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BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
DESTIMNALDS A SU LSO EM INVESTIGACIONES CIENTEFIZAS
EN SERES HUMANDS,

1.~ INTRODUCCION

Todos los medicamentos de wso humano fabrcados o mportiados en
Enikg,  inclaidas s medicamentos  diestingdss a e exportacion,  deban
producirse de conformidad con los principlos v difectrices deé les Busnad
Practicas ¢ Mamefaciura (BPM), Dichos reguerimientos  son exiomsives
Inclugive sobre  pouaelins prodectos fasrmaceuricos destinadas a sk Uso &
investigaciones clentificas en seros humanot o Iesesligecidn clinkgs, on e
busgueda de atreditar suU calidad, =0 i que proceda,

La aplcaeson de |gs principios de BPM & la proparecion de Prodockbos
farmaciéutices destinades a 1n Investigacldn ms Nocesaria pos warins rapomnes !

 hsenurar la consistencia entre v dontro de los ldtes o2 los prodoctes on
insestigacion,

= Amegurar o monsiStence entre WS productes en Investigacien vy oo
preductes comarclales futures.

v Proteger @ s sujeras enroladas en un astudio clinice de fas afoctes de
una polencksl mala calidad del meodicemento, come epnsctUerncid (e
erores on Lo fabricacion {per emisién de pasos critcos, tales Loma 1o
estenlizacidn; por contaninaelsn & contaminacibn erursea: pos msrelae,
arrared de rdtulada; el |, & bies, de matorias primas y compansriles de
calicldd ‘nadecuada.

= Mantoner la trazabilidad v documentar todas los cambios gn los procesos
de fabericacidm,

LA producoion de medicamantos destnados & su uso en nvestiopcionss
cientifices  con sefes Bumangs presenbs und meyer  complegided g fa
generackan de produtlos i autarizedos v comercializados debido o la falta Ge
procediinignton @stemiaticos, a la varedad de disefios de ensayos ClENICHE v, &0
conspcuehciz, oo envassfompagte o3 la recesided de  akegtoriracidn oy
Enmascaramierdo, &Sl como &l mavor fiecsgo de cotaminacion crazadin v die
canfugdin de groducios,

Por obrs parte, & informacion sobre |2 ackividad y boxicidad dai products an
imvestigachtn puade ser Incompleta o pueds [0 disponese Je la validacdn de|
proceso o wlilfsene productods comercializades quc han sido reacondicionadog
g, do aiguna farma; madificados sin el adecuado fEsEalan WMonico ar retackon a
au uniforrmidad v calldad.

Este Guiz es0n  arentagn ctpocifioenents a aguellas  @practoas  do
fabrichcian gue puaden sor diferéntes para un productt en nvestigacisn,
manufacturado sin un protooaio de rating, el gue pueds estar ceracterizadn 250 TP
farma Incamplata durante &s etapas inicisles del desarrallo clinice; asi Compger —o WLy
tambign, parz recalcar asoectos gue son aspecilicns de la fabeicacksn i
productes de Investlgacion; on todo o demas son aplicables (35 Narmag e
Buana Manufeciyra aprobadas mediants el Decreto N® 159 de 20055 2e
Ministerio de Salud o en aguellz gue @ reemplacs, .
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Z.- GLOSARLIO DE TERMINGS

Aleatarizacion: Procedimiento de asgnacion de los sujetos de estodio o los
gruEss de tratamiento o de control vsando un metodo de arar pare CeTEMT inar
la asignackin, reduckendn 25 & sesg,

Buenas Practicas de Manufactura (BPM): Normas Locnices mimirmas
establecidas parm todos los precodimientos destinedos a garantizar la callad
unlforme o satisfactoria de fas preductos farmaceuticns, dentro de los Pmikes
aceptados ¥ vigentes para cada uno do olios.

Calidad de un medieamento: Aptitud del medicaments gars el uso para =
cunl se. desting, la gue estd detorminado por sU o eficacia, seglridad ¥
estabiligad, confurme o las coracteristicas de identidad, patenda, purera v
etras, confoime bl respectve registro sanitarla,

Codigo de identificacidn de un sujeto: Un dentficados anico eskgnado por
<l investigadarfpatrotinader para proteger 1a identidad del sujste que participa
&n unae ivestigacion,

Codigo de aleatorizacion: Lstade en el que: se (dehofica ol tretamients
atlgradd a cads: sajoho,

Control do calidad: Actlvidades gue tienen por oafern asedurar, Suranme
todas |9y etapas de febricecien, lotes uniformos do productos; conforme a las
espacificacknes de idertidad, pofenca, purezs vy demas regulsites de catldag,
establedidos previamente,

Enmascaramiento; Praceimionto par ol gue und o mas partes gus participan
e un ensayg dinico Mo conbien 14 asigoaciin del retamicnto o esquemnes
ferapdutico bajo investigacion. Bl onmascaramanta. simpin suate referirss a
gQue oS sejeton na candcen ¢l tratamients gee reécben, v & anmascarmmion
dade suile referrse a aue los sujebos, invesbigadores, monitores ¥, on algunas
2505, (o8 anplZadores de las dabes no congcan e asignacion ded tratamionto o
cEGE umer die s pacientes enrglados. En redacldn con Bl medicaments o
produckn farmaodutce én pyostigseidn, el epmascaramients signilicard o
defiberado  coultacisn de e [dentided dol producto  de acwerds ooh s
imstrucciongs  del patmocnador,  Por ot lado, @ desenmascaramiemo
signiticard. ol Se=wvelarnlants dela identidad de los productos enmascaradod,

Protocolo: documerito gue enb-ega s antecedentes racinnales v objetivos cel
Bnaaya  y  dediribo su ditefio. mebodologla ¥ organizacién,  Incluyendao
consideracloncs estadisticas, asl como las  condiclones Bajo las cusies ol
estudin serd efecteado, dirlgds v contralado. Esle documents debe  ser
fachoda ¢ firmade por el investigador! institucion imvelucrada y patracinador

El tarming protocolo:sg refiers al protocole original, @ sus sUCesVas varsiones v

4 ses modiffcacionss o anmiendas v para efectos regulaborss sa entiends
mcarparade en ol misme o Mandal o Fallets del Tnvestigadar,

Ensaye Clinico; Para efectos de esta norma; un Ensaya Clinico correspontga
Coalquior estudie sistemdtico sobicg producted Farmoceuticos con  sujqpaes
hurmanes, y3 SeE & pacientes o voluntarios sanos, con & Nin de desooBies
wvenficar o (dentificar  les efectos de cuakylior reaccion adverca i
productos de  Imvestigacion, o estudiar ke absorcion,  disErbuc
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metabolismo ¢ escrecion de s productos, con gl abjeto de ckiablecer bl
eficacia v o seguridad.

