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La entrada en vigor de esta nueva tarifa tendra lugar de acuerdo
con lo establecido en el articulo 3.2 del Real Decreto.3332/1978, de
7 de diciembre, que antes se cita.

Madrid, 29 de marzo de'1985.-La Delegada del Gobierno, Paz
Fernandez Felgueroso.

~

MINISTERIO
DE SANIDAD Y CONSUMO

7404 ORDEN de 19 de abril de 1985 por la qué se
establecen las normas de correcta fabricacion y control

de calidad de los medicamentos.
Ilustrisimo sefior:

El Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, dispone, en su articu-
lo 16. que todo laboratorio contara con los elementos que exija la
adecuada preparacién de sus especialidades, que seran mantenidos
siempre en forma que su produccidén ofrezca las debidas garantias
para la salud publica. Sus articulos 17 a 20 contienen una
explanacion sumaria de este principio general. La Orden de 12 de
agosto de 1963, que desarrolld el mencionado Decreto, establece
determinados requisitos para las instalaciones y procedimientos de
elaboracion de especialidades farmacéuticas.

Sin embargo, hasta la fecha, no se han establecido en Espana
unas normas, en sentido propio, reguladoras de la correcta fabrica-
cién de los medicamentos, exigibles desde el punto de vista juridico
y sistematicas desde el punto de vista técnico. Resulta indispensa-
ble suplir esa carencia teniendo en-cuenta que los continuos
avances de la Ciencia y la Tecnologia han puesto a disposicion de
la Humanidad numerosos medicamentos eficaces y potentes cuyos
procesos fabriles de elaboracidn, por complejos y diversos, deben

observar con exactitud y rigor normas que garanticen de forma.

absoluta la idoneidad del producto final.
La propia Asamblea Mundial de la Salud reconocié ya en 1967
la necesidad de cédigos de esta naturaleza e incluso internacional-

mente aceptados, y la Organizacion Mundial de la Salud, siguiendo -

sus resoluciones, ha publicado en 1969 y- 1975 dos ediciones de
normas de correcta fabricacion. Igualmente, y con autoridad en casi
todo el ambito regional europeo, la Convencion para el reconoci-
miento mutuo de las inspecciones recayentes sobre la fabricacion
de productos farmacéuticos, también ha establecido sus normas,
revisadas ultimamente en 1983. Otro tanto han hecho, cada uno en
su jurisdiccién, los paises mas avanzados.

En su virtud, y haciendo uso de la habilitacidn conferida por la
Disposicién final 2.2 del Decreto 2464/1963, de 10 de agosto, este
Ministerio dispone:

Articulo 1.° Las normas de correcta fabricaciéon y control de
calidad de los mcdicamentos que contiene el anexo de esta Orden
se declaran obligalorias para los laboratorios fabricantes de especia-
lidades farmaceéuticas autorizados en Espana y registrados en la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Art. 2.° Las definiciones expresadas en el anexo tendran la
consideracion de oficiales a efectos del cumplimiento de las
mencionadas normas.

Art. 3. Las contravenciones a lo previsto en esta Orden
ministerial se sancionaran de acuerdo con la tipificacion de faltas
del Decreto 2464/1963, de 10 de-agosto, y la escala de safciones
previstas en el Decreto 2826/1977, de 6 de octubre.

DISPOSICIONES TRANSITORIAS

Primera.~Los laboratorios de especialidades farmacéuticas dis-
pondran del plazo de un ano, contado a partir de la entrada en
vigor de esta Orden ministerial, para ajustar sus instalaciones,
medios y procedimientos a las normas de correcta fabricacion y
control de calidad de los medicamentos.

Scgunda.-No obstante, desdc la entrada en vigor de la presente
Orden minisierial, las normas seran de aplicacion a los laboratorios
que rcalicen obras de ampliacién, mejora o traslado de sus
instalaciones, para cuya autorizacion se cxigira puntual cumpli-
miento dc las mismas.

Tercera.—Los laboratorios de especiatidades farmacéuticas que
en el pasado hubicran obtenido de la autoridad sanitaria espanola
documentos acreditativos del cumplimiento de las normas reco-
mendadas para la fabricacidén y control de calidad de los medica-
mentos de la Organizacion Mundial de la Salud, podran solicitar de
la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios certilica-

cion de cumplimiento de las normas que por esta Orden ministerial

se establecen. Dicha Direccion General realizara, en su caso, las

inspecciones y comprobaciones oportunas.

