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PREFACIO

La calidad de los excipientes es critica para asegurar la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos. Los
excipientes tienen una amplia variedad de aplicaciones y son componentes esenciales en la formulacién de un
medicamento. Las caracteristicas que aportan los excipientes en la formulacion de un medicamento incluyen
apariencia, estabilidad y liberacion del principio activo. Por lo tanto, es esencial la correcta aplicacion de los
principios de las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF) a los excipientes.

En contraste con los medicamentos y los Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs), no hay una regulacién
especifica de BPF para excipientes. Adicionalmente, existe un gran nimero de aplicaciones de estos materiales
diversos que constituyen un desafio al desarrollo de la Guia de Buenas Préacticas de Fabricacion para excipientes.
De todas maneras, la expectativa general es que los excipientes sean fabricados de acuerdo con los principios de
BPF reconocidos.

Este documento propone las BPF apropiadas para la fabricacion de excipientes y es una iniciativa conjunta entre el
Consejo Internacional de Excipientes Farmacéuticos (International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC)),
IPEC-América e IPEC-Europa, y el Grupo de Calidad Farmacéutica (Pharmaceutical Quality Group (PQG)),
incorporando la guia de IPEC Good Manufacturing Practices Guide for Bulk Pharmaceutical Excipients, 2001
con el PQG’s PS 9100:2002 Pharmaceutical Excipients. Durante el desarrollo de la guia, se aproveché la
oportunidad para hacer algunas aclaraciones en el texto y asegurar el alineamiento con las clausulas
correspondientes en ISO 9001. Los principales encabezados en las Secciones 4 a 8 de este documento coinciden
con aquellos de las Secciones 4 a 8 de las normas ISO 9001 con la excepcion de la Seccién 4.3 — Control de
Cambios. Las sub-categorias han sido ampliadas o reducidas a partir de la estructura de las ISO 9001 para aportar
claridad al texto.

La presente Guia hace una contribucién esencial para un mayor entendimiento y cumplimiento de las buenas
practicas de fabricacion apropiadas para la industria del abastecimiento de excipientes. Los fabricantes de
excipientes y sus clientes pueden tener la certeza de que los excipientes fabricados de acuerdo a la presente Guia
cumpliran con los principios de las buenas practicas de fabricacion aceptados internacionalmente.
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Guia conjunta IPEC — PQG Buenas Practicas de Fabricacion para Excipientes

Farmacéuticos 2006

El presente documento representa una Guia voluntaria para la industria de excipientes farmacéuticos y los
contenidos no deberian ser interpretados como exigencias regulatorias. Se podrian utilizar alternativas a los
enfoques de esta guia para lograr un nivel equivalente de certeza sobre la calidad del excipiente.

1. INTRODUCCION

1.1 Objetivoy alcance

Este documento es una Guia internacionalmente aceptada que define el alcance y punto de
aplicacion de los principios adecuados de Buenas Practicas de Fabricacién (BPF) para la
produccion de excipientes. La Guia es aplicable a la fabricacidn de excipientes para uso en
medicamentos. Cubre el sistema de gestion de calidad y el alcance de las BPF necesarios a lo
largo de la fabricacion tanto por lote como de procesos continuos. Dara asistencia a ambos,
auditores y fabricantes, para establecer si las instalaciones y controles utilizados para la
fabricacién de excipientes es la adecuada y si los excipientes poseen la calidad y pureza que
pretenden poseer y son adecuados para el uso propuesto.

La fabricacion de ciertos excipientes para aplicaciones especializadas presenta un desafio
adicional que esta fuera del alcance de esta Guia. Los ejemplos incluyen excipientes;

« Para uso parenteral, ocular, inhalatorio, heridas abiertas; y

« Que son estériles y/o libres de pirdgenos.

Se recomienda consultar las guias y programas de cumplimiento que proveen instrucciones
detalladas para la fabricacion de medicamentos relacionados y adaptarlos segun sea necesario
a los excipientes en cuestion.

La Guia no abarca las BPF relacionadas a las Buenas Précticas de Comercializacion y
Distribucion. Para una guia adicional en BPF para distribuidores referir a las Buenas Practicas
de Comercializacion y Distribucion para materias primas farmacéuticas (OMS). (Ver también
Apéndice C).

1.2 Principios adoptados

121

La Guiay su uso

Los excipientes farmacéuticos son diversos y frecuentemente tienen otros usos ademas de los
farmacéuticos. Cada fabricante deberia considerar como podria aplicar esta Guia a sus
productos y procesos (por ejemplo, produccién de un lote vs. procesos continuos). Dada la
diversidad de los excipientes, algunos principios de esta Guia pueden no ser aplicables a
ciertos productos y procesos de fabricacidn.

Para los propositos de esta Guia los términos “Buenas Practicas de Fabricacion” y “Buenas
Précticas de Fabricacion vigentes” son equivalentes.

El término “deberia” indica recomendaciones que se espera sean aplicables a menos que se
demuestren como inaplicables o reemplazables por una alternativa que provea al menos un
nivel equivalente de aseguramiento de calidad. Notar que “deberia” no significa “debe” o
“deberd”.
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1.2.2

1.2.3

Aplicacion
El texto provee las instrucciones necesarias para la fabricacion de excipientes pero no todos

sus detalles. Como documento de instruccién internacional, no puede especificarse una
exigencia legal nacional, o cubrir una caracteristica particular para cada excipiente.

Estandar del Sistema de Calidad

El estandar del sistema de gestion de calidad elegido como marco de trabajo para esta Guia es
ISO 9001, el cual es apropiado para las instalaciones de fabricacién. Un fabricante podria
aplicar la normativa estandar 1SO con o sin certificacion. Pero ésta es una decision comercial
y no una recomendacion de esta Guia. De todas maneras, la certificacion 1SO tiene el
beneficio de proveer al cliente la certeza de que el sistema de gestion de la calidad del
fabricante ha sido independientemente verificado.

Los encabezados en este documento han sido alineados de acuerdo con los ndmeros de
clausula 1SO 9001 porque muchos fabricantes de excipientes ya refieren a ese estdndar como
base para su sistema de gestion de calidad. Encabezados adicionales estan incluidos cuando se
requiere introducir una guia adicional sobre BPF si no esta cubierta por las clausulas vigentes
de 1SO 9001.

IPEC y PQG sostienen que la inclusion de los principios que surgen de las BPF aplicadas a los
excipientes farmacéuticos dentro del sistema de gestién de calidad de ISO 9001 mejora, no
solo la gestion de calidad, sino también los procedimientos operativos de la organizacion.

1.3 Estructura del Documento

Esta Guia combina conceptos de los principios de BPF de la Guia de BPF para excipientes de
la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), de la guia de IPEC Good Manufacturing
Practices Guide for Bulk Pharmaceutical Excipients, 2001, IQA PQG PS 9100:2002
Pharmaceutical Excipients y requerimientos de sistemas de gestion de calidad internacionales
como fueron desarrollados por la Organizacién Internacional para la Estandarizacion (1SO).
En vista de la globalizacion creciente de la industria farmacéutica y de la armonizacion de los
requisitos para registros, las partes relevantes de los conceptos de fabricacidon detallados en
€s0s esquemas son utilizados a lo largo de esta Guia.

La Seccion 3 Disposiciones Generales provee una vision general de los criterios de BPF
aplicables a la fabricacion de excipientes y los puntos de aplicacién de BPF para excipientes.

Las Secciones 4 a 8 brindan una guia sobre los principios de BPF y la implementacion de un
sistema de gestion de calidad adecuado para la fabricacion de excipientes. Por ejemplo, esas
secciones recomiendan medidas para limites de contaminacion de excipientes. No es la
intencién incluir detalles especificos para un excipiente en particular. Los fabricantes
individualmente deberian dirigirlas como si las aplicaran a sus propios productos y procesos.

Los Apéndices cubren una guia de soporte para las BPF de excipientes, incluyendo
Consideraciones sobre Auditoria (los cuales describen los criterios clave para ser considerados
cuando se audita una planta de fabricacion de excipientes), asi como Definiciones, Glosario y
Bibliografia.

DEFINICIONES

(Ver también Apéndice B)
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3  DISPOSICIONES GENERALES

La regulacién internacional que gobierna los medicamentos requiere que éstos sean producidos, procesados,
envasados / acondicionados y almacenados de acuerdo con las BPF. Previamente existia muy poca
informacion dirigida especificamente a la fabricacion de excipientes farmacéuticos, a diferencia de lo que
ocurre con los medicamentos y principios activos (IFAS).

3.1 Excipientes farmacéuticos

Los excipientes farmacéuticos son sustancias diferentes a los principios activos (IFAs), que han
sido evaluados apropiadamente con respecto a su seguridad y son intencionalmente incluidos en un
sistema de administracién de drogas activas.

Por ejemplo, los excipientes pueden:

. Ayudar en el procesamiento del sistema de administracion de la droga durante su fabricacion;
. Proteger, apoyar o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o la aceptacion del paciente;

. Colaborar en la identificacion del producto; y

. Mejorar cualquier otro atributo relacionado con la seguridad global, efectividad o la
administracion de la droga durante su almacenamiento o uso.

3.2 Implementacion de BPF para Excipientes

La aplicacion de las BPF es relevante una vez que se determina el uso de una entidad quimica
como componente de un medicamento. La fabricacion de excipientes deberia ser efectuada de
acuerdo con los conceptos de BPF consistentes con esta Guia. El objetivo de las BPF para
excipientes consiste en asegurar que la fabricacion del mismo resulte en un material consistente
con las caracteristicas de calidad deseadas. El énfasis de las BPF para excipientes reside en
asegurar la integridad del producto, evitando la contaminacion y asegurando que son mantenidos
registros.

A medida que el proceso de fabricacion de excipientes avanza, el grado de seguridad relacionado
con la calidad del mismo deberia aumentar. El proceso de fabricacion deberia ser controlado y
documentado. De todas maneras, en algin paso logico del procesamiento, de acuerdo a lo
determinado por el fabricante, las BPF como se describen en esta Guia deberian ser aplicadas y
mantenidas.

Decisiones basadas en el anlisis de riesgo y el conocimiento profundo del proceso son requisitos
para determinar desde qué paso del proceso las BPF deberian ser implementadas. Esto es
frecuentemente bastante antes de la Gltima operacién de acabado y por ejemplo, podria ser
identificado utilizando métodos como HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Point —
Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control), FMEA (Failure Mode and Effects Analysis —
Falla y analisis de los efectos) o un diagrama de flujo detallado del proceso. Deberian también
considerarse otros factores como procesamiento de lote aislado vs. continuo, equipamiento
dedicado vs. multipropoésito, proceso abierto vs. cerrado. (Ver también Apéndice A para otros
ejemplos).

4 SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD - SISTEMAS DE CALIDAD PARA
EXCIPIENTES

4.1 Requerimientos Generales

Los principios desarrollados en esta Guia proveen una base exhaustiva sobre el sistema de gestién
de calidad utilizado en la fabricacion de excipientes de uso farmacéutico. Los fabricantes de
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excipientes deberian identificar los procesos de gestion de calidad requeridos para asegurar la
calidad de los excipientes.

En los casos donde la fabricacidn, el analisis u otras operaciones que puedan afectar la calidad de
los excipientes sean tercerizados (subcontratados), el fabricante del excipiente mantiene la
responsabilidad sobre la calidad del mismo y deberia definir medidas de control (ver también 7.4.2).

4.2 Requerimientos de Documentacion

421

422

423

Generalidades

El fabricante de excipientes deberia tener implementado un sistema para controlar los
documentos y datos relacionados a los requerimientos del sistema de gestion de calidad.

Manual de Calidad

El fabricante de excipientes deberia preparar un Manual de Calidad que describa el sistema de
gestion de calidad, la politica de calidad y el compromiso del fabricante de excipientes de
aplicar los estandares de BPF y de gestion de calidad apropiados contenidos en esta Guia. Este
manual deberia incluir el alcance del sistema de gestion de calidad, referencia a
procedimientos de soporte y una descripcidn de la interaccion entre los procesos de gestion de
calidad.

