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Principio

Una buena documentacién constituye una parte fundamental del sistema de Garantia de
Calidad y es clave para trabajar cumpliendo los requerimientos de las NCF. Los diferentes tipos
de documentos y medios usados deben definirse completamente dentro del Sistema de
Gestion de Calidad del fabricante. La documentacién puede existir en diferentes formas,
incluyendo soporte en papel, electronico o medios fotograficos. El objetivo principal del sistema
de documentacién utilizado tiene que ser establecer, controlar, monitorizar y registrar todas las
actividades con impacto directo o indirecto en cualquiera de los aspectos de la calidad de los
medicamentos. El Sistema de Gestibn de Calidad debe incluir suficientes instrucciones
detalladas para facilitar un entendimiento comun de los requerimientos, ademas de
proporcionar suficientes registros de los distintos procesos y una evaluacién de cualquier
observacion, para que la aplicacion continua de requerimientos pueda demostrarse.

Existen dos tipos principales de documentacién usados para gestionar y registrar el
cumplimiento de NCF: instrucciones (indicaciones, requerimientos) y los registros/ informes. De
acuerdo con el tipo de documento se deben aplicar las buenas practicas de documentacion
adecuadas.

Se deben implantar unos controles apropiados para asegurar la exactitud, la integridad, la
disponibilidad vy la legibilidad de los documentos. Las documentos tipo instruccién no deben
contener errores y estar disponibles por escrito. El término “por escrito” indica registrado o
documentado en un medio el cual permite que los datos puedan presentarse en una forma
legible para el hombre.

Documentacion de NCF requerida (por tipo):

Memoria técnica: un documento que describe las actividades relacionadas con NCF del
fabricante.

Tipos de instrucciones (indicaciones o requerimientos):
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Especificaciones: describen de forma detallada los requisitos que tienen que cumplir
los productos o materiales utilizados u obtenidos durante la fabricacién. Sirven como base de
la evaluacién de la calidad.

Férmula Patron, Método Patron, Instrucciones de Acondicionamiento y de
analisis: proporcionan todos los detalles de los materiales de partida, equipos y sistemas
informaticos (si aplican) que tienen que usarse y especifican todas las instrucciones de
procesado, acondicionamiento, muestreo y andlisis. Los controles en proceso y las tecnologias
analiticas de proceso a emplearse deberan especificarse cuando sean relevantes, junto con los
criterios de aceptacion.

Procedimientos: (también llamados Procedimientos Normalizados de Trabajo o PNT,
del inglés, Standard Operating Procedures, SOP), proporcionan indicaciones para realizar
ciertas operaciones.

Protocolos: proporcionan instrucciones para realizar y registrar ciertas operaciones
concretas.

Acuerdos Técnicos: son aquellos entre un contratante y un contratado para
actividades subcontratadas.

Registros/ informes:

Registros: proporcionan evidencia sobre diversas acciones que se toman para
demostrar el cumplimiento con las instrucciones, por ejemplo, actividades, eventos,
investigaciones, y en el caso de la fabricacién de lotes la historia para cada lote de producto,
incluyendo su distribucion. Los registros incluyen los datos primarios que se usan para generar
otros registros. Para los registros electrénicos los usuarios autorizados deben definir que datos
se usan como datos primarios. Al menos, todos los datos en los que se basan las decisiones
de calidad deben definirse como datos primarios.

Certificados de analisis: Proporcionan un resumen de los resultados de los anlisis
de muestras de productos o materiales’ junto con la evaluacion del cumplimiento de una
determinada especificacion.

Informes: documentan la realizacién de operaciones, proyectos o investigaciones
concretas, junto con sus resultados, conclusiones y recomendaciones.