Estudio Clinico Fase I: primér estudic en seres humanos de un
produecto farmaceuticn, en donde so busca establocer una avaludcidin
preliminar de & seguridad /o del perfil farmacocndtico, v cuando sea
posibie, del pedfil farmacodindmico. Salve excepoignes 'debidomente
furdlamentodas, se llevan a cabo en peguefios grupos de personas
vakinkarias sanas.

Estudio Clinico Fase IT: estudio que busca demostrar la eficachy v
establecer 1a sequridad de un praducto farmacéutico a corto plazs v en
pacieniss afectodes die ura determindda enfermedad o condicidn
j'-'lElt-l;ﬂl'-‘ngi:ﬂ. Lot estudios =¢ realizan @n un ndmero limitads . de peronas,
¥ 52 INcorporan lambidn aquellas mvestigacionas en las coales s¢ busca
I determinaciin de regimenes de rango de dosis apropiados, v s es
pasible, clarificar la relacion dosis/respuesta, con &l fin de proparcianar
una base aptima para el disefio de ensayos clinicos axtansos.

Estudio Clinico Fase III: estudios que s¢ realizen enoun gran nomers de
pacenbes, v @n o posibie heterogéneos, de tal femma de Imitar a la peblacion
blonca u abjetive def tratamiente Bajo investlgacion, e Leriminog de gEnan,
raza. Fate Hpa de estudios se moaizan con el propositn do o determinar o
baknce entré la segunced y eficode dei medicamanta Bajo Investigocin on e
corta y largo plaza, v adeaurar su @alor terapéutico glabai y relativa. En estos
eriuding, goemas @ investiga ¢ patran v el perfil de a5 reacciones advErsses
frecuentes, a3l como las . forecoeristicas especinles del medicamenta {par
clernple, |es mileracclanes cincamente relevantes con olros medicamentod,
tactores conducantes a difefenclas éno los sfeclod Lobre parametrpg  de
gvaluacion de segundad yio chcaoa, tales como @ edei, grupa etario yie
cima), Este tipo de eshidios deben ser  prefedblemente  aleatorizados
[randormizados), dobie cigga, pefo rambier don aceptados dentio de eula
categara atros dischos, come estudics abicrios, parz ovaluar e sequrdad de
uft products o largo plazo

Ert general, les condiciones Dajo las cuales lus ensayos elinicos fase 111 son
candicidos, deberizn ser lo mas corcanaments posibles 2 las condicionss.
normales de usd gue se pretendsn pars ol producto bajo invesligaeidn,

Estudio Clinice Fase IV: sstidios que e realizan despuis que @l ol uces
fermeceutics ha ehdo awtorizado para su gso ¥ comerciallzado. Elkes estan

basados an i@s caracteristicas del producta sobre 08 cunles fnautorzecldn de

U= W fue concedide, § parmalments S¢ transherma eff un sGlema de

vigiancia post comercinlizacken v de assguramiento d=l| yvalor terapdatoon,

Aungue 199 métedes pucden diferir los mismos estandares @ticos. centifiooy

doben aplicarse & 1z Fase [V @ comb se mplean e (od estudips ds pre- -
comerdlalzacion. Despues que un producto ha skdo puostooen of mercada, ks '_';El_'ﬂl.n':'
BRsayns Chnices disgiinges parn gxplorar nuevas indicaciones, nueeyns Metodog” =«
do administracion o puevas  combmactones, s€ puedan Considerar coml® oo
ensayss de nuevos sroductos farmaciulicos, | =
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Envase primario: Adquel gue s empleoado pama contoner dn prodocto
farmaddéutica, en sy farma farmaceutica definitiva ¥ gue se encucntra on
contacio directo con alla,

Envase spcundario: Ague gue shiendo irviolsble, pemmile ademds cantenor,
profeget Y conperyar ol anvase primeris,

Envio/ Expedidén o Embarque / despache: Operacion de embalaje para €l
despacho de los medicamentss requarndes. an la ejecuclon de un ansayn
clinic,

Ezpecificaciones: Documento tecnen guiz dofine les atribatos de Uit maleria
premE, material, producto, servicie U obro Y gue determing las varlabies gue
debon ser evaluadas en ésios, describlendo todas a5 procbas; 2fsayis
anaksis: ubilizados pars su doterminacitn ¢ estableciendn los crtorios de
araptardn o rechirs,

Estudio do estabilidad acelerado: Estudio de estobilkioed diseioads pars
aurnentar |4 veloddad de degradacion quimica & los cambios Feicos de wn
principie achwg noun products farmaceutics, en sy envase primano propacesn,
usendo condicksnes do almaganamisnto 38veras, de temnpearatura vy humeded,
Comdy parte da un progremes- de  sbnacedamienta formal  duranbe on
determinads penodo de tsmpe, segun & principio active on evaluaciin, cueyos
resuftaoos permiten establecer su estabilicad pgor determinado periado.

Expediente de especilicaciones del producto: Archivo (5 de referencis
que contiene (0] fode la Wfermacidn necesarie para dar las  Insbrucciones
detalindas por egcrito sabm o procesads, pavasado, prusbas de centrol de
caligad, liboracidn gel jote v envis da un medicamants on Indestigacian.

Fabricante/importador del medicameato en investigacion: Tuular oo
una-sutorigechin de febricacidn/importacion,

Investigador responsable; Porcona encargada de i@ conduccion de uhn
irll.':!&-b'ng&tir_':-n h'll}mﬁdll:.: eh seron hurmanos o eskodio elinico ¥ oguer Bsurme lEs
rezpomsobdidades . establecidas on la Loy 20,120 v sl roglemeptacon
respectva, asl cpme las demes sefaladas por el ardenamientn juridlod vigesie.
Asimigme, demtro de sus fenclones se consideran s de prabedger ins doreches,
gaiud y bisnastar de los sufebes participanbos on el ancave, B [avestioads
debo seF una persona apropladamente calllicadas segldn a narmativa vigenta

Si um pslwddio es cosducido poroun grupo de individats; el irpvesigador g
fldera & grups se lamerd investigadod principal, siandn esccglde por los demds
inwestigadores  responsablos de wn estudio mutlcentrico para represeribarlos
anlg gl Comite atico clentifics doscuerdo al arbdcule B, iebras ) ¢ o) d=i
Cecreto Supremo W= 113f2010. del Minsters de Salud, correspondicnie al
Reglamanto de W Loy 200130

BSOQUrRESE d= gue &S50 ses ¢r:n||:|m:|l.1¢. rr:glu-l.'rn-:ln o |n{urrn.=dv.1 the Al
el protocelo aprabade, s procedimiontos eperativos estandares, lasB

%
Fhpnn 5 e Iﬂ- -
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Practicas Clinicas (BPC) v los requerimienios regulsterios aphcablis. Esta
funcidn le corresporee al pairncinador &g un estugio o & quisn Este, desione.