_Cuarta.-Las Empresas que deseen. obtener certificacion ge
cumplimiento de las normas con anterioridad al plazo de un afio
establecido para su obligado eumplimiento podran solicitarla de la
Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios, la cual
girara la correspondiente visita de inspeccion para comprobar su
observancia y extender luego, si procede, el documento acredita-
tivo.

DISPOSICION DEROGATORIA

Quedan derogados 10s nimeros 1 y 5 de la Orden ministerial
de 12 de agosto de 1963.

DISPOSICION FINAL

Se faculta a la Direccién General de Farmacia vy Productos
Sanitarios para dictar las resoluciones necesarias para la puesta en
practica y ejecucion de la presente Orden.

-Lo que comunico a V. I. para su conocimiento y efectos.
Madrid, 19 de abril de 1985. ]
' ’ LLUCH MARTIN

Ilmo. Sr. Director general de Farmacia y Productos Sanitarios.

ANEXO

Normas de correcta fabricacion y control de calidad de los medica-
mentos

1. Consideraciones generales

1.1 Las presentes normas tienen caracter obligatorio, y su
inobservancia acarreara, desde su entrada en vigor, las sanciones
correspondientes, Han sido redactadas para sisiematizar el conjun-,
to de principios generales, fundamentales y minimos que deben
regir la fabricacién y el control de la calidad de las especialidades
farmacéuticas en Espana. En el futuro se desarrollaran y precisaran
para adaptarlas a las nuevas exigencias que la evolucion progresiva
de la Ciencia y la Tecnologia sin duda impondra. Se basan en las
normas de la OMS (Resolucion WHA28.64, de 1975) y en las de
la Pharmaceutical Inspection Convention (Documento PH3/83, de
Junio de 1983). o :

1.2 Estas normas orientaran. desde su entrada en vigor, las
actuaciones que los Servicios de Inspeccion de la Direccion General

~-de Farmacia y Productos Sanitarios desarrollan en los laboratorios

de especialidades farmacéuticas.

1.3 Las presentes normas deben contemplarse por los titulares
de licencias ‘de fabricacidon de especialidades farmacéuticas como
una contribucién al control 1otal de los productos que, como dice
la OMS en sus normas, «es esencial para asegurar la mas alia
calidad de los medicamentos puestos a disposicion de los consumi-
dores... Es el fabricante mismo quien debe asumir la responsgbili-
dad de la calidad de los medicamentos que produce. Solo él pucde
evitar errores y prevenir eventuales accidentes acometiendo las
distintas operaciones de fabricacion y los diferentes controles con
todo el cuidado exigiblen.

1.4 El cumplmiento de estas normas contribuird, en gran
medida, a garantizar una calidad elevada y uniforme de las
especialidades farmacéuticas, asi como a lograr que su seguridad y
eficacia sean las establecidas en la documentacion, permanente-
mente actualizada, del Registro.

2. Definiciones

A los efectos que se prevén en eslas normas se adoplaran como
oficiales las siguientes definiciones:

2.1 Materia prima o material de partida.-Toda sustancia
—activa o inactiva- cmpleada en la fabricacion de un medicamento,
va permanezca inallerada o se modifique en el transcurso del
proceso.

2.2 Producto farmacéutico.-Las drogas de origen natural (ani-
mal, vegelal o mincral). asi como sus derivados y las sustancias
quimicas o bioldgicas. aunque sean producidas por sintcsis, capa-
ces, previa la adecuada preparacion farmacoldgica y debidamente
dosifticada, de transformarsc en medicamentos.

2.3 Producto farmacéutico intermedio.-Cualquier producto
farmacéutico que debe ser sometido a uno ¢ mas procesos de
produccion para su transformacion en producto farmacéutico a
granel.

2.4 Producto farmacéutico a granel.-Todo producto farma-
céutico ya procesado que para transformarse en producto termina-
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do aiin ha de someterse a varias operaciones: Llenado, envasado,
empaquetado, etiquetado y verificacion final.