Control de Documentos

El fabricante de excipientes deberia establecer y mantener procedimientos para la
identificacion, recoleccion, listado, archivo, almacenamiento, mantenimiento y disposicién de
documentos controlados, incluyendo documentos de origen externo que son parte del sistema
de gestion de calidad.

Los procedimientos utilizados en la fabricacién de excipientes deberian ser documentados,
implementados y mantenidos. Adicionalmente deberian existir controles formales
relacionados con la aprobacidn, revision y distribucion de procedimientos. Estos controles
deberian garantizar que la version vigente de un procedimiento esté siendo utilizada en todas
las areas operacionales y que las revisiones previas del documento hayan sido removidas.

Los documentos y sus cambios subsecuentes deberian ser revisados y aprobados por personal
calificado, designado a tal efecto antes de su emisién a las areas apropiadas identificadas en
los documentos. Los documentos que impactan en la calidad de los productos deberian ser
revisados y aprobados por la unidad de calidad (ver también 5.5.1).

Los documentos controlados pueden incluir un identificador Unico, fecha de emision y nimero
de revision para facilitar la identificacion del documento mas reciente. El departamento
responsable de la emision de documentos deberia estar identificado. Cuando sea practico, los
cambios y las razones de los cambios deberian ser documentados.

La documentacion electrénica deberia cumplir los requerimientos del sistema de control de
documentacion descrito anteriormente. Si se utilizan firmas electrdnicas en los documentos,
deberian estar controladas para proveer seguridad equivalente a la proporcionada por una
firma manuscrita. Adicionalmente, los documentos y las firmas electronicas pueden tener que
satisfacer requerimientos regulatorios locales.
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4.2.4 Control de Registros

El fabricante de excipientes deberia establecer y mantener procedimientos para la
identificacidn, recoleccion, listado, archivo, almacenamiento, mantenimiento y disposicién de
registros.

Los registros deberian ser mantenidos para demostrar la obtencién de la calidad requerida y la
operacion efectiva del sistema de gestién de calidad. Los registros deberian ser legibles e
identificables con el producto en cuestion. Los datos de calidad pertinentes de terceros
subcontratados deberian ser un elemento de estos registros.

El ingreso de datos en los registros deberia ser claro, indeleble, hecho inmediatamente
después de realizada una actividad (en el orden en el que se ha realizado), firmado y fechado
por la persona que realiza la anotacién. Las correcciones a los mismos deberian estar firmados
y fechados, conservando legible el dato original.

Los registros deberian mantenerse por un periodo definido. Este periodo deberia ser apropiado
para el excipiente, su fecha de expiracion (caducidad) o intervalo de reanalisis (reevaluacién).
Los registros deberian ser almacenados y mantenidos de forma tal que sean facilmente
recuperables, en instalaciones que provean un ambiente adecuado para minimizar el deterioro
0 dafio.

4.3 Control de Cambios

El fabricante de excipientes deberia establecer y mantener procedimientos para evaluar y aprobar
cambios que puedan tener un impacto sobre la calidad de los excipientes. Por ejemplo, esto puede
incluir cambios en:

e materias primas o materiales de acondicionamiento y sus origenes

e especificaciones de los materiales

métodos de andlisis

equipos de produccién y anélisis

procesos de produccion

lugar de fabricacion o acondicionamiento, etc.

Una unidad independiente de produccion (tal como asuntos regulatorios, aseguramiento de
calidad, etc.) deberia poseer la responsabilidad y autoridad por la aprobacién final de los cambios.

Los clientes, y de ser necesario, las autoridades regulatorias [por ejemplo para Drug Master Files
(DMF’s) o Certificados de Adecuacion a la Farmacopea Europea (CEPSs)], deberian ser
notificados de cambios significativos en los procedimientos establecidos de fabricacion y
controles de procesos que puedan afectar la calidad del excipiente (ver también 7.2.3 y Apéndice
C). La Guia de IPEC-Americas “Significant Change Guide for Bulk Pharmaceutical Excipients”
provee criterios que el fabricante de excipientes puede utilizar para determinar cuando involucrar
al cliente farmacéutico, basado en la probabilidad de que un cambio propuesto impacte en el
medicamento.

5 RESPONSABILIDAD DE LA GERENCIA

5.1 Compromiso de la Gerencia

La alta gerencia deberia demostrar a la organizacion la importancia que le otorga a la satisfaccion
del cliente y al cumplimiento con las regulaciones y estandares apropiados. Esto deberia ser
logrado a través del desarrollo de una politica de calidad y del establecimiento de objetivos de
calidad. El progreso hacia la obtencidn de los objetivos de calidad documentados deberia ser
revisado a intervalos planificados.
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5.2

5.3

5.4

Foco en el Cliente

La alta gerencia es responsable de asegurar que los requerimientos del cliente sean determinados
y cumplidos.

El fabricante de excipientes deberia permitir al cliente 0 a su representante realizar auditorias
para revisar su sistema de gestion de calidad, procesos de fabricacidn, locales e instalaciones.

Politica de Calidad

La alta gerencia deberia demostrar su compromiso con la politica de calidad de la organizacion y
asegurar que la misma sea implementada dentro de la unidad operacional. La politica de calidad
deberia respaldar la mejora continua del sistema de gestion de calidad. La gerencia deberia
participar en el desarrollo de la politica de calidad de la Compafiia y proveer los recursos
necesarios para su desarrollo, mantenimiento y despliegue.

Planificacion

5.4.1 Objetivos de Calidad

La alta gerencia deberia establecer objetivos de adhesion a las BPF para asegurar que el
fabricante de excipientes mantenga y mejore su desempefio. Los objetivos deberian ser
desplegados a lo largo de toda la organizacion y deberian ser medibles y consistentes con la
politica de calidad.

5.4.2 Planificacion del Sistema de Gestion de Calidad

5.5

La alta gerencia deberia proveer recursos adecuados para asegurar la conformidad con las
disposiciones de esta Guia. Deberia existir un proceso para la identificacion de los recursos
necesarios para la adherencia a las BPF. Puede utilizarse un analisis de las deficiencias basado
en auditorias internas, de clientes, de agencias regulatorias o de empresas contratadas y esta
Guia podria utilizarse con el proposito de identificar los requerimientos de recursos.

La alta gerencia deberia asegurar que la integridad del sistema de gestion de calidad sea
mantenida cuando se planifican e implementan cambios.

Responsabilidad, Autoridad y Comunicacién

5.5.1 Responsabilidad y Autoridad

La responsabilidad y autoridad deberian estar claramente definidas por la alta gerencia y
deberian ser comunicadas dentro de la organizacion.

Deberia ser responsabilidad de una unidad independiente de produccion tal como la unidad de

calidad:
e asegurar que las actividades criticas para la calidad sean realizadas de acuerdo a lo
definido,

e aprobar proveedores de materiales y servicios criticos para la calidad,

e aprobar o rechazar materias primas, materiales de acondicionamiento, intermedios vy
excipientes terminados,

e asegurar que exista una revision de los registros de produccion para asegurar que no han
ocurrido errores o, si han ocurrido, que han sido completamente investigados,

e participar en la revisién y autorizacién de cambios a procesos, especificaciones,
procedimientos y métodos analiticos que potencialmente afecten la calidad (ver también
4.3) y en la investigacion de fallas y reclamos,
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553

e mantener la responsabilidad de la aprobacion o rechazo del excipiente si es fabricado,
procesado, acondicionado o almacenado bajo contrato por otra compafiia,

e desarrollar e implementar un programa de auto-inspecciones del sistema de gestién de
calidad

El fabricante de excipientes podria delegar algunas de las actividades de la unidad de calidad a
otro personal si existen controles apropiados (por ejemplo, auditorias periddicas,
entrenamiento y documentacion).

Deberia existir un organigrama por funciones que muestre las relaciones inter-departamentales
asi como las relaciones con la alta gerencia de la compafiia. EI personal que tenga algun
impacto en la calidad de los excipientes deberia poseer descripciones de puestos de trabajo.

Representante de la Gerencia

El fabricante de excipientes deberia designar un representante de la gerencia con suficiente
autoridad para asegurar que las  disposiciones de esta Guia sean implementadas
adecuadamente. EIl representante deberia reportar periddicamente a la alta gerencia sobre la
conformidad al sistema de gestion de calidad, incluyendo cambios en los requerimientos de
clientes y requisitos regulatorios.

Comunicacién Interna

El fabricante de excipientes deberia asegurar que se establezcan sistemas apropiados para
comunicar los requerimientos de BPF y regulatorios, politicas de calidad, objetivos de calidad
y procedimientos a lo largo de toda la organizacion. La comunicacion también deberia proveer
informacion sobre la efectividad del sistema de gestién de calidad.

La alta gerencia deberia ser notificada en un tiempo adecuado de situaciones criticas para la
calidad, tales como retiro de producto del mercado, de acuerdo a un procedimiento escrito.

5.6 Revision de la Gerencia

56.1

5.6.2

Generalidades

La alta gerencia de la Compariia deberia mantener revisiones periddicas del sistema de gestion
de calidad para confirmar la continua conformidad de la organizacion con esta Guia.

La revision deberia ser registrada y deberia incluir la evaluacién de oportunidades de mejora y
la necesidad de cambios al sistema de gestion de calidad.

Bases para la Revision
La revision gerencial deberia estar basada, por ejemplo, en:

resultados de auditorias internas y externas,

comentarios de los clientes sobre el desempefio de la compafiia,
conformidad de los productos y desempefio de los procesos,
aspectos pendientes de las revisiones gerenciales previas,
reclamos de clientes,

estado de las acciones correctivas y preventivas,

e cambios que pueden afectar el sistema de gestion de calidad,
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5.6.3 Resultado de la Revisidon

La revision gerencial deberia identificar los recursos necesarios y las oportunidades de mejora
presentadas del sistema de gestion de calidad y de mejora de la conformidad de los productos
a los requerimientos de los clientes y regulatorios. Deberia existir un registro de las acciones
recomendadas y ejecutadas.

6 GESTION DE RECURSOS

6.1 Suministro de Recursos

Deberia haber suficiente personal calificado y recursos (por ejemplo, equipos, materiales, edificios
e instalaciones) para implementar, mantener y mejorar el sistema de gestion de calidad y para
producir, acondicionar, analizar, almacenar y liberar cada excipiente de forma coherente con esta
Guia.

6.2 Recursos Humanos

6.2.1 Generalidades

El personal que lleve a cabo un trabajo que afecte la calidad de los excipientes deberia tener la
educacién, formacion y experiencia adecuadas para las tareas asignadas. Los consultores que
asesoren en el disefio, produccién, acondicionamiento, analisis o almacenamiento de
excipientes deberia tener suficiente educacién, formacién y experiencia o cualquier
combinacién de las mismas para asesorar sobre el tema para el que son consultados. Se
deberian mantener registros listando los nombres, direcciones y calificaciones de los
consultores y el tipo de servicio que prestan.

6.2.2 Competencia, Concienciay Formacion

El fabricante de excipientes deberia establecer y mantener procedimientos para identificar
necesidades de formacion y proporcionar la formacion necesaria para el personal que realiza
actividades que afecten a la calidad del excipiente. Se deberian mantener registros apropiados
de dicha formacion.

La formacién deberia abordar las distintas operaciones que realizan el empleado y las BPF en
lo que se refiere a las funciones del empleado. Personas calificadas deberian conducir la
formacion en BPF con frecuencia suficiente para asegurar que los trabajadores sigan
familiarizados con los principios aplicables de BPF. La gerencia deberia establecer la
formacion adecuada y continua en higiene personal de modo que el personal que manipule
materiales entienda las precauciones necesarias para evitar la contaminacién de los excipientes.
El programa de formacion deberia asegurar que el personal entienda que los desvios de los
procedimientos pueden tener un impacto en la calidad del producto del cliente.

