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INFORME

Los respectivos Comités Técnicos de Reglamentacién Técnica a través de los Entes de
Reglamentacién Técnica de los Estados Parte de la regién Centroamericana, son los organismos
encargados de la elaboracién de los Reglamentos Técnicos. Estin conformados por
representantes de los sectores Académico, Consumidor, Empresa Privada y Gobierno.

Este documento fue aprobado como Reglamento Técnico Centroamericano, RTCA 11.03.69:13
Productos Farmacéuticos. Productos Naturales Medicinales para Uso Humano. Buenas Pricticas
de Manufactura, por el Subgrupo de Medicamentos y Productos Afines y el Subgrupo de
Medidas de Normalizaci6n. La oficializacién de este reglamento técnico, conlleva la aprobacién
por el Consejo de Ministros de Integracién Econémica Centroamericana (COMIECO).

MIEMBROS PARTICIPANTES

Por Guatemala
Ministerio de Salud Pdblica y Asistencia Social

Por El Salvador
Direccién Nacional de Medicamentos

Por Nicaragua
Ministerio de Salud

Por Honduras
Agencia de Regulacién Sanitaria

Por Costa Rica
Ministerio de Salud

Por Panamé
Ministerio de Salud
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1. OBJETO

Establecer los principios y directrices de las Buenas Précticas de Manufactura, que regulan todos
los procedimientos involucrados en la manufactura de productos naturales medicinales para uso
humano, con el fin de asegurar la eficacia, seguridad y calidad de los mismos.

2. AMBITO DE APLICACION
Aplica a todos los laboratorios fabricantes de productos naturales medicinales para uso humano,
establecidos en los Estados Parte.

3. DOCUMENTOS A CONSULTAR

Para la adecuada interpretacién y aplicacién del presente reglamento, se deben consultar los
siguientes documentos:

3.1 RTCA Reglamento Técnico Centroamericano de Productos Farmacéuticos. Productos
Naturales Medicinales para uso humano. Requisitos de Registro Sanitario, en su versién vigente.

3.2  RTCA Reglamento Técnico Centroamericano de Productos Farmacéuticos. Verificacion

de Ia calidad de productos naturales. Productos Naturales Medicinales para uso humano, en su
versién vigente.

33  RTCA Reglamento Técnico Centroameticano de Productos Farmacéuticos, Etiquetado de
Productos Naturales, Productos Naturales Medicinales para uso Humano, en su versién vigente.

4. DEFINICIONES

Para los efectos de la interpretacién de este RTCA se tendrd en consideracién las definiciones
siguientes:

4.1 Agua purificada: agua obtenida por destilacién, intercambio i6nico, ésmosis inversa u otro
proceso adecuado, que no contiene sustancias agregadas.

42 Area restringida: 4rea donde sélo se permite la entrade y permanencia de personal
autorizado.

4.3 Autoridad reguladora: autoridad sanitaria de cada uno de los Estados Parte.

4.4 Auditoria: revision de actividades especificas efectuadas con la finalidad de establecer el
cumplimiento de las Buenas Précticas de Manufactura.

4.5 Anditoria externa: revisién efectuada por personal externo al fabricante, para asegurar el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.
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4.6 Auditoria interna: revisién efectuada por personal técnico calificado de la empresa que
evalta periédicamente la aplicabilidad y efectividad de las Buenas Précticas de Manufactura,

4.7 Buenas Pricticas de Manufactura: conjunto de procedimientos y normas destinados a
garantizar la produccién uniforme de los Iotes de productos naturales medicinales para uso
humano, que satisfagan las normas de calidad.

4.8 Calibracién: proceso mediante el cual se establece si el desempefio de un instrumento
satisface las especificaciones establecidas,

4.9 Calidad: naturaleza esencial de un producto y la totalided de sus atributos y propiedades,
las cuales determinan su idoneidad para los propésitos a los cuales se destina.

4.10 Contaminacién: presencia de entidades fisicas, quimicas o biclégicas indeseables.

4.11 Contaminacién cruzada: contaminacién de un material o de un producto semi-elaborado o
de un producto terminado con otro material o producto durante el proceso de produccién.

4.12 Contrato a terceros: documento legal en ¢l que se acuerda la realizacién de la produccién,
semi-elaboraci6n, acondicionamiento o empaque, o el andlisis en los productos naturales
medicinales para uso humano por otro laboratorio, de conformidad con la legislacién interna de
los Estados Parte.

4.13 Control de calidad: sistema planificado de actividades cuyo propésito es verificar la
calidad del producto.

4.14 Cuarentena: situacién de aislamiento de materiales, materias primas, material de
acondicionamiento, productos semi-claborados, a granel o terminados, pendiente del dictamen
del departamento de control de calidad, para su aprobacién o rechazo.

4.15 Desviacién: la no correspondencia con un estédndar establecido.

4.16 Dispensado: operaciones de medicién e identificacién de materias primas y materiales que
forman parte de la orden de produccién del lote de un producto, para ser distribuido a las dreas de
fabricacién.

4.17 Droga natural: sustancia de origen natural y con actividad que se emplea sola o combinada
en la elaboracién de productos naturales medicinales para uso humano.

4.18 Envase primario / empaque primario: recipiente que tiene contacto directo con el
producto, con la misién especifica de protegerlo de su deterioro, contaminacién o adulteracién y
facilitar su manipulacién.

4.19 Envase secundario / empaque secundario: recipiente definitivo de distribucién y

comercializacién o material de empaque dentro del cual se coloca el envase primario que
contiene al producto.
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4.20 Especificaciones: requisitos que debe satisfacer el material inicial, el material de empaque y
los productos intermedios, a granel y terminados.

4.21 Estabilidad: capacidad que tiene un producto de mantener por determinado tiempo sus
propiedades originales, dentro de las especificaciones establecidas.

4.22 Estudio de estabilidad: pruebas que se efectfian para determinar Ia vida dtil del producto
natural medicinal para uso humano en su envase primario original y en condiciones de
almacenamiento especificadas.

4.23 Extraccién: obtencién de sustancia activas naturales, a partir de drogas naturales, utilizando
un solvente adecuado o aplicando otro método.

4.24 Extracto: preparacién de consistencia liquida (extracto fluido y tintura), semisSlida
(extracto blando) o solida (extracto seco), obtenido a partir de droga natural.

4.25 Fabricacién o manufactura: todas las operaciones involucradas en la compra de materiales
y productos, produccién, control de calidad, aprobacién, almacenamiento, distribucién de
producto terminado y los controles relacionados.

4.26 Fecha de produccién: mes y afto en que se llevé a cabo la produccién de cada lote del
producto natural medicinal para uso humano.

4.27 Fecha de expiracién o vencimiento: fecha colocada en el material de empaque primario y
secundario de un lote de producto fabricado, para indicar la fecha hasta la cual se espera que el
producto cumpla con las especificaciones de calidad.

4.28 Forma farmacéutica: forma fisica que se le da a un producto natural medicinal para uso
humano, la cual facilita la dosificacién del o de las sustancias activas.

4.29 Férmula maestra: documento en el cual se establecen los materiales de inicio y las
cantidades respectivas que serdn usadas en la fabricacién de un producto natural medicinal,
incluye ademés una descripcién de las operaciones de produccién y los detalles de los controles
especificos que se emplearén durante el proceso.

4.30 Garantia de calidad: conjunto de medidas y procedimientos definidos con el fin de
asegurar que el producto natural medicinal para uso humano cumple con las especificaciones de
calidad asignada.

4.31 Guia de Verificacién de Buenas Pricticas de Manufactura: documento utilizado por la
autoridad reguladora, para la verificacién del cumplimiento de Buenas Précticas de Manufactura
y su certificacion de cumplimiento o por el laboratorio para realizar sus auditorfas internas.

4.32 Laboratorio fabricante de productos naturales medicinales para uso humano: empresa

debidamente registrada y autorizada por la autoridad reguladora, cuyas instalaciones serdn
destinadas a la fabricacién de productos naturales medicinales para uso humano.
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4.33 Lote: cantidad de producto natural medicinal para uso humano terminado que se produce en
un ciclo de produccién. La caracteristica esencial del lote es su homogeneidad.

4.34 Maceracién: procedimiento de extraccién de un componente (s) de una droga natural
provocado por el contacto prolongado con un solvente o mezclas de solventes adecuadas.

4.35 Marcador: constituyente o grupo de constituyentes quimicamente definidos que forman
parte de las drogas naturales, de sus preparaciones o de los productos naturales medicinales para
uso humano, que tiene interés Ginicamente con propésito de control, independientemente de tener
actividad terapéutica o no.

4.36 Materia extrafia: cualquier material presente no descrito en las especificaciones.

4.37 Materia prima: toda sustancia de calidad definida en las especificaciones del fabricante
empleada en la elaboracién de un producto natural medicinal para uso humano.

4.38 Materia prima natural: droga natural o sus preparaciones, que se utilizan directamente
para la elaboracién de producto natural medicinal para uso humano.

4.39 Materiales: toda materia prima, material de empaque o acondicionamiento que es empleado
en la fabricacién de un producto.

4.40 Materiales de empaque o acondicionamiento: cualquier material empleado en todas las
operaciones, incluidos ¢l llenado y el etiquetado, necesarias para convertir un producto a granel
en producto terminado. El material de empaque o acondicionamiento se clasifica €n primario y en
secundario segin que esté o no en contacto directo con el producto,

4.41 Muestra de retencién: cantidad de unidades representativa de cada lote de producto
terminado, materia prima o material de envase/empaque, almacenada por un periodo de tiempo
establecido y en cantidad suficiente para repetir el anélisis completo.

4.42 Niimero de lote: cualquier combinacién de letras, nlimeros o simbolos que se utilizan para
la identificacién de un lote y bajo el cual se amparan todos los documentos referentes a su
manufactura y control.

4.43 Orden de envase / empaque: documento que especifica las cantidades de material de
envase/empaque que se utilizan en el acondicionamiento de un lote, incluye una descripcion de
los procedimientos y precauciones, asf como los controles durante el proceso.

4.44 Orden de produccién: documento en el cual se registra la formula farmacéutica, las
cantidades de cada uno de los ingredientes y autoriza su dispensacion para la produccién de un
lote, de acuerdo a las instrucciones contenidas en la férmula maestra.,

4.45 Producto a granel: producto que ha pasado por todas las fases de produccién excepto el
acondicionamiento final.
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4.46 Producto intermedio o semi-elaborado: es aquel que se encuentra en alguna de las fases
intermedias de su proceso que antecede a la forma farmacéutica definitiva.

4.47 Produccién: todas las operaciones necesarias para la preparacién de un producto natural,
desde la recepcién de los materiales, a través del procesado y el envasado, hasta llegar al
producto terminado.

4.48 Producto natural medicinal para uso humano: producto procesado, industrializado y
etiquetado con propiedades medicinales, que contiene en su formulacién ingredientes obtenidos
de las plantas, animales, minerales o mezclas de éstos. Puede contener excipientes ademés del
material natural. Los productos naturales medicinales a los que se les adicionen sustancias activas
de sintesis quimica o aislada de material natural como responsable de la actividad farmacolégica,
no son considerados como productos naturales medicinales.

4.49 Rendimiento: relacién entre la cantidad real producida y la cantidad del producto tedrica
esperada.

4.50 Regente Farmacéutico o Director Técnico: profesional farmacéutico en pleno gjercicio de
sus derechos y deberes que asume la direccién técnica, cientifica ¥ la responsabilidad profesional
de un establecimiento farmacéutico.

4.51 Vida itil: perfodo durante el cual se espera que un producto natural medicinal, almacenado
en las condiciones establecidas y especificadas por el fabricante, conserve las especificaciones
establecidas.