Fal:rn:m.m_lnrr Individun, Institucian, ampresa u organlzacon con domicilia y
reprsanianie Iegal pn Chide, que toma fa inlclativa de realizar v de financlar
umd  investigacion biomddica en  sensz  humanos: ¥ Que  Ssume. [3s
responsatilidnoes derivadas de @ Inwestigacidn establecidas  por el
ardénamients furidicn vigonte, 5S¢ entenderd, &simismo, como patrocinedor a
aousl Individes, inetucor, - empresa: U organizaclon gue sin financlar
directamante la Imvestigecion hiom&dica de que se Trate, ha realiZads actiones
concratas para carsedulr el Mnanciamlentoe.

Pedido/Orden: Insirucoanes para claborar, scondiclenar o envigr wn
determinads nlmero de unidades S€l modicamento en investigaciin

Prediucts de comparacion: Para cfectos de esta norma, on productn e
EOMparacion s aquet medicamenta ar investigaclon o aqual va comercilizado
(tambien denominsds conoel aciva) o placebo, gue es utliizade como
referencla . en un ensayo clinlce pars efectos de Compargr o evalear fa
pfochividad SEguridad de wn Flr-u-du::h: doterminada,

Producto  farmacdutico  en  invoestigacién o  modicamanto  on
investigacion: Sustancia active an una forma Ermacéubca o placebs gue e
investiga o Se ubiliza como referencia e un ensaye clinico, ecaides jos
productos con 2utarizacion de uss yfo distriboeis, Tambien o Incorparan en
58 concepbs pouelics Eoduchog que, estandd aprobadas. park sud s, e
utiiicen ¢ cambinen (en o formalacion o en e envase] de frma difereate & |8
hatarizada, o cuandg se wtilicen para trakar una Indicacian me -pubarirada & Hard
chiener mas infarmacidn sobre un Ess ya autorzada,

Producte a granel; Producto gue se encuentra en su forma fermsceuncd
defingtivao.

BREVARIO:
BPM = Buchas Priactoas de Manufactura
OIC = Drganizacstn de Investigackdn por Contrate

3.-GESTION DE LA CALIDAD

El Sisberma de Gamnta de Calidad gue ha sldo disenade, ostabeclds y
varificada par &l fabricapte & Importadar, debe ester documnpntsdo an
procedimientos escritos ¥ disponibles parg of patracimacar/OIC ¥ 14 autendad,
teniondo @ cuenta los principios de as BPM ¥ las directrices aplicadas 2 |os
madicamantas en investigacian:

Las especifcpcsnang del producto v las instructiones de fabricockén puoden

varar duranto el desarollo ded medicamanto, pero on bedo momenfo Sebi
manbenersa un ttal contrsl v trazabilldac de los cambios.,

A~ PERSONAL
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Los fabricantes deberiin dsponer oo un mameno suficente de personal
competente v con s calficaciones adecuadas &n todes sus imstalacipnes de
Iabricacian para alcanzdr un adecuada garanta de @ calldad farmacdutica,

las taress  gel persond) dirmclive oy e SupervEian,  mcluids el personal
redponsabhle de la apliceslon de lgs BPM doboran definlrse ot lo descrigeion do
funciones: Las relaciones jerarguicas gebardn dofivirse an un organigrama. Lo
prganigrames ¥ a5 descripciones de funclianes se aprobarn con armege 8 o
precedimiantos intarnos del fabelcanta,

Bl perdanel rediirg copaciecdn permanenbe respecta de la epllcackhn de o
conceplos de gorantia do Ja calidad v &2 BPM, a8 como di bou recuidlios
especificos do elsboracion de medicamentos on investigactn v oo las oorees
e QD 105 ansEyos cinlcos proplarmente tales: B! fabricante doberd contar
con los documentos que comprucben & sjecucion da s refanda capacitacidn,

Sé deberan designar ::p-uru.dumuntc_ g o5 responanbles de la produccion, del
contral de cofidad v del gseguramients de Ix coldad, sigulpnda a8 Aoemas
penerales ssocladas a ks mandtacours de productos farmacéutioos.

S~ INSTALACIOMES ¥ EQUIPOS

Las InsEiacknes v egulpos de Tabricholds debdrdn estar situados, disefados,
cotisbruiios, sdaptodas ¢ manténidos en funcior de lay operaciones previatas,

Lo disposizian, el disehs y 18 utlizacion de a5 Instalacienos ¥ cguipos do
fabricacdn deberdn reducir al mimimo el desga de erer § cfoctuad Lo
fimplega v ut mantanimignts aficeces con ahjeto da svitar la contaminacion
Cruzads v, en general, cualguisr afecto negativa para la calidad del producla,
L toxicided, 1o sctvidad v el petandlal peraibilizador o los medicomentos &0
investigaciin pueden no conpce e pRoamente, la gue  IncPementa 2
necesigad de rminimnizear odos 109 riesges de contaminacidn crumada, Se debe
contar oon o procedimentos de limpiers, tante doel establecmiento como oo
o8 equipds utiizados y o seguidss fielmente’ para minimizar ol resgl. Lo
naturaleza de esos fesgoe deben conternplarse en el disefno del equipa y
lacales, Inspecclon/metodss de onsaya Y limites aceptados detpues de ln
limpleza. Debken tomaiee medidas adiconakes &0 gl caso de fabocacian por
camparas, Asimizma, &l slegir of agente de limpeera debe benersa en Cuonta la
solubilidad dal pragucke, tanto del principio actva como de los aEckpinrdng,

Llas Instatecloncs y oqQulpes gue wayan a wtllizarse on opisacinnes dsencialas
parad i calidad de ips producios deberdn ser oot die una =lificacion ¢ una
wididasian aprapladas, cuande corrasparidi,

Lis prodictns destinados @ der utlizados  en ensavos cinicos  [Estud|os
tigificadas cormo Fase dinica U 11y I, debeidn ser fabrlcados en wna
instalacidn legasmints autonzada: Por cirmphe:
»  Une pianta plloto, diseffads v utllizada primanaments para desarrallio
de provesns die Pabdcaciin,
o Una instalacidn o pegeefio sicoln, sepavada tanto de (3 plance plomps
de iz compaftia como de s de produccidn rutinena. e
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o Unz linee ensambads pars prodsteidn a gran escala, para Ia
fabricacion de grandes iobes, por ejempis pom otsmms Fase clinco
NI tardia ¥ para primeros lotés comerciades.