2.5 Producto farmacéutico terminado.-Todo producto farma-
céutico que ha sido sometido ya a todas las fases de su fabricacion
'y control de calidad y merecido aprobaciéon del Departamento de
Control de Calidad para su expedicion.

2.6 Medicamento.-Las sustancias simples o compuestas pre-
paradas y dispuestas para su uso medicinal inmediato, tanto si
proceden de los reinos animal, vegetal o mineral, como si se trata
de agentes bioldgicos o productos sintéticos, tengan o no el caracter
de especialidad farmacéutica, bien sean destinados a la medicina
humana o a la veterinaria.

2.7 ‘Especialidad farmacéutica.-Todo medicamento de com-
posicion conocida y denominacién especial, dispuesto en envase
uniforme y precintado para la venta al pablico y que haya sido
inscrito en el Registro de Especialidades Farmacéuticas y autoriza-
do su propietario para la preparacion y venta.

2.8 Material de acondicionamiento.-Todo material empleado
en el envasado, etiquetado y empaquetado de los medicamentos vy,
en particular, el cartonaje o texto adherido o impreso en el envase
exterior; la etiqueta o texto adherido o impreso en el envase interior
y el prospecto, hoja de instrucciones incluida dentro del envase
exterior.

2.9 Lote de fabricacion.-Toda canudad definida de producto
farmacéutico o de medicamento producida durante un periodo
determinado de tiempo en un ciclo de fabricacion, proceso o serie
de procesos bajo condiciones esencialmente iguales. La caracteristi-
ca esencial del lote de fabricaciéon es su homogeneidad.

2.10 Clave de identificacion del lote.-Es la contrasefia que
identifica a todos los ejemplares que componen el lote dc fabrica-
cion,

2.11  Fecha de caducidad.-Es la fecha que sefiala el final del
periodo de tiempo durante el .cual la materia prima activa, el
producto farmacéutico o el medicamento mantienen la composi-
cién y actividad que se declara dentro de los limites de tolerancia
reglamentariamente establecidos y a partir de la cual los mismos no
deben ni administrarse.

2.12. Control durante el proceso.-Verificaciones y ensayos
realizados durante la fabricacion de un producto farmacéutico o de
un medicamento para asegurarse que el proceso se ajusta a las
especificaciones.

2.13 Fabricacion.-Todas las operaciones que intervienen en la
produccion de un medicamento, desde la recepcion de materiales,
pasando por el proceso de elaboracic‘m, envasado, empaquetado,
etiquetado y verificacién final como producto terminado.

2.14 Calificacién.-Operacion por la que se somete a prueba la
maquinaria o equipo para comprobar y registrar que su funciona-
miento es el previsto.

2.15 Control de calidad.-Conjunto de. medidas destinadas a
garantizar que todos los lotes de productos farmacéuticos y
medicamentos y el material de acondicionamiento han sido fabri-
cados conforme a las especificaciones de identidad, pureza, activi-
dad y demas caracteristicas requeridas por la Ley o el fabricante.

2.16 Cuarentena.-Situacion en la que se encuentran los mate-
riales, productos o preparados para cuya utilizacidon es requisito
previo la autorizacion del responsable de control de calidad
supesvisada por el Director técnico.

2.17 Especificacion.-Documento que define las caracteristicas
fisicas, quimicas y biolégicas de las materias primas, productos
farmacéuticos intermedios, productos farmacéuticos a granel o
productos terminados, asi como del material de acondiciona-
miento.

2.18 Validacion.-Se llama validacion a la obtencion de prue-
bas, convenientemente documentadas, demostrativas de que un
meétodo de fabricaciéon o control es lo suficientemente fiable como
para producir el resultado previsto dentro de intervalos definidos.

3. Personal

3.1 Cada laboratorio de especialidades farmacéuticas tendra,
con arreglo a la legislacion vigente, un Director técnico que se
responsabilizara personalmente de los procesos de elaboracion y
control y coordinara el conjunto de los departamentos que intervie-
nen en los mismos. Para acceder al cargo de Director técnico serd
imprescindible contar con experiencia en la industria farmacéutica.