Generacion y control de la documentacion

4.1 Todos los tipos de documentos deben definirse y adherirse a lo definido. Los
requerimientos aplican de igual manera a todas las formas de medios de documentacién. Los
sistemas complejos necesitan entenderse, estar bien documentados, validados, y disponer de
controles adecuados. Muchos documentos (instrucciones y/o registros) pueden existir en

' Alternativamente la certificacion puede basarse, en conjunto o en parte, en la evaluacién de datos a
tiempo real (resumenes e informes de excepcidn) obtenidos a través de tecnologia analitica de proceso
de un lote (PAT), parametros o mediciones de acuerdo con la autorizacion de comercializacion

aprobada.
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forma hibrida, por ejemplo, parte en formato electronico y otros basados en papel. Las
relaciones y las medidas de control para los documentos maestros, las copias oficiales, el
manejo de datos y registros se tienen que establecer tanto para los sistemas hibridos como
para los homogéneos. Tienen que implantarse controles adecuados para documentos
electrénicos tales como plantillas, formularios, y documentos maestros. Debe disponerse de
controles adecuados para asegurar la integridad de los registros a lo largo del periodo de
retencion.

4.2 Los documentos deben disefarse, prepararse, revisarse y distribuirse cuidadosamente.
Deben cumplir con las partes aplicables de las especificaciones de producto, de los
expedientes de autorizacion de fabricacibn y comercializacion. La reproduccion de
documentos de trabajo a partir de documentos originales no debe permitir la introduccién de
ningun error en el proceso de reproduccion.

4.3 Los documentos que contienen instrucciones deben ser aprobados, firmados y fechados
por personas autorizadas y adecuadas. El contenido de los documentos no debe ser ambiguo
y deben estar identificados de forma Unica. Debe definirse la fecha de efectividad.

4.4 Los documentos que contienen instrucciones deben redactarse de manera ordenada y
ser faciles de comprobar. El estilo y lenguaje de los documentos debe concordar con su
intencién de uso. Los procedimientos normalizados de trabajo, las instrucciones y métodos de
trabajo deben escribirse en lenguaje de estilo imperativo de obligatoriedad.

4.5 Los documentos del Sistema de Gestién de Calidad deben revisarse periédicamente y
mantenerse actualizados.

4.6 Los documentos no deben ser manuscritos; sin embargo, cuando los documentos
requieran la introduccion de datos, debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacién
de dichas entradas.

Buenas practicas de documentacion
4.7 Las entradas manuscritas deben realizarse con letra clara, legible y de forma indeleble.

4.8 Los registros deben realizarse o completarse en el momento en que se lleva a cabo
cada actividad y de forma que puedan seguirse todas las actividades significativas relativas a
la fabricacién de los medicamentos.

4.9  Cualquier modificacion realizada en un dato escrito en un documento debe firmarse y
fecharse; la modificacién no debe impedir la lectura del dato inicial. En su caso, habra que
indicar la causa de la modificacion.

Conservacion de la documentacion

410 Debe definirse claramente qué registro esta asociado con cada actividad de fabricacion
y en que lugar se archiva. Debe disponerse de controles seguros para garantizar la integridad
del registro a través del periodo de conservacién y que éstos estén validados si procede.

411 Para la documentaciéon de un lote aplican requerimientos especificos dado que tiene
que conservarse hasta, al menos, un afio después de la fecha de caducidad del lote al que
estd asociada o al menos cinco afios después de la certificacion del lote por la Persona
Cualificada, el periodo que sea mayor. Para la documentacion de lotes de medicamentos en
investigacion, ésta tiene que conservarse al menos cinco afnos después de la finalizacién o la
discontinuacion formal del dltimo ensayo clinico en el cual el lote se ha usado. Otros
requerimientos de conservacion de documentacién pueden describirse en la legislacién
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relativa a tipos especificos de productos (por ejemplo, productos de terapias avanzadas) y
precisar que se apliquen periodos de conservacién mas largos para ciertos documentos.

412 Para otro tipo de documentos, el periodo de conservacion dependera de la actividad
que la documentacién sustente. La documentacién critica, incluyendo los datos primarios (por
ejemplo relativos a validaciéon o estabilidad), que respaldan la informacion de la autorizacién
de comercializacion deben conservarse mientras la autorizacion sigue vigente. Puede
considerarse aceptable retirar cierta documentacion (por ejemplo, datos primarios para
respaldar un informe de validacién o de estabilidad) cuando los datos se hayan reemplazado
por un nuevo set completo de datos. Se debe documentar una justificacion para esto y
tenerse en cuenta los requerimientos de conservacion de la documentacion de lote; por
ejemplo, en el caso de datos de procesos de validacion, los datos primarios acompanantes
deben conservarse por un periodo al menos tan extenso como el de los registros de todos los
lotes cuya liberacibn se apoya en ese ejercicio de validacién. La siguiente seccidn
proporciona ejemplos de los documentos que se requieren.