= Ura |lnea de  produccdn nommal utiiizads paras fabdear lolew
comercialed reglstrados o autorizades, v algunas weces pars 13
produccidn de producios farmaciiticos en lnvestigacion sl &1 ndmera,
Pt ajemphs, deampallas, compimiidas o stris farmas farmaceubicon
ardenages, &5 bastante grands

Esta ramma es aplicable 8 insalacionss adtorizadas de todos 6% fipos
descritos. Es mads fécll ssegurar la conformidad con las BPM en. instalaciones
del segunds bpo, v que los procosss ¢e mantenen constanbss an ol duren di
la praduccion y normalmenta no s6 Cambien pars o8 praceses &a dosarrollo,

Lay instalaciones de |os dos uitimas tpes descritos pracedantemante dobardn

eslEr suletzs 2 fodas las reglas do BPM para productos farmacdutices
AUTDrZAdas pars su uso wio distribusan.

6.- DOCUMENTACION

Los fatiricantes doberdn establecer y manktener un skbama o8 dodumentacian
gue comprenca @l menos kb dlgulenie:

Espocificaciones e insruccianes

Ordenes de Podide

Cxpedionte do Especificaciones del Products

Formuia Patram ¢ Mabtdn Patron

[nsrrnuccannes g Ervasadda

Registron de Fabricacion, controd v envasado de fotes

Los dpoumantos debiéran ger elares, exentos da arrores . doberan mantanese
en  formatos schunlizadoes. Los  procedimientos: establecidos  pamn  los
oporacionas v las condickres genacalas de efaboracidn, asi coma documentas
espocilloss parad W fabricaclon  de cads ote, debersn =ibsr  disponibles
prescamiente, Este torjunto de documontos debhera p:rntui'r rocannbitir il
proecesn de fabricacion de cade lote v rastrear les modificaciones introduditss
dirants el dasarrolia de on medicameants en investigasidn,

Los registros da os [eIes procesadod ¥ empacades deberion sor retonicos pod
al ments S Bfod desplitd guid se hoya dado térming o discontinuado & ensayn
clifien.,

6.1. Especificaciones e Instrucciones

Los especificaciomes (de fes malerales de portido, matersles de envasado
primario, productos intermediss ¥ a granal Yy geoductes terminados], las
fhrmidlés v mestodo patmn ¢ las instucclones de envesade, debén cser
suficientements daras y referrse a o canocimlentas setuslizadios. Burants g
desarmoiie dol  prsiucio, las cspecificaciones. & Insbfucciones  doben  sir
periddicaments  reevafuatas v, sl et nécesano, actualizadis. Cada |1uaua,,-i'é'

F : Lhg,
version debo beoer 2n cuenta lod Otimes detas, |8 tecaslogia utilizads en H"I.L' &”E‘f
mamientog e requisitos aormativas v de las Fprmp.:l;upuaﬁ, gi corresponds; 1@1;?-. L oy
coma lambidn deber permitic la trazabiidad con el-antenar dacumenta, |fr3-?§? i

- i
= e T
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Todos los- cambios Seben realizarse seglUn un proced miente escrito gue dene
ener en custa lbs consecwenclas pars o calidad del producta, taies como la:
cstabilkdad v la bipoguivalencia o la uniformidad v homogensidad gl lote,
Aoemis, debe regstramse o Justficacldne de 68 camblee & investigar,
documéntar v vwalordr W@s consecuencies de um cambin en b califad  del
products .y on las ensayvos clizicos &y curso,

6.2, Pedido

El pedids gebe referdrse a lo soiickud da elaboracikin ¢io envasads de un
numere doterminade di unidades ylo & su envio ¥ sdlo &l patrocinagan/ols,
puede reguers un pedide al fabreicante, Todo pedide debe hacorse par escribs
{runcue pupde transmilicse por modios  electrdnicon] ¥ suficientementa
detallada pora evitar bixde ambigdeded.

6.3. Expediente de Espraficacionos del Producto

E& el expodionto de referoncia gue contlene o refere toda [ (nfoermackan
hocetana pars dar islrucciones  detalladas por esSorito sebre pl procesa,
ervasadn, proshas co control doo calicad, liberackin del lobke v envio del
medicamento o investigacidn,

El mepedlerte o= especficacionss ol produdin debe actualizase de forma
conbnua segljn gyvence su degarralla g indicar convenlenbements o reldcibn
de cada wersion con respecto a las anterieres ssogurands la trazatbsilided. Eate
erpediants debe induir o refericse 8 &S siguientes documentos:
« Especitiaciones v métodos esnalilicos para los materiabes ge parida,
materaies de envasads, proddebssd intermpdios v o griangl, v producios
LRem nsens,
= Protocolos do fatricacin,
= Contrales en proceso v mélodos de ensays,
s Copile de lof rdluios de les envoses primarios ¥ socundarion.
« Protocolos rolaclonados €on o el ensewn  clinico ¥ las o codipos de
asatormacion, cuando corresponda,
= Acuerdod béonicos  relacionades  cen los eoenireisnbes,  cuardo
Eorradpands,
=  [uites do astabllidad,
« [andiclones de aimaconammisnis v envia
= ‘Maneio de reginiros

B stado anteriorments cilacs es Aowible, por taota, o slEmenios waEriansn
dependinda, <ol producte v do g estade 'do gesarmille Le informacion debe
ser ol base para cartificar ¢ liberar ol |sle detsrminggo. per iy erspna
deslgnada come responsable de ello,

Cuando-se Beven a cabo diferentes ahapgas de febricacetn en dislintas plantas,
bajla la responsabiiiied de diferentss persones, =& acepis que la infarmacion
ralacionada con las actividades de las respectvas plentas s llewa an
exgedlenten soparades
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G.4. Formula maestra y Pretocolo de Fabricacion

Er 2l Cazo gue las opereciones ho Sash repebitivas, pusde no SCr eCESans
alaborar a formuls petran, pem cada aperacion de Pebricscldn o sumicisira
debe haber Cenids instrucciones daras y adsCuadas pad escrite v deben
haberse redlizode las registios necesarios, Lo registros son espediaimente
impartantes pera la propsraclon de B version finel de |los documentos gue s
wayan @ Jtilizas &0 o fabricacian sstemdtics de un productn, cusndo s
concedide 18 ayberizackin de uso o distribucitn,

S¢ dabe utilizer la informacion dol Expodiente de Especificaciones gel Products
para redactar lie Instrucciones dotallades escrtas sebre la Tabrcacion, pruebos
de cpntrol de calidag, envasade, efndiciones de almacenomiento ¥ gayin

El protocolo de fabrcacidr deberia cantenor, came minime; antecedenties
sobre trazabiidad de materias primas, cantided claborada, nameros de lotes,
lecha de elaboracion v lote de products fabkricada.