3.2 Igualmente, dispondra de un responsable de fabricacion,
que tendra atribuida la misién de coordinar, supervisar y, en su
caso, realizar todas las operaciones que intervienen en la produc-
cion.

3.3 También contara cada laboratorio con un responsable de
control de calidad, quien garantizara la realizacion de las pruebas
necesarias para verificar la conformidad de los productos farmacéu-
ticos, materiales de acondicionamiento y medicamentos con las
especificaciones técnicas de control. Con dependencia inmediata
del Director técnico es su mision establecer para las operaciones
concrelas del laboratorio dichas especificaciones. En el caso de las

especialidades farmacéuticas estaran basadas en la documentacién
de registro permanentemente actualizada de cada una de ellas, en
las farmacopeas que sean de aplicacion y en los demas requisitos
marcados por la Ley.

3.4 En ningun caso existird dependencia jerarquica entre el
responsable de control de calidad y el responsable de fabricacion.
« 3.5 La Direccion Técnica, por medio de los responsables de
fabricacion y control de calidad, inculcara al personal de todos’los
niveles la idea de que todas las operaciones deben realizarse en la
debida forma para alcanzar las caracteristicas de calidad requeridas
y consciente de que el trabajo que realiza tiene como fin la
elaboracion de un medicamento cuyo destino en la mayor parte de
los casos es un organismo enfermo. Asi el control de calidad

“unificara los conceptos de calidad y seguridad.

3.6 El personal de todos los niveles tendra atribuidas respon-
sabilidades especificas y estard investido de autoridad suficiente
para desarrollarlas. Esta distribucion de funciones y responsabilida-
des se plasmara en instrucciones escritas para asegurar que no se
producen lagunas ni superposiciones.

3.7 Todo el personal del laboratorio farmacéutico seguira
programas de formacién continuada para mejorar su conocimiento
de estas Normas, de las Normas recomendadas para la fabricacién
y control de la calidad de los medicamentos de la Organizacién
Mundial de la Salud y de otros organismos internacionales, asi
como para mejorar su entrenamiento en las tareas que le han sido
asignadas.

4. Locales

En todo laboratorio farmacéutico deben estar perfectamente
definidos dos tipos fundamentales de locales:

- Los destinados a fabricacion y
- Los destinados a almacenamiento.

4.1 Locales destinados a fabricacion.-Los- locales deberan
estar dispuestos de forma tal que sea minima la posibilidad de
confusion entre diferentes sustancias o materiales de acondiciona-
miento, asi como de contaminacion en cruzadas. Se instalaran
paredes mamparas, cortinas de aire u otros sistemas para separar
zonas e impedir errores o contaminaciones, entrada de insectos y
otros animales. Las superficies interiores (paredes suelos y techos)

- seran lisas, sin grietas, no desprenderan particulas, permitiran la

facil limpieza Y, si es necesario, la desinfeccion.
Las operaciones y zonas concretas que requieren separacion
son:

- Preparacif’gn, y fabricacion propiamente dicha.
- Laboratorio de control de calidad.

Dentro de estas zonas, cuya separacidon es obligada, pueden
existir otras igualmente independientes, de acuerdo con el buen
criterio de cada laboratorio farmacéutico. Todas ellas estaran
provistas de luz, calefaccion, ventilacion vy, si es necesario, acondi-
cionamineto de aire para mantener la temperatura y humedad
relativa que requieran los productos farmacéuticos durante su
fabricacion, asi como la precision y buen funcionamiento de los
instrumentos de laboratorio.

4.1.1 Merecen especial atencion y tratamiento los locales
destinados a fabricar medicamentos estériles, ciertos antibioticos,
hormonas y citostaticos.

Es absolutamente necesario disponer de areas separadas especi-
ficamente disefiadas para estos fines, asi como de una documenta-
cion especial que indique tanto el tiempo como la forma de
limpieza y esterilizacion.

4.2, Locales destinados a almacenamiento.

4.2.1 Los recintos de almacenamiento deben estar dispuestos
y equ1pados de modo que permitan colocar con orden y limpieza
materias primas y productos con regulacion de temperaturas y
humedad cuando sea necesario.

4.2.2 Deberan delimitarse suficientemente los espacios desti-
nados a materiales aprobados por el Departamento de Control de
Calidad y los que estin pendientes de aprobacion por dicho
Depariamento, ¢s decir, «en cuarentena».

4.2.3 Deben dlsponer de recintos especiales y separados para
almacenar:

a) Las sustancias que presentan riesgos especiales de incendio
o explosion.

b) Productos muy toxicos, estupefacientes y otras sustancias
peligrosas. )

¢) Los matenales y productos rechazados y retirados de la
venta.

5. Magquinaria

5.1 La maquinaria o equipo usado para la fabricacion de
productos farmacéuticos y de medlcamemos debera ser diseriado,
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construido, emplazado y mantenido de forma tal que las superficies
en contacto con las materias primas, productos intermedios o
terminados sean las apropiadas para que se mantengan calidad,
pureza y potencia y se eviten contaminaciones. ]

5.2 "Debera disponerse de utillaje y medios para realizar el
ajuste, limpieza y mantenimento de dicha maquinaria.

5.3 Las miquinas mas relevantes (comprimidoras, llenadoras.
mezcladoras. etc.) deberan estar provistas de una ficha que refleje

su historial de mantenimiento y conservacién, con fecha y firma

del operario que haya realizado cada labor. ]
Cada maquina en particular debera ir provista de una etiqueta
que indique el producto que se encuentra en proceso. La maquina-
ria que no esté procesando ninguno estara etiquetada conveniente-
mente para identificar el altimo producto para el que se empleo.
5.4 Las maquinas de produccién deberan disponer de sufi-
cientes elementos de regulacion y control y, debidamente ajustadas,

estar a punto para el proceso inmediato. Los aparatos de control y

medida seran equilibrados y comprobados con periodicidad, em-
pleando métodos de contraste adecuados. Las memorias de tales
pruebas deben ser conservadas y archivadas.

6. Higiene
"6.1 Higiene general.

6.1.1 Cada laboratorio establecera un programa sanitario deta-
llado v adaptado a las condiciones de cada planta de fabricacion.
El programa incluira por escrito las instrucciones correspondientes
a lavado de locales y maquinas, instrucciones referentes a higiene,
salud-y seguridad de los trabajadores, asi como las relativas a las
prendas de trabajo.

6.1.2 Eslos programas seran pcriddicamente recordados al
personal responsable. Se incidira sobre ellos especialmente en los
cursos de formacién continuada. .

6.2 Higiene personal.

6.2.1 Se deberan tomar medidas para asegurar que quienes
participan en la fabricacion de medicamentos no padecen enferme-
dades transmisibles, ni presentan heridas o lesiones abiertas en la
parte no cubierta de su cuerpo.

6.2.2 El personal habra de vestir ropas conformes con la
naturaleza del trabajo a realizar. Debera conocer y observar las
praclicas y costumbres higiénico-sanitarias y, en espécial, no debera
fumar, comer ni mascar en las zonas de produccidon o envasado.

6.2.3 El personal que trabaja en procesos criticos de las zonas
estériles debera vestir uniforme de manga larga, de tejido que no
suelte hilos, lavado vy esterilizado, asi como gorras, botas, guantes
estériles y mascarilla. Una vez abandonada la zona se exigird un
cambio completo de indumentaria antcs de entrar dc nuevo en ella.

7. Documentacion
7.1 Instrucciones.

7.1.1 Existiran instrucciones escritas para todas y cada una de
las fases de fabricacion, almacenamiento y control de calidad que
estaran disponibles en cualquier momenlo y que se actualizaran
cuando resulte necesario.

7.2 Férmula patrén y método patron.

7.2.1 Debera existir documentacion escrita en la que consten
todos y cada uno de los componentes empleados para la fabricacion
de productos farmacéuticos y medicamentos, en términos cualitati-
vos y cuantitativos, junto con la descripcion del método de
fabricacion y los controles a ejecutar durante el proceso. Esta
exigencia no regira para el material de acondicionamiento.

Siempre que sea posible, la formula patron sera preparada para
lotes de tamano normalizado o estandar.

7.2.2 Técnicos competentes y experimentados en la fabrica-
cion y el control de calidad seran responsables de redactar y
distribuir instrucciones, formula patron y método patron.