La siguiente seccion proporciona algunos ejemplos de los documentos requeridos. El sistema
de gestién de calidad debera describir todos los documentos requeridos para garantizar la
calidad del producto y la seguridad del paciente.

Especificaciones

4.13 Debe disponerse de especificaciones autorizadas y fechadas adecuadamente para los
materiales de partida y acondicionamiento y para los productos terminados.

Especificaciones de los materiales de partida y de acondicionamiento
4.14 Las especificaciones de los materiales de partida y acondicionamiento impreso o primario
deben incluir, cuando corresponda:

a) una descripcion de los materiales, con los puntos siguientes:

- denominacion del producto y cédigo interno de referencia;

- referencia, en su caso, a una monografia de farmacopea;

- proveedores aprobados y, a ser posible, productor original del material;

- una muestra del material impreso;

)  normas para el muestreo y ensayo;
) requisitos cuali y cuantitativos con limites de aceptacion;

d)  condiciones de almacenamiento y precauciones;
)

periodo maximo de almacenamiento antes de repetir el examen.

Especificaciones de productos intermedios y a granel

4.15 Debe disponerse de especificaciones de productos intermedios y a granel para los pasos
criticos o si estos se adquieren o se expiden. Las especificaciones deben ser similares a
las especificaciones de los materiales de partida o de los productos terminados, segun
aplique.

Especificaciones de los productos terminados
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4.16 Las especificaciones de los productos terminados deben incluir o proporcionar una
referencia a:

la denominacién del producto y el cédigo de referencia, cuando aplique;

la féormula;

una descripcion de la forma farmacéutica y del material de acondicionamiento;
instrucciones del muestreo y ensayo;

requisitos cuali y cuantitativos, con los limites de aceptacién;

las condiciones de almacenamiento y precauciones especiales de manejo, cuando
apliquen;

periodo de caducidad.

Férmula Patrén y Método Patron

Para cada producto y tamano de lote que se fabrique debe disponerse de la Formula Patron y
del Método Patrén aprobados y por escrito.

417 La Formula Patréon debe incluir:

4.18

d)

la denominacién del producto, con un codigo de referencia del producto
correspondiente a su especificacién;

una descripcioén de la forma farmacéutica, potencia del producto y tamaro del lote;

la lista de todos los materiales de partida que deben utilizarse, con sus cantidades
respectivas descritas; debe mencionarse cualquier sustancia que pueda
desaparecer durante el procesado;

declaracién del rendimiento final previsto con los limites de aceptacion, y de
rendimientos intermedios significativos, si aplica.

El Método Patrén debe incluir:

a)

b)

una declaracion del lugar de elaboracién y de los equipos de fabricacién principales
gue se vayan a utilizar;

los métodos, o su referencia, que se vayan a utilizar para preparar los equipos
criticos (por ejemplo, limpieza, ensamblaje, calibrado, esterilizacion);

Comprobaciones de que el equipo o lugar de trabajo se encuentran limpios de
restos de productos anteriores, documentos o materiales que no se requieran para
el proceso planificado y que los equipos estan limpios y en estado adecuado para el
uso;

Las instrucciones detalladas del proceso paso a paso (por ejemplo,
comprobaciones del material, tratamientos previos, secuencia de la adicion de
materiales, parametros criticos de proceso (tiempo, temperatura, etc);

Las instrucciones de todos los controles en el proceso con sus limites;

En caso necesario, los requisitos para el almacenamiento de los productos a granel,
incluyendo el envase, el etiquetado y las condiciones especiales de
almacenamiento cuando aplique;
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9)

Cualquier precaucién especial que deba tenerse en cuenta.