.5, Instrucclones de Envasade

E enyvasadn de  los  modicamentos  utilizedos en investigacdn  <linica
rtttfialments 5o hace por separada ¢ para cada paclents del enssyo elnico, En
al prathcolks oan las Insbrucciones de envasado, se debe especiticar ol ndmern
d# unigadas anbes ool Inidio de las speraciones de enyvasada pragamente faies,
beninnds an cuchta & rdrean de unidedes meceraras pom reislizar e conitral
de calidad, < sormere de muesttas que debon conservarse ¥ ONY de e
correspanoiente,

Adernas, debe comprobarse ol B cantidad solicithds de cods produdta, an chda
fase dél procesa; e la reguerida de acuerdo al protocolo de Investigacibn. Faera
sgegurar la comoda cantidad regquertda de tade producto en cada Fase dal
procoss de eénvesado, so deben llevar a cabo las condilaziones gue sean
NECESAMEL,

6.5, Registros de fabricacidn, control y envasado de |lotes

Deben consacyitse rogstras de las lotes con ol suficienke detalle para que
pueds roconstrulrse pdecyadaments la secuencia de operaclones vy cumeli
adocuadaments con los requerimicntes ganerales de rozabiiidad citabiecldas
En |as fuenas Practicas de Manufactura, Estos registros deben eantones Todas
lus observaciones partinentes gue incremensen @ conodimiento del producko,
mejoren  las oporaciones de fabdcacldn v Justifiguen log  procodimientos
utllizadas v slakuler cambin real zada,

Los regiscros de fEbrdeaclon de letes debaen consoryarse ol menos hastsa S ailos
dedpuds de la conclusksn o Inberrupcian oficial del dHma ensays clinico en gun
=& ubiliza el late

V.- PRODUCCION

SE rednciona con ios pUntos Gue & Continuacion s Semalin:

= Malerdakes de Envasado
= Dpomacsnos de fabrcscion

Fagia 1
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= Principlas splicables al products de comparacidn
» Dppraclones da cnmascaramento

= Cidigo die alesioeacidn

+ Ervvase/Ernpague

= Pnbulada

Las diférentés opargciongs dae produciidn s lovarén a cabn deacusrdo. coa
instrycciones y procedimigntes provigmenis estabiesidos. y de canformuded don
las Busnags  Practicas oo HMandfactdra. Debesi disponerse’ do recursds
odesuados v suficlenies pars la realizecidén de confrofes durante ol process e
fabricacidn. Laa desvisciones cel proceso y los dofected de los productos sg
dacurnentaran ¥ seran obicty de wna  investigacion p  evaluacion  en
profundicas.

Se dehorsn adoptar les meddes tecnicas o drganizacionalés aporiunas
aoocusdan para ovitar mezclas ¥ contaminaciones crusades. B el eass div las
medicamontos  of  myestiaccn,. @ prostam  gspecial  atenclin 3 la
maniputacidn de los productos durante v despuds di las o opdaciones de
ENMascaramlentn.

En ol caso de oz medickmentas @n investigagion, deberan wvalidaise |gas
procosoy do fabricacon gn la medida e plib Pesulbe sdecuesdn, CermsEndo 8o
cuerta |a fase de desarmlls del producto, So validardn, al mengs, lbs fases
cruciales. o cricicas del preceso, come l@ estorilizocion, Todes los fases de
disefio ¥ desarrolla del precose  de fabricaciin se documamtaran on Sy
tatalidad,

7.1, Matariales de Envasado

Las gspecificaciones ¥ Ins procbes de contrel de calidad deben inctule fmedsdlas
parn evitar un desgnmascEramiento accidental por damblod en Lo apanancia del
medicameanto entre diferentes ioles oo los materiales de spvasado

F.2, Operacionas do hhr_lmlﬁn

Durante 1a fa@se de desamallo-so deben identficar o pardametroi critloos,
erfendidos come aquelios que de cuya ejeceddn adecuada depende ba callded
fingl del producta v ok controles duranto el praceso correspandiente.

£n la tebrracldn de medicamentes destinados d la Investigaclon |os procesos
de fobricacion pusden noestas waligodos en in medida necesarda para Uns
prodocoan sistamates, pera log lacales v equepos si hdn de:eskar calificadon,
Sigulondn 0% linepmientos genoralos ORS8N a5 BuEnas Practicas dc
Manufacturs emaleadas @n la praduccion de medicamentey autoriZadas parg su
L5,

Para productes estordos, b validacson de jos profesas de esterllizaciim seguird
la' misma narma gue para les productos de use augorcado, Asimisme, cuando
Cormesponds Yy para garantizar la seguidad oo log productos plotoenoldgicos,
hipidgicos, se cebe demostrar fa (nectleacion o aliminaodn de virus o u
Impdrizes. de ongen bialdalcs, seaun corresponda.

La walidacldn de o= procesps dsépbsos o estiriles presenta pio
dspucialid cuands & tamaie del late o5 poquaie; on cstos Cawous, «f 0
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de whidades envassdes febe ser ol pomem maxime shvasaga an B
produgeii.

Las pperacieno de envasada ¥ clerme suelen sor manual o semiavtomation, o
fue Bupang Un riesgo para fa esterlidad. Ello exige prestar atencion a o
capacitacédn dal parsonal ya la validacida de la téenica aséptica de forma
imdivedual, s foere gl casn.

7.3, Principios aplicables al products de comparacion o referente

i urh producio emplesds ¢omio refesents e modificads, debars disponerss o
daras (por eferple, =stapiiidad, disolucién comparativa o biodisponibilidad)
para demostror gue [os  Spmbioz to olléren i]l;nlfir_arl-.-ameritﬂ las
cardcteratiens cunltativas ariginales de| productn,

Dado Gue la fecha do caducidad ind:cada para & medeamento puede 0o ser
aplicapla cuanda dsto 25 empleado comd. referente en un estudby dinks,
cartésponde &l patrodnador determingr ur pedode adecuado de usp = fusrs
reacondicinnads - an un @nvase diforaonte que oo offesca la misma proteccicn
gue en el envassda origingl o no sea compatibie con gl mockamento, ténfendo
o cuents Lo naburalaze del producto, @s condlclones de consorvacion o las que
pusde egrar sametids vy las caracleristicas del envase, Esta fecha debe
Justilicarss ocr=camente v rinca P ner poatertor @ le fecna de caduciddaa
del envasndo original, asignads por @l respoctive fabricants sa base 3 las
Autarizaciones que e e hayan otergado o a los estucios de gue depashga, La
fecha de coduckdod v la duracién del epsayo clinico deben sor compatibles.

1.4, Oparaciones do anmascaramionto

En ol rope de productos esmascerados gebe aplicerse un o sistorma gue
garantion que a4 by esnsaduldo ¥ mantehids @l epmascaramienta doterminailo
&n 4l raspective protocols do investigaclon y gue Bn case necesano pormiba 4
identificacidn de les productos "enmascaradas”, incluyends lon fumeros g uia
gskpnados niibes de la operacidon de onmgscsramisnto. En case do wrpenci,
stemipre debord for posiote wha rapide wdentificachis del producto.