6.2.3 Higiene del personal

Para proteger a los excipientes de la contaminacién se deberia usar proteccién apropiada para
la cabeza, cara, manos y brazos segln corresponda, de acuerdo a las tareas desempefiadas. Las
joyas y otros articulos sueltos, incluidos los de los bolsillos, deberian ser retirados o cubiertos.
Sélo personal autorizado deberia entrar en las zonas de los edificios e instalaciones designadas
como zonas de acceso limitado.

El personal deberia practicar buenos habitos de higiene y de salud. Cualquier persona que
demuestre tener enfermedad aparente o lesiones abiertas (ya sea por examen médico u
observacion de la supervisién) que puedan afectar negativamente a la seguridad o la calidad
del excipiente deberia ser excluida del contacto directo con las materias primas, material de
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acondicionamiento, productos intermedios y excipientes terminados hasta que la condicion sea
corregida o sea determinado por personal competente que la misma no pone en peligro la
seguridad o la calidad del excipiente. El personal deberia estar instruido para informar al
personal de supervisidn sobre cualquier condicion de salud que pueda tener un efecto adverso
sobre los excipientes.

El almacenamiento y la utilizacion de alimentos, bebidas, medicamentos personales, productos
de tabaco o articulos similares deberian limitarse a determinados lugares designados,
separados de las areas de fabricacion.

6.3 Infraestructura

La infraestructura deberia ser administrada, operada, limpiada y mantenida de acuerdo con los
principios de BPF para garantizar la calidad del excipiente y evitar la contaminacién (incluida,
cuando sea critico para la calidad del excipiente, el control de particulas, control microbiol6gico y
control de la calidad del agua).

6.3.1

6.3.2

6.3.2.1

Edificios e Instalaciones

La prevencion de la contaminacién deberia ser considerada en el disefio de los procesos de
fabricacidn e instalaciones, en particular cuando el excipiente esté expuesto. Los edificios y
las instalaciones utilizadas en la produccién, procesamiento, acondicionamiento, analisis y
almacenamiento de un excipiente deberian mantenerse en buen estado de conservacion y
deberian ser de tamafio, construccion y ubicacion adecuados para facilitar la limpieza, el
mantenimiento y las operaciones apropiadas para el tipo de procesamiento.

Procesos de fabricacion relacionados con la produccién de productos altamente sensibilizantes
0 toxicos (por ejemplo, herbicidas, plaguicidas, etc.) deberian estar ubicados en instalaciones
dedicadas o utilizar equipos separados de los empleados para la fabricacion de excipientes. Si
esto no es posible, entonces deberian implementarse las medidas adecuadas (por ejemplo, la
limpieza, la inactivacion) para evitar la contaminacién cruzada. La eficacia de estas medidas
deberia ser demostrada.

Deberia haber instalaciones adecuadas para el analisis de materias primas, materiales de
acondicionamiento, productos intermedios y excipientes terminados.

Equipos

Los equipos utilizados en la produccion, procesamiento, acondicionamiento, analisis y
almacenamiento de un excipiente deberian mantenerse en un buen estado de conservacion y
deberian ser de tamafio, construccion y ubicacion adecuados para facilitar la limpieza, el
mantenimiento y la correcta operacién, dependiendo del tipo de procesamiento (por ejemplo,
por lotes versus proceso continuo).

El equipo deberia ponerse en servicio antes de usarlo, para asegurarse que esta funcionando
segun lo previsto.

Si los equipos se encuentran fuera del edificio, deberia haber un control adecuado para
minimizar el riesgo del medio ambiente sobre la calidad del excipiente (por ejemplo, el
procesamiento dentro de un sistema cerrado).

Construccion de los Equipos

Los equipos de proceso deberian estar construidos de manera que las superficies de contacto
no sean reactivas, no cedan ni absorban material y por lo tanto no alteren la calidad de los
excipientes. Es preferible que las sustancias necesarias para la operacion, tales como
lubricantes o refrigerantes, no entren en contacto con las materias primas, materiales de
acondicionamiento primario, productos intermedios o excipientes terminados. En caso de que
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6.3.2.2

6.3.2.3

6.3.3

6.3.4

el contacto sea posible, deberian utilizarse sustancias adecuadas para su uso en aplicaciones
alimenticias.

Los equipos deberian estar disefiados para minimizar la posibilidad de contaminacion causada
por el contacto directo con el operador en actividades como la descarga de bolsas de
centrifuga, el uso de mangueras de transferencia (en particular los utilizados para la
transferencia de polvos) y la operacién de equipos de secado y bombas.

El disefio sanitario de los equipos de transferencia y procesamiento deberia ser evaluado. Los
equipos con partes moviles deberian ser evaluados en relacion a la integridad de los sellos y
su empagquetadura para controlar el riesgo de contaminacién.

Mantenimiento de Equipos

Deberian establecerse y seguirse procedimientos documentados para el mantenimiento de los
equipos criticos utilizados en la produccidn, procesamiento, acondicionamiento, analisis y
almacenamiento del excipiente. Deberia haber registros de la utilizaciéon y mantenimiento de
equipos criticos para la calidad. Estos registros pueden ser en forma de un registro de
actividades, base de datos informatica u otra documentacion apropiada.

Sistemas Informaticos

Aquellos sistemas informaticos que puedan afectar en la calidad del excipiente deberian tener
controles suficientes para la operacién y mantenimiento y para prevenir el acceso no
autorizado o cambios en software, hardware o datos, incluyendo:

e sistemas y procedimientos que muestren que los equipos y el software se desempefian segin
lo previsto,

¢ procedimientos para verificar los equipos a intervalos apropiados,

e la conservacion de copias de seguridad apropiadas o sistemas de archivo, tales como copias
de programas y de los archivos,

e garantia de que los cambios son verificados, documentados y realizados Unicamente por
personal autorizado.

Servicios

Los servicios (por ejemplo, nitrégeno, aire comprimido, vapor, etc.) utilizados en la
produccion, almacenamiento o transferencia de materiales que pudieran afectar a la calidad de
los excipientes deberian ser evaluados, adoptandose las medidas apropiadas para controlar el
riesgo de contaminacion y la contaminacién cruzada.

Agua

Deberia demostrarse que el agua utilizada en la fabricacion de excipientes es de una calidad
adecuada para el uso previsto. A menos que se justifique de otro modo, el agua de proceso
deberia, como minimo, cumplir las guias de la OMS para calidad de agua potable.

Si el agua potable es insuficiente para asegurar la calidad o se requieren especificaciones de
calidad quimica y / o microbiolégica mas estrictas, se deberian fijar los controles y
especificaciones adecuados, por ejemplo, atributos fisicos y quimicos, carga microbiana total,
limite de organismos objetables y / 0 endotoxinas.

Cuando el agua utilizada en el proceso es tratada por el fabricante para lograr una calidad
definida, el proceso de tratamiento deberia ser especificado y monitorizado con limites de
accion apropiados.

El agua que entra en contacto con el excipiente deberia ser suministrada bajo continua presién
positiva (u otros medios de prevenir el reflujo) en un sistema libre de defectos para controlar
el riesgo de contaminacién para el excipiente.
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6.4 Medio Ambiente de Trabajo

Cuando el excipiente esté expuesto durante la fabricacion deberia ser en un entorno adecuado para
minimizar la contaminacion. El fabricante deberia aplicar controles adecuados para mantener ese
medio ambiente.

6.4.1

6.4.2

6.4.3

6.4.4

6.4.5

Manejo de aire

Cuando un sistema de tratamiento de aire se instala para ofrecer una proteccion al excipiente,
el fabricante de excipientes deberia demostrar su eficacia.

Los sistemas de manejo de aire de la unidad de produccion de excipientes deberian estar
disefiados para evitar contaminacién cruzada.

En zonas dedicadas procesando el mismo excipiente, esta permitido reciclar una parte del aire
de salida de nuevo a la misma zona. En el caso de emplearse el mismo sistema a las areas de
uso multiple, especialmente si se procesan varios productos simultdneamente, se deberia
evaluar la posible contaminacion cruzada.

Medio Ambiente Controlado

Un ambiente controlado puede ser necesario para evitar la contaminacién o la degradacién
causadas por la exposicion al calor, al aire 0 a la luz. El grado de proteccién necesario puede
variar dependiendo de la etapa del proceso.

Los ambientes especiales requeridos por algunos procesos deberian ser monitorizados para
asegurar la calidad del producto (por ejemplo, atmésfera inerte o proteccién de la luz). Cuando
se requiera una atmosfera inerte, el gas deberia ser tratado como materia prima. Si se producen
interrupciones en el entorno especial deberia documentarse evidencia suficiente y un
fundamento apropiado para demostrar que estas interrupciones no han comprometido la
calidad del excipiente. Tales preocupaciones del medio ambiente incrementan su importancia
luego de la purificacion del excipiente.

Limpieza y Condiciones Sanitarias

La limpieza adecuada es una consideracion importante en el disefio de las instalaciones de
fabricacién de excipientes. Los edificios utilizados en la produccion, procesamiento,
acondicionamiento o almacenamiento de un excipiente deberian mantenerse en una condicion
apropiada de sanidad y limpieza, de acuerdo con el tipo de tratamiento realizado (por ejemplo,
sistemas abiertos / cerrados).

En caso de que el mantenimiento de las condiciones de sanidad y limpieza sea critico para la
calidad del excipiente, los procedimientos documentados deberian asignar la responsabilidad
de la limpieza y saneamiento, describiendo con suficiente detalle los programas de limpieza,
métodos, equipos y materiales que se utilizaran en la limpieza de los edificios e instalaciones.
Estos procedimientos se deberian seguir y la limpieza deberia ser documentada.

Los residuos deberian ser separados y eliminados de una manera oportuna y adecuada. Si los
residuos no pudieran ser dispuestos de inmediato, deberian estar debidamente identificados.

Control de Plagas

Los edificios deberian estar libres de infestacion por roedores, aves, insectos y otras alimafas.
Algunas materias primas, especialmente botanicos, pueden contener algo de contaminacion
inevitable, tales como suciedad o infestacion de roedores u otros animales. El fabricante
deberia disponer de métodos de control suficientes para evitar el aumento de la contaminacion
o infestacion en las zonas de almacenamiento y su propagacion a otras areas de la planta.

lluminacién

Se deberia proporcionar una iluminacién adecuada para facilitar la limpieza, el mantenimiento
y las operaciones apropiadas.
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6.4.6

6.4.7

Drenaje

En las zonas donde el excipiente esta expuesto al medio ambiente, los drenajes deberian ser de
suficiente tamafio y si estan conectados directamente a una alcantarilla, deberian contar con un
sello de aire u otro dispositivo mecanico para evitar el efecto sifon hacia atrés.

Instalaciones de aseo y sanitarios

Deberian proporcionarse adecuadas instalaciones de aseo para el personal, incluyendo agua
caliente y fria, jabon o detergente, secadores de aire o toallas de un solo uso e instalaciones
sanitarias facilmente accesibles desde las areas de trabajo. Cuando sea apropiado, deberian
proveerse instalaciones adecuadas para ducharse y / o cambiarse de ropa.

7 FABRICACION DEL PRODUCTO

7.1 Planificacion de la fabricacion del producto

El fabricante del excipiente deberia planificar y desarrollar los procesos y controles necesarios
para su fabricacion.

Estos planes y controles deberian ser apropiados para el proceso de produccion, especificacion del
excipiente, equipos e instalaciones utilizadas en la fabricacion.

Los aspectos clave de la planificacion de un proceso adecuado y sus controles deberian incluir,
segun el caso:

Programas de control documentados para materiales criticos para la calidad, incluyendo
excipientes con especificaciones adecuadas, planes de muestreo, procedimientos de analisis y
liberacion,

La generacion y mantenimiento de registros (ver también 4.2.4) que proporcionen evidencias
de que estos planes han sido realizados segun lo previsto y que permiten demostrar la
trazabilidad (ver también 7.5.3.1),

Suministro de recursos para implementar estos planes,

Programas de control ambiental y de higiene para minimizar la contaminacion.