Instrucciones de acondicionamiento

4.19 Debe haber instrucciones de acondicionamiento aprobadas para cada producto, tamano y
tipo de envase. Estas instrucciones deben incluir o hacer referencia a los siguientes

puntos:

a) denominacion del producto; incluyendo el nimero de lote del granel y del producto
terminado;

b)  descripcion de su forma farmacéutica, y su potencia, cuando aplique;

c) el tamafo del envase expresado en términos de numero de unidades, peso o
volumen del producto en el envase final;

d) una relacién completa de todos los materiales de acondicionamiento necesarios, en
la que se incluyan las cantidades, tamafos y tipos, con el cédigo o nimero de
referencia correspondiente a las especificaciones de cada material de
acondicionamiento;

e) cuando aplique, un ejemplo o reproduccion de los correspondientes materiales de
acondicionamiento impresos, y muestras que indiquen donde deben marcarse el
numero del lote y la fecha de caducidad del producto;

f) comprobaciones de que el equipo o lugar de trabajo se encuentran limpios sin
restos de los productos anteriores, documentos 0 materiales que no se requieran
para el proceso de acondicionamiento planificado (despeje de linea) y que los
equipos estan limpios y en estado adecuado para el uso;

g) precauciones especiales que deban tenerse en cuenta, incluyendo el examen
cuidadoso de la zona y de los equipos para garantizar el despeje de la linea antes
de que empiecen las operaciones;

h)  una descripcion de la operacion de acondicionamiento, incluyendo cualquier

operacion auxiliar significativa y los equipos que deben utilizarse;

pormenores de los controles durante el proceso con instrucciones sobre la toma de
muestras y los limites de aceptacion.

Protocolos de produccion de lotes

4.20 Debe conservarse un protocolo de produccion por cada lote que se elabore, que estara
basado en las partes mas importantes de la Férmula Patrén y Método Patron vigentes y
contendra la siguiente informacién:

a)
b)

c)

denominacion y nimero de lote del producto;

fechas y horas del inicio, de las fases intermedias importantes y del término de la
produccion;

identificacion (iniciales) del operario/s que realizaron las diferentes fases
significativas de la produccion vy, si aplica, de la persona que supervise cada una de
estas operaciones;
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d) numero de lote y/o numero de control analitico, asi como las cantidades de cada
material de partida pesadas realmente (con inclusion del nimero de lote y de la
cantidad afnadida de cualquier material recuperado o reelaborado);

e) cualquier operacidon o acontecimiento importante en la elaboracion y equipos
principales utilizados;

f) registro de los controles durante el proceso, iniciales de la persona o personas que
los realicen y resultados obtenidos;

g) cantidad del producto obtenida en diferentes fases importantes de la fabricacion;

h)  anotacion de las incidencias que hayan surgido, incluyendo la justificacion de
cualquier desviacion, con autorizacién firmada, respecto a la Férmula y al Método
Patrén;

i) aprobacion de la persona responsable de las operaciones de procesado.

Nota: cuando un proceso validado esta continuamente monitorizado y controlado, se permite
que la generacion automatica de informes pueda limitarse a resimenes de cumplimiento e
informes de excepciones /de datos fuera de especificaciones.

Protocolo de Acondicionamiento de Lotes

4.21 Debe conservarse un Protocolo de Acondicionamiento para cada lote total o
parcialmente elaborado. Este Protocolo se basara en las partes mas importantes de las
instrucciones de acondicionamiento.

El Protocolo de Acondicionamiento de lote debe contener la siguiente informacion:
a) denominacion y numero de lote del producto;
b)  fecha o fechas y hora de las operaciones de acondicionamiento;

c) identificacion (iniciales) del operario(s) de las diferentes fases importantes; y, si
aplica, de la persona que supervise cada una de estas operaciones;

d)  registros de las comprobaciones de la identidad y conformidad con las instrucciones
de acondicionamiento, con inclusién de los resultados de los controles durante el
proceso;

e) datos de las operaciones de acondicionamiento realizadas, con referencias del
equipo/s y las lineas de acondicionamiento utilizadas;

f) en la medida de lo posible, muestras del material de acondicionamiento impreso
que se haya utilizado, incluyendo muestras con el ndmero del lote, fecha de
caducidad y cualquier impresion suplementaria;

g) notas sobre cualquier problema especial, o inusual incluyendo detalles,
especificando cualquier desviacion de las instrucciones de acondicionamiento con
la autorizacion firmada;

h)  cantidades y nimero de referencia o identificacion de todos los materiales impresos
de acondicionamiento y productos a granel producidos, utilizados, destruidos o
devueltos a almacén y las cantidades de producto obtenido, con el fin de obtener el
balance adecuado. Si hubiera instalado un sistema informatizado robusto de control
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durante el acondicionamiento, podria haber justificacion para no incluir esta
informacion.

i) aprobacibn por la persona responsable de la(s) operacion(es) de
acondicionamiento.