7.5. Codigo de alestarizacion

Deben  exisbir procedimientos gque descripan  |2- generacidn,  soguridad,
digtritaicién, manipulacidn ¢ corsarvacion del cddiga de asipnacion sdcataria
utiiizado s &l envasade de los medicamentas on . investigacon, as coma los
festanismos g2 decodificscidn, S¢ debin conserdar a5 fegistros adecuadas ke
igs podigos de-aleatorizacion,

El sistema de codificacian debe germitic o determinadiin ln retards, +n daa
situacion de ememgencia, de |n denbidad del preducto del tratamiento aciual
recibido por el Sufetn en fammd ndeddoal.

7.6. Envasado dol Medicamento destinado a la investigacion
Durante el envasasa de los madicamentos wtiizados-on u‘uﬂ.l.t}ga-::ﬁn]'r

Sor necesato manipular diferentes produciody @n la misma lines de on 1
e

o
2yl na u"h«{'} ;
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Bl mismo temon, Bl oresgo de confunde WhE productos debe munimidanee
mediants e establecimisnte 4 procedimiontes adoosados vw/'o o cmples do

Buipos especializaong, ad coma par perwanal can formacidn apragiada,

Es protable que los procesos do efvasado vy rofulado de los medicamenios on
Irnesligacidn Seanm mas complejas ¥ den lugar 8 mas errores (gue [Embien
sergn mas  dificiles . de | detactar]  que fos  predoctos  comercializades,
patlcilarmentn cuanco se wtllizan productos “enmascaracdos” on epafienda
similar, Por o tant, pare evi@r errares en ol rotulade se dobee contar com jos
procedimbentas dperatives estandar gn rofecion o la oodrocty Csupdreision,
correspondencla de ritulos, separacldn enire Hneas do trebals, enlre obres: ask
corma e e contral durante o proceso, el que debs s rediicado par persona
capactado,

El envaindo debe garantizar que ol medicamento gue. s¢ cmpleard en wna
Irvestigacidn e manthede en las condiclones adecuadas: y  predamonts
aslabiecidas durante toda a2l transparme y 2 almacesaRienbs que e realiog,
inclisyends aqueflas etapas coslempladas en los destinas inbermedios. Toda
apertura o deterioro del envate securwiario durante e transporto, debe ser
facilmente detectabie y i debord evaluor su impacto sobre:ia elecucion oo la
Invastigacion ridoechiva, dobiondn desachar of producto cuando proCads,

7.7, Raotulado

El rotulade de los medicementis @i investigecidn  deborid ganentizar d
pratecelin del sujets v b trevabilidad, permitir lnidentificacion &8l producto
2 ongayn clivicg, esi como facilitar el wso correcto del medicemento &0
Investigacian.

La mfarmacdn minima & melhor @n los rétulos, salve gua: sy ausencia osto
dabidamenie justilicad, es |3 shgulants!

b Mormbrn, direccidn ¥ tefefong def patracinador o de e Orgenizacsin de
Investigacian par rantrats o ded investigadar (dal principal contacts pam
inforrnat’ sobrg el productog gl ansawe dinlce y ferma de actuasion 3ma
LN desEnmastaramientn de urgenclal;

b. Fomna farrmacdutics, wa de administracion, ndmers de unidades v, dr el
Ceaa de ensapns abiortes, nembrefdentifcacion del medicemeanta ¥ su
consEntracion o patancia)

£ Nimero de lote yfu chdioe pare identificar gl contanide ¥ In operaion de
BRvEadn;

d. N*® Pratocolo _

2. Momers de identificacidn del sufebs del ersavginimerg de trmtamiianto v
cuafido praceda, narlare de o vistta;

fi Mambre dal investigadar [5ine s& incluye e ol apafada &,

g, Instrucclones pera Bl use (pecdn hacerse refemncia ol prospedin uootm
docuimentn Infonmativo dirigida al S5oto del ensayo o & @ persana gus
administrg ¢ prodecta);

h. La frese: "Exclhetivarnesteo parn usa on onsayd cliaite” o uma adwvartoncia
similar;

L. Cordiciones de copsoryaslan, =

J. Perado de walidoz (fecha limoe para e wo del prodicto), fechasdes b
caducidad o fecha de re-andlisls, segun cemesponda; todd Gispuest-
Formate mus/ais ¢ de forma gue 5o edite tda ambigledac;
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k. Lbfrase: "Mantangese fuers dal akcance de los nifos”, excepto ousnde =|
pradgucto vaya a administrarse v utilizarse salo an nospltol

L dirpccion v toléfono del contacto. prncipal pare infarmar sobre ef praducto,
al onsayd clinkco ¥ el dehEnmascarado por eEmerdencid, ool oS fecesdrii gue s
Indiquen en &l rbtuls, siemgee oy cuando al sujete S0 o bova éntregicn
previaments un prosgeclo otarféta Con esos datds ¥ osecE hova infemmdan
convenigntemente de la necesided de llovarlo slempre consiga, duronte el
taempd que dure su garticipacion en @l ensegyo cinlco,

Lag nstrocciones deben figurar en 5 lomgua espafiols, qoe és la:efcal do
Chile. La Imformacidn, dehe Bparecer &n el enyvese primaro §  secyndaro
rexceata cuando ol tamafe del cnvase primano no permita poner toda |8
infarmpciin, ajamplio Blister o ampalia)

Cuande gl envase prlmasio ses en forma de blister o en paguefias unkdades de
envasado, come ampdllas, donde, por pspacis, no puedsn Nigucar fox  datos
'rnlzm:innm:lnn e gl punta anterios, debe-sefalarse ba sigukcnbe  Infocrmacian
minime:
= Mombre del patrecineder, oe la brganizecidn de Imvestigacion  par
Contrate o del investigads:, )
o W gda gdminispracldn (este Indicacidn pueds excldifse. Bn farmis
farmaciéuticas sllidas orales), v ien o casa de ewilyos abiertas, nomane
o fdenGficasidn did producho ¥ concentracion o - potensia, sdgun
carrespandta
o Mimend de lote @fo cddlap para identificar ol conbenido ¢ la operecidn de
efasadn,

En casg de ampliacién de la fecha de w80 o pedoda de valide:z del prodocka
ermiplaady esn ung nvestigaciing elinica, se  REard . un rdtule  adicipral al
medicamentn &0 cusstidn con la nueva fecha: de usd ¥ 2 numers de lobs y
codigo para Identificar & contenido y 1@ operacldn do-cenvasads, Se podrs
ooultar & fecha de usa antefor perde, par razonss de control de calidad, mo o
nlmers de lete o cédigo arlginal. Este rotulsdo adiclarsl debe quedsi rellejatno
en la documentocion del onsavg vy on los registros doloy lotes; debionso sor
Justincado en los msmos docUmentos.:

B.- CONTROL DE CALIDAD

Coma los procesas poeden i estas normallzados nl vaidados completamentes,
les controles de calidad & rénlgaras sobre @ producta TEmMinaan fovistan la
f&yar jmpoitanciz  para gerantizar  gue <eda |ote cumpla con an
expecficaciones presstablecidas,

El control de cafidad dobg ser realzoedo do . acwerge con 2 "Expediente e
Eapecificaciones del Producto®.