7.2.3 Los textos donde consten formula patron y método
patrén no prescntaran anotaciones ni comentarios manuscritos, ni
tampoco tachaduras. Cuando resulte necesario, la documentacion
correspondiente serd reclaborada de nuevo. La documentacion
inivalidada se retirard, pero quedara archivada convenicntemente
como referencia.

7.3 Guia de fabricacion.

7.3.1 A cada uno de los lotes producidos de un producto
farmacéutico correspondera su documentacion propia. en la que
figurara una transcripcion de las partes mas relevantes del método
patron. Tras haber sido cubierta durante el proceso de fabricacion.
deberd expresar:

- Nombre del preparado. tamano y numero de lote.
- Fechas de las diferentes fases del proceso de fabricacion.

- Detalle de la fabricacion, incluyendo referencias al equipo y
material empleados. ) }

- Nuimero del lote o namero de control analitico de cada
componente del lote fabricado.

- Memaria del control durante el proceso v resultados obteni-
dos, incluyendo rendimientos.

- Contrasefia de los operarios y firma del responsable de
fabricacion, debidamente fechada. o

- Memorias analiticas relativas al lote o referencia que permita
con facilidad su localizacion.

- Fecha de autorizacion o rechazo del lote y firma del responsa-
ble de control de calidad. -

7.4 Archivo de guias de fabricacion y muestras de referencia.

7.4.1 Las guias de fabricacion deben ser conservadas y archi-
vadas para que en cualquier momento puedan ser objeto de
revision y rastreadas las operaciones de fabricacion y control de los
productos farmacéuticos. .

7.4.2 Las guias de fabricacion v las muestras de referencia de
cada lote seran conservadas hasta un ano después de su fecha de
caducidad. )

7.4.3 Todas las muestras de referencia, ya stan de materias
primas o de producto terminado, seran del tamano adecuado para
permitir las determinaciones analiticas. farmacolégicas y toxicold-
gicas que fueran necesarias durante el periodo de retencion, y seran
conservadas en las condiciones recomendadas para mantener su
estabilidad durante este periodo. ’

) 8. Fabricacion
8.1 Procedimiento de fabricacion.

8.1.1 La fabricacion sc llevard a cabo de acuerdo con la
féormula patron.

8.1.2 Durante la fabricacion. las etapas fundameniales seran
sometidas a validacion. Esic proceso sera implantado en ctapas
sucesivas.

8.1.3 la fabricacion scra realizada y verificada por personas
competentes, R

8.1.4 Durante ¢! proceso de fabricacion, toda la maquinaria,
contenedores, recipientes. elc., scran inequivocamente identifica-
dos mediante rotulacion.

8.1.5 Se registrara y archivara informacion sobre-las activida-
des desarrolladas diariamente e¢n cada Dcpartamento de fabrica-
cion.

8.2

8.2.1 Todas las materias seran manipuladas, admitidas. recha-
zadas o recuperadas, almacenadas. rotuladas, distribuidas y con-
trasladas con las especificaciones cstablecidas con instrucciones
escritas para cada una de ellas. -

Material de partida.

8.3 Productos intermedios v a grancl.

8.3.1 Los productos intermedios o a granel comprados como
tales seran manipulados desde su recepeion como si fucran material
de partida.

8.3.2 Los productos a granel. como regla gencral, scran anali-
zados amges de los procesos de e¢nvasado, empaquetado o
etiquetado.

8.3.3 Cuando los productos farmacéuticos finales producidos
en una planta de fabricacion scan productos farmacéuticos interme-
dios o a grancl, regiran para cllos todas las disposicioncs de estas
normas relativas a productos tcrminados.

8.3.4 Los productos intermedios y a grancl scran clara y
exactamente rotulados y convenientemente almacenados.

8.4 Envasado. empaquectado v ctiquetado («acondicionamicn-
to»).

8.4.1 La manipulacion y el control de los maicriales de
acondicionamiento mereceran una atencion similar a la otorgada al
material de partida. Por lo tanto, también es competencia del
Departamento de Control de Calidad, en ¢! momento de su
rccepeion, muestrcarlos y analizarlos y darles el aprobado para
almacenamiento o rechazarlos para su devolucén a los proveedo-

res.

8.4.2 Se pondra especial atencion cen todas las etapas del
proceso para impedir errores de cnvasado, ctiquctado y empaque-
tado.

8.5 Fabricacion por terceros o «extra muros».

8.5.1 En los casos ¢n los que sc licve a cabo alguna etapa de
la fabricaciéon en otra planta bajo la direccion de un responsable
técnico diferente o s¢ cncargue a un -tercero. esta circunstancia
debera expresarse en la guia de fabricacion del lote.
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9. Control de calidad

9.1 En todo laboratorio farmacéutico existird un Departamen-
to de Control de Calidad cuyo responsable dependera del Director
técnico y sera independiente de cualquier otro Jefe de Departamen-
to del laboratorio. .

Las principales misiones del Departamento de Control de
Calidad seran:

a) Aprobar:

- Las especificaciones y nfétodos analiticos para el material de
partida, material de acondicionamiento, intermedios, productos a
granel y terminados.

- Los procedimientos de muestreo.

- Las instrucciones de higiene y sanidad. :

~ Las demas instrucciones relativas a la calidad del. producto.

b) Asegurar el cumplimiento de las instrucciones.

¢) Evaluar las guias de fabricacion de los lotes. )

d) Admitir o rechazar el material de partida, material de
acondicionamiento, productos intermedios y productos termina-
dos.

e) Monitorizar la estabilidad del producto. .

f) Responsabilizarse de la investigacion de las reclamaciones
relativas a la calidad del producto.

9.2 El laboratorio de .control estari dotado del personal
necesario y totalmente equipado para realizar las pruebas de
control de calidad y verificaciones requeridas durante y después de
la fabricacion. Los analisis se realizarin segun procedimientos
escritos. Los instrumentos de control estaran debidamente calibra-
dos y los reactivos seran adecuadamente calificados.

9.3 Cuando especiales circunstancias requieran la colabora-
cion de laboratorios ajenos, esla circunstancia se expresara en las
memorias analiticas.

9.4 Autoinspeccion.

9.4.1 Para garantizar la mas estricta observancia de los proce-
dimientos de fabricacion y control de calidad prescritos es aconse-
jable que los laboratorios designen a un experto o a un equipo de
expertos para que de forma técnicamente imparcial realicen inspec-
ciones periddicas del conjunto de sus procedimientos de
fabricacion y control.
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10. Productos terminados

10.1 Almacenaje.

10.1.1 Los productos terminados deberan almacenarse en las
condiciones establecidas por el fabricante y de manera tal que sea
posible la separacion de lotes y la rotacion de las existencias, asi
como una limpieza adecuada y facil.

10.2 Distribucion.

"10.2.1 Se registrara y archivara informacién sobre la distribu-
cion de todos y cada uno de los lotes de los distintos productos para
facilitar la retirada del mercado y recogida del lote en caso
necesario.

10.2.2 La Direccion General de Farmacia y Productos Sanita-
rios serd informada con toda prontitud cuando deba suspenderse la
venta, dispensaciéon y uso o mis de uno de los lotes de un -
medicamento por encontrarse defectuoso o en mal estado sanitario.

10.3 Reclamaciones y productos defectuosos.

10.3.1 El fabricante dictara instrucciones escritas que regiran
su actuacién en caso de reclamacion acerca de la calidad de un
producto farmacéutico. Las actuaciones necesarias se llevaran a
cabo con rapidez; las reclamaciones se investigaran a fondo y se
registraran por escrito todos los hechos. '

10.3.2 Los fabricantes deberan instaurar sistemas de recupera-
cion de informacién que permitan revisar todos los productos
eventualmente afectados por un error repetitivo o un fallo en los
procedimientos del laboratorio fabricante.

10.3.3 Las noticias que el laboratorio reciba relativas a efectos
nocivos, debidos a posibles fallos de fabricacién o deterioro del
producto, habran de comunicarse a la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

11. Materiales rechazados

11.1 Los fabricantes de medicamentos dictaran instrucciones
escritas sobre la eliminacion de materiales rechazados, ya sean
materias primas, productos a granel, materiales de acondiciona-
miento o productos terminados.. )

Los materiales rechazados deberdn ser claramente identificados
como tales 'y almacenados separadamente hasta su destruccion,
reprocesamiento o devolucion a los proveedores.