Procedimientos y registros

Recepcion

4.22 Debe disponerse de procedimientos y registros escritos de la recepcién de cada entrega
de todo el material de partida (incluyendo granel, intermedios o productos terminados), de
acondicionamiento primario, secundario e impreso.

4.23 Los registros de la recepcidén deben incluir:
a) denominacién del material en el albaran de entrega y envases;

) denominacién interna del producto y/o codigo (si es diferente del punto a);
)  fecha de recepcion;
d)  nombre del proveedor y nombre del fabricante;
) numero de lote o referencia del fabricante;
f) cantidad total y nimero de envases recibidos;
g) numero de lote asignado tras la recepcién;
h)  cualquier otra observacioén relevante.

4.24 Debe disponerse de procedimientos escritos sobre el etiquetado a nivel interno,
cuarentena y almacenamiento de los materiales de partida, materiales de
acondicionamiento y otros materiales, cuando proceda.

Muestreo

4.25 Debe disponerse de procedimientos escritos de muestreo que incluyan los métodos y
equipo/s que deben utilizarse, las cantidades que deben tomarse y cualquier precaucion
que deba observarse para evitar la contaminacién del material o cualquier alteracion de
su calidad.

Ensayos

4.26 Debe disponerse de procedimientos escritos sobre los ensayos de los materiales y
productos en las diferentes fases de la fabricacion, describiendo los métodos y equipos
que deben utilizarse. Las pruebas realizadas deben quedar registradas.

Otros

4.27 Debe disponerse de procedimientos escritos de aprobacién y rechazo de materiales y
productos, especialmente de la certificacion y liberacion al mercado del producto
terminado por parte de la Persona o Personas Cualificadas. Todos los registros deben
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4.28

4.29

4.30

4.31

4.32

estar disponibles para la Persona Cualificada. Debe existir un sistema para indicar
observaciones especiales y cualquier cambio en datos criticos.

Deben conservarse registros de la distribucion de cada lote del producto para posibilitar
su retirada del mercado en caso necesario.

Debe disponerse de politicas, procedimientos, protocolos e informes escritos y de los
registros correspondientes de las actividades realizadas o de las conclusiones
alcanzadas, cuando corresponda, como en los siguientes ejemplos:

- validaciones y cualificaciones de procesos, equipos y sistemas;
- montaje del equipo/s y calibracion;

- transferencia de tecnologia;

- mantenimiento, limpieza y desinfeccion;

- temas de personal incluyendo listados de firmas, formacion en NCF y en materias
técnicas, vestuario e higiene y verificacion de la efectividad de la formacion;

- control de las condiciones ambientales;

- control de plagas;

- reclamaciones;

- retirada de productos;

- devoluciones

- control de cambios

- investigaciones de desviaciones y no conformidades

- auditorias internas de calidad /de cumplimiento de NCF

- resumenes de registros cuando aplique (por ejemplo, revision de calidad de
producto)

- auditorias a proveedores.

Debe disponerse de procedimientos claros de funcionamiento de los equipos principales
de fabricacion y de control.

Debe disponerse de cuadernos de registro (logbooks) para los equipos principales o
criticos, analiticos, de produccién y en las areas donde el producto se ha procesado. Se
usaran para registrar en orden cronoldgico, cuando proceda, cualquier uso de la zona,
equipo(s) / método(s), calibraciones, operaciones de mantenimiento, limpieza o
reparacion, incluyendo las fechas y la identificacion de las personas que han realizado
estas operaciones.

Debe mantenerse un inventario de todos los documentos que forman el Sistema de
Gestion de Calidad.
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