Como parta del control de calicad, debe realizarse v reglstrarss o wonlcacmn
de in afertivided dal srirmscaremiondno,

Sgb QOnEnTIN muestras con dos propdsitos, primens, pam disponsr d

muestra para ensayos anallscas v seguado pard disponer b ejdmpl
producto ferminaca,
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Las muestras de medicamentos en investigacion, incluyends los medisamenios
enmascaradas, g0 daben mantenar duranto. @l menss dog afos tras el ol o
trem |a isterropcidn formal dod Gibims ensavo clinico enoel cunl seha usado =
iote, tamando ol parinda que sca mas =g,

Db considecarse la corsarvacion  de muesiras haska que se hayn preparego
#l infarma cinice respocthvo, con la firelidad de parmitic Iz confinmacian de la
lgentidad del sroducto, en &l tasno de, ¥ toma parte de una inyestpacion sobms
rosultadas contradictorios e un eraayi.

Los Tabricantes estableceran y manterdran ur sistema de control de |0 calidad,
gue estard bajo l4 sutoridad de uns personi qud tengs lae calificacioney
mecesaried ciefe ge Congrol de Calided) ¥ sca indepancdignia del procsso go
productidn (Jofe de Ascguramienio de la Calidad ]

Bl raoricante ﬂli;!ll:ll"ll:lr'E B e € Mmas RborEtofing  do El:ll'lh'ﬁl.l dabldamante
autorizados, o tendrd poceso & los mismos, con el personal v o ogupn
adecuadas para llevar a chbo g Bralisia v prucbad nocessdadg en rolacion oon
a5 materiales de partida § los materiBles de @neasatdo, asli como las proebias
dé ke productos intormodios v ko productos acabados

Para e|ercer |as labored de Jefs de Camtepl de Calkosd ¥ die Asiguramlentn de
la Calictad, s delx: posoor Bl de Quimicn Farmecduticn,

8.1. Matorias Primas

Materias Primas {principios activos y excipientes)

La consstencia de fa produccldn puedo cstar influancado por o calidad de las
miaterlzs primas, Sds propiadades fisicas, quimicas vy cuande cormespongdo
microbislagicas, deberdn  estar  definldes, documenladas en WS
eepecificaciones, v controlacss. Existen estandaies oficeres (do Fanasopeng,
l0s que debeEran Ser tomados &n fuenta Clmnde estan dispanibles.

Las emeclcacones parg s inpredientce activos. deben ser |oo mas
comprencbles postsids, dado e estade aétupl ded comacimigntn.

Lis. especlicaciunes para ios ingredientes adivos v no actigd. defe)) ser
perddicamnents re-examinadas.:

Dabe estar disponible nformacion detallach sobre 8 caldad de O ingrasdientes
arhives y exclplantes, ot como de fos materiiles de envase.

8.2. Estandares de Referencia Quimicos y Biolagicos para propésios
de anilisis

Defrin wtibizarses esténdares do reforgrca gbrenidos de fusnies acrodizdes
(OME o Estardares intemacionales o maclonaies), si se epcuentran ddponiblo,

ensayadas v linemdos como matorales de referencia par el product
producto; farmacéutlod en nvestgecidn ¢ por & productar de los prig
acfivos waadad on la fabyricacion de estos productos, :
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5.4, Contrelas de productos intermedios y finales

a] PFroductds a granel: Su cantrol de caligad dobe ol todos (06 Tactores
relevantes, moheyondo las condicionas de produccldm, fos resultados oo
fos  UNSEY0s N process, na revlsidn  de e gocumentaolon oo
manufactiura v i@ oconfaemided eon las sapacilicaciones  del praducio
fanbd &n G 3Fenive coma en bes pedidon.

b} ‘Praduits termrodo: Sus contreles deben cuosir ademas de lo sofalaco
£n el litkral precedente, tedos  los factores relavantes, incluyendo
congiciones de empaoue, (08 resultades de los ensavas durents el
procesd, una reviglan de (& dacumentaeén dé smpague ¢ 1a conformidssd
on las espedficacionegs dol expediente del producto, Cuanda 563
necesario, deberd otilizerse ef control de calidad, parn werficar o
smilitud dn la aparlencly y ofras ciracioristicas fisicos conn al plar y
sgbor  de s productos en  Investigacldn que se  ancdenbrn
COMESCAranog,

Lo caidad de law forrmas farmacéuticas  empieados én estudsss cinicos
catalegadaos como de Fase Clinice 10, deber@n  ostar caractarizacos vy
paEguradas £n su celidad en Bl mikmo fivel gue og producias fabrcadon
rutinaramaente, E slstemis de sseguramiente de (s callded,  disefindo,
establecido ¥ werificade por & producior, déberd descrbirse por Ssortn,
Terpenda &n cderts ks princlpios de las P apiicablie o productes auterizadan
PEFE-BU LD, @n Lo medida que alias soan zplicablos a s operacioned oo
CLas LI,

Ezte smbema paebe también cubeir 18 interfase entre el produckar o gl aftio dol
EnEEyn (Por efemplo, @ ransdosrte, almacenamierto ¢ distribucion)

$.4  Especificaciones de Productse Terminadao

En las especthicaciones on desamolle, debe ponerse especlal atendden o las
caracteristicos quao aféctan la eficacla y feguridad de s productos
farmacedticos, cancrotamente so debe condiderar b siguitnme:

» La omctiiod de Wbodosis berapedtion o unkars:  homogenewdod v
wnifarmicad de contenido

« Lo lberacion de los prifciplos- actives désde b forma farmacduisos:
Clempa de disafuian, eic,

= La estabidad estimada, 51 88 reguiers, bDalo condiciones aocieradas, e
como-las condicrones de almacenamiento prefiminar v o vida medla &
praducto.