7.2 Procesos relacionados con el cliente

7.2.1

7.2.2

Determinacion de los requisitos relacionados con el producto

El fabricante del excipiente deberia determinar la calidad del excipiente, el etiquetado y
requisitos de entrega del cliente. Los requerimientos adicionales, ya sean especificos del
cliente, requisitos legales o regulatorios (por ejemplo, material de farmacopea y monografias
generales), deberian ser acordados por ambas partes. Los requisitos que no hayan sido
indicados por el cliente pero que sean necesarios para el uso especificado o previsto, si se
conocen, deberian ser considerados.

Revisidn de los requisitos relacionados con el producto

El fabricante del excipiente y el cliente deberian acordar los requisitos identificados en el
punto 7.2.1 antes de iniciar el suministro. El fabricante deberia tener la instalacion y capacidad
del proceso para cumplir consistentemente con las especificaciones previamente acordadas.
Cuando los requisitos determinados en el punto 7.2.1 sean cambiados, esta revision deberia ser
repetida antes de que se reanude el suministro.
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7.2.3

Comunicacién con el cliente

Deberian existir disposiciones para proporcionar una comunicacién precisa y pertinente hacia
el cliente.

Los originales de documentos tales como informes técnicos y especificaciones deberian ser
documentos controlados. Deberian existir disposiciones escritas para responder a los clientes
las consultas, contratos y requisitos de gestion de 6rdenes. Los comentarios de clientes y
reclamos deberian ser documentados. Los clientes deberian ser informados de los cambios
significativos (ver también 4.3). Para obtener informacion adicional sobre notificacion de
cambios referirse a IPEC-Americas “Significant Change Guide for Bulk Pharmaceutical
Excipients”.

7.3 Disefio y Desarrollo

La norma ISO 9001 incluye requisitos para garantizar el control sobre las actividades de disefio y
desarrollo. Se recomienda a las empresas involucradas en estas actividades seguir los requisitos de
la norma 1SO 9001. Las BPF no siempre son aplicables en forma total durante el disefio y
desarrollo de nuevos excipientes y / o procesos de fabricacién. Sin embargo, los lotes de
excipientes en escala desarrollo que estan destinados para el uso en medicamentos, deberian
fabricarse en conformidad con las disposiciones de la presente Guia.

7.4 Compras

74.1

7.4.2

7.4.3

Proceso de Compras

Los fabricantes del excipiente deberian tener un sistema para seleccionar y aprobar a los
proveedores de materiales y servicios criticos para la calidad (por ejemplo, plantas de
fabricacién y laboratorios terceristas). La aprobacion de proveedores por parte de la unidad de
calidad deberia exigir una evaluacion del sistema de gestion de calidad del proveedor,
incluyendo evidencias suficientes que demuestren que ellos pueden cumplir consistentemente
con los requisitos acordados. Esto puede requerir auditorias periodicas de las instalaciones de
fabricacién del proveedor. Deberian ser mantenidos registros de estas actividades.

Los materiales deberian ser comprados a proveedores aprobados de acuerdo a una
especificacion acordada.

Informacion de las Compras

Los acuerdos de compra deberian describir el material o servicio solicitado, incluyendo lo

siguiente cuando sea critico para la calidad del excipiente:

e El nombre, tipo, clase, estilo, grado, nimero de cddigo del articulo u otra identificacion
precisa trazable a la materia prima y especificaciones del envase acondicionamiento.

e Planos, requerimientos de proceso, instrucciones de inspeccion y otros datos técnicos
relevantes, incluidos los requisitos para la aprobacién o calificacion del producto, los
procedimientos, equipos empleados en el proceso y del personal.

e La adhesion a las secciones pertinentes de la presente Guia por parte de fabricantes o
laboratorios terceristas.

e Una declaracién para notificar al fabricante del excipiente de cambios significativos en las
materias primas criticas para la calidad.

Verificacion de los Productos Comprados

Deberian existir procedimientos para la aprobacién y liberacién de material critico para la
calidad.

Posterior a la recepcion, los materiales criticos para la calidad deberian ser colocados en
cuarentena y no deberian utilizarse antes de su aprobacion. Una cuarentena efectiva puede ser
establecida con etiquetas de identificacion adecuadas, firmas y otros sistemas de
documentacion manual. Cuando la cuarentena y el control de existencias se manejan con
sistemas informéticos en lugar de un control de inventario fisico, los controles del sistema
deberian prevenir el uso de material no liberado.

13de 35



GUIA: “Buenas Préacticas de Fabricacion para Excipientes Farmacéuticos”
International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC)

Asociacion Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial - ARGENTINA - Subcomision Materias Primas Farmacéuticas

El estado de cuarentena puede no ser viable para los materiales suministrados a través de
tuberias. En estos casos, el fabricante del excipiente deberia establecer un acuerdo con el
proveedor para que se le informe sobre el material que no cumple con la especificacion.

Las actividades de muestreo deberian llevarse a cabo en condiciones definidas, de acuerdo con
un método de muestreo definido y mediante procedimientos disefiados para prevenir la
contaminacion y la contaminacion cruzada.

Los materiales criticos para la calidad utilizados en la fabricacion de un excipiente deberian
ser analizados o de lo contrario, verificados antes de su uso. La verificacion deberia incluir la
disponibilidad y una verificacién del certificado de analisis del proveedor y siempre que sea
posible, al menos una prueba de identidad. Los cronogramas de control deberian estar
organizados para separar los controles de rutina de aquellos que se llevan a cabo con poca
frecuencia o sélo para nuevos proveedores.

Las entregas a granel deberian tener controles adicionales para asegurar la pureza del material
y que estan libres de contaminacion (por ejemplo, uso de tanques dedicados, precintos de
seguridad (sello inviolable), certificado de limpieza, control analitico y auditoria del
proveedor).

Estos procedimientos, actividades y resultados deberian documentarse.

7.5 Produccidn y prestacion del servicio

7.5.1

7511

Control de la Produccion y Prestacién de servicios

Las actividades de produccion deberian llevarse a cabo en condiciones controladas (ver
también la seccion 7.1).

Ejemplos especificos de controles importantes, algunos de los cuales pueden no ser aplicables
a todos los fabricantes de excipientes, estan ilustrados en las siguientes secciones.

Instrucciones de produccion y registros

Las instrucciones de la produccién y los registros son necesarios, pero podrian diferir segun el
tipo de operacion, por ejemplo, procesos por lote frente a procesos continuos.

Deberia haber un documento controlado que describa cémo se produce el excipiente (por
ejemplo, instrucciones maestras de produccion, maestro de registros de produccién y control,
definiciones de proceso, etc.).

Para procesos por lote deberia emitirse una reproduccién exacta de las instrucciones maestras
de produccién apropiadas. Para procesos continuos, el registro de procesamiento vigente
deberia estar disponible.

Los registros deberian estar disponibles para cada lote de excipiente producido y deberian

incluir informacion completa relativa a la produccion y el control de cada lote. Para procesos

continuos deberia definirse el lote y sus registros (por ejemplo, basado en el tiempo de proceso

o definido por cantidad). Los registros pueden estar en diferentes ubicaciones, pero deberian

ser facilmente recuperables.

Los registros de proceso, tanto por lote como en proceso continuo, cuando sea critico para la

calidad del excipiente, deberian incluir:

e Registro de fecha y hora para cada paso o registro de fecha y hora de parametros clave.

e ldentificacidn de las personas que ejecutan y directamente supervisan o controlan cada
paso significativo, operacion o parametro de control.

e Identificacion de equipo principal y lineas utilizadas,

e Registros del material utilizado para permitir la trazabilidad, por ejemplo, nimero de lote
y las cantidades de materias primas/intermedio, fecha y hora de cada agregado, etc.,
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7.5.1.2

7.5.1.3

7.5.14

e Registros de resultados de controles de procesos y de laboratorio,

e La cantidad producida para un lote definido y una declaracion del porcentaje de
rendimiento tedrico, a menos que no sea cuantificable (por ejemplo, como en algunos
procesos continuos),

Inspeccion de area de acondicionamiento y etiquetado antes y después de cada uso,
Registro de control de etiquetado,

Descripcidn de los contenedores y cierres,

Descripcion del muestreo realizado,

Fallas, desvios y sus investigaciones,

Resultados de la inspeccién del producto final.

Limpieza de los equipos

El fabricante deberia disefiar y justificar los procedimientos de limpieza y sanitizacion y
aportar evidencias de su eficacia. En plantas multipropoésito el uso del "enfoque del producto
modelo" (grupos de producto de similares caracteristicas) puede utilizarse para justificar un
procedimiento adecuado.

Los procedimientos de limpieza y sanitizacion deberian ser documentados y contener
suficiente detalle de instruccion como para permitir a los operadores limpiar cada tipo de
equipo de una manera eficaz y reproducible. Deberia existir un registro confirmando que estos
procedimientos han sido seguidos.

Los equipos y utensilios deberian ser limpiados y sanitizados siempre que su uso sea critico
para la calidad del excipiente, realizdndose en intervalos apropiados de modo de prevenir la
contaminacion y la contaminacién cruzada del excipiente. El estado de limpieza del equipo
deberia ser registrado apropiadamente.

Cuando un equipo multipropésito esta en uso es importante poder determinar el uso previo
cuando se investigue la contaminacién cruzada o la posibilidad de tal contaminacion (ver
también 7.5.1.7).

Durante una produccion en camparia con frecuencia ocurre un arrastre y es aceptable dado que
una limpieza entre lotes sucesivos del mismo excipiente no es requerida normalmente para
mantener los niveles de calidad del mismo. Los productos que dejan residuos que no pueden
eliminarse de manera efectiva deberian elaborarse en equipos dedicados.

Para procesos continuos, la frecuencia de la limpieza de los equipos deberia ser determinada y
justificada por el fabricante.

Recuperacidon de solventes, aguas madres y cristalizaciones de segunda cosecha

Cuando los solventes son recuperados y reutilizados en el mismo proceso 0 procesos
diferentes, ellos deberian cumplir estandares apropiados antes de su reutilizacién o mezclado
con otros materiales aprobados.

Las aguas madres o filtrados que contengan cantidades recuperables del excipiente, reactivos o
intermedios son frecuentemente reutilizados. Tales procesos deberian documentarse en los
registros de produccion de modo que permitan su trazabilidad.

Mezclado o Combinacién en proceso

La mezcla o combinacién en proceso para asegurar la uniformidad del lote o para facilitar el
procesamiento deberia estar controlada y documentada. Si la intencién de la operacién es
garantizar la uniformidad de lote, ésta deberia realizarse de modo que asegure una mezcla
homogénea de materiales en la medida en que sea posible, y deberia ser reproducible de un
lote a otro.
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7.5.15

7.5.1.6

7.5.1.7

7.5.2

Control en proceso

La inspeccion y el control en proceso deberian realizarse basandose en la monitorizacién del
proceso o el andlisis de las muestras reales en lugares y tiempos definidos.

Los métodos de muestreo deberian documentarse para asegurar que la muestra es
representativa y esta claramente identificada.

Las muestras de control en proceso no deberian ser retornadas (devueltas) al proceso de
produccion para su incorporacion en el lote final.

Los resultados de los controles en proceso deberian ser registrados, y deberian cumplir con los
pardmetros de proceso establecidos o limites de aceptacion. Las instrucciones de trabajo
deberian definir el procedimiento a seguir, y cdmo utilizar los datos de inspeccion y analisis
para controlar el proceso. Deberian definirse acciones a ser tomadas en caso que los
resultados estén fuera de los limites especificados.

Cuando la autorizacion para continuar con el proceso sea expedida por el departamento de
produccion, los analisis especificados deberian ser llevados a cabo por personal entrenado en
las mismas, registrando sus resultados.

Acondicionamiento y etiquetado

Deberian ser empleados procedimientos para proteger la calidad y la pureza del excipiente
cuando se esté acondicionando, y asegurar que la etiqueta correcta se aplica a todos los
envases. Las operaciones de acondicionamiento y etiquetado deberian disefiarse para prevenir
mezclas.

