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INTRODUCCION

Esta Guia tiene como objetivo orientar a los laboratorios farmacéuticos a la hora de elaborar la
memoria técnica de cara a la autoridad reguladora que planifica y realiza las inspecciones de
Normas de Correcta Fabricacion (en adelante, NCF) y estd basada en el documento de la
PIC/S “Explanatory notes for Industry on the preparation of a site master file” PE-008, de
noviembre de 2002 y sus posteriores modificaciones.

Los laboratorios farmacéuticos han de disponer de una memoria técnica, tal y como establece
el articulo 18 del Real Decreto 2183/2004, de 12 de noviembre, por el que se modifica el Real
Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, por el que se desarrolla y regula el régimen de
autorizacion de los laboratorios farmacéuticos e importadores de medicamentos y la garantia
de calidad en su fabricacion industrial, y el articulo 59 del Real Decreto 109/1995, de 27 de
enero, sobre medicamentos veterinarios.

El contenido de la memoria técnica debe reflejar tanto la politica del sistema de calidad y las
actividades de garantia de calidad de la empresa como las operaciones de fabricacion y/o
control que se realizan en las plantas; en el caso de que estas operaciones sean parciales, la
memoria técnica deberd describir Unicamente la parte que corresponda. También se debe
reflejar en la memoria técnica cualquier otra actividad relacionada con las NCF que se realice
en edificios adyacentes; por ejemplo, los laboratorios farmacéuticos titulares de autorizacion de
comercializacion que dispongan de instalaciones de almacenamiento autorizadas deberan
elaborar la memoria técnica describiendo las operaciones que correspondan al
almacenamiento.

La memoria técnica debe proporcionar informacion clara y concisa sobre las actividades
relacionadas con las NCF de los laboratorios farmacéuticos, ya que es la herramienta que
emplean las autoridades para la planificacion y la realizacion de las inspecciones de NCF. Por
ello, la memoria técnica debe ser lo mas detallada posible, aunque se recomienda que no
contenga mas de 25-30 paginas en tamafio DIN-A4 (sin contar con los anexos). Siempre que
sea posible, se emplearan planos o esquemas (en DIN-A4) en vez de redacciones.

Los laboratorios farmacéuticos deberan mantener la memoria técnica actualizada, por lo que
debera incluirse el numero de edicion y la fecha de su elaboracion.

El formato y los encabezados de la memoria técnica deberan ser los establecidos en este
documento.
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CONTENIDO DE UNA MEMORIA TECNICA

1. INFORMACION GENERAL DE LA COMPANIA
1.1 Informacion de contacto de la empresa.
- Nombre y sede social de la empresa,;
- Nombre y direccion de la(s) planta(s) de fabricacion;
- Informacion de contacto de la empresa (incluir el teléfono de contacto 24 horas
de la persona responsable para la gestion de defectos de calidad o retirada de
productos).

1.2 Actividades de fabricacién autorizadas.

- Breve descripcion de las actividades de fabricacion, control de calidad e
importacién autorizadas por la AEMPS, detallando las formas farmacéuticas
segun los términos estandares de la Farmacopea Europea;

- Copia de la autorizacién de laboratorio farmacéutico en vigor (adjuntar como
anexo 1);

- Listado de los productos fabricados en cada planta, clasificados por forma
farmacéutica, que incluya las DOE de las sustancias activas empleadas
(adjuntar como anexo 2);

- Informacidn sobre las sustancias toxicas o peligrosas manejadas en la planta.

13 Otras actividades realizadas in situ.
- Descripcion de otras actividades no farmacéuticas realizadas in situ, si procede.

2. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DE LA EMPRESA
2.1 Descripcién del sistema de calidad de la empresa.
- Informacion de los sistemas de calidad implantados en la empresa y referencias
a los estandares pertinentes;
- Responsable del sistema de calidad;
- Informacion sobre la supervisién de las autoridades sanitarias: fechas de las
tltimas inspecciones de NCF.

2.2 Politica de calidad de la empresa.
- Breve descripcion de los elementos del sistema de calidad, por ejemplo:
organigrama, responsabilidades, procedimientos, procesos y manual de calidad;
- Revision del sistema de gestion de la calidad por la direccion, descripcion del
programa de auditorias internas.
- Descripcion del programa anual de revision de calidad del producto;
- Breve descripcion de las politicas de la empresa de validacion y control de

cambios;
2.3. Procedimiento de liberacion de productos terminados.
- Nombre del director técnico responsable de la liberacién de los productos al
mercado;

- Descripcidn general del procedimiento de liberacion.

2.4 Politica de cualificacién de los proveedores y fabricantes de sustancias activas
asi como de otros proveedores de material critico.
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- Describir la politica de -cualificacion de los proveedores y fabricantes de
sustancias activas y de material critico.

- Listado de los proveedores de sustancias activas y de material critico aprobados
(adjuntar como anexo 3)

2.5 Politica de la empresa en gestion de riesgos para la calidad (QRM).

- Breve descripcion de la politica de la empresa en QRM,;

- Describir el alcance de la QRM y en qué se centra; incluir una breve descripcion
de las actividades que se realizan de forma corporativa y las que se realizan de
forma local; si el sistema funciona en toda la planta o su alcance esta limitado; si
el sistema QRM evalla la continuidad del suministro;

- Responsabilidades dentro del sistema de QRM e integracién del sistema en el
sistema global de calidad;

- Descripcion de cémo el sistema evalla, controla, comunica y revisa los riesgos.

3. PERSONAL.

- Organigrama, mostrando la relaciéon entre garantia de calidad, produccion y
control de calidad (adjuntar como anexo 4);

- Numero de empleados en las areas de garantia de calidad, produccién, control
de calidad, almacenamiento y distribucion;

- Personal clave: cualificaciones, experiencia requerida, responsabilidades;

- Breve descripcion de la politica de formacién de la empresa; programas de
formacion inicial y formacion continuada, procedimiento de cualificacién del
personal;

- Requisitos de salud para el personal implicado en produccién y en actividades
especiales.

4. INSTALACIONES Y EQUIPOS.
4.1 Instalaciones.

- Breve descripcién de la planta; tamafio de la planta, tipo y antigliedad de
los edificios;

- Plano simple o descripcién de las areas de fabricacion, indicando la escala;

- Disefio del &rea de produccion, indicando los flujos de personal y material,
la clasificacion de las salas, las presiones diferenciales con las areas
adyacentes y las actividades de produccion que se realizan en cada sala
(adjuntar como anexo 5);

- Descripcion de las éareas especiales para el manejo de materiales
altamente toxicos, peligrosos y sensibilizantes.

4.1.1  Breve descripcion de los sistemas de ventilacion.

o Criterios para el disefio del sistema y su cualificacion; por
ejemplo, especificaciones del suministro de aire, temperatura,
humedad, presiones diferenciales y frecuencia de renovacion del
aire, nivel de recirculacién (%);

o Disefios de los filtros y eficiencia de los mismos, sistema de
alarma, limites de ensayo y cambios;

e Politica de recualificacion y mantenimiento del sistema.
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4.1.2 Breve descripcion de los sistemas de obtencion y tratamiento de agua
incluyendo la sanitizacién (adjuntar en el anexo 6 un disefio esquematico
del sistema):

e Especificaciones del agua producida;
¢ Sistema de control, politica de muestreo y frecuencia de analisis;
e Método y frecuencia de sanitizacion;

4.2 Equipo.
- Breve descripcion de los equipos principales empleados en produccion y
en el laboratorio de control, sefialando para cada uno de ellos la fecha de
la dltima cualificacion (adjuntar como anexo 7);

4.3 Mantenimiento y calibracion.
- Descripcion del sistema de mantenimiento preventivo, responsabilidades y
registro.
4.4 Cualificacion, validacién y calibracion.

- Breve descripcién de la politica general de la empresa para cualificaciones,
validaciones y calibraciones.

4.5 Limpiezay sanitizacion.
- Politica de