5. AUTORIZACION DE FUNCIONAMIENTO

5.1 Los laboratorios fabricantes de productos naturales medicinales para uso humano deben tener
permiso sanitarioc de funcionamiento o licencia sanitaria correspondiente, de acuerdo a los
requisitos legales establecidos por Ia autoridad reguladora de cada Estado Parte.

5.2 El laboratorio fabricante velard porque todas las operaciones de fabricacién se lleven & cabo
de conformidad con la informacién aprobada en la licencia sanitaria o permiso sanitario de
funcionamiento otorgado por la autoridad reguladora de cada Estado Parte y lo establecido en el
presente reglamento técnico. En el caso de laboratorios que inicien operaciones se verificaré los
apartados del reglamento técnico que apliquen.

6. ORGANIZACION Y PERSONAL

6.1  Organizacién

6.1.1 De los organigramas

La organizacién de la empresa debe contar con un organigrama general y uno especifico
cada uno de los departamentos, tomando en cuenta que el departamento de produccién y
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control de calidad, no deben depender uno del otro. Los organigramas deben estar vigentes y
firmados por las personas responsables,

6.12 Descripcién de puestos

Debe existir una descripcién escrita de las funciones y responsabilidades de cada puesto incluido
en el organigrama y se especificard €l grado académico y las habilidades que el personal debe
tener para ocupatlos.

6.1.3 Politica de Calidad

La empresa debe contar con una politica de calidad definida, actualizada y documentada que
incluya sus objetivos y compromisos en esta materia.

6.1.4 Del Regente Farmacéutico o Director Técnico

El laboratorio fabricante de productos naturales medicinales debe tener un Regente Farmacéutico,
el cual asumir4 la Direccién Técnica del establecimiento durante el horario de su funcionamiento
Yy su puesto estard incluido dentro del organigrama general. Esta direccién es responsable de
cuanto afecte la eficacia, seguridad y calidad de los productos que se formulen, elaboren,
manipulen, almacenen y distribuyan, asi como el cumplimiento de las disposiciones legales y
reglamentarias que demande la operacién del establecimiento que regenta. Es solidario en esta
responsabilidad, el representante legal de la empresa. En casos de jornadas continuas o
extraordinarias el regente debe garantizar los mecanismos de supervisién de acuerdo a la
legislacién nacional de cada Estado Parte,

6.2  Personal
6.2.1 Del personal

El laboratorio fabricante debe disponer de personal con la calificacién y experiencia préctica
necesaria, segln se requiera para el puesto. La cantidad de responsabilidades asignadas a cada
persona no deben ser excesivas de manera que constituyan un riesgo para la calidad.

6.2.2 De los responsables de las ireas técnicas

Los profesionales responsables o el personal calificado de las unidades de investigacién y
desarrollo, produccién, control y garantia de la calidad, deben tener experiencia técnica para el
puesto que ocupen.

6.2.3 De Ia calificacién del personal
Toda persona que labore en el laboratorio, debe tener preparacién académica, capacitacién y
experiencia o una combinacién de esas condiciones, para ocupar el puesto al que se le asigne.
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6.3  Responsabilidades del personal
6.3.1 De las responsabilidades de la Direccién o Jefatura de Produccién

Las responsabilidades de la Direccién o Jefatura de Produccién son:

@) asegurar que los productos se fabriquen y almacenen en concordancia con la
documentacién aprobada, a fin de obtener la calidad prevista

b) aprobar los documentos maestros relacionados con las operaciones de produccién,
incluyendo los controles durante el proceso y asegurar su estricto cumplimiento

¢) verificar que la orden de producci6n esté completa y firmada por las personas designadas,
antes de que se pongan a disposicién del departamento asignado

d) vigilar el mantenimiento del departamento en general, instalaciones y equipo

€) garantizar que los procesos de produccién, se realizan bajo los pardmetros definidos

f) autorizar los procedimientos del departamento de produccién y verificar que se cumplan

8) asegurar que se lleve a cabo la capacitaci6n inicial y continue del personal de produccién
¥y que dicha capacitacién se adapte a las necesidades

h) conservar la documentacién del departamento de produccién

i) otras funciones inherentes al puesto

6.3.2 De las responsabilidades de la Direccién o Jefatura de Control de Calidad
Las responsabilidades de la Direccién o Jefatura de control de calidad son:

a) aprobar o rechazar, segiin procede, las materias primas, materiales de acondicionamiento,
producto intermedio, a granel y terminado

b) revisar que toda la documentacién de un lote de producto que se ha finalizado, esté
completa, la cual también puede ser responsabilidad de garantia de calidad

c¢) aprobar los procedimientos de control de calidad, tales como instrucciones de muestreo y
métodos de andlisis para verificar las especificaciones

d) aprobar y controlar los anlisis llevados a cabo por contrato a terceros

¢} vigilar el mantenimiento del departamento, las instalaciones y los equipos

f) asegurar que se lleve a cabo la capacitacién inicial y continua del personal de control de
calidad y que dicha capacitacién se adapte a las necesidades

g) conservar [a documentacién del departamento de control de calidad

h) supervisar despejes de lineas y controles en proceso

i) otras funciones inherentes al puesto

6.3.3 De las responsabilidades compartidas de Ia Direccién o Jefatura de Produccién y de
Control de Calidad

Los responsables de produccién y control de calidad deben compartir o ejercer responsabilidades
relativas a la calidad, las cuales son las siguientes:

a) autorizar los procedimientos escritos y otros documentos, incluyendo sus modificaciones
b) vigilar y controlar las 4reas de produccién
¢) vigilar la higiene de las instalaciones de las dreas productivas
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d) capacitar al personal a su cargo sobre las Buenas Précticas de Manufactura

¢) participar en la seleccién, evaluacién (aprobacién) y control de los proveedores de
materiales de equipo y otros involucrados en el proceso de produccion

f) aprobary controlar la fabricacién por terceros

g) establecer y controlar las condiciones de almacenamiento de materiales y productos

h) conservar la documentacién

i) vigilar el cumplimiento de las Buenas Précticas de Manufactura

j) inspeccionar, investigar y muestrear con el fin de controlar los factores que puedan afectar
a la calidad

k) manejo de quejas y reclamos

) manejo de desviaciones

6.4  Dela capacitacién
6.4.1 De la induccién
Todo empleade de nuevo ingreso, debe recibir capacitacién de inicio. La asistencia a esta
capacitacién debe quedar documentada. La capacitacién debe ser general en las Buenas Précticas
de Manufactura y especifica de acuerdo a las funciones y atribuciones asignadas, antes de
ingresar a su puesto de trabajo. El personal administrativo debe recibir induccién general en
Buenas Précticas de Manufactura,
6.4.2 De la capacitacién continua
La capacitacién debe ser continua y acorde con:

a) las funciones propias del puesto

b) las regulaciones vigentes

¢) los procedimientos escritos de Buenas Préicticas de Manufactura

d) todo lo relacionado a la funcién de su departamento
La capacitacién debe quedar documentada.
643 De la capacitacién en Buenas Pricticas de Manufactura
La capacitacién en Buenas Précticas de Manufactura, debe realizarse, de acuerdo a una
planificacién establecida y aprobada, por las personas responsables en la empresa y debe
garantizar el conocimiento de dichas précticas. Esta debe efectuarse como minimo dos veces al
aflo, debe de ser evaluada y quedar documentada.
6.4.4 De las evaluaciones del programa

Se debe realizar una evaluacién anual del programa de capacitacién y su ejecucién. Esta
evaluacion debe quedar documentada.
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6.4.5 De la capacitacifn especifica

El personal, debe recibir capacitacién especifica en temas relacionados con productos naturales
medicinales, la cual debe evaluarse en forma periédica y quedar documentada,

6.5 Higiene y salud del personal
6.5.1 De la salud del personal

El personal antes de ser contratado y durante el tiempo de empleo, debe someterse a exdmenes
médicos periddicos, de acuerdo a las reas de desempefio.

6.5.2 De la certificacién de salud

El laboratorio fabricante seré el responsable de que el personal presente anualmente o de acuerdo
a la legislacién de cada Estado Parte la certificacién médica o su equivalente, garantizando que
no padece de enfermedades infectocontagiosas.

6.5.3 De los procedimientos de higiene personal

Los procedimientos relacionados con la higiene personal incluyendo el uso de ropas protectoras,
se aplican a todas las personas que ingresan a las éreas de produccién, sean empleados
temporales o permanentes y visitantes.

6.5.4 De los aspectos relacionados con las condiciones de salud

Si una persona muestra signos de enfermedad o sufre lesiones abiertas, no debe permitirsele
manipular materias primas 6 producto en proceso hasta que se considere que la condicién ha
desaparecido. El personal debe informar al supervisor inmediato a cerca de condiciones
personales que considere que puedan influir negativamente en los productos.

6.5.5 De la proteccién del personal

El personal dedicado a la produccién, que esté en contacto directo con los productos debe usar
uniforme de manga larga, limpio, sin bolsas en la parte superior de la vestimenta, confortable y
confeccionado con un material que no desprenda particulas, con cierres ocultos; y proteccién
como gorros que cubran 1a totalidad del cabello, mascarillas, guantes, proteccién de ojos y ofdos
en procesos donde se requiera y zapatos cerrados de uso exclusivo para las dreas de produccién.

6.5.6 De las prohibiciones en las #reas de vestidores, produccién, almacenamiento y
control de calidad

Se prohfbe comer, beber, fumar, masticar, asf como guardar comida, bebida, cigarrillos,
medicamentos personales en las dreas de produccién y cualquier otra &rea donde esas actividades
puedan influir negativamente en la calidad de los productos.
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El personal no debe usar maquillaje, joyas, relojes, teléfonos celulares ¢ instrumentos ajenos al
uniforme, as{ como manipular dinero en 4reas de riesgo para el producto. No debe llevar barba o
bigote al descubierto, durante la jornada de trabajo en los procesos de dispensado, produccién y
empaque primario. El uniforme de trabajo debe ser usado exclusivamente en las dreas para las
que fue disefiado, segtin los procedimientos escritos que lo definen.

Estas disposiciones deben indicarse por medio de rétulos visibles colocados previo al ingreso al
drea de produccion.

6.5.7 De los hébitos higiénicos del personal

Todas las personas involucradas en el proceso de produccién deben tener capacitacién en hébitos
higi¢nicos. Serd obligacién del personal lavarse las manos antes de ingresar a las dreas de
produccibén especialmente después de utilizar los servicios sanitarios y después de comer. Se
deben colocar rétulos que indiquen esta obligacién.

6.5.8 De los controles microbiolégicos

Control de calidad, debe realizar controles microbiol6gicos de manos al personal de acuerdo a un
programa y procedimiento establecido,

6.5.9 De la restriccién de ingreso

S6lo el personal autorizado podrd ingresar a aquelias dreas de los edificios e instalaciones
designadas como dreas de acceso restringido. Se debe colocar carteles alusivos a esta obligacién.

6.5.10 De los primeros auxilios

La empresa debe contar con un botiquin o un drea destinada a primeros auxilios, suficientemente
abastecida para un adecuado funcionamiento.

6.5.11 De los visitantes

Se restringird el acceso de los visitantes o del personal no especificamente capacitado a las dreas
de produccién y control de calidad. Si esto fuera inevitable deberd ser supervisado por un
acompafiante autorizado y debe cumplir con los procedimientos de higiene personal y el uso de
ropas protectoras.

7. EDIFICIOS E INSTALACIONES

7.1 Ubicacién, disefio y caracteristicas de la construccién

7.1.1 De las generalidades

Las instalaciones deben disefiarse, construirse, remodelarse y mantenerse de forma conveniente-a
las operaciones que se realizan. Su disposicién y disefio deben permitir el flujo adecuado*de
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personal y materiales, permitir limpieza y mantenimiento efectivo para evitar la contaminacién
cruzada, no permitir la acumulacién de polvo o suciedad, ofrecer la méxima proteccion contra el
ingreso de plagas y en general minimizar cualquier efecto negativo sobre la calidad de los
productos.

7.1.2 Dela ubicacién de los edificios

Toda planta de fabricacién debe estar ubicada lejos de fuentes contaminantes, para proteger las
operaciones de produccién y reducir al minimo el riesgo de contaminar materiales o productos.

7.1.3 Delos planos y diagramas
El laboratorio fabricante debe contar con los siguientes planos y diagramas actualizados:

a) planos de construccién y remodelaciones

b) plano de distribucién de 4reas

¢) diagrama de flujo de personal

d) diagrama de flujo de materiales

e) diagrama de flujo de procesos

f) plano de servicios (sistemas de inyeccién y extraccién de aire, aire comprimido, aguas,
desagiles, agues servidas, aguas negras, electricidad, Vapor, vapor puro y gases, cuando
aplique)

g) plano de evacuacién del personal en caso de emergencia ¥ plano de ubicacién de salidas
de emergencia, sefialando la ubicacién de los extintores y las limparas de emergencia

h) diagrama del sistema de tratamiento de aguas para la produccién

7.1.4 Del mantenimiento

El laboratorio fabricante debe mantenerse en excelentes condiciones de uso. Deben existir
procedimientos y registros de los mantenimientos realizados periédicamente a las instalaciones y
edificios.

7.1.5 Del flujo de procesos, materiales y personal

El flujo de procesos, materiales y del personal a través de la planta de produccién debe disefiarse
de tal manera que no permita confusién, contaminacién, ni errores. Las 4reas de acceso
restringido deben estar debidamente delimitadas e identificadas. Las &reas de produccién,
empaque, almacenamiento y control de calidad no deben utilizarse como Iugar de paso por el
personal que no trabaje en las mismas.

7.1.6 De los drenajes o desagites

Los drenajes deben ser disefiados y estar ubicados de manera que no permita la contracorriente y
deben tener tapas tipo sanitario.
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7.1.7 Dela exclusividad de Ias freas

Las éreas deben ser exclusivas para el uso previsto y no estar invadidas por materiales ajenos al
proceso de produccién. Deben existir reas separadas e identificadas para las diferentes etapas de
manufactura, tomando en cuenta el flujo, el tamafio Y €l espacio de acuerdo a sus procesos.

7.1.8 De la ubicacién de los servicios

Las tuberfas, artefactos luminicos, puntos de ventilacién y otros servicios deben ser disefiados y
ubicados de tal forma que faciliten la limpieza.

7.1.9 De la ubicacién de equipos y materiales

Las greas deben permitir la ubicacién 16gica de los equipos y materiales reduciendo al minimo el
riesgo de confusion en la produccién, evitando la contaminacién cruzada, reduciendo el riesgo de
omisi6n y aplicacién errénea de cualquiera de las operaciones de produccién y control.

7.1.10 De la proteccién contra plagas

Las instalaciones deben disefiarse y equiparse de tal forma que ofrezcan la méxima proteccién
contra el ingreso de insectos y otros animales.

7.1.11 De la seguridad industrial

El laboratorio debe disponer de procedimientos y equipamiento para el cumplimiento de la
normativa de seguridad industrial vigente en cada uno de los Estados Parte.

7.1.12 De las condiciones ambientales

Las condiciones de iluminacién, temperatura, humedad y ventilacion no deben influir
negativamente, directa o indirectamente en los productos durante su produccién y
almacenamiento.

7.2 Almacenes

7.2.1 De los almacenes

Las éreas de almacenamiento deben estar separadas y tener suficiente capacidad para permitir el
almacenamiento ordenado de materias primas, materiales de envase y empaque, productos
intermedios, a granel, terminados, productos en cuarentena, aprobados, rechazados, devueltos o
retirados.

7.2.2 De las caracterfsticas de pisos, paredes y techos

Los pisos, paredes y techos, no deben afectar la calidad de los materiales y productos que se
almacenan y deben ser de fécil limpieza.
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723 De las condiciones ambientales

Las dreas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas condiciones
de almacenamiento. Deben mantenerse limpias, ordenadas, ventiladas (natural o mecénicamente)
a temperatura y humedad de acuerdo a las especificaciones de los materiales y productos.

7.2.4 Del uso de tarimas o estanterias

Los materiales y productos deben identificarse y colocarse sobre tarimas o estanterias de material
que no altere la calidad de los mismos y que permitan la limpieza e inspeccién.

7.2.5 Del orden, limpieza y mantenimiento.

Los almacenes deben mantenerse ordenados, limpios y en buenas condiciones de mantenimiento.
7.2.6 De las caracteristicas del direa de recepcién y despacho.

En los lugares de recepcién y despacho, los productos y materiales deben estar protegidos de las
condiciones ambientales. Las 4reas de recepcién deben disefiarse y equiparse de tal forma que los
contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere necesario, antes de su almacenamiento.

7.2.7 Del drea de cnarentena

Las dreas donde se almacenan materiales y productos, sometidos a cuarentena deben estar
claramente definidas y marcadas y el acceso a las mismas debe limitarse a personal autorizado.

7.2.8 Del drea de muestreo

Debe existir drea de muestreo para las materias primas que esté separada de las demés. Debe
hacerse de tal forma que se impida la contaminacién cruzada. El muestreo puede efectuarse en el
drea de pesaje o dispensado.

729 Del almacenamiento de productos rechazados, retirados y devueltos

El almacenamiento de los materiales o productos rechazados, retirados del mercado o devueltos
deben estar en dreas separadas, identificadas y de acceso restringido.,

7.2.10 Del érea de sustancias inflamables
Debe existir un 4rea destinada al almacenamiento de sustancias inflamables, la cual debe ser
separada, alejada, ventilada y con equipo de seguridad contra incendios y explosiones. Debe ser
un drea restringida con su respectivo rétulo.

7.2.11 Del almacenamiento de material impreso

Debe existir un érea separada, identificada y de acceso restringido para almacenar materiales
impresos (etiquetas, estuches, insertos y envases impresos).
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7.3  Areas de recepcién, limpieza, segregacién y acondicionamiento de materia prima
natural

7.3.1 Delas generalidades

El laboratorio de ser necesario debe contar con un érea para la recepcibn, limpieza, segregacién y
acondicionamiento de la materia prima natural (fresca o seca), con el fin de cumplir las
especificaciones de ingreso,

7.3.2 De las condiciones

Debe estar separada, con pisos, paredes y techo de fécil limpieza y cerrada, debe tener suficiente
capacidad para permitir el tratamiento de la materia prima natural. Esta érea debe contar con
condiciones de ternperatura y humedad de acuerdo a las especificaciones de la materia prima
natural,

7.3.3 Del uso de mesas, tarimas o estanterfas

Las materias primas naturales a procesar deben colocarse identificadas, sobre mesas, tarimas o
estanterias que permitan el proceso de tratamiento.

74  Areas de secado, molienda y extraccion

7.4.1 De la ubicacién

El secado, la molienda y la extraccién deben realizarse en dreas independientes y separadas.

74.2 De las condiciones

Deben ser de uso exclusivo, con pisos, paredes y techo de fécil limpieza, deben estar protegidas
de la incidencia de la luz directa, contar con recolectores de polvo e inyeccién y extraccién de
aire cuando aplique, que garantice la proteccién del medio ambiente, del personal y evite la
contaminacién cruzada.

7.4.3 Del equipo

El equipo utilizado en estas éreas debe cumplir con lo establecido en el numeral 8 de este
reglamento.

7.5  Area de dispensado de materias primas
7.5.1 De las condiciones
Debe existir un érea especifica, identificada como “drea restringida”, para llevar a cabo las

operaciones de dispensacién. Las paredes, pisos y techos deben ser lisos y con curvas sanitarias.
Esta drea no debe utilizarse como érea de lavado ni como 4rea de almacenamiento. Esta debe ser
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exclusiva, cerrada, limpia, iluminada y en condiciones controladas de temperatura y humedad
(cuando se requiera). Esta drea debe contar con sistemas de inyeccion y extraccién de aire.

7.5.2 De la ubicacién de los equipos sensibles

El soporte donde se encuentren las balanzas y otros equipos sensibles debe ser capaz de
contrarrestar las vibraciones que afectan su buen funcionamiento.

7.5.3 Del equipo

Debe contar con equipos y utensilios volumétricos calibrados, de acuerdo al rango de medida de
los materiales a dispensar.

7.5.4 Del érea en trinsito

Debe ubicarse adyacente al 4rea de dispensado, un drea delimitada e identificada en la que se
colocarén las materias primas que serin pesadas y las materias primas dispensadas que serdn
utilizadas en la produccién.

7.6  Areas de produccién
7.6.1 Del diseflo de las 4reas

Se contarén con édreas que posean el tamafio, disefio, y servicios adecuados (ventilacién, agua, luz
Y otros que se requieran) para efectuar los procesos de produccién que corresponden.

7.6.2 De las condiciones de las fireas
Las édreas deben tener las siguientes condiciones:

a) estar identificadas y separadas para la produccién y empagque primario de sélidos, liquidos y
semis6lidos, tener paredes, pisos y techos lisos, con curvas sanitarias, sin grietas ni fisuras,
no utilizar madera, no deben liberar particulas y deben permitir su limpieza y sanitizacién

b) las tuberias y puntos de ventilacién deben ser de materiales que permitan su fécil limpieza y
estar correctamente ubicados

c) toma de gases, fluidos y eléctricas identificadas y en buen estado.

d) ventanas de vidrio fijo, lémparas y difusores lisos y empotrados que sean de fécil limpieza y
eviten la acumulacién de polvo

€) tener inyeccin y extraccién de aire que permita ventilacién adecuada

f) mantener registros de temperatura y humedad

g) no deben utilizarse como éreas de paso

h) estar libre de materiales y equipo que no estén involucrados en el proceso
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7.6.3 Del direa de lavado

Debe existir un 4rea exclusiva destinada al lavado de equipos méviles, recipientes y utensilios.
Esta drea debe mantenerse en buenas condiciones de orden, limpieza, contar con curvas sanitarias
y servicios para el trabajo, que alli se ejecuta.

7.6.4 Del drea de equipo y utensilios limpios

Debe existir un édrea identificada, limpia, ordenada y separada para colocar equipo y utensilios
limpios que no se esté utilizando.

7.7  Areade envasado/ empaque
7.7.1 Del érea de envase / empaque primario

Las instalaciones de envase / empaque primario de productos naturales medicinales deben
cumplir con las condiciones establecidas en el numeral 7.6.2.

7.7.2 Del drea de envase secundario / empaque secundario

Las instalaciones de envase / empagque secundario de productos naturales medicinales deben estar
identificadas, separadas y deben ser de tamafio adecuado, con el fin de evitar confusiones y
contaminacién cruzada.

7.7.2.1 De las condiciones del drea
El érea debe tener las siguientes condiciones:

a)  estar separada ¢ identificada con paredes, pisos y techos lisos, sin grietas ni fisuras, no
utilizar madera y deben permitir su fécil limpieza

b) identificacién de tomas de energfa eléctrica

c¢)  ventanas fijas y ldmparas con difusores lisos, que sean de fécil limpieza y eviten la
acumulacién de polvo

d) ventilacién e iluminacién que asegure condiciones confortables al personal y no afecte
negativamente la calidad del producto

78  Areas Auxiliares.
7.8.1 De los vestidores y servicios sanitarios
Los vestidores y servicios sanitarios deben tener las siguientes condiciones:

a) identificados correctamente

b}  un niimero de servicios sanitarios para hombres y para mujeres de acuerdo al nGimero de
trabajadores

¢)  mantenerse limpios y ordenados

d)  deben existir procedimientos y registros para la limpieza y sanitizacién
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€) los servicios sanitarios deben estar accesibles a las dreas de produccién, pero no deben
comunicarse directamente

f)  deben contar con lavamanos y duchas.

g) disponer de espejos, toallas de papel o secador eléctrico de manos, jaboneras con jab6n
liquido desinfectante y papel higiénico

k)  los vestidores deben estar separados de los servicios sanitarios por una pared

i)  casilleros, zapateras y las bancas necesarias

j)  rétulos o letreros que enfaticen la higiene personal

k)  se prohibe mantener, guardar, preparar y consumir alimentos en esta 4rea

7.82 Del drea de comedor

Deben contar con un 4rea para el comedor, debidamente acondicionada e identificada, en buenas
condiciones de orden y limpieza para prevenir la proliferacién de insectos y roedores, la cual
debe estar separada de las demés 4reas,

7.8.3 Del irea de lavanderia

Debe contar con dreas separadas y exclusivas para el lavado y preparacién de los uniformes
utilizados por el personal. Se deben establecer procedimientos escritos pare llevar a cabo esta
labor.

7.8.4 De los utensilios de limpieza

Debe contar con un 4rea exclusiva para el lavado de los utensilios de limpieza. Debe contar con
un drea o armario exclusivo donde se almacenen los utensilios utilizados en la limpieza. Se deben
establecer instrucciones para mantener en buen estado el drea y utensilios de limpieza.

7.8.5 Del drea de mantenimiento y equipo sin uso

Debe existir un 4rca separada a las 4reas de produccién destinadas al mantenimiento de equipo,
almacenamiento de herramientas y repuestos. Con espacio para almacenar el equipo obsoleto o
en mal estado que no interviene en los procesos.

7.8.6 Del drea de investigacién y desarrollo

El laboratorio de productos naturales medicinales que realice investigacién y desarrollo debe
contar;

a) espacio exclusivo e identificado

b) paredes lisas que faciliten su limpieza

<) equipo necesario para las operaciones que se realizan

7.9  Area de control de calidad

7.9.1 Del firea de control de calidad

El érea de control de calidad debe estar identificada y separada de las dreas de produccién.,
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7.9.2 Del disefio del direa de control de calidad
Los laboratorios de control de calidad deben:

a) diseflarse de acuerdo a las operaciones que se realicen, contando con 4reas de fisicoquimica
y microbiologia

b)  debe tener paredes lisas que faciliten su limpieza

¢)  disponer de suficiente espacio para evitar confusiones y contaminacién cruzada

d)  disponer de 4rea de almacenamiento en condiciones adecuadas para las muestras, reactivos,
petrones de referencia (cuando aplique), muestras de retenci6n, archivos, bibliografia,
documentacién y cristaleria

€)  contar con los requerimientos de seguridad ocupacional

7.9.3 Del rea para instrumentos sensibles

El érea instrumental, debe estar disefiada de manera que proteja  al equipo e instrumentos
sensibles del efecto de las vibraciones, interferencias eléctricas, humedad, temperatura y las
recomendadas fabricante.

794 Del iirea de microbiologia

Debe contar con acabados de fécil limpieza con curvas sanitarias y campana sanitaria o flujo
laminar, paredes, techos, pisos lisos, lémparas con difusor liso, mesa de trabajo lisa, y ventanas
de vidrio fijo. Debe contar con procedimientos y registros que evidencien los controles realizados
durante el proceso.

7.9.5 Del espacio de lavado

Debe existir un espacio exclusivo destinado al lavado de cristalerfa y utensilios utilizados en el
laboratorio, que cuente con instrucciones para el lavado adecuado. Debe mantenerse en buenas
condiciones de orden y limpieza.

8. EQUIFPO
8.1  De las generalidades

8.1.1 De las condiciones

El disefio, construccién y la ubicacién de los equipos deben facilitar las operaciones relacionadas
con su limpieza, mantenimiento y uso, con el fin de evitar la contaminacién cruzada y todo
aquello que pueda influir negativamente en la calidad de los productos. Debe contar con
identificacién Gnica.

8.1.2 De la superficie de los equipos

Las superficies de los equipos que tienen contacto directo con las materias primas o productos en
proceso, deben ser de acero inoxidable o si se requiere de otros materiales de acuerdo a su usa: Se
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debe asegurar que ¢l equipo utilizado no sea reactivo, aditivo o absorbente para asegurar que no
se alterare la calidad y seguridad de los productos.

8.1.3 De la ubicacién de equipos

Todo equipo empleado en la manufactura de productos naturales medicinales se ubicaré de
manera que:

a) no obstaculice los movimientos del personal

b) se asegure el orden durante los procesos y se minimice el riesgo de confusién u omisién de
alguna etapa del proceso

¢) se faciliten las operaciones para las cuales serd utilizado, asi como su limpieza y
mantenimiento

d) esté fisicamente separado y cuando sea necesario aislado de cualquier otro equipo, para
evitar el congestionamiento de las dreas de produccién; asi como la posibilidad de
contaminacién cruzada

8.1.4 De las instrucciones de operaci6n
Todo equipo empleado en la produccién, control de calidad, empagque y almacenaje debe contar
con un procedimiento escrito en el cual se especifiquen en forma clara las instrucciones,
precauciones y registros para su operacion.

8.1.5 Reparacién del equipo

Las operaciones de reparacion y mantenimiento no deben presentar ningfin riesgo para la calidad
de los productos.

8.1.6 De lalimpieza de equipo

La limpieza de equipo y utensilios debe realizarse de acuerdo a instrucciones escritas.

Se permitird el lavado y sanitizado del equipo en el 4rea de produccion, en el caso que los
equipos sean muy pesados para ser movilizados.

8.1.7 De la identificacién del equipo limpio

La limpieza de equipo debe registrarse con una etiqueta que indique lo siguiente:

a) nombre ¢ identificacién del equipo

b) fecha cuando fue realizada la limpieza

¢) nombre ¢ identificacién de lote del Gltimo producto fabricado

d) nombre e identificacién de lote del producto a fabricar, (cuando aplique)
e) firma del operario que realiz6 la limpieza y de quien la verificé
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8.1.8 Del mantenimiento del equipo

El mantenimiento del equipo, incluyendo utensilios, debe realizarse segn programa y
procedimientos establecidos. Deben mantenerse registros escritos del mantenimiento preventivo
y correctivo, que incluya:

a) nombre e identificacién del equipo

b) fecha de realizado ¢l mantenimiento

¢) descripcién breve de [o realizado

d) firma de las personas responsables de la ejecucién, supervisién y recepcién del
mantenimiento realizado

82  Calibracién de Equipo

Se debe realizar la calibracién de instrumentos de medicién, y dispositivos de registro o cualquier

otro, que garantice la calidad de los productos. Esta calibracién debe ser a intervalos

convenientes y establecidos de acuerdo con un programa escrito que contenga frecuencias,

limites de exactitud, precisién y previsiones para acciones preventivas y correctivas. Los

instrumentos que no cumplan con las especificaciones establecidas no deben usarse. Deben

mantenerse registros escritos de esas inspecciones, verificaciones y calibraciones. La calibracién

para cada equipo debe realizarse usando patrones de referencia certificados,

83  Delos filtros

Los medios filtrantes empleados en la manufactura de productos naturales medicinales para uso
humano, no deben afectar la calidad de Ios productos.

84  Sistema de agua.

8.4.1 Del suministro.

Debe tener un suministro de agua potable que le permita satisfacer sus necesidades.
8.4.2 Dela calidad del agua.

Debe contar con un sistema de tratamiento de agua que le permita obtener agua purificada para la
produccién de sus productos.

8.4.3 Del manejo del equipo

El sistema de agua debe contar con procedimientos escritos que abarquen las instrucciones y
precauciones para su manejo.

8.44 Del monitoreo de los sistemas de suministro de agua

Los sistemas de suministro, tratamiento de agua y el agua tratada, deben ser monitoreados. Deben
mantenerse registros del monitoreo y de las acciones realizadas.
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8.4.5 Del mantenimiento del sistema

El sistema de tratamiento de agua debe estar sujeto a mantenimiento planificado y monitoreo.
8.4.6 Del almacenamiento y sus condiciones

Los tanques o cisternas para almacenamiento de agua potable y de agua purificada deben cumplir
con condiciones que aseguren su calidad. Para los mismos, debe haber procedimientos escritos
para la limpieza, sanitizacién y control; debe registrarse la frecuencia, las acciones llevadas a
cabo (rutinerias o correctivas) y los puntos de muestreo,

El almacenamiento de agua purificada, no debe ser mayor de¢ 24 horas o mantenerla en
recirculacién.

8.4.7 De los controles

Deben realizarse y registrarse los controles fisicoquimicos y microbiolégicos del agua potable y
agua purificada, con la frecuencia necesaria,

8.5 Sistema de aire
8.5.1 De las generalidades.

Debe mantener un sistema de aire que evite el riesgo de la contaminacién de los productos y las
personas.

8.5.2 Dela contaminacién

El sistena de inyeccién y extraccién de aire para las 4reas de produccién, deben evitar el riesgo
de la contaminacién cruzada entre los diferentes productos y procesos, para lo cual se debe
incluir entre otras cosas filtros, prefiltros y todo equipo necesario para garantizar la calidad de
aire en un 4rea de produccion, de acuerdo a los productos a fabricar.

8.53 Del manejo del equipo

El sistema de aire debe contar con procedimientos escritos que abarquen las instrucciones y
precauciones para su manejo.

8.5.4 De las operaciones de reparacién y mantenimiento

Debe existir un programa de mantenimiento preventivo documentado, que abarque los controles
periédicos del sistema de aire que suministra a las diferentes 4reas de produccién. Debe
establecerse la periodicidad para el cambio de filtros y prefiltros, con el fin de mantener su
eficacia. Las operaciones de mantenimiento Y reparacin no deben presentar ning(in riesgo para
la calidad de los productos.
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8.5.5 De los registros de mantenimiento del equipo

Debe mantenerse registros escritos del mantenimiento preventivo y correctivo de los equipos del
sistema de aire,

8.5.6 De los controles microbiolégicos

Deben realizarse controles microbiolégicos de acuerdo al programa y procedimientos
establecidos, para garantizar la calidad de aire de lag dreas de produccién y se deben mantener los
registros respectivos.

9. MATERIALES Y PRODUCTOS

9.1 Delas generalidades

9.1.1 Del ingreso de los materiales

Todos los materiales que ingresan al laboratorio deben proceder de proveedores calificados y
aprobados por el laboratorio fabricante y ser sometidos a cuarentena inmediatamente después de
Su recepcién, hasta que ses aprobado su uso por control de calidad.

9.1.2 Dela integridad de los recipientes

En cada entrega de material se comprobard que los recipientes no presenten deterioro o dafio, que
sus cierres estén integros, que se encuentren debidamente identificados, asf como que haya
correspondencia entre las especificaciones establecidas por el laboratorio fabricante y las
etiquetas del proveedor.

9.1.3 Del ntimero de control

Cada partida de materiales que ingrese a la empresa debe ser identificada con su correspondiente
niimero de control, de acuerdo a la codificacién establecida,

9.1.4 Del almacenamiento

Los materiales y productos, deben almacenarse de tal manera que se evite cualquier
contaminacién o situacién que ponga en riesgo la calidad de los productos. E] almacenamiento de
ciertas materias primas de origen natural pucde requerir de condiciones especiales de humedad,
temperatura y proteccién contra la luz. Los materiales deben almacenarse de manera que faciliten
la rotaci6n de los mismos segin la regla “primero que vence primero que sale”,

9.1.5 De la ubicacién y condiciones de almacenamiento

Los almacenes deben mantenerse ordenados y limpios. Los materiales deben ser almacenados en
contenedores, cajas o bolsas adecuadas e identificadas.
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Los recipientes o contenedores de materiales, deben mantenerse cerrados y ubicarse en tarimas o

estantes, rotularse y separarse de las paredes y techos, con el espacio suficiente para realizar su
limpieza e inspeccién.

Los contenedores deben ubicarse de manera que permitan la libre circulacién del aire, para
reducir el riesgo de formacién de moho o fermentacién y protegidos de la luz solar directa.

Los materiales deben almacenarse de manera que faciliten la rotacién de los mismos segln la
regla “primero que vence primero que sale”.

9.1.6 De los procedimientos

Deben existir procedimientos escritos que describan en forma detallada Ia recepcion,
identificacién, almacenamiento, manejo, muestreo, andlisis y aprobacién o rechazo de Mmateriales
¥ productos conforme a la especificacitn de cada uno de ellos.

9.1.7 De la identificacién de materiales de envase, empaque o acondicionamiento
Cada lote del material estaré debidamente identificado con una etiqueta que incluya:

) nombre y cédigo del material

b) nfimero de ingreso asignado por el laboratorio

c) situacién del material (cuarentena, aprobado, rechazado)
d) nombre del proveedor.,

e) fecha y nimero de anélisis

f) cantidad

g fecha de ingreso

h) nombre y firma del responsable que llen6 1a etiqueta

9.1.8 De la identificacién de materia prima

Cada envase o empaque de materia prima estaré debidamente identificado con una etiqueta que
incluya:

a) nombre de la materia prima o identificacién de la droga natural.

b) cédigo interno.

c) nombre del fabricante u origen.

d) nombre del proveedor.

€) cantidad del material ingresado.

) ¢6digo o niimero de lote del fabricante.

g fecha de fabricacidn.

h) fecha de expiracién, cuando aplique.

i) fecha de ingreso.

D condiciones de almacenamiento, cuando requiera.

k) advertencias y precauciones, cuando requiera.

) fecha de andlisis.

m)  fecha de re-andlisis, siempre y cuando no haya expirado.

n) estado o situacién (cuarentena, muestreado, aprobado o rechazado).
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0) observaciones.
9.1.9 Del trasvasado de la materia prima

Si una materia prima es removida del envase original y trasvasado a otro envase, el nuevo
recipiente debe estar inodoro, limpio, sanitizado, no reactivo y cumplir con los requisitos de
identidad establecidos en el anterior, de lo contario debers utilizar un recipiente nuevo.

9.1.10 De la autorizacién para su uso

Cada materia prima debe ser muestreada, examinada y analizada de acuerdo a procedimientos
escritos. Si cumple con las especificaciones serd aprobada y autorizada para su uso, de no ser asf,
la materia prima seré rechazada.

9.1.11 De los casos especiales

Cuando la materia prima ha estado ¢xpuesta al aire, temperatura extrema, humedad o cualquier
otra condicién que pudiera afectarla negativamente, debe separarse e identificarse de inmediato
seglin los procedimientos de almacenamiento de materias primas. Control de calidad debe
proceder a la aprobacién o rechazo de acuerdo con los resultados obtenidos luego del andlisis.

9.1.12 De la utilizaci6én

S6lo podrén utilizarse las materias primas aprobadas por el departamento de control de calidad y
que no hayan expirado.

9.1.13 De los materiales rechazados

Todo material rechazado debe ser identificado claramente como tal y trasladado a un é4rea
especifice, aislada y de acceso restringido, designada para el almacenaje de materias primas y
materiales de acondicionamiento y empaque rechazados para prevenir su uso en cualquier
proceso productivo,

El destino de estos materiales debe estar de acuerdo a lo convenido entre el laboratorio y el
proveedor.

9.1.14 De la proteccién del producto

Los envases /empaques primarios, deben proporcionar una proteccién adecuada al producto,
contra factores externos durante su almacenamiento que pudieran causar su deterioro o
contaminaci6n,

9.1.15 De la limpieza de los envases / empaques primarios

Los envases, cierres y medidas dosificadoras deben estar sanitizados y manipularse de acuerdo a
procedimiento escrito antes de ser puestos en contacto con el producto natural medicinal,
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92  Del dispensado de materia prima

Las materias primas deben ser fraccionadas por personal designado a tal fin, de acuerdo a un
procedimiento escrito que garantice que se pesen o midan de forma precisa y exacta, en
recipientes limpios e identificados. No deben dispensarse varios lotes al mismo tiempo de
diferente producto,

92.1 Delaidentificacién de la materia prima dispensada

Cada recipiente conteniendo materia prima dispensada debe identificarse con una etiqueta con la
siguiente informacién:

a) nombre de la materia prima

b) c6digo o nlimero de lote o ntimero de ingreso

c) nombre del producto a fabricar

d) niimero de lote del producto a fabricar

€) contenido neto (Sistema Internacional de Unidades ST)
f) fecha de dispensado

g) nombre y firma de la persona que dispensé

h) nombre y firma de la persona que verificé

9.2.2 Dela verificacion del dispensado de materia prima

La materia prima dispensada, debe ser verificada por otra persona autorizada. La firma debe
quedar registrada.

9.2.3 De las materias primas dispensadas

Las materias primas para ser utilizadas en cada lote de produccitn deben mantenerse agrupadas e
identificadas de forma visible, para evitar riesgos de confusién y contaminacién.

93  Materiales de acondicionamiento

9.3.1 De los envases y cierres primarios

Los envases y cierres primarios deben ser de un material que no sea reactivo, aditivo o absorbente
para evitar alteraciones en la seguridad, identidad, potencia o pureza del producto en todo
momento y deben cumplir con las especificaciones establecidas por el fabricante del producto
natural medicinal para uso humano.

93.2 Dela manipulacién

Los envases, cierres y medidas dosificadoras, deben estar limpios y manipularse de acuerdo a
procedimiento escrito.
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9.3.3 Dela dispensacién

Todos los materiales de acondicionamiento deben ser examinados respecto a su cantidad,
identidad y conformidad con las respectivas instrucciones de la orden de envasado, antes de ser
enviados al drea.

9.3.4 De los materiales impresos

Estos materiales deben conservarse bajo llave ¥y acceso restringido.

94  Productos a granel

Los productos intermedios y a granel, deben manipularse y almacenarse de tal menera que se
evite cualquier contaminacién o que ponga en riesgo la calidad de los productos,

9.5 Productos terminados
9.5.1 Delacuarentena

Deben mantenerse en cuarentena hasta su aprobacién final en las condiciones establecidas por el
laboratorio fabricante.

9.52 Del producto aprobado

Los productos terminados pueden ser comercializados solamente después de su aprobacién y
liberacién.

9.6 Materiales y productos rechazados

9.6.1 De la manipulacién

Deben existir procedimientos escritos para la manipulacién de materiales, productos intermedios
a granel y productos terminados que han sido rechazados, los cuales deben identificarse,
mediante el uso de una etiqueta roja justificando la causa del rechazo.

9.6.2 Del destino de los materiales y productos rechazados

Los materiales y productos rechazados serin devueltos a los proveedores o destruidos, de acuerdo
al procedimiento establecido por el laboratorio fabricante y debe cumplir con la normativa
ambiental existente en cada Estado Parte.

9.63 De la disposicién del material obsoleto o desactualizado

Debe ser identificado y destruido segtin procedimiento, dejando registros.
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9.7  Productos devueltos

9.7.1 Del procedimiento

Debe existir un procedimiento escrito para la devolucién de producto.
9.7.2 De la investigacién

Los productos devueltos por algin reclamo de calidad, deben ser investigados y analizados segiin
procedimiento escrito.

Los productos devueltos que hayan sido sometidos a condiciones inadecuadas, como temperatura
extrema, humedad, humo, gases, presién, radiacién o cualquiera otra situacién perjudicial, deben
ser investigados.

9.7.3 Del almacenamiento

Los productos devueltos deben ser identificados y almacenados en un 4rea separada y de acceso
restringido, de acuerdo & un procedimiento escrito, para su posterior disposicién final.

9.7.4 De las condiciones inadecuadas

Los productos naturales medicinales devueltos por vencimiento o que hayan sido sometidos a
condiciones inadecuadas de almacenamiento incluyendo temperatura extrema, humedad, humo,
gases, presidn, radiacién o cualquiera otra situacién petjudicial, deben ser investigados y
destruidos segiin procedimiento escrito.

9.7.5 De los registros

Se deben mantener registros de los productos devueltos con el nombre, forma farmacéutica,
niimero de lote, motivo de la devolucién, cantidad devuelta y fecha de la devolucion.

10. DOCUMENTACION

10.1 Generalidades

10.1.1 De las generalidades

La documentacién, tal como las especificaciones, formulas, métodos e instrucciones de
fabricaci6n, procedimientos y registros deben estar en forma impresa o electrénica debidamente
revisados y aprobados.

10.1.2 Del disefio de los documentos

Todos los documentos tienen que estar elaborados, revisados, aprobados y distribuidos de
acuerdo a procedimientos escritos establecidos.
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10.1.3 De las caracteristicas de los documentos

Los documentos deben:
a) redactarse en forma clara, ordenada y libre de expresiones ambiguas permitiendo su fécil
comprensién

b) ser fécilmente verificables

c) revisarse peri6dicamente y mantenerse actualizados
d) ser reproducidos en forma clara, legible e indeleble
10.1.4 De las copias de los documentos

Las copias de los mismos deben ser claras y legibles. Debe existir un procedimiento de control de
las copias.

10.1.5 De la autorizacién de documentos

Los documentos deben ser aprobados, fechados y firmados por personal autorizado. Ningiin
documento debe modificarse sin autorizacién.

10.1.6 De la revisién y actualizacién de documentos

Los documentos deben revisarse periddicamente y actualizarse. Si se modifica un documento, se
debe establecer un procedimiento por el cual se impida el uso accidental de versiones obsoletas,

10.1.7 Del registro de datos en documentos

La introduccién de datos, puede realizarse escribiendo a mano con letra clara, Iegible y con tinta
indeleble o por medios electrénicos. Debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacién
del registro de datos,

10.1.8 De otras formas de registro de los datos

Los documentos y los datos pueden estar registrados en forma impresa o por medios electrénicos
En el caso de almacenar la informacién de forma electrénica, deben de crearse controles
especiales de modo que solo las personas autorizadas puedan tener acceso o modificar la
informaci6n. Debe existir un registro de los cambios y las eliminaciones; el acceso debe de estar
restringido por contrasefias u otros medios y la entrada de datos criticos debe ser verificada.

10.1.9 De las correcciones de datos en documentos
Cualquier correccién realizada en un dato escrito de un documento debe firmarse y fecharse; la

correccién no debe impedir la lectura del dato inicial. Cuando sea necesario, habré que indicar la
causa de la correccion,
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10.1.10 De la trazabilidad

Debe mantenerse registro de todas las acciones efectuadas o completadas de tal forma que haya
trazabilidad de las actividades significativas relativas a la fabricacidn de productos naturales
medicinales, Todos los registros incluyendo lo referente a los procedimientos de operacidn,
deben mantenerse por un affo, como minimo, después de la fecha de expiracién del producto
terminado.

10.1.11 Del listado

Se debe establecer un listado maestro de documentos, fécilmente disponible, que identifique el
estado de los mismos.

10.1.12 De la ubicacidon

En todos los sitios donde se efectfien operaciones esenciales del proceso, se debe contar con
copias controladas de los documentos vigentes,

10.1.13 De los documentos obsoletos

Se debe evitar la utilizacién de documentos invalidados u obsoletos. Estos se deben retirar de
todos los puntos de uso y destruirse. El original del documento obsoleto se debe mantener en un
archivo hist6rico identificado.

10.2 De los documentos exigidos
10.2.1 De las especificaciones

Debe disponerse de especificaciones autorizadas y fechadas por control de calidad para la materia
prima, material de envase/empagque, productos intermedios o granel y producto terminado.

10.2.2 Del contenido de las especificaciones de materiales y producto terminado

Las especificaciones de la materia prima, material de envase, empaque, productos intermedios o
granel y producto terminado, debe incluir:

2) nombre del material o producto, (denominacién comtin internacional, nombre cientifico
cuando corresponda)

b) ¢ddigo de referencia interna

c) referencia, si la hubiere, de los libros oficiales vigentes

d) férmula quimica (cuando aplique)

e) requisitos cuali y cuantitativos con limites de aceptacién (cuando aplique)

f) muestra del material impreso (cuando aplique)

g condiciones de almacenamiento y precauciones (cuando aplique)

h) proveedores aprobados y marcas comerciales (cuando aplique)

i) descripcién de la forma farmacéutica y detalles de empaque (cuando aplique)

i) estabilidad (cuando aplique)
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k) vida (itil para material de acondicionamiento
1) fecha de vencimiento para productos terminados

10.2.3 Del contenido particular de Ias especificaciones de materia prima natural
Las especificaciones de las materias primas naturales deben incluir:

a) nombre cientifico de la materia prima vegetal o animal o nombre de la materia prima
mineral.

b) parte u drgano utilizado y su estado.

c) detalles de la procedencia (pafs o regién de origen).

d) descripcién de la materia prima, basado en la inspeccién organoléptica y
macromorfolégica.

e) contenido de materias extrafias.

f) contenido de humedad.

g2 caracteristicas microbiolégicas.

h) contaminacién por plaguicidas, metales pesados o aflatoxinas, cuando aplique.

10.2.4 De la actualizacion

Debe haber una revisién periédica de las especificaciones de calidad, usando de referencia los
libros oficiales vigentes (cuando aplique).

10.2.5 De la formula maestra

Se debe contar con una férmula maestra para cada producto, de la cual sc generaré las diferentes
érdenes de produccion.

10.2.6 Del contenido de Ia férmula maestra
La férmula maestra debe incluir:

a) nombre y cédigo del producto correspondiente a su especificacién.
b) nimero de registro sanitario

c) descripcién de la forma farmacéutica

d) fecha de emisién

e) persona responsable que la emitié y su firma

f) fecha de aprobacién

g2 persona responsable que la aprobé y su firma

h) férmula cuali-cuantitativa por unidad de dosis, expresada en Sistema Internacional
i) c6digo y nombre de la materia prima

) proceso de manufactura

k) precauciones y medidas especiales durante el proceso de fabricacion.
D equipo a usar

m)  andlisis intermedios (controles en proceso)

n) especificaciones

0) cualquier otro documento que se considere necesario
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10.2.7 De la relacién entre férmula maestra Yy registro sanitario

Las férmulas maestras de todos los productos, deben coincidir con las férmulas presentadas en la
documentacién para obtencién del registro sanitario.

10.2.8 De I2 emisi6n de la orden de produccién

La orden de produccién correspondiente a un Iote debe ser emitida por ¢l departamento de
produccién o la instancia correspondiente. Debe contener la informacién necesaria para la
produccién, que coincida con la férmula maestra. Debe estar autorizada por los responsables de
los departamentos involucrados.

10.2.9 Del contenido de la orden de produccitn ¥ su registro
La orden de produccién ademés de lo indicado en la formula maestra debe contener lo siguiente:

a) tamafio del lote

b) fecha de emisi6n

c) nimero de lote

d) fecha de inicio y finalizacién de la produccién.

€) fecha de expiracién del producto

1) firma de las personas que autorizan la orden de produccién

g nimero de lote de la materia prima

h) firma de la persona que despacha, recibe y verifica los insumos

i) firma de las personas que intervienen y supervisan los procesos

)] instrucciones para la toma de muestras en las etapas que sean necesarias

k) resultados de los andlisis de producto semi-terminado, cuando aplique

D registro de controles durante el proceso y espacio para anotar observaciones

m)  declaracién del rendimiento real y tedrico, con los lfmites de aceptacién

n) indicaciones de las precauciones necesarias para el almacenamiento del producto a granel
8i fuera necesario

o) férmula aplicada al tamafio de lote

10.2.10 Del contenido de la orden de envasado y empaque y su registro
La orden de envasado y empaque debe incluir lo siguiente:

8)  nombre completo y cédigo del producto

b) forma farmacéutica

¢)  nimero de registro sanitario

d) tamaiio del lote

e) fecha de emisién

f)  nimero de lote

g)  cantidad del producto a envasar o empacar

h)  fecha de inicio y finalizacién de las operaciones de acondicionamiento
i)y  fecha de expiracién del producto

j)  firma de las personas que autorizan la orden de envase y empaque

LTINS
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k)  cantidad y ntimero de lote de cada material de envase y empaque a utilizar

1)  firma de Ia persona que despacha, recibe y verifica los insumos

m) firma de las personas que intervienen Y supervisan los procesos

n) registro de controles durante el Proceso y espacio para anotar observaciones

0) muestras del materiel de acondicionamiento impreso que se haya utilizado incluyendo
muestras con el niimero de lote, fecha de expiracién y cualquier impresién suplementaria,
en caso de que no se pueda adjuntar a la orden de produccién las muestres indicadas, se
debe asegurar su trazabilidad a una muestra tetenida

p) cantidades de los materiales impresos de acondicionamiento que han sido devueltos al
almacén o destruidos y las cantidades de producto obtenido

10.3 Procedimientos y registros
10.3.1 De los procedimientos

Se debe contar con procedimientos escritos para el control de la produccién y demds actividades
relacionadas. Estos documentos deben ser registrados durante la ejecucién de las funciones
respectivas, debiendo quedar escritos y firmados de conformidad con el registro de firmas,
inmediatamente después de su realizacién. Cualquier desviacién de los procedimientos que pueda
afectar la calidad del producto por un evento atfpico, debe quedar registrada y justificada.

10.3.2 De los registros de los lotes

Cada lote de producto debe generar registros de produccién y control, para garantizar el
cumplimiento de los procedimientos escritos y aprobados,

10.3.3 De la revisi6n de los registros de los lotes

Control de calidad debe revisar y aprobar todos los registros de produccién ¥y control de cada lote
terminado, para verificar el cumplimiento de los procedimientos escritos y aprobados. Cualquier
desviacién no justificada debe ser ampliamente investigada, la cual debe extenderse a otros lotes
afectados y a otros productos que puedan estar asociados con la discrepancia encontrada.

10.3.4 Del archivo y conservacion

Debe existir un procedimiento escrito para archivar y conservar la documentacién de un lote
cerrado de producci6n.

10.3.5 De los procedimientos

Debe disponerse de procedimientos escritos ¥y registros correspondientes de las actividades
realizadas sobre;

a) mentenimiento, limpieza y sanitizacién de edificios e instalaciones

b) uso, mantenimiento, limpieza y sanitizacién de equipos y utensilios
c) sanitizacién y mantenimiento de tuberias y de las tomas de fluidos
d) calibraci6n de equipo
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),
k)
)

asignacién de niimero de lote

capacitacién del personal

uso y lavado de uniformes

control de Ias condiciones ambientales

prevencién y exterminio de plagas (contemplando 1a no contaminacién de equipos,
materias primas, material de acondicionamiento y producto terminado, con insecticidas,
agentes de fumigacién y materiales de saneamiento)

recoleccibn, clasificacién y manejo de basuras y desechos

muestreo

cualquier otro que sea necesario

10.3.6 De los documentos de control de calidad

Le unidad de control de calidad debe tener a su disposici6n lo siguiente:

a)

b)
c)

d

11.

especificaciones de toda materia prima, producto a granel, producto terminado y material
de acondicionamiento

procedimiento para manejo de muestra de retencién

metodologia analftica para el andlisis de materia prima y producto terminado, con su
referencia (cuando aplique)

procedimientos de control y resultados de Ias pruebas (incluyendo los documentos de
trabajo utilizados en el an4lisis y registros de laboratorio)

informes / certificados analiticos

registro de las condiciones ambientales, cuando aplique

procedimientos y registros de métodos de ensayo

procedimientos y registros para la calibracién de instrumentos y equipos

procedimientos y registros del mantenimiento del equipo

procedimiento de seleccion y calificacién de proveedores

procedimiento y programa de sanitizacién de &reas

procedimiento para el uso de instrumental

procedimiento para aprobacién y rechazo de materiales ¥ producto terminado
procedimiento para el mantenimiento de instalaciones de control de calidad

procedimiento para el manejo y desecho de solventes

procedimiento para la recepcién, identificacién, preparacién y almacenamiento de
reactivos, medios de cultivo y estdndares

procedimiento para el lavado de cristalerfa

cualquier otro procedimiento que sea necesario en el drea de control de calidad

PRODUCCION Y CONTROL DE PROCESOS.

11.1 De las generalidades

Las operaciones de produccién deben seguir procedimientos claramente definidos, con el objeto
de obtener productos que retinan las condiciones de calidad establecidas y de acuerdo con las
condiciones aprobadas en el registro sanitario.
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11.2  Del inicio del proceso
Al iniciar un proceso de fabricacién se debe:

) contar con la orden de produccién. procedimiento y registro de manufactura
b) efectuar el despeje de linea, verificar limpieza de equipos, asf como la ausencia de algtin
clemento del proceso anterior

11.3 De las operaciones

Deben existir procedimientos escritos y registros de todas las operaciones de manejo de
materiales y productos, tales como cuarentena, muestreo, almacenamiento, etiquetado, despacho,
elaboracién, envasado y distribucién.

11.4 De las desviaciones

Debe evitarse cualquier desviacién de las instrucciones o procedimientos; cuando sea necesario
efectuar alguna desviacién, esta debe ser aprobada por escrito por la persona autorizada con
participacion del érea de control de calidad.

11.5  Del reproceso

En casos excepcionales podré reprocesarse un producto que no cumpla con especificaciones, de
acuerdo & un procedimiento establecido que incluya, la investigacién de 1a desviacién y la
evaluacién de los riesgos existentes, seré permitido si no se ve afectada la calidad del producto, y
que cumpla con todas las especificaciones. Se debe registrar el reproceso y asignarse un nuevo
nimero al lote, garantizando la trazabilidad del mismo. El producto no podré ser reprocesado una
vez que haya salido del laboratorio fabricante.

11.6 Delos controles del proceso

Se deben llevar a cabo y registrarse todos los controles durante el proceso, asi como controles
ambientales. Los controles durante el proceso no deben presentar riesgo alguno para la calidad
del producto.

11.7 De la identificacién

Durante el proceso, todos los materiales, recipientes con productos a granel, equipos principales y
las dreas utilizadas, deben identificarse con nombre del producto o material que se estd
procesando, etapa del proceso (si fuera necesario) y niimero de lote,

11.8  Del uso exclusivo de las dreas y equipo de produccién

No se debe utilizar las éreas y el equipo destinado a la fabricacién de productos naturales
medicinales para uso humano en la elaboracién de otros tipos de productos.
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Si se autoriza por la autoridad reguladora la fabricacién de otro tipo de productos para uso
humano con ingredientes naturales, los mismos deberdn seguir un proceso de fabricacién similar
en el que se cumpla con los procedimientos de programacién de produccién, limpieza y Buenas
Précticas de Manufactura.

11.9 De las precauciones especiales

No deben llevarse a cabo operaciones simultdneas con diferentes productos en la misma 4res, a
excepcion del drea de empaque secundario con sus lineas definidas y separades. Cuando en la
produccién se emplean materiales secos, deben tomarse precauciones especiales para prevenir la
generacién de polvo y su diseminacién,

11.10 De los datos consignados en las etiquetas de producto a granel

Los productos a granel deben estar identificados con una etiqueta que contenga la siguiente
informacién:

a8) nombre del producto a granel

b) nimero de lote

¢) etapa del proceso

d) tamafio de lote

e) fecha

f) firma de la persona responsable de ejecutar la tltima etapa

11.11 De la contaminaci6én

Se debe evitar la contaminacién en todas las fases de producci6n, los productos y materiales
deberén protegerse de cualquier tipo de contaminacién que incida en su calidad.

11.12 De la contaminacién cruzada

Se debe evitar la contaminacién cruzada utilizando entre otras las siguientes medidas:

a) existencia de esclusas (cuando aplique)

b) sistemas de inyeccién y extraccién que garanticen la calidad de aire

c) utilizar vestimenta apropiada y medios de proteccién en las dreas donde se procesan los
productos

d) emplear procedimientos de limpieza y sanitizacién

e) utilizar etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos y éreas

11.13 De las operaciones de empaque
Antes de iniciar las operaciones de empaque, deben adoptarse medidas para asegurar que el 4rea
de trabajo, las lineas de envasado, las méquinas impresoras y otros equipos estén limpios y libres

de productos, materiales o documentos previamente usados que no son necesarios para la nueva
operacion.
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11.14 De las operaciones de llenado y empaque
En las operaciones de llenado y empaque se debe:

&) Identificar los materiales de empaque y producto en granel

b) Efectuar despeje de linea, verificar limpieza de equipos y ausencia de materiales
correspondientes al envasado y empaque anterior

¢) Verificar las instrucciones de empaque, muestreo y controles en proceso

11.15 De la identificacién de la linea de empaque

Cada linea de empaque debe estar identificada con el nombre y el niimero del lote del producto
que se estd procesando.

11.16 Del material impreso

El material impreso para la rotulacién de cada lote, debe ser cuidadosamente inspeccionado para
verificar y documentar, que su identidad corresponde con la rotulacién especificada en el registro
de produccién.

11.17 Del etiquetado

El etiquetado debe efectuarse inmediatamente después de las operaciones de envasado y cierre, Si
se demora el etiquetado, se deben adoptar medidas apropiadas para asegurar que no haya
confusion o error en el etiquetado.

11.18 De las muestras tomadas

Las muestras tomadas de la linea de envasado Y empaque para control de proceso y anélisis de
calidad, no deben volver a la misma.

11.19 De los rendimientos y Ia conciliacién

Debe efectuarse el control de los rendimientos y la conciliacién de las cantidades para asegurar
que no haya discrepancias que superen los limites aceptables.

Si durante la conciliacién se observa alguna discrepancia significativa o inusual entre la cantidad
del producto a granel y los materiales de empaque impresos y el nimero de unidades producidas,
se debe investigar tal situacién hasta encontrar una explicacién satisfactoria antes de autorizar la
liberacién de los productos.

1120 De la destruccién de material de empaque impreso codificado
Una vez completada la operacién de empaque, todos los materiales que tengan el niimero de lote

impreso, deben ser destruidos, dicha destruccién debe registrarse. Si los materiales impres
codificados son devueltos al inventario, se debe seguir un procedimiento escrito.
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12. GARANTIA DE CALIDAD

12.1 De Ias generalidades

Garantia de calidad es responsabilidad de la direccién de Ia empresa y exige la participacion y el
compromiso del personal de los diferentes departamentos y a todos los niveles dentro de la
organizacién. Para asegurar le calidad es mecesaria la existencia de una politica de calidad
definida y documentada en un sistema de garantia de calidad.

122 Garantia de calidad
El sistema de garantfa de calidad debe asegurar que:

a) los productos naturales medicinales se disefian y desarrollan de forma que se tenga en
cuenta lo requerido por las Buenas Précticas de Manufacturs, disponiéndose de los
procedimientos y registros correspondientes

b) las operaciones de produccién y control estén claramente especificadas de acuerdo con las
Buenas Précticas de Manufactura

¢)  las responsabilidedes del personal directivo estén claramente especificadas y divulgadas

d)  se fengan requisitos establecidos para el abastecimiento y utilizacién de la materia prima,
materiales de envase y empaque y en la preparacién de los productos

€)  serealiza una evaluacién y aprobacién de los diferentes proveedores

f)  se realizan todos los controles necesarios de los productos intermedios y cualquier otro tipo
de controles durante el proceso

g) el producto terminado se ha elaborado y controlado de forma correcta, segin
procedimientos definidos

h)  exista un procedimiento para la recopilacién de la documentacién del producto que se ha
elaborado

i)  los productos naturales medicinales para uso humano no se venden o suministran antes de
que una persona calificada haya aprobado que cada lote de produccién se ha fabricado y
controlado de acuerdo a los requisitos de la autorizacién de comercializacién

j)  se tomen medidas adecuadas para asegurar, que los productos naturales medicinales sean
almacenados y distribuidos de manera que la calidad se mantenga durante todo el perfodo
de vida 1til

k) existe un procedimiento de autoinspeccién y auditorfa de la calidad que evalia
periédicamente la efectividad y aplicabilidad del sistema de garantia de calidad

I)  existan procedimientos, programas y registros de los estudios de estabilidad de los
productos, los cuales garanticen las condiciones apropiadas de almacenamiento y fecha de
expiracién.

NOTA 1: En tanto no entre en vigencia el RTCA de Estudios de Estabilidad para Productos
Naturales Medicinales, se exigird el informe de andlisis de las prucbas fisicas, quimicas y
microbiolégicas conforme a lo establecido en el RTCA de Verificacidn de la Calidad de
Productos Naturales de Uso Medicinal vigente.
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13. CONTROL DE CALIDAD
13.1 Generalidades
13.1.1 De las generalidades

El departamento de control de calidad debe ser independiente del departamento de produccién y
estar bajo la autoridad de una persona calificada. El control de calidad comprende el muestreo,
especificaciones, andlisis, aprobacién y rechazo, asf como la organizacién, documentacién y
procedimientos de liberacién que aseguren que se llevan a cabo andlisis necesarios y que los
materiales no son liberados para el uso, o los productos liberados para la venta o distribucién,
hasta que su calidad haya sido evaluada como satisfactoria.

13.1.2 De las instrucciones

En todas las pruebas o ensayos deben seguirse las instrucciones dadas en el procedimiento escrito
para cada material o producto. El resultado debe ser registrado y verificado antes que el material
o producto sea liberado o rechazado.

13.1.3 De los controles

Todos los controles durante el proceso de produccién, deben ser llevados a cabo por el personal
asignado a dicho proceso, de acuerdo a los métodos aprobados por control de calidad y sus
resultados quedardn registrados. Los registros de los controles efectuados durante el proceso
formarédn parte de los registros de los lotes.

13.1.4 De la aprobacién de los productos terminados

La aprobacién de cada lote de producto terminado, debe realizarlo la persona responsable de
acuerdo a procedimiento escrito, que incluya la evaluacién de las especificaciones establecidas,
condiciones de produccién, anslisis en proceso y la documentacién para su aprobacién final.

13.1.5 Del producto no conforme.

Los productos no conformes a las especificaciones de calidad establecidas deben ser rechazados.
En casos excepcionales los productos rechazados podrén ser reprocesados, estos deben cumplir
con todas las especificaciones y otros criterios de calidad antes de que sean aprobados y
liberados.

13.1.6 De las desviaciones.

Los registros de produccién y control, deben ser evaluados de acuerdo a procedimiento escrito. Si
un lote no cumple con las especificaciones establecidas debe someterse a una investigacién. De
ser necesario, la misma, podréd extenderse a otros lotes del mismo producto y de otros productos
que pudieran haber tenido alguna vinculacién con la desviacién. La investigacién efectuada debe
registrarse por escrito, incluyendo las conclusiones de la misma Y su seguimiento,
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13.1.7 Del acceso del personal de control de calidad

El personal de control de calidad debe tener acceso a las dreas de produccién con fines de

muestreo, inspeccién, investigacién y otros trabajos relacionados con las Buenas Précticas de
Manufactura.

13.1.8 De los equipos de control de calidad

La unidad de control de calidad debe contar con el equipo necesario para realizar los analisis
requeridos. En caso de no contar con equipo requerido pera efectuar anélisis especificos, debe
contratar los servicios analiticos de un laboratorio de control de calidad externo debidamente
autorizado.

13.1.9 Del mantenimiento y calibracién del equipo

El equipo de control de calidad debe tener programas y registros escritos de mantenimiento,

verificacién y calibracién, para asegurer su funcionamiento correcto y la validez de los
resultados.

13.1.10 Documentacién

Cualquier documentacién de control de calidad relativa a un lote debe conservarse hasta un
minimoe de un afio después de vencido el lote,

13.2 Mouestreo.
13.2.1. Del muestreo.

Cada lote de materia prima, envase/empaque, producto intermedio y producto terminado debe ser
muestreado, analizado y aprobado por el departamento de control de calidad antes de su uso.

13.2.2 Del responsable del muestreo.

El muestreo estard a cargo de personal de control de calidad, que tenga los conocimientos
técnicos necesarios y debe realizarse de acuerdo a procedimiento escrito establecido.

13.2.3 Del procedimiento de muestreo.

El procedimiento utilizado para el muestreo, debe asegurar que la muestra tomada sea
representativa del lote total ingresado y esté correctamente identificado. El muestreo se debe
llevar a cabo de tal forma que evite la contaminacién u otros problemas que puedan influir
negativamente en la calidad del producto.

El procedimiento debe contener lo siguiente:

a) Elmétodo de muestreo.
b) Elequipo que debe utilizarse.
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¢) Lacantidad de muestra que debe recolectarse.

d) Instrucciones para la eventual subdivisién de la muestra.

¢) Tipo y condiciones del envase que debe utilizarse para la muestra.

f) Identificacién de los recipientes muestreados.

g) Precauciones especiales que deben observarse, especialmente en relacién con el muestreo de
material de uso delicado.

h) Condiciones de almacenamiento.

i) Instrucciones de limpieza y almacenamiento del equipo de muestreo.

13.2.4 De la identificacién de las muestras.
Las etiquetas deben indicar:

a) Nombre del material o producto.

b) Descripcién de la muestra,

¢) Cantidad.

d) Cédigo del material.

e) Niimero de lote.

f) Fecha de muestreo,

g) Recipientes de los que se han tomado las muestras.

h) Nombre y firma de la persona que realiza el muestreo.
i) Fecha de expiracién o re-andlisis, segun aplique.

13.2.5 De la evaluacién de la muestra.

La muestra debe evaluarse conforme a las especificaciones de control de calidad.

13.2.6 De la muestra de retencién de producto terminado.

De cada lote producido debe conservarse en su empaque final una muestra de retencién, en
cantidad suficiente que permita un anslisis completo del producto, de conformidad a la muestra
de retencién establecida en el Anexo 1 del RTCA Productos Farmacéuticos. Productos Naturales
Medicinales para Uso Humano. Verificacién de la Calidad, vigente”, las muestras de retencién

correspondientes & cada lote fabricado, se conservarén hasta por un afio después de su fecha de
vencimiento

13.3 Metodologia analitica
13.3.1 De los métodos

Los métodos analiticos o ensayos deben estar escritos y aprobados, deben establecerse para
determinar la calidad de drogas naturales y productos terminados.

13.3.2 Del registro de datos de los anilisis

Los resultados de los andlisis realizados quedarén registrados en los correspondientes protocolos
que incluirédn los siguientes datos:
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a) Nombre del material o producto

b) Forma farmacéutica (cuando aplique)

c) presentacién farmacéutica (cuando aplique)

d) ntimero de lote

e) referencias de las especificaciones y procedimientos analiticos pertinentes

f) resultados de los andlisis, con observaciones, célculos, gréficas, cromatogramas y referencias
(cuando aplique)

g) fechas de los andlisis

h) firma registrada de las personas que realicen los anélisis

i) firma registrada de las personas que verifiquen los andlisis y los célculos

j) registro de aprobacién o rechazo (u otra decision sobre la consideracién del producto)

k) fecha y firma del responsable designado

13.3.3 De los reactivos quimicos, medios de cultivo, patrones y muestras/ cepas de
referencia

Los reactivos quimicos, medios de cultivos, patrones y las muestras o cepas de referencia deben
ser preparados, identificados, conservados y utilizados de acuerdo con instrucciones definidas y
escritas, manteniendo un control sobre las fechas de expiraci6n.

13.3.4 De la rotulacién de reactivos

Los reactivos de laboratorio se rotularén con el nombre del reactivo, concentracién o pureza, la
fecha de preparacién, fecha de vencimiento y la firma de la persona que los prepard, detallando
las condiciones especificas de almacenamiento. Ademds, en el caso de las soluciones
volumétricas, se indicard la tiltima fecha de valoracién y concentracién.

13.3.5 De la rotulacién de medios microbiolégicos

Los medios microbiolégicos se rotulardin con nombre, fecha de preparacion, fecha de
vencimiento, condiciones de almacenamiento y la firma de la persona que los prepar6, detallando
las condiciones especificas de almacenamiento.

13.3.6 Materiales de referencia

El material de referencia para productos naturales medicinales, puede ser una muestra de droga
natural marcador o de la sustancia activa natural. Para materia prima vegetal que no esté descrita
en la bibliografia autorizada o de referencia, puede utilizarse la herborizacién de toda la planta o
del (los) érgano (s) utilizado (s).

En caso de material de referencia que no esté descrito en la bibliografia autorizada o de
referencia, se evaluard la documentacién referida por el fabricante o proveedor.
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13.3.7 Del almacenamiento

Los materiales de referencia deben mantenerse en un 4rea segura bajo la responsabilidad de una
persona designada para tal efecto, deben resguardarse en condiciones de almacenamiento seglin
las especificaciones del material de referencia.

13.3.8 De la estabilidad.

El laboratorio fabricante debe garantizar la estabilidad de los productos que comercializa, as{
como establecer el tiempo de vida til de los mismos. Debe contar con el personal, equipo,
instalaciones y documentacién necesatios para establecer el programa de estabilidad para los
productos que fabrica y cumplir con la reglamentaci6n centroamericana vigente.

NOTA 1: En tanto no entre en vigencia el RTCA de Estudios de Estabilidad para Productos
Naturales Medicinales, se exigird el informe de andlisis de las pruebas fisicas, quimicas y
microbiol6gicas conforme a lo establecido en el RTCA de Verificacién de la Calidad de
Productos Naturales de Uso Medicinal vigente.

14, QUEJAS, RECLAMOS Y RETTROS
14.1 Generalidades
14.1.1 De los procedimientos

Todo reclamo, queja, retiro o cualquier informacién relativa a productos posiblemente
defectuosos, deben ser objeto de una investigacién de acuerdo a procedimientos escritos. Debe
existir un sistema para retirar del mercado en forma répida y efectiva un producto cuando éste
tenga un defecto o exista sospecha de ello.

14.1.2 De la persona responsable

Los procedimientos deben indicar la persona responsable de atender las quejas y reclamos y de
decidir las medidas que deben adoptarse en conjunto con el personal de otros departamentos
involucrados, que la asistan en esta tarea.

14.1.3 De los registros de quejas y reclamos

El laboratorio de productos naturales medicinales debe contar con registros escritos para el
manejo de productos devueltos por quejas o reclamos, debe incluir lo siguiente:

a) nombre del producto natural medicinal

b) forma farmacéutica

¢) mimero de lote del producto

d) fecha de produccién y fecha de expiracién

€) nombre y datos generales de la persona que realizé el reclamo
f) fecha de reclamo
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g) motivo de reclamo

h) revisién de las condiciones del producto cuando se recibe

i) investigacién que se realiza

J) determinacién de las acciones correctivas y medidas adoptadas
14.1.4 De la investigacién en otros lotes

Si se descubre o sospecha un defecto en un lote, deben evaluarse otros lotes que pudieran haber
sido afectados,

14.1.5 Del registro de acciones y medidas adoptadas

Se debe documentar todas las acciones y medidas adoptadas como resultado de una queja y
referirias a los registros correspondientes al lote en cuestién.

14.1.6 De la revisidn periédica

Los registros de reclamos deben revisarse periddicarnente para buscar cualquier indicacién de
problemas especificos o repetitivos que requieran accién especial y el eventual retiro de
productos comercializados.

14.1.7 De la informaci6n a las autoridades competentes

El fabricante debe informar a la autoridad reguladora cuando exista una fabricacién defectuosa o
deterioro, o cualquier otro problema grave de calidad de un producto terminado ya
comercializado.

142 Retiros

14.2.1 De la orden

La orden de retiro de un producto del mercado debe ser emitida por la autoridad reguladora o por
el fabricante.

14.2.2 Del responsable

Debe asignarse un responsable de la coordinacién independiente del departamento de ventas y la
ejecucién del retiro de productos, se debe realizar de acuerdo a un procedimiento escrito.

14.2.3 De los procedimientos
Debe haber procedimientos establecidos por escrito, comprobados y actualizados periédicamente,

con ¢l fin de organizar las actividades de retiro en forma 4gil y rédpida. Este debe incluir la
notificacién inmediata a las autoridades correspondientes de los diferentes pafses.
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14.2.4 Del informe

Debe registrarse €l proceso de retiro y redactarse un informe sobre el mismo, como también
concitiarse los datos relacionados con las cantidades de producto distribuido y retirado.

14.2.5 De la identificacién y almacenamiento de productos retirados

Los productos retirados se deben identificar y almacenar independientemente en un 4rea segura
mientras se toma decisién sobre su destino final.

15. PRODUCCION Y ANALISIS POR CONTRATO

15.1 Generalidades

15.1.1 De las generalidades

La produccién y anilisis por contrato debe definirse, aprobarse y controlarse correctamente,
existiendo un contrato por escrito entre el contratante y el contratista (contratado) de conformidad
con la legislacién de cada Estado Parte, en el que se establezcan claramente las obligaciones de
cada parte.

15.1.2 De contratos a terceros

La produccién y el andlisis de productos por terceros deben ser definidos de mutuo
consentimiento por medio de un contrato mediante instrumento ptiblico debidamente autorizado.

15.1.3 De las obligaciones del contrato

El contrato debe estipular claramente las obligaciones de cada una de las partes, con relacién a la
fabricacién, manejo, almacenamiento, control y liberacién del producto.

15.1.4 Del responsable

En el contrato se debe establecer claramente la persona responsable de autorizar la liberacién de
cada lote para su comercializacién y de emitir el certificado de andlisis.

15.1.5 Del contenido del contrato

El contrato a terceros debe contemplar los siguientes aspectos:

a) ser redactado por personas competentes y autorizadas

b) aceptacién de los términos del contrato por las partes

¢) aceptacién del cumplimiento del Reglamento Técnico Centroameticano en Buenas Précticas

de Manufactura de productos naturales medicinales para uso humano
d) abarcar la produccién y el andlisis o cualquier otra gestién técnica relacionada con estos
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€) describir el manejo de materias primas, material de acondicionamiento, graneles y producto
terminado, en caso de que sean rechazados

f) permitir el ingreso del contratante s las instalaciones del contratista (contratado), para
auditorias

g) permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante

h) listar cada uno de los productos o servicios de anélisis objeto del contrato

15.1.6 De la inspeccién & las instalaciones de] contratista

En caso de andlisis o produccién por contrato, el contratista (contratado) debe aceptar que puede
ser inspeccionado por la autoridad reguladora.

152 Del contratante

De ias responsabilidades del contratante

El contratante debe asegurarse que el contratista (contratado):

a. cumpla con los requisitos legales, para su funcionamiento

b. posea certificado vigente de buenas précticas de manufactura para productos naturales
medicinales para uso humano emitido por la autoridad reguladora

c. entregue los productos elaborados cumpliendo con las especificaciones correspondientes y
que han sido aprobados por una persona calificada

d. entregue los certificados de andlisis con su documentacién de soporte, cuando aplique.

153 Del contratista

15.3.1 De las responsabilidades del contratista (contratado)

El contratista (contratado) debe asegurarse que el contratante;

a) cumpla con los requisitos legales para su funcionamiento

b) solicite y obtenga el registro sanitario del producto a fabricar

¢) proporcione toda la informacién necesaria para que las operaciones se realicen de acuerdo al

registro sanitario y otros requisitos legales

13.3.2 De las limitaciones

El contratista no podré ceder a un tercero, en todo o en parte, el trabajo que se le ha asignado por
contrato. Ademds, debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda afectar la
calidad del producto fabricado o analizado.
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16. AUTO-INSPECCION Y AUDITORIAS DE CALIDAD

16.1 De la auto-inspeccion o auditorias internas

El laboratorio fabricante debe evaluar el cumplimiento de la Buenas Précticas de Manufactura
para Productos Naturales Medicinales para Uso Humano, en todos los aspectos de la produccién
y control de calidad mediante auto-inspecciones o auditorias internas.

16.2 Del procedimiento y programa de auditoria interna

Se debe definir un procedimiento y un programa de auditoria para verificar el cumplimiento de
las Buenas Précticas de Manufactura para Productos Naturales Medicinales para Uso Humano y
emitir el informe que incluya las medidas correctivas ¥ preventivas necesarias.

16.3 De la frecuencia

La auditoria interna debe efectuarse en forma regular por lo menos una vez al aflo. Se podrén
hacer en forma parcial, garantizando que, a lo largo de un afio, todos los departamentos del
laboratorio fabricante han sido auditados.

16.4 Del seguimiento

Todas las recomendaciones, referentes a medidas correctivas y preventivas, deben ponerse en
préctica, documentarse e instituirse un programa efectivo de seguimiento y cumplimiento.

16.5 Del personal que ejecuta la auditoria interna

El personal del laboratorio asignado para realizar la auditoria interna debe tener conocimiento de
las Buenas Pricticas de Manufactura para Productos Naturales Medicinales para Uso Humano,
para evaluar de forma objetiva todos los aspectos.

16.6 De la guia para realizar la auditoria interna

Para realizar la auditoria interna, el laboratorio utilizarg la Guia de Verificacién de Buenas
Précticas de Manufactura para laboratorios de Productos Naturales Medicinales para Uso
Humano armonizada por los pafses de los Estados Parte.

16.7 De la auditoria externa

Todo laboratorio de productos naturales medicinales queda sujeto a auditorias periédicas por
parte de la autoridad reguladora.
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17. VIGILANCIA Y VERIFICACION

La vigilancia y verificacién del cumplimiento del presente reglamento técnico, le corresponde a
la autoridad reguladora de cada Estado Parte.
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