Deberian aplicarse procedimientos para asegurar que las etiquetas impresas y emitidas son
correctas y que las mismas contienen la informacion correcta. El procedimiento también
deberia especificar que el remanente de etiquetas sera inmediatamente destruido o devuelto a
un depdsito controlado. Deberia ser destruido el remanente de etiquetas que contengan
nameros de lote. Las instalaciones de acondicionamiento y etiquetado deberian inspeccionarse
inmediatamente antes de su uso para asegurar que han sido eliminados materiales que no sean
necesarios para la siguiente operacién de acondicionamiento.

Cuando los excipientes sean etiquetados en la linea de acondicionamiento, envasados en
bolsas preimpresas o despachadas a granel en tanques, deberia haber documentacion del
sistema utilizado del modo de satisfacer la intencién de los procedimientos anteriores.

Registros de uso de equipos

Deberian mantenerse registros de uso de equipos criticos para la calidad. Estos registros
deberian permitir determinar la secuencia de limpieza, actividades de producciéon y
mantenimiento.

Validacién de los Procesos de Produccién y Prestacion de Servicios

En el aseguramiento de la calidad del producto es importante incluir el adecuado disefio y
control del proceso de fabricacion, ya que el analisis del producto por si solo no es suficiente
para revelar las variaciones que podrian haberse producido. Cada paso del proceso de
fabricacion deberia ser controlado en la medida necesaria para garantizar que el excipiente
cumple con las especificaciones establecidas.

El concepto de validacion de proceso es un elemento clave para garantizar que se cumplan
estas metas de aseguramiento de la calidad. Deberian ser documentadas las reacciones del
proceso, los parametros de operacion, los pasos de purificacion, las impurezas y los ensayos
claves necesarios para el control de los procesos, proporcionando asi la base para la validacion.

El programa de validacion completa que se lleva a cabo normalmente en la industria
farmacéutica, no siempre puede ser llevado a cabo por el fabricante de excipientes. Sin
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7.5.3

7.5.3.1

7.5.3.2

7.5.3.3

7.5.4

7.55

7551

embargo, el fabricante de excipientes deberia demostrar la consistencia de cada proceso de
fabricacién, por ejemplo, a través de estudios de capacidad de proceso, desarrollo, informes de
cambio de escala, etc.

Identificacion y Trazabilidad

Trazabilidad

Los elementos criticos para la calidad, por ejemplo, materias primas, materiales de
acondicionamiento, productos intermedios y excipientes terminados deberian estar claramente
identificados y ser trazables a través de registros. Estos registros deberian permitir la
trazabilidad del excipiente hacia adelante y atras del ciclo de vida. Las materias primas
utilizadas en los procesos de produccion por lote deberian estar identificadas, y ser trazables a
través de un sistema de nimeros de lote u otro sistema apropiado. La identificacion de
materias primas utilizadas en excipientes obtenidos por proceso continuo, deberian indicar el
periodo durante el cual se procesé un determinado lote de materia prima a través de la planta.

Las materias primas, incluyendo solventes, son algunas veces almacenadas en tanques o en
otros grandes contenedores, dificultando la separacidn precisa de los lotes. No obstante, el uso
de dichos materiales deberia documentarse en los registro de produccion.

Estado de Inspeccion y Control

Deberia haber un sistema para identificar el estado de inspeccidn de elementos criticos para la
calidad que consideren materias primas, materiales de acondicionamiento, y excipientes
intermedios y finales. Aunque es preferible almacenar los materiales en lugares identificados,
cualquier medio que identifique claramente el estado de inspeccion, es satisfactorio. Para
materiales que sean introducidos al proceso en forma continua, es necesario tomar algunas
consideraciones especiales para satisfacer este requerimiento.

Etiquetado

El etiquetado de contenedores del excipiente esta sujeto a los requerimientos regulatorios
nacionales e internacionales, que pueden incluir las medidas de seguridad y transporte. Como
minimo, las etiquetas deberian incluir la siguiente informacion:

e El nombre del excipiente y grado, si procede,

El nombre del fabricante del excipiente y/o del distribuidor

El nimero de lote, a partir del cual puede determinarse la historia completa del mismo,
Las condiciones de almacenamiento especiales, si es aplicable.

Propiedad del cliente

El fabricante del excipiente deberia establecer y mantener procedimientos de verificacion,
almacenamiento y mantenimiento de los materiales provistos por el cliente, cuyo destino sea
ser incorporados al excipiente. La verificacion por parte del fabricante no exime al cliente de
la responsabilidad de proporcionar un material aceptable. EI material que se ha perdido,
dafiado o considerado no apto para el uso deberia ser registrado y el cliente informado. En
este caso, deberian existir procedimientos para una disposicion apropiada y el reemplazo de
dicho material. El fabricante también deberia tomar previsiones para proteger toda propiedad
intelectual o real que sea proporcionada por el cliente (por ejemplo, un equipo de prueba,
métodos de ensayo y especificaciones).

Conservacion del producto

Manipulacion, Almacenamiento y Conservacion

Los excipientes, productos intermedios y las materias primas deberian ser manipulados y
almacenados en condiciones adecuadas de temperatura, humedad y luz, de modo que no se
vean afectadas su identidad, calidad y pureza. El almacenamiento al aire libre de materias
primas (por ejemplo, &cidos, sustancias corrosivas 0 materiales explosivos) o excipientes es
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aceptable siempre que los contenedores den proteccion adecuada contra el deterioro o
contaminacion de su contenido, las etiquetas de identificacion sigan siendo legibles y los
contenedores sean adecuadamente limpiados antes de su apertura y uso.

Deberian ser mantenidos registros de las condiciones de almacenamiento cuando éstas sean
criticas para el cumplimiento continuo de la especificacién del material.

7.5.5.2 Sistemas de Acondicionamiento

Un sistema de acondicionamiento de excipientes deberia incluir las siguientes caracteristicas:

¢ Especificaciones y métodos de ensayo e inspeccion documentados,

e Procedimientos de limpieza para envases que sean re-utilizados,

¢ Precintos de seguridad (sello inviolable),

e Envases que proporcionen una adecuada proteccion contra el deterioro o contaminacion del
excipiente durante su transporte y almacenamiento recomendado,

e Envases que no interactlien con el excipiente o lo contaminen,

e Procedimientos de manipulacién y almacenamiento que protejan los envases y los cierres de
modo que minimicen el riesgo de contaminacién, dafio o deterioro, y que eviten mezclas
(por ejemplo, entre contenedores que tienen diferentes especificaciones, pero son similares
en apariencia).

Si los envases de excipientes retornables son reutilizados, el etiquetado anterior deberia ser
eliminado o transformado en ilegible. Si los contenedores se reutilizan exclusivamente para el
mismo excipiente, los nimeros de lote anterior o la etiqueta completa deberia ser removida o
estar completamente ilegible.

7.5.5.3 Entregay Distribuciéon

Se requiere de los fabricantes de excipientes la identificacién y trazabilidad de los aspectos
criticos de la calidad. Deberian mantenerse registros de distribucién de los envios de
excipientes. Estos registros deberian identificar, por lote de excipiente, donde y a quién fue
enviado el mismo, la cantidad y la fecha de envio de modo que faciliten la recuperacion si es
necesario. Cuando los excipientes son manejados por una serie de distribuidores diferentes,
deberia ser posible rastrear hasta el fabricante original y no sélo al proveedor anterior.

El fabricante deberia mantener la integridad y la calidad del producto después del control e
inspeccion final. Cuando esté especificado contractualmente, esta proteccién deberia
extenderse para incluir la entrega al destino final. Los excipientes s6lo deberian ser provistos
dentro del periodo de vigencia de fechas de reanalisis y de vencimiento.

7.6 Control de Dispositivos de Medicion'y Monitorizacion

Los equipos de medicién y andlisis, incluidos los sistemas informaticos, identificados como
criticos para la calidad del excipiente deberian estar calibrados y ser mantenidos. Esto incluye los
instrumentos de proceso asi como también los equipos de analisis utilizados en el laboratorio. El
programa de control deberia incluir la calibracién o estandarizacion de instrumentos y equipos a
intervalos apropiados, de conformidad con un programa establecido y documentado. Este
programa deberia contener instrucciones especificas, cronogramas, limites de exactitud y
precision y las disposiciones para tomar medidas correctivas en caso de que 10s mismos no sean
alcanzados. Los estdndares de calibracion deberian ser trazables a estdndares nacionales
reconocidos o de compendio, segin proceda.

Los instrumentos y equipos que no cumplan las especificaciones establecidas no deberian ser
utilizados y deberia realizarse una investigacion con el fin de determinar la validez de los
resultados previos desde la Ultima calibracion exitosa realizada. El estado de la calibracion
vigente de los equipos criticos para la calidad deberia ser conocido y verificable por parte de los
usuarios.
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8 MEDICIONES, ANALISISY MEJORAS

8.1 Generalidades

La organizacion deberia planear e implementar actividades de monitorizacion, medicion y mejoras
requeridas para demostrar la conformidad del excipiente con los requerimientos de los clientes, como
asi también asegurar la conformidad con el sistema de gestion de calidad de esta Guia.

La organizacion deberia evaluar oportunidades de mejora a través de las mediciones y analisis de las
tendencias de producto y de proceso.

8.2 Monitorizacion y Medicion

8.2.1 Satisfaccion del cliente

Los fabricantes de excipientes deberian establecer actividades de medicién para evaluar la
satisfaccion del cliente. Tales mediciones pueden incluir reclamos, devoluciones de excipientes y
comentarios de clientes. Esta informacidn deberia impulsar actividades que promuevan la mejora
continua de satisfaccidn del cliente.

8.2.2 Auditoria interna

Los fabricantes de excipientes deberian implementar un sistema exhaustivo de auditorias internas de
calidad, las cuales deberian estar planificadas y documentadas. Estas deberian determinar si las
actividades de calidad cumplen con los acuerdos planificados y la efectividad del sistema de gestion
de la calidad. Las auditorias deberian ser programadas sobre la base del estado e importancia de la
actividad. Las auditorias y las acciones de seguimiento deberian ser realizadas de acuerdo con
procedimientos escritos.

Los resultados de las auditorias deberian ser documentados y discutidos con el personal de gerencia
con responsabilidad sobre el area auditada. El personal gerencial responsable por el area auditada
deberia tomar acciones correctivas sobre las no conformidades encontradas.

El Apéndice A, “Consideraciones sobre auditorias” sera de ayuda en el establecimiento de un
programa de auditorias internas.

8.2.3 Monitorizacién y Medicién de procesos

Los fabricantes de excipientes deberian identificar los ensayos y mediciones necesarias para
controlar adecuadamente el proceso de fabricacién y el sistema de gestion de calidad. Cuando sea
critico para la calidad del excipiente, deberian ser establecidas las técnicas de control a ser usadas
para verificar que el proceso de fabricacion se encuentra bajo control.

Se deberian tomar acciones correctivas para asegurar que el excipiente cumpla los requerimientos en
el caso que sean observados desvios de los resultados respecto de lo planificado.

Deberian llevarse a cabo revisiones periddicas de indicadores clave tales como atributos de calidad y
fallas de proceso para evaluar la necesidad de realizar mejoras.

8.2.4 Monitorizacién y Medicion de Producto

Los fabricantes de excipientes deberian establecer los métodos de andlisis y procedimientos para
asegurar que el producto cumple consistentemente con las especificaciones.
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Los métodos analiticos deberian ser adecuados para este proposito. Los métodos analiticos deberian
ser aquellos incluidos en la version vigente de una farmacopea adecuada u otro estandar aceptado.
Sin embargo, los métodos podrian también ser no compendiados.

Si el fabricante del excipiente declara que su producto cumple los requerimientos de una farmacopea
o un compendio oficial, entonces:

Se deberia demostrar que los ensayos analiticos que no son de compendio son equivalentes a
aquellos que si lo son.