+ Bl tamang del ervase depor seraproplada para los requerimiantos el
pratocoks del-ensavo clindca,

B.5. LISERACION DE LOTE

Le lboracion de late ge oy medieamentos en investisacion, debe reaiiz

cuando & encergads del assguromiento de e caldad heya -certificaco

loke - ha sido fabricade. y controlade de acuerdo Con las BPM x

mzdicamentos do usa humane, ¥ de scusrdn, esimisma, con el upﬂdl’ni‘fﬁ di

espeeificecion dal producto. '-,. =14
b
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La svidusciin de caoa kote para (8 certficacidn previa a su lberacidn punde
Ineliir, en o gue - cormesponda, |9 siguienco:

- Registros gal lote, Incluyendo informes de cantrol, informes de ensayos
Hurante =l precesa, ol peside, ol profocole v codige de aloatorizacion
(Eesyiaciones);

= Condiclnes de profuccion;

- Estado de validecion de ls5 nstalacipnos, precedimientos v rrdma e

- Evaluacidn de los envases finsles;

= Cuando sea niCesano, [0s resuftadas de ceds andiiné o enesvod
réalizades despois de la importacidn

= Infarmes fde r::ba'l:illd.'ul;

= Funddmentos v verificacion g¢ |84 condiciones do almacanamisnle §
trainsporie;

= Dacumentacidn de lbs Autaridades Competentes del pals exportador que
cortifigue gue el febricents estd autorizade para Tabdcar medlicamenlos
B IMaEstigacion & comparadores,: cuBnse cormesponda; )

= Cuslguier oirg factor gue puddd alectar o la calldad del lote, ségin os
canacimientos e @ persona responsable:

5o pusde pormitie, baje determinsdes circunitancies, que e envasodo
secundaria ¥ el rotuizdo sea redlliado &h el Conbm de investigecion, bago
Suppivialin = uUn mofesténal Sanicsrie. Sin embarge, bl patrocimador Bs el
lresponsable de garantizar que ia actividad osté documentada v que se realza
de acuerdo con |os Hreamientos de [ BPM contenidas en este documanio,

g5, ENVIO

Bl modicaments  en investigacion debera permanecsr bajo al contmol cel
patrocinadan/DEC hasta la finsilzacidn de un pracesa gue ocurrg o dns pasay;
¢ Cettiticaciin  de dberssion d& Lobe por 18 Persoma Caldicada; v
& Lgracion por el pabracinadarn/QIC.

Ambod. pakos se deben reglstrar f  cofServer los tegistios enoadl aschive
rarreupandiente del ensayo por o on el ngmbre del patrocinadarOIC

B.7. MUESTRAS DE RETENCION O CONTRAMUESTRAS

5B (uardasin muestras sulickentes de cada lota de productas formulades a
Arenet v de o5 principales companantes del envasado utiizados paca coda
producty’ terminade durgnte gl menos dos abfios & paitle de la leche de
eonclugiin o de interrupddn oficial del iting enssys dinico en & que se Wl

¢l bote, Do ambas fechss, s@ escogerd -ocoell. ouo determine. &l pericdo mas
largo '

Los magistrae de fatslentlon de létos deben conservarse al menos iosta & afns
despues de o ¢onclusion o intermupcin oliclal gl ulbma arbays dinico en gue
5& wlilldh @l ok,

8.8, RECLAMDS

En @l caso dé s medicamentos an invostigacion, s fabricante
rolaboracidén con ol patrocinaderfOIC del ensayo, implantarén un siste
rEgistr v oxamen ge los reclames, B coma uls sistama efcaz da robm)
¥ permannnis da redicementos ¢n mvestigacion que hayan entrads e @B 2ed

(R =
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tlo distribwoifn, Bl rabricante reglstrord ¢ examinard tada raclamacion relatisa
a oceficiencios. & informard & |0 dutorided comoetentg v al patrocnacor de

ouplguder deficiencin gue pudiers provocar g2 reflro da un medecamento o
resiriccetnies anormakos dol ssministro.

En & ¢as0 go ks modicamentos an inugﬂlgaclﬁn, s idantificaran thdos los
;:cnfruﬁ de ensayo v, slempre gue ses pogible, se wndicara tambion ol pain de
haTa [l

9,- RETIROS

E! Pabmonadar, en codrdinacion con ¢l febricanta o importadar, 8 a8 Gifecene,
debn dispancr go prtcodimientos gue permetan meoupdrar jos medicam@ntos on
muestigacion v documentar dicha accidn. Bl Investigades debon tena pretonie
sus Shllpecioned &no# procedimiento de rebm,

El patrocinador implementard un procedirmients para gue puedan entificerse
con rapldez los prodectos enmascarados ¥ gdranilzard gue 8 ideatlday cel
produsin e mascarado foke e revels &N CEED NecEsario,

El Patrocinads debe shEgurarse de gue el |:|r|:|'.-'==1:||:|r de un praducto de
comparacion U atra medicsciin, que waAYE & usarse @l Enilye chinicn,

digpone de wn SSlema que permita, semunicar af patrocnader, la necoscad ool
retire del pragducis summitkrada,

10.- DEVOLUCIONES

Los  medicameston  Bn  Invesbgaciin  dobed  dewvolvorsd  on o consicienes
aceptables § definldas por & Patrocinador, espedfiicadas an pradcedimientas
ercTibd y aprobadas por el persanal autarizado,

Los madicamantas an Investigacien dovusitos deben dentiflearse claramante y
CORSErVATSE &6 ung ond  dedickds, adecupdaments  controlade.  Deoe
CoONSErsarse un inventario documentado de ios medicomeontes devuelins.

11.- DESTRUCCION

El patrocinader ¢ @ dquien énlte deloguc funsionon (D1CY &5 ol responsahie de s
desgruccinn de lof medicamentss en Investigacin no Wizades y/o devieizos,
Por @nig, los medicamented en investigacidn deben destruirse silo con
autorzacion previs, por escritg, del patracinador/COIC en establecimiontos
autarigadoy para aiio por la autoridad corespondients ¢ cumpliEnds los demid
reguerimisnio: egulatedas gel cadd,

fara cada cerira v perads de ensayo, of patrocinador o on guien aste deleous,
disbey leyvar wn nagistra v verficar gue se correspondsn las canbcgoes de
productns  antregadas, utllizades ¥ recuperadacs, Sdlo e destrusdn -
medicamentos en Myvestigacidn no utiliEades en un determibada conie
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destracskon, oo tal manera gun pdedan justificorse. El registroe quedarn en
pader o6l pabtrocinecor fO0C v de las autoridades comespondiontes.

Cuando s& reallee 18 dustruccsin de kes medicamentos on insestigacion, sa dam
al patrecinader Un certffceds emifdp por unk empress: especializada en
diestruccidrn  de  productos Fermaceuticgs  sutorfizada  por & sutaridad
campetente con 13 fecha de destrucciin o reclba de dicha acekbn, En ooto
documisntos  deben  quedar claremente  dentilicades,  pard  pemniis la
trarahilidod, hagta los ndmeros do fotes ywio oo nomeros de ios pacionts
mpiscadas, asi como las contidades roales dogtnisdas. Asimisma, so deberd
cumplle con todos los requerdmientoeds regulatonos del ease, ngluyendo &y
autarizaclonss o nabflcacienes o b putarsiad correspondienle,

Referencias:
Guide to Good Manulacturing practice for medicinal product, Part 1,
Pharmaceutical Inspection Convention (FIC/5).
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