllctos IlBttticos, 1mII8tl o no él car6cter
de especialidad farma~lItica, bien sean destinados a la medieina
humana o a la veterinaria.

2.7 Especialidad farmactutica.-Todo mediaunento de com
posición conocida y deu:omiQCión especial, dispuesto en envase
llniforme y ~intado para la venta al público y 'lile haya sido
inscrito en el Rqistro de Especialidades Farmacéllticas y autoriza'
do SIl propietario para la ¡m:poración y venta. .

2.8 Material de atoDdicioóamiento.-Todo material empleado
en el envasado, etiquetado y empaquetado de los medi<:amentos y,
eo partícll1ar, el~e o texto adIlmdo o impreso eD el envase
uterior; la etiqueta o texto adherido o impreso en el envase intbior
y el prospecto, hoja de instrucciones indllida dentro del envase
extenor. . . ,

2.9 Lote de fabricación.-Toda _tidad definida ele producto
farmacélltico o de medicamento producida durante liD periodo

.detenninado de tiempo en un ciclo de fabricación, proceso o serie
ele proeesos baio condicio.... esencialmente ip¡aJes.. La _rIsti
ca esencial de! lote de fabricación es Sil homogeDeidad.

2.10 Clave de identifi..ción del lote.-Es la contraseña 'lile
identifica a todos los ejemplares 'lile .componen el lote de fabrica-
cióD.. .

2, I1 Feeha ele caducidad.-Es la fecha que aeñaIa el final del
periodo de tiempo dllfllDte el CIIaI la materia prima activa, el
producto fannao!utico o el medicamento mantienen la composi·
ción y actividad que se dec1aJa dentro de los límites de tolerancia
reaIamentariamente establecidos y a partir de la cual los mismos no
deOeIl ni administrarse.

2.12 Control dwante el proceao.-Verific:acíoRes y''éIlS8yOS
.-.Jizados durante la fabricoci6O de liD prodlleto IilnnlImrtico o de
lIIl 'llledicameDto para ........... que el proceao se ~usta a las-mcaciones.· . . .-

2.13 Fabricación.-Todas las operaciones que interVienen en la
pnlduccí6n ele liD medicamento, desde la teeepCiÓD de materiales,
~Ddo por el~ ele elaboración, envasado, ~paquetado,
llÜCIuetado y venliC8C1ón final como prodllctO termIDadO.

,2.14 CAlificacióD...()peracióD por la que se somete al>nJeba la
maquinaria o equipo para comprobar"y registrar que su fundon&
miento es el previsto. '

2.1 5 Control ele caIidad.-eorQUDto de medidas destinadas •
....ntizar que todos los lotes de prodllctoS farmacélllicos "
medicamentos y el material de acoodicionamiento han sido fabri
cados conforme a las~_ de identidad, pnraa, activi
dad y demás caraeteristteas m¡ueridai por la Ley o el filbricante.

2.1~ Cilarentena.-5itIIaci6n en la que se encuentraD los mate
riales, productos o ~dos para euya utilizaci6n ea requisito
previo la autorización cIeI ~sable de control ele calidad
Sllpervisada por el Director técDICO. .

2.17 Especificaci6D.-DocDmento que defiDe las c:araeterlsticas
llsicas, qulmícas y biológicas ele las materias primas, productos
farmaduticos intermedios, productos fannacéuticos a granel o
productos terminados, asi como del material de acondiciona-
miento. . .

2.18 Validación.-8e llama validación a la obtención de prue
bu, convenieDtemente documentadas, demostrativas de que IIn
m~ de fabricación o control es lo suficientemente fiable como
para prodllcir el ~lI1tado previsto dentro de Intervalos definidos.

3. Perrorul/

"3. t 'Cada laboratorio ele-mídades filnnacéllticas tendrá,
con arreglo a la legislaci6n viaeníe, un Di~ técnico qUe se
respoDsabilizará personalmente de los procesos de elaboraci6n y
coDtrol y coordinará el col\Íunto de los departameDtos 'lile intervie
"'D en los mismos. PaJa aa:ecIer al carso de Director tá:nico será
imprescindible contar con experiencia en la industria farmacéutica.

3.2 .l¡IIaImeDte, dispoodrá de UD responsable de fabricacióD,
qlle teDdrá atribllida la misióD de coordinar, supervisar y, en Sil
caso, realizar todas las operaciones Que intervienes ea la produc
cióD.

3.3 Tambi~n CODtará cada Iaboratorió COD UD responsable de
control de calidad, qllÍeD pnuttízanl la rOaIización de las proeba.
oecesarla. para verificár la conformidad de los prodlletOS~II-

. tici>s, .materiales ele acondicionamiento y medicamentos COD las
~ificaciones técnicas de CODtrol. Q¡n depeDdencia iDmediata
df1,l)íreetor técnico es.SII misión establecl'r para las opera¡:ioDes
concretas del laboratorio dichasc especilica<ione En~~ d61as

especialidades farmacéuticas· estai"6n basadas en ·Ia documentación
·de rqi.trO pei_temente aetIIaIizada de cada IlDa de ellas, en
lasfarm~ que ..... ele aplicación y en los -demú reqllisitos
marcados por la Ley. . - .

3.4 & IIÍJIIÚD caso eUstirt dependencia jerírqllica eDtre el
.responsable de control ele calidad y el raponsaDle dO fabricación.

3.S La DireccióD T~ica, por medio de los respoDsables de
fabricación y CODtrol de aIidad, ÍJlCII1c¡lrá al personal de todos los
niveles la idea de que todas las llperaCÍOnes deben realizarse en la
debida forma para akanzar las cometeriatícas de calidad reqlleridaS
y coDsciente de que el tra. que realiza tieDe como fin la
e1aboracióD de UD medicamento CIIYo destino en la mayor parte de
los casos es IIn orpnismo tnli!rmo. Aa! el control de calidad
unificará los CODceptos de caIidId .Y 'leJllrÍdad.

3.6 El~ de IOdos 101 m.-.a tendré al1ibllidas respon
.sabilidades especlfí_ Y_ invellido de alllOridad SllfiClente
para desanollarlas. Esta distribuci6n de fünciones y respoDsabilida
des sep~ ea inatruccio..... escritas para aaeaurar que no se
producen ....._ ni lIllP"fIlOIiciDes. .

3.7 Todo el penonaI del Iabondorio liIrJnodutíco .irá
programas de formación continuada para mejorar IU conocimlento
de estas Normas, de las Nonnas.recomendadas para la fabricación
y CODtrol ele la.caIidad de los medicameDtos de la Orpnizaci6n
Mundial de ,la Salud y .de otros orpniunOl internacionales. así
como para mejorar lU.entrenamiento en las tareas que le han sido
,.,des 0' •- " ~ .

. 4. LocIlJes

En ~'laboratorio farma<:tll1ioo debeD estar perfeCtamente
definidos dos tipos fft\'damentales de locales:

- Los destinados a filbricaci6Dy'
- Los destinados a almacenamiento.

4.1 1.XIcaIea'destinados a _D.-Los locales· deberin
estar dispuestos de Iilnna tal que _ mlnima la "posibilidad de
confusi6n entre diferentes IUStaDdas o·mataiaJes ele IICODdiciona
miento, asi c:omo. de lX>Dtaminaci6n -en __ Se ialtaIar*n
puedes, mam........~ de aiRa__ para separar
zonas e impedir mora o ocmtaminllcicmes, 'fttrada de insectos y
otros animaJea. Las IlIperficies interiores (paredes, ....1oo y_)
seráu lisas, siD Brietas. DO des¡¡¡eodfrin DirtíCll1as, permitiráD-Ia
fkit limpieza y, si ea necesario, la desinlOccíÓn. .

.. Las CIpeDIClODes Y 2lOD8S ........etal· que requieml ~ón
son:

- ~D y.fabricación propiamente dicha.
- Lalioratorio de control de calidad,

Dentro ele estas zonas,C11Y8 lIeparaci6n es obIipda, plleden
existír otras' iJualmente ~dientes, de acuerdo oon el .....en
criterio ele cada laboratorio farmacéutico. Todas eDas estarán
provistas de .luz, calefacci6n, ventilaci6n y, si es necesario, .condi~
cionaminelO de aiR .para mantener la temperatllra Y bllmedad
relativa que reqttíéran tos prodlletos farm~ti<:os durante .u
fabricación, as! como la ~isíÓD y flueD fuDcionamiento de los
instrumentos de laboratorio.

4.1.1 MereceD especiaJ atencióD y tratamiento los· locales
destiDados a fllbricilr medicamentos estériles, ·ciertos antibiótico.,
hormonas "Y citostAticos.

E. absolutamente nteesario disponer de lreas separadas especi
ficamente diseñadas para _ fines, así como de llna documenta
ción especial que iDdique tailto el tiempo como la forma de
limpieza y esterilizacióD.

4.2· .Loc;aIes deatíaados a~

4.2.1 Los íec:intÓa de .a1macenamionto deben estar dispuesto.
y equipados de moélo que permitaD colocar cou orden y limpieza
materias primaa y producios COD. ¡qulac!ón de temperaturas y
humedad cuando sea necesario. ,

4.2.2 Deberán delin¡itarae ...ficieootemente los espacios desti
nados • mataiaJes aprobados.-por el Departamento deQ,ntrol de
Calidad y los que están pendientes de aprobación por dicho
Departap1ento, es decir, _ ~n_. ,

4.2.3 DebeD dispoDer ele ~tos especiales y.separados para
aJmacenar: .

a) Las .-auque praentan riesIos especiales de incendio
Gexplosi6D.. ." _

b) ProcIIIctos mllY tá<icos, eatupefacientes y otras slIstancia.
peligrosas. •

. c) Los _teriaJes Y prodllCios rechazados y retirados de la
venta. . .- ' .

So Maqwinaria
- S.I La I/WI1Ünaria " equipo.~ 1JOr8 la filbricación de

prodllctos ~lIti<:os Yde·medicamentos debert ser diseñado.
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construido. emplazado y mantenido de forma tal que las superficies
en contacto con las materias primas. productos intermedios o
terminados sean las ~adas para.que. se mantet1pD calidad.
pureza y potencia ,Y se eviten con~n;unaclone~: .

5.2 Deberá disponene· de uttllllJe y medios para realizar el
ajuste. limpieza y mantenimento de dicha maquinariL

5.3 Las máquinas más- relevantes (comprimidoras, lIenadoras,
mezcladoras, ete.) deberin estar provistas de una ficha que refleje
:¡u historial de mantenimiento y conservacióD~ con fech~ y f1lll1a
del operario que haya rea¡izacJo, _ ~':.' .

C,ada máquina en partiCular debed Ir proV\sta de una et1q~eta

'l.ue indique el producto que se encue... otra en proceso. La méU:lwna
na que DO esté~do ninpDoestali etiq~convenIente
mente para identificar el tlttimo pn¡c!ueto para .1 que se empleó.

5.4 Las máquinas de F.O'!uctión de"","", disponer. de sufi
cientes elementos de tejUlaci6n y control y, debidamente 8JUSta<:laI,
estar a punto para ~l proceso in~ediato. 1.01 apdrate?' ~.control y
medida serán equiltbradollo y comprobados can penodicldad, em
pleando metodos de conlJaSte adecuados. Las memorias de tales
pruebas deben ~ conservadas y archi~adas.

. 6.. Higiene"
6.1 Higiene general,

6:1.1 Cada laboratorioe.tablecerá un propama sailitar!o deta
llado y adaptado a las condiciones de cada planta de fabricactón.
El programa incluid por escrito las instrucciones correspondientes
a lavado de locales y máquinas, instruccioneS referel1tes a hisiene.
salud y seauridad de los trabajadores, osi como las relativas a las
prendas de trabajo.' . .

6.1.2 Estos programas serán periódicamente recordados al
personal responsable. Se incidid sobte ellos especialmente en los
cursos de formación continuada.

6.2 Hipene personal
6.2. t Se deberán tomar medidas pera ....urar que quienes

participen en la fabricación de medicamenro. no~ enferme
dades transmisibles, Di-presentan heridas o lesiones abiertas en la
parte no cubierta de su cuerpo. .

6.2.2 El personal habrá de vestir ropas conformes con la
naturaleza del trabajo'a realizar. Deberá conocer y observar las
prácticas y costumbres hipénico-sanitarias Y. en espeeia1. n~ deberá
fumar comer ni mascar en las zonas de prodUCCIón o envasado.

6.i.3 El personal que trabaja en procesos criticos de las zonas
estériles deberá vestir 'uniforme de mansa larp, de tejido que no
suelte hilos. lavado y esterilizado. osi como 1IOnas, botas, .gua.ntes
estériles y mascarilla. Una vez abandonada la zona se eXlgIra un
cambio completo de indumentaria antes de entrar de nuevo en ella

7. Documelttación

7.1 I.nstrucciones.

7.1.1 Existido instrucciones escritas para todas y cada una de
las rases de fabricación. almacenamiento y control de calidad que
estarán disponibles en cualquier momento y _que se actualizarin
cuando resulte necesario.

7.2 Fórmula petf6n y mttodo petrón.

7.2.1 Deberá existir documentación escrita en la que ~ons~
todos y cada uno de los compol1enle&empleados para la fabnCllClón
de productos farmaceuticoa y medicamentos, en termmos cualttatl
vos y cuantiwivOS, junto con la descnpción dc-J, método de
fabricación y tos controles a ejecutar durante el proceso. Esta
exigencia no regirá -para el material de acondicionamiento.

Siempre que sea posible. la fOrmula patrón será preparada para
lotes de tamaño normalizado O estindar.

7.2.2 Técnicos competentes y experimentados en la fabrica
ción y el control de ctilidad serán responsables de redactar y
distribuir instrucciones. fórmula patrón y método patrón.

7.2.3 Los textos donde co_ fórmula patrón y método
patrón no presentadn anotadona ni comentarios manuscritOS, ni
tampoco tachaduras. Cuando resulte necesario. la documentación
correspondiente será reelaborada de nu~o. La doc~mentaelón

invalidada se retirará. pero quedará archivada convenientemente
como referencia.

7.3 Guía de fabricación.
7.3.1 A cada uno de los lotes producidos de un producto

farmacéutico corresponderá su documentación propia, en la que
. fisurará una transcnJl!'Íón d.< las partes más relevantes del !"étodo
patrón. Tras haber Sido cubierta durante' el proceso de fabncaClón,
deberá expresar:

- Nombre del pre¡JBJado, !amaño y nÚmero de rote..
- Fecbas de las diferentes fases del proceso de fabricación

- DetaUe de la fabricación. incluyendo referencias al equipo y
material empleados.

- Número del lote 'o número de' contror analitico de cada
componente del lote fabricado; .

- Memoria del control durante el proceso y resultados obtenf.;
dos, incluyendo rendimientos. ,. ,

- Contraseña' de los operarios y firma del responsable de-
fabriéación. debidamente fechada. .

- Memorias analíticas relativas allo~ o referencia que ~ita
con facilidad su localización. , ,> , ,

- Fecha de autorización o rechazo del lote y firma del responsa-
ble de control de calidad. ,l' .

7.4 An::hivo de ¡U~I de fabric~ci?ñ_,)"~uestrUdC ,re~~~n~ia.

7.4.1 Las guias de. fabricación debeD ser conservadaa'f archi·
vadas para que en cualquier momento puedan; ser objeto,de
revisión y rastreadas las operaciones de fabncacián y éantrol de los
productos fannacéuticos.

7.4.2 Las guías de fabricación y las muestras de referencia de
cada lote serán conservadas hasta un año después: de su fecha de

. caducidad ",
7.4.3 Todas las muestras de referencia," ya sean de materia

primas o de producto· terminado, -serán del tamaño adecuado para
permitir las determinaciones analíticas. farmacolóticas y toxicoló-
gieas que fueran necesarias durante el periodo de retenci6n, y serift
conservadas en las condiciories recomendadas para mantener !\l.
estabilidad durante este periodo.

S. Fab,icQl'nm

8.1 Procedimiento de fabricación.
8.1.1 la fabricación se llevará a cabo de- aeuerdocon la

fórmula patrón. .
. 8.1.2 Durante la fabricación. las etapas fundamentlllesserán
sometidas a validación. Este proceso será impJantado en etapas
sucesivas. .

8.1.3 La fabricación será realizada y verificada pa¡ personas
competentes. .

8.1.4 Durante el proceso de fabricación, toda la maquinaria.
contenedores, recipientes. etc.. serán inequívocamente identUica",:
dos mediante rotulación.

8.1.5 Se registrará y archivará información sobre las activiqa·
des desarrolladas diariamente en cada Departamento de fabrica
ción.

8.2 Material de partida.

8.2.1 Todas las materias serán manipuladas, admitidas. recha.
zadas o recuperadas, almacenadas. rotuladas. distribuidas y con...
trastadas con las especificaciones establecidas con instrucciones
escritas para cada una de ellas.

8.~ Productos intermedios y a granel.

8.3.1 Los productos intermedios o a granel comprados como
tales semn manipulados desde su recepción como si fueran material
de rtida. .

r3.2 Los productos a granel, como regla general. serán anali.
zados antes de 105 procesos de envasado, empaquetado o
etiquetado. ._

8.3.3 Cuando los productos farmacéuticos finales producidos
en una planta de fabricación sean productos farmacéuticos interme
dios o a granel; regirán para ellos todas las disposiciones de estas
normas relativas a productos- tenninados.

8.3.4 Los productos intermedios y a granel serán clara y
exactamente rotulados y convenIentemente almacemi.dos.

8.4 Envasado. empaquetado y etiquetado (<<acondicionamien-
to»).

8.4.1 la manipulación y el control de los materiales de
acondicionamiento merecerán una atención similar a la otorgada al
material de partida. Por lo ·tanto. también es competencia del
Departamento de Control de Calidad, en el momento- de su
recepción, muestrearlos y analizarlos y darles el aprobado para
almacenamiento o rechazarlos para su devolucón a los proveedc.
res. .

8.4.2 Se pondrá especial atención en todas las etapas del
proceso para impedir errores de envasado. etiquetado yempaque
tado.

8.S Fabricación por terceros o «extra muros».

8.S.1 En los casos en los que se lleve a cabo alguna etapa de
la fabricación en Otra planta bajo la dirección de un responsa*
tk'nico diferentt o se encargue a un tercero, esta circunstancia
debelá expresarse en la guta de fabricación del lote;
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9. Control de calidad
9.1 En lodo Iaboralorio I&nna~ulico~xislin! un Departamen

to de Control de Calidad cuyo responsable dependen! del Direclor
~ico y senl independiente de cualquier otro Jefe de Departamen-
to del laboratorio. .

Las princi~ misiones del Departamento de Control de
Calidld senIn: . ,

al Aprobar:
- Las especificaciones y mttod01 analíticos para el material de

pattida, material de acondicionamiento, intermedios, productos a
anmel y tenninados.

- Los procedimientos de muestreo.
- Las Instrucciones de higiene y sanidad.
.. Las demás instrucciones relativas a la calidad del producto.

b) Alelurar el cumplimietlto de las instrucciones.
el Evaluar las lUlas de fabricaci6n de los loles.
d) Admitir o i'ec:hazar el material de partida, material de

acondicionamiento, productos intennedios y produCtos termina·
dos. . '

el Monitorizar la estabilidad del producto.
1) Responsabilizarse de la invatipci6n de las reclamaciones

relativas a la Calidad cIeI producto.
. ,:9.2 ~ Ia,liontorio de <lOntrol estanl dotado de¡ pmonai

necesario y totalmente equipado para rea1izar las pruebas de
oontro1 de l:8Iidld y verificacióneo ~ueridas dwante y después de
la tllbricaci6n. Los análisis se __ procedimientos
escritos. Los instrumentos de control estarán debidamente calibra·
dos y los. reactivos serán e+o"d1mente calificados.

9.3 Cuando especiales circunstancias requieran la colabora
ción de laboratorios ajenos. esta circunstancia se expresará en las
memorias. anaIiticas.

9.4 Autoinspecci6n.

9.4.1 Para prantizar la más estricta observancia de los proce
dimientos de fabricación y control de calidad prescritos es aconse~
jable que tos laboratorios desiane'g a un experto o a un equipo de
expertos para que de forma técnicamente imparcial realicen inspec
ciones periódicas del conjunto de sus procedimientos de
fabricaci6n y <lOntrol.

lO. Productos terminados
10.1 AlmaceDl\i~.

10.1.1 Los produclos tenninados deberán almacena... en las
con~iciones establecidas por el 'fabricante y de maDera tal Que sea
posIble la separación de 'lotes y la rotación de las existencias así
como una limpieza adecuada y lidl. .

10.2 . Distribuci6n.

. 10.2.1" Se reaistrari y an:biYar6 infonnaci6n sobre la distribu
cI6nde lodo. ycada uno de los 10tes de los distinlos productos para
tllelitar la retIrada del mercado '1 recosida del lote en caso
neeesano. . . '

10.2.2 La Dírecci6n General de 'Farm8cia y Productos Sanita
rios sen! infOl'8lada <lOO toda prontitud cuando deba suspenderse la
venta, dispensaci,6n y uso o lIIás de 'uno de los loles de un
medicamento PQI' encontrane defectuoso o en malatado sanitario.

10.3 '. Reclamaciones '1 prc¡dmdefectuoÍos.
10.3.1. Ell&bricante dietanl in.struccion~s escritas que reain\n

su actuacI6nen caso de reclamaci6n acertIl de la calidad dé un
producto ~utico. Las actuacioDes necesarias te lIevadn a
cabo con rapidez; las reclamaciones le investiprén a londo, y se
registrarán por escrilO todos los hechos., '

10.3.2 Los fabricantes deberán instaurar.sistemas de recupera
ci6n de infonnaci6n qué permitan revisar todos los productos
even~n:t,.t1e afectados por.un ,error ftIlCIilivo o un &110 en 'los
procedImIentos del laboratono litbri¡:ante. . .

10.3.3 Las noticias que ellabpia:lorio reciba relativas a e&etos
nocivos, debidos a posibles fiIllo. de tllbricaci6n o deterioro del
producto, habnln de comunicarse a' la Direcci6n General de.
Farmacia y Productos Sanitarios.< _, ,~"

,11. Matf!1'iales rechazados
11.1 Los fabricantes de medicamentos dietarlm instrucciones

escritas sobre la eliminaci6n de materiales recltazados, ya sean
materias primas, productos a ....".,~ materiales de acondiciona-
miento o P"Oduetos tenninados. , .

Los materiales rechazados deberin ser claramente identificados
como tales y .almaceaados ICP8radamente .hasta su destrucción
reprocesamiento o devolución a los proveedores. •