Deberia cumplir con lo descrito en los capitulos generales de farmacopea y en las
actualizaciones.

8.2.4.1 Controles de Laboratorio

Los controles de laboratorio deberian incluir datos completos obtenidos a partir de los ensayos
necesarios para asegurar el cumplimiento de especificaciones y estandares, incluyendo:

e Descripcion de la muestra recibida para analisis junto con el nombre del material,
namero de lote u otro cédigo distintivo y fecha en que fue tomada la muestra.

e Una declaracion que haga referencia a cada método del ensayo utilizado.

e Documentacion que garantice los datos crudos obtenidos durante cada ensayo
realizado en el laboratorio de instrumentacion, incluyendo graficos, cromatogramas,
planillas (cartas de control) y espectros identificando claramente el lote de material
en estudio.

e Registro de los célculos realizados en cada ensayo.
e Los resultados de cada ensayo y su comparacién contra las especificaciones.

e Registro de la persona que realizé cada ensayo y la fecha en que los analisis fueron
realizados.

Deberia existir un procedimiento escrito para la preparacion de los reactivos y soluciones de
laboratorio. Los reactivos y soluciones compradas deberian estar rotulados con el nombre
apropiado, concentracion y fecha de vencimiento. Deberian ser mantenidos registros para la
preparacién de soluciones incluyendo el nombre de la solucion, dia de la preparacién y
cantidad del material usado. Las soluciones volumétricas deberian ser estandarizadas de
acuerdo a un método interno o por empleo de un estandar reconocido. Deberian ser
mantenidos registros de la estandarizacién.

Cuando se empleen reactivos de referencia primarios y estdndares estos deberian ser
almacenados de forma apropiada, y no necesitan ser analizados siempre que un certificado de
analisis del proveedor esté disponible. Los estandares de referencia secundarios deberian ser
apropiadamente preparados, identificados, analizados, aprobados y almacenados. Deberia
existir un procedimiento escrito para la calificacion de estdndares de referencia secundarios
contra los estandares de referencia primarios. Un periodo de reandlisis (reevaluacion) deberia
ser definido para estandares de referencia secundarios y cada lote deberia ser periédicamente
re-calificado de acuerdo con un protocolo o procedimiento escrito.

8.2.4.2 Andlisis y liberacion de excipiente terminado

El andlisis del excipiente terminado deberia ser realizado sobre cada lote para asegurar que el
excipiente cumple con las especificaciones establecidas. Deberia existir un procedimiento que
asegure que la documentacién del proceso de fabricacidon es apropiado, ademas de los
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8.2.4.3

8.244

8.245

8.2.4.6

resultados de los andlisis, siendo evaluados previo a la liberacién del excipiente terminado. La
unidad de calidad deberia ser responsable de la liberacion del excipiente terminado.

Para excipientes producidos por procesos continuos, el aseguramiento de que el excipiente
cumple con las especificaciones escritas podria ser logrado a través de los resultados de los
controles realizados dentro del proceso u otro registro de controles de proceso.

Resultados de analisis fuera de especificacion (OOS)

Los resultados de analisis fuera de especificacion deberian ser investigados y documentados
de acuerdo a un procedimiento escrito.

Los resultados del reandlisis de una muestra podrian ser utilizados para reemplazar los
resultados originales, s6lo si se demuestra que el resultado original es erréneo sobre la base de
una investigacion documentada.

Cuando se emplea el andlisis estadistico, deben ser incluidos en el calculo los resultados
originales y los provenientes del reanalisis. El procedimiento de OOS deberia definir cuales
técnicas estadisticas deben ser usadas y bajo qué circunstancias.

Los mismos principios aplicarian cuando se sospeche que la muestra no ha sido representativa
del material del cual fue tomada.

Contramuestras (Muestras de Retencidn)

Como practica, una muestra representativa de cada lote de excipiente deberia ser reservada.
El periodo de retencion deberia ser adecuado en base a la fecha de vencimiento o de reanalisis
(reevaluacion) del lote. Las contramuestras (muestras de retencion) deberian ser almacenadas
y mantenidas en un ambiente adecuado y de manera que puedan ser recuperadas facilmente.
La cantidad de muestra deberia ser por lo menos el doble de la cantidad necesaria para realizar
un analisis completo de acuerdo a las especificaciones del producto.

Certificados de Andlisis

La organizacion deberia proveer certificados de analisis, de acuerdo a la especificacion
requerida para cada lote de excipiente. Mas detalles sobre el contenido adecuado de un
certificado de analisis puede ser encontrado en las siguientes guias: IPEC-Americas
Certificate of Analysis Guide for Bulk Pharmaceutical Excipients, UK Guidance on
Certificates of Analysis, The Rules and Guidance for Pharmaceutical Manufacturers and
Distributors.

Impurezas

Cuando sea posible, el fabricante de excipientes deberia identificar y establecer limites
apropiados para las impurezas. Los limites deberian estar basados en datos de seguridad
adecuados, limites como los establecidos en los compendios oficiales u otros requerimientos,
y consideraciones razonables de buenas practicas de fabricacién. El proceso de fabricacion
deberia estar adecuadamente controlado de manera que el contenido de impurezas no exceda
los limites establecidos.

Muchos excipientes son extraidos empleando solventes organicos o son purificados por medio
de solventes organicos. Estos solventes son normalmente removidos por un proceso de secado.
Por ello, es importante que las especificaciones de excipientes incluyan los ensayos y limites
para los solventes residuales.
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8.24.7

8.24.38

Estabilidad

Si bien muchos productos que se emplean como excipientes son estables y no requeririan un
analisis exhaustivo para asegurar su estabilidad, un factor importante que contribuye a la
calidad total del medicamento es la estabilidad de los excipientes. Para aquellos excipientes
que han estado en el mercado durante mucho tiempo, el historial de resultados puede ser
utilizado como indicador de estabilidad.

Cuando no existe un historial de resultados, deberia tenerse en cuenta realizar un analisis
documentado y/o disefiar un programa de evaluacion para investigar las caracteristicas de
estabilidad del excipiente. Los resultados de los analisis y/o de la evaluacion de la estabilidad,
deberian ser usados para determinar las condiciones de almacenamiento adecuadas y las
fechas de reanalisis (reevaluacion) y/o vencimiento. El programa de analisis deberia incluir lo
siguiente:

o NUmero de lote, tamafio de muestra e intervalos de andlisis

. Condiciones de almacenamiento para las muestras a ser analizadas

o Métodos de andlisis indicadores de estabilidad

. Almacenamiento del excipiente en contenedores que simulen el acondicionamiento

de comercializacion, cuando sea posible.

La estabilidad de los excipientes podria ser afectada por cambios no detectados en las materias
primas o sutiles cambios en los procedimientos de fabricacion o condiciones de
almacenamiento. Los excipientes también pueden ser entregados en una variedad de
materiales de acondicionamiento los cuales pueden afectar su estabilidad (por ejemplo:
botellas plasticas o de vidrio, tambores plasticos o de metal, bolsas, camiones cisternas, u otro
contenedor a granel, etc.).

Algunos excipientes podrian estar disponibles en diferentes grados (por ejemplo: varios pesos
moleculares de un polimero o diferente proporcion de un monémero, diferentes tamafios de
particula, diferentes densidades, etc.) o podrian ser mezclas de otros excipientes. Estos
excipientes podrian ser muy similares a otros dentro de un grupo de productos. Diferencias
cuantitativas menores de alguno de los componentes podria ser la Gnica variacién significativa
entre un producto y otro. Para este tipo de excipientes, el enfoque de un “producto modelo”
podria ser apropiado para evaluar la estabilidad de excipientes similares. Estudios de
estabilidad de este tipo, deberian incluir la seleccion de varios “productos modelo” a partir de
los cuales se podria estimar la estabilidad del grupo de productos que esta siendo evaluado. La
seleccidn de los “productos modelo” deberia estar basada cientificamente y ser documentada.
Los resultados obtenidos a partir de los estudios de estabilidad de estos “productos modelo”
podrian ser usados para determinar la estabilidad teérica de productos similares.

Vencimiento (Caducidad) /Periodos de reanalisis (reevaluacion)

Un vencimiento y/o periodo de reanalisis deberia ser asignado a cada excipiente y comunicado
a los clientes. La practica comin es usar un periodo de reandlisis mas que un periodo de
vencimiento.

8.3 Control de producto no conforme / Control de no conformidades

Materias primas, intermedios o excipientes finales que no cumplan sus especificaciones deberian ser
claramente identificados y controlados para prevenir el uso inadvertido o la liberacién para venta.

22 de 35



GUIA: “Buenas Préacticas de Fabricacion para Excipientes Farmacéuticos”
International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC)

Asociacion Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial - ARGENTINA - Subcomision Materias Primas Farmacéuticas

Deberia mantenerse un registro de producto no conforme. La incidencia de no conformidades deberia
ser investigada a fin de identificar la causa. La investigacion deberia ser documentada y deberian
tomarse acciones para prevenir su recurrencia.

Deberia existir un procedimiento escrito que defina cémo debe ser realizado y registrado el retiro de
un excipiente de la cadena de distribucion.

Deberia existir un procedimiento para la evaluacion y posterior disposicion de los productos no-
conformes. Estos deberian ser revisados de acuerdo a un procedimiento escrito que determine si el
producto podria ser:

8.3.1

8.3.2

8.3.3

reprocesado o sometido a retrabajo para cumplir los requerimientos de especificacion,
aceptado por el cliente con su acuerdo,
cambiado de grado con el fin de ser destinado a otras aplicaciones,

destruido.

Reproceso

La repeticion de una actividad que forma parte del proceso de fabricacion normal (reproceso)
deberia ocurrir solamente cuando se ha documentado previamente que el excipiente puede ser
fabricado de esta manera. En todos los otros casos, deberia seguirse la guia de retrabajo.

Retrabajo

Una actividad que no forma parte del proceso normal de fabricacion (retrabajo), deberia solo
ser realizado después de una revision documentada del riesgo para la calidad del excipiente y
después de haber sido aprobado por la unidad de calidad. Cuando corresponda, al realizar el
analisis de riesgo, se deberian tener en cuenta las siguientes consideraciones:

o Nuevas impurezas que podrian ser introducidas como resultado del retrabajo,

. Andlisis adicionales para controlar el retrabajo,

. Registros y trazabilidad al lote original,

. Criterios de aceptacién adecuados para el excipiente que fue sometido a retrabajo,
. Impacto sobre la estabilidad o la validez del periodo de reanalisis (reevaluacion),
. Desempefio del excipiente.

Cuando se identifica la necesidad de realizar un retrabajo, se requiere investigar y evaluar la
causa.

La equivalencia entre la calidad del material obtenido por un proceso de retrabajo y el material
original deberia también ser evaluada y documentada, para asegurar que el lote cumplira con
las caracteristicas y especificaciones establecidas.

Los lotes de excipientes que no cumplan con las especificaciones individualmente no deben
ser mezclados con otros lotes que si las cumplan, en un intento de ocultar material adulterado
0 de calidad inferior a la estandar.

Devolucion de excipientes

Los excipientes devueltos deberian ser identificados y colocados en cuarentena hasta que la
unidad de calidad haya realizado una evaluacién completa de su calidad. Deberian existir
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procedimientos para la retencion, analisis del reproceso o retrabajo de excipientes devueltos.
Se deberian mantener registros de los productos devueltos, en el que se deberia consignar el
nombre del excipiente y el nimero de lote, motivo de la devolucién, cantidad devuelta y la
disposicion final del excipiente devuelto.

8.4 Anadlisis de datos

El fabricante de excipientes deberia desarrollar métodos para la evaluacion de la efectividad
de su sistema de gestion de calidad y usar aquellos datos para identificar oportunidades de
mejora. Estos datos pueden derivarse de los reclamos de los clientes, revisiones de producto,
estudios de capacidad de proceso, auditorias internas y de clientes. El analisis de los datos
podria ser utilizado como parte de la revisién gerencial (ver también 5.6).

La revisién periddica de los indicadores claves como los atributos de calidad del producto,
reclamos de clientes y no conformidades de producto podria ser conducida para evaluar la
necesidad de realizar mejoras.

8.5 Mejoras

8.5.1

8.5.2

Mejora continua

El fabricante de excipientes deberia tomar medidas proactivas para mejorar continuamente los
procesos de fabricacion y del sistema de gestidn de calidad. Para identificar las oportunidades
de mejora continua, podrian ser considerados los siguientes indicadores de desempefio:

. Causas de productos no conformes,

. Resultados de las auditorias internas y externas,
. Devoluciones y reclamos de clientes

. Fallas de proceso y operacionales.

Accion correctiva

Los fabricantes de excipientes deberian establecer, documentar y mantener procedimientos
para:

. Determinar la causa raiz de las no conformidades,
o Asegurar que las acciones correctivas son implementadas y efectivas,
o Implementar y registrar cambios en los procedimientos, como consecuencia de la

accion  correctiva.

8.5.3  Accidn preventiva
Los fabricantes de excipientes deberian establecer, documentar y mantener procedimientos para:

. Iniciar acciones preventivas para tratar los problemas a un nivel que se corresponda
con el riesgo existente,

. Implementar y registrar cambios en los procedimientos, como consecuencia de la
accion preventiva.

24 de 35



GUIA: “Buenas Préacticas de Fabricacion para Excipientes Farmacéuticos”
International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC)
Asociacion Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial - ARGENTINA - Subcomision Materias Primas Farmacéuticas

APENDICE A CONSIDERACIONES SOBRE AUDITORIA

A.1 Introduccién

Muchos excipientes son utilizados en alimentos, cosméticos 0 productos industriales asi como en la
industria farmacéutica. Asi, las condiciones medioambientales, equipamiento y técnicas operacionales
empleadas en la fabricacién de excipientes son a menudo aquéllos de la industria quimica y no los de la
industria farmacéutica. Los procesos quimicos pueden producir impurezas por reacciones secundarias. El
control cuidadoso del proceso es por consiguiente esencial para minimizar los niveles de impurezas y
contaminacion.

A menudo se fabrican excipientes a gran escala utilizando un proceso continuo y controles de proceso
automatizados. El equipamiento de produccion y los procesos varian dependiendo del tipo de excipiente
que se produce, la escala de produccion y el tipo de operacion (por ejemplo proceso por lote versus el
proceso continuo).

La intencidn de este anexo es ayudar al fabricante de excipientes en la preparacién para una auditoria.
Ambos, auditores, externos e internos (ver también 8.2.2), encontraran a este anexo (Util para identificar
los problemas significativos con respecto a BPF y calidad que requieren evaluacion. Esta seccién ayudara
a los fabricantes de excipientes a identificar los resultados clave al adoptar las normas de BPF listadas en
las otras secciones de esta Guia, y ayudara a planear una auditoria para verificar la calidad del proceso de
fabricacion del excipiente y el sistema de gestion de calidad del fabricante.

Para informacion adicional sobre auditoria refiérase a la Guia de IPEC-Americas Good Manufacturing
Practices Guide for Bulk Pharmaceutical Excipients. También para guia sobre el proceso de auditoria
refiérase a la IQA PQG Monograph N°5 Pharmaceutical Auditing.

AZ2. Principios de BPF

A2.1 Control de impurezas y contaminacién

En general, los clientes farmacéuticos no realizan mayores procesamientos quimicos o pasos de
purificacién sobre los excipientes, y estos son usados tal y como se adquieren. Consecuentemente, es
probable que las impurezas presentes en los excipientes estén presentes en el medicamento. Aunque
los fabricantes de medicamentos tienen cierto control sobre la calidad del excipiente a través de las
especificaciones, el fabricante de excipientes tiene mayor control sobre las caracteristicas fisicas,
calidad y presencia de impurezas en los excipientes que produce.

La contaminacion externa de los excipientes puede deberse al ambiente de fabricacién. Sin embargo,
el proceso quimico usado para fabricar los excipientes es usualmente realizado en sistemas cerrados,
y eso permite la proteccion contra dicha contaminacion, incluso cuando los reactores no estén
localizados en un edificio. EI medioambiente externo puede requerir controles apropiados para evitar
la contaminacion potencial dondequiera que el excipiente o el material en proceso sean expuestos.

A2.2 Propiedades y funcionalidad de los excipientes

Los excipientes son utilizados en diferentes tipos de medicamentos, donde las caracteristicas fisicas
como el tamafio de particula, pueden ser importantes. Mientras que el fabricante de la forma
farmacéutica terminada es principalmente responsable de la identificacion de las caracteristicas
fisicas particulares necesarias, es también responsabilidad del fabricante de excipientes controlar
adecuadamente el proceso de fabricacion de los excipientes para asegurar la conformidad consistente
con las especificaciones del mismo. Donde quiera que sea posible, se deberia considerar cual es el
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uso final del excipiente. Esto es particularmente importante si el excipiente es un componente directo
de un medicamento estéril 0 uno que declara ser libre de pirégenos.

A2.3 Consistencia de fabricacion y control de cambios

Un conocimiento profundo del proceso de fabricacion y la efectividad del control de cambios son la
mejor manera de asegurar la consistencia de la calidad del excipiente de lote a lote. La aplicacion de
los cambios también puede tener consecuencias en los registros ante las agencias regulatorias.

Los cambios en el proceso de produccion de excipientes pueden resultar en cambios en las
propiedades fisicas o quimicas del excipiente, que solo se evidencian durante el procesamiento
subsiguiente o en la forma farmacéutica terminada. Esto es particularmente importante en el contexto
del proceso de aprobacion de productos farmacéuticos, donde la comparacién de la bioequivalencia
se realiza entre lotes pilotos de ensayos clinicos (“bio-lote™), lotes de produccién y lotes de cambio
de escala. Los cambios realizados a los excipientes suministrados para un producto comercial con
respecto a los excipientes suministrados para el bio-lote deben ser tales que no impacten en la calidad
y desempefio del medicamento comercial. EI cambio de escala de los excipientes para produccion
comercial puede involucrar diferentes estadios, y se pueden requerir datos para demostrar
consistencia entre los lotes a través del proceso de cambio de escala.

A2.4 Trazabilidad

Un requisito clave de las BPF es también la trazabilidad de los registros relacionados con los lotes,
para facilitar investigaciones y retiros de producto.

A3. Aplicacion de los principios de BPF

Es responsabilidad del fabricante de excipientes designar y documentar la Idgica de la seleccion del punto
en el proceso de fabricacion en donde se aplicaran las BPF. Las BPF apropiadas deberian ser aplicadas
desde este punto en adelante. El fabricante deberia aplicar un nivel de BPF para cada etapa de la
fabricaciéon proporcional con la importancia de cada paso en el aseguramiento de la integridad del
producto. Esto se puede demostrar por medio del uso de procedimientos de evaluacion de riesgo (por
ejemplo, HACCP, FMEA).

El rigor de las BPF en la fabricacién de excipientes se deberia incrementar a medida que avanza el
proceso desde el principio de la fabricacion hasta las etapas finales, purificacién y acondicionamiento. El
procesamiento fisico (por ejemplo, granulacién, recubrimiento o manipulacion fisica del tamafio de la
particula como molienda, micronizacién) asi como procesamiento quimico de los excipientes deberia ser
llevado a cabo al menos bajo las normas sugeridas en esta Guia.

Se deberia reconocer que no todos los intermedios pueden requerir ensayos. Un fabricante de excipientes,
deberia, de todos modos, ser capaz de identificar puntos clave o criticos en el proceso de fabricacion
donde es necesario tomar y analizar muestras selectivas de intermedios para poder monitorizar el
desempefio del proceso.

A4. Consideraciones generales sobre auditoria

Las auditorias de operaciones de excipientes seran influenciadas por el proposito de la auditoria y del uso
pretendido para el excipiente. Los pasos clave de un proceso de produccion deberian ser examinados para
determinar si el fabricante controla adecuadamente esos pasos, y si el proceso se desempefia de forma
consistente. En términos generales, una auditoria deberia evaluar la capacidad del fabricante de entregar
un producto que cumpla consistentemente las especificaciones establecidas.
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El equipo de auditores deberia estar conformado por ingenieros, analistas de laboratorio, compradores,
expertos en informética, mantenimiento y otro personal apropiado para el alcance y propoésito de la
auditoria.
Los auditores externos deben respetar la confidencialidad de los procesos del fabricante y otros temas
revelados.

Una auditoria deberia enfocarse en los pasos del proceso criticos para la calidad, que son necesarios para
producir un excipiente que cumpla con los criterios fisicos y quimicos establecidos. Estos pasos deberian
ser identificados y controlados por el fabricante del excipiente. Los pasos del proceso criticos para la
calidad pueden involucrar un nimero de operaciones unitarias 0 procesos unitarios.

Los pasos criticos para la calidad pueden incluir, pero no estan limitados a lo siguiente:
e Cambios de fase que involucren la molécula deseada, solvente, carrier, vehiculo inerte o vehiculo
(por ejemplo, disolucidn, cristalizacion, evaporacion, secado, sublimacion, destilacion o absorcién),
e Separacion de fases (por ejemplo filtracion o centrifugacion),
e Cambios quimicos que involucren la molécula deseada (por ejemplo, eliminacion o agregado de agua
de hidratacion, acetilacion o formacidn de una sal),
¢ Ajustes de la solucidn que contiene la molécula (por ejemplo, ajuste de pH)
e Medicién precisa de excipientes agregados, soluciones en procesos, materiales reciclados (por
ejemplo, pesada 0 medidas volumétricas),
e Mezcla de componentes multiples,
e Cambios que ocurran en el area superficial, tamafio de particula o uniformidad de lote (por ejemplo,
molienda, aglomeracion o mezclado)

Ab. Puntos de chequeo de las auditorias

Un enfoque adecuado para una auditoria de una planta de excipientes es una revision de las siguientes

areas:
¢ No conformidades, como el rechazo de un lote que no cumple con las especificaciones, reclamos de
clientes, devolucién de un producto por parte de un cliente o retiro de un producto. El fabricante
deberia haber determinado la causa de la no conformidad, preparado un reporte de la investigacion e
iniciado y documentado la subsiguiente accién correctiva. Los registros y documentos deberian ser
revisados para asegurar que las no conformidades no sean el resultado de un proceso pobremente
desarrollado o inconsistente,
e Los archivos de reclamos de clientes, como reportes de que algin aspecto del producto no es
totalmente adecuado para su uso, dado que estos pueden ser causados por impurezas o inconsistencias
en el proceso de la fabricacién del excipiente,
e El registro de control de cambios para establecer si la compafiia evalia sus cambios significativos
para decidir si el cliente y/o las autoridades regulatorias deberian ser notificados,
e Documentos y/o registros equivalentes de la reunion de productos no conformes o del Comité de
Revision de Materiales que demuestren que la disposicién del producto no conforme es manejada en un
modo apropiado por personas responsables,
e Revisiones frecuentes de la fdrmula maestra y los registros de produccién que pueden revelar
problemas en el proceso de produccién del excipiente,
e Evidencia de la presencia de intermedios que no han reaccionado y solventes residuales en el
excipiente final,
¢ Sistemas de gestion de materiales para asegurar el control adecuado sobre materiales no conformes,
de modo que no puedan ser vendidos a clientes o utilizados en la fabricacion sin autorizacion,
¢ Revision de un diagrama de flujo de proceso para ayudar al entendimiento de los varios estadios de
procesamiento. Los estadios criticos y los puntos de muestreo deberian ser identificados como parte de
la revisién de los registros de procesamiento,
¢ Revision de medidas de control de contaminacidn.

Durante la evaluacion de la adecuacion de las medidas tomadas para prevenir contaminacion y

contaminacién cruzada para los materiales en proceso, es apropiado considerar los siguientes factores de
riesgo:
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e El tipo de sistema (por ejemplo, abierto o cerrado). Los sistemas cerrados en plantas quimicas
frecuentemente no son cerrados cuando estan siendo cargados y/o cuando el producto final es
descargado. Ademas, los mismos recipientes de reaccion a veces son utilizados en diferentes reacciones,
¢ La forma del material (por ejemplo, himedo o seco)

e El estadio de procesamiento y el uso de equipos y/o areas (por ejemplo, multiproposito o dedicados),
¢ Produccion continda vs. por lote.

A.6. Documentacion y Revision del Registro

La documentacion requerida para los primeros pasos en el proceso no necesita ser tan exhaustiva como en
los Gltimos pasos del proceso. Es importante que exista una cadena de documentacion y que esté
completa cuando:
e El excipiente pueda ser identificado y cuantificado para aquellos procesos donde la molécula es
producida durante el curso del proceso. Para produccion por lotes puede establecerse también un
balance de masa tedrico con limites apropiados, dado que desvios de la tolerancia son buenos
indicadores de una pérdida de control,
e Una impureza u otra sustancia que potencialmente pueda afectar en forma adversa el perfil de
impurezas, o la forma de la molécula es identificada y se realizan intentos subsecuentes para removerla.

A medida que avanza el procesamiento quimico, se deberia establecer una cadena de documentacion que
incluya:
e Un proceso documentado,
¢ La identificacion de los pasos criticos del proceso,
Registros apropiados de la produccion,
Registro de los numeros de lote inicial y subsiguiente,
Registro de las materias primas utilizadas,
Comparacion de los resultados de los analisis contra estandares significativos.

Si se registran desvios significativos del proceso normal de fabricacion, deberia existir evidencia de
investigaciones adecuadas y una revision de la calidad del excipiente.

Se deberia continuar con una documentacién completa a través del remanente del proceso para los pasos
de procesamiento criticos para la calidad hasta que el excipiente es acondicionado y entregado al usuario
final. El lote deberia ser homogéneo dentro de las especificaciones del fabricante. Esto no requiere el
mezclado final del material del proceso continuo, siempre que los controles de proceso puedan demostrar
el cumplimiento de las especificaciones a lo largo de todo el lote.

Con el objetivo de promover la uniformidad en las inspecciones de BPF de excipientes se deberian
establecer los siguientes requisitos basicos:
e Que se asigne al excipiente un Gnico nimero de lote, el cual permita la trazabilidad desde la
fabricacidn hasta la liberacidon y certificacion,
e Que estén implementados controles adecuados para la preparacion de un registro de lote para el
procesamiento por lote y/o un registro de produccion, hoja de vida u otra documentacién apropiada
para el procesamiento continuo,
e Demostracion de que el lote ha sido preparado utilizando las guias de BPF desde el punto de
procesamiento en el cual se han determinado que apliquen las BPF para excipientes,
¢ Confirmacidn de que el lote no estd combinado con material de otros lotes con el proposito ya sea de
esconder o diluir un lote adulterado,
e Registros mostrando que se ha tomado muestra del lote de acuerdo con un plan de muestreo que
asegure una muestra representativa del lote,
e Registros de que el lote fue analizado utilizando métodos de andlisis cientificamente establecidos
disefiados para asegurar que el producto cumple con los estdndares, las especificaciones y
caracteristicas establecidos ,
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e Datos de estabilidad adecuados para fundamentar el periodo de uso propuesto del excipiente. Esos
datos pueden ser obtenidos de datos historicos, estudios reales sobre el excipiente especifico, o a partir
de estudios de “producto modelo” aplicables que se espera razonablemente puedan simular la el
desempefio del excipiente especifico.
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APENDICE B DEFINICIONES Y GLOSARIO

Los términos detallados abajo tienen el significado dado a continuacidn, en la forma en que son utilizados a lo
largo de esta Guia. Siempre que ha sido posible se ha utilizado como base las definiciones de International
Conference on Harmonization (ICH).

Aguas madres
Liquido residual que permanece después del proceso de cristalizacidn o aislamiento.

Alta gerencia

Persona o grupos de personas que dirigen o controlan una organizacion al mas alto nivel. EI méas alto nivel
puede ser a nivel local o corporativo, y esto va a depender de como este organizado el sistema de gestion de
calidad.

Aseguramiento de calidad
Conjunto total de medidas organizadas tomadas con el objeto de asegurar que todos los excipientes sean de la
calidad requerida para el uso propuesto, y que los sistemas de calidad sean mantenidos.

Calibracion

Es la demostracion de que un instrumento o un dispositivo de medicién en particular producen resultados
dentro de los limites especificados, mediante comparaciéon con aquellos producidos por un estdndar de
referencia o trazable en un apropiado rango de mediciones.

CEP (Certificado de adecuacion a la Farmacopea Europea)

Es la certificacion otorgada a fabricantes individuales por la Direccién Europea para la Calidad de
Medicamentos (EDQM) cuando un excipiente especifico o un ingrediente activo es considerado en
cumplimiento con una monografia de Farmacopea Europea.

Certificado de analisis
Es un documento que lista los métodos de analisis o control, las especificaciones y los resultados de los analisis
realizados sobre una muestra representativa del lote de producto a ser despachado.

Cliente
Es la organizacion que recibe el excipiente una vez que el mismo ha dejado de estar bajo el control del
fabricante. Dentro de esta categoria se incluyen a intermediarios (corredores), agentes y usuarios.

Contaminacion

Es la introduccidn no deseada de impurezas de caracter quimico o microbioldgico o materia extrafia, en una
materia prima, intermedio o excipiente durante la produccion, muestreo, acondicionamiento 0
reacondicionamiento , almacenamiento o transporte.

Contaminacion cruzada
Contaminaci6n de un material o producto con otro material o producto.

Control / Prueba en Proceso
Son las evaluaciones de control / pruebas realizadas durante la produccién para monitorizar y si fuera necesario,
ajustar el proceso y/o para garantizar que el intermedio o el excipiente cumpla su especificacion.

Control de Calidad
Chequeo o comprobacidn de que las especificaciones son cumplidas.

Criterio de Aceptacion
Son los limites numéricos, rangos u otras medidas apropiadas que se utilizan para la aceptacion de los
resultados de un andlisis o control.

Critico
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Es el paso del proceso, la condicion de proceso, el requerimiento de andlisis u otro parametro o elemento
relevante que debe ser controlado dentro de criterios predeterminados, de modo que asegure que el excipiente
cumple con la especificacion.

Critico para la calidad

Describe un material, etapas o condiciones de proceso, requerimiento de analisis o cualquier otro parametro
relevante que tenga una influencia directa sobre los atributos de calidad del excipiente y que deba ser
controlado dentro de criterios predeterminados.

Cuarentena
Estado del material aislado fisicamente o por otro medio eficaz, cuya decision de aprobacion o rechazo se

encuentra pendiente.

Desvio
Desviacion de una instruccion aprobada o de una norma establecida.

Medicamento
Es la forma farmacéutica en el acondicionamiento inmediato final, destinado a la comercializacion.

Drug Master File (DMF) Archivo maestro de la droga
Es la informacion detallada de la fabricacion de un excipiente que es presentada a la Administracion de Drogas
y Alimentos de Estados Unidos (FDA).

Especificacion
Listado de los anélisis, referencia a procedimientos analiticos, y criterios de aceptacién apropiados, expresados
a través de limites o rangos numéricos u otro criterio para los analisis descriptos para un material.

Estabilidad
Conformidad continGa del excipiente con su especificacion en el tiempo.

Excipiente
Son las sustancias distintas del principio activo (IFA) que han sido evaluadas adecuadamente con respecto a su
seguridad y que se incluyen intencionalmente en un sistema para la administracion de drogas activas.

Fabricacion / Proceso de fabricacién

Comprende todas las operaciones de recepcién de materiales, produccién, acondicionamiento,
reacondicionamiento, etiquetado, re-etiquetado, control de calidad, liberacion y almacenamiento de excipientes
y controles relacionados.

Fecha de reandlisis (Fecha de re-evaluacién)
Fecha en la que el material deberia ser re-examinado para asegurar que todavia cumple con las
especificaciones.

Fecha de vencimiento (expiracién - caducidad)
Es la fecha que limita el tiempo durante el cual se espera que el excipiente permanezca dentro de las
especificaciones y después del cual, el excipiente no deberia ser utilizado.

Impureza
Es un componente de un excipiente que no fue intencionalmente concebido para estar presente en el mismo
pero que surge como consecuencia del proceso de fabricacion.

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA)

Cualquier sustancia o0 mezcla de substancias destinada a ser usada en la fabricacion de un medicamento, y que
cuando es utilizada en la fabricacion del mismo, se convierte en un ingrediente activo del medicamento. Tales
sustancias estan destinadas a proveer actividad farmacolégica u otro efecto directo en el diagndstico, cura,
mitigacién, tratamiento o prevencién de una enfermedad o a afectar la estructura o alguna funcién del cuerpo
humano o animal.

Instrucciones maestras de produccion (Registro maestro de produccion y control)
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Documentacidn que describe la fabricacion de excipientes desde la materia prima hasta el excipiente final.

Intermedio
Material que debe someterse a otras etapas de fabricacion antes de que sea un excipiente.

Lote

Es una cantidad determinada de material producido en un proceso o una serie de procesos de modo que puede
esperarse que la misma sea homogénea. En el caso de procesos continuos, un lote puede corresponder a una
fraccion definida de la produccién. El tamafio de lote puede definirse por una cantidad fija de material o por una
cantidad producida en un intervalo de tiempo fijo.

Materia Prima
Término general usado para denotar los materiales de partida, reactivos y solventes que se pretenden utilizar en
la produccion de intermedios o excipientes.

Material
Término general usado para describir materias primas (materiales de partida, reactivos y solventes), materiales
auxiliares, intermedios, excipientes, materiales de acondicionamiento y etiquetado.

Material adulterado

Es el material que ha sido contaminado con un material extrafio o un material que no ha sido fabricado
utilizando Buenas Préacticas de Fabricacidn. Esto no se refiere a un material que simplemente no cumple las
especificaciones fisicas o quimicas.

Material de acondicionamiento
Material destinado a proteger un intermedio o excipiente durante el almacenamiento y transporte.

NuUmero de lote
Es una combinacion Unica de nimeros, letras y/o simbolos que identifica a un lote y desde el que se puede
determinar la historia de su produccién y distribucion.

Proceso continuo
Es un proceso que continuamente produce material a partir de un suministro continuo de materias primas.

Proceso por lote
Es un proceso que produce el excipiente a partir de un suministro discreto de materias primas que se encuentran
presentes antes de la finalizacion de la reaccion.

Produccion
Operaciones involucradas en la preparacion de un excipiente desde la recepcion de materiales a través del
proceso y acondicionamiento del excipiente.

Producto modelo
Un producto que representa a un grupo de productos similares con respecto a composicion, funcionalidad o
especificacion.

Puesta en marcha (comisionado)
Es la introduccidn de equipos para su uso de manera controlada.

Registro
Documento que declara resultados obtenidos y/o provee evidencia de actividades desarrolladas. EI medio
podria ser papel, magnético, electrénico u éptico, fotografico, etc. o una combinacién de los mismos.

Registro de lote (Batch Record)
Es la documentacion que proporciona la historia de la fabricacion de un lote de excipiente.

Reproceso

Repeticion de una actividad que forma parte del proceso normal de fabricaciéon y que ha sido documentado
previamente.
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Retiro
Proceso para retirar un excipiente de la cadena de distribucién.

Retrabajo
Someter material previamente procesado que no cumplia con los estandares o especificaciones a pasos de
procesamiento que difieren del proceso normal.

Trazabilidad
Capacidad para determinar la historia, aplicacion o ubicacion que se esté considerando, por ejemplo: origen de
los materiales y partes, historia del proceso, distribucién del producto después de la entrega.

Validacion

Programa documentado, que provee un alto grado de aseguramiento de que un proceso especifico, un método o
sistema produciran consistentemente un resultado que cumple o criterios de aceptacion predeterminados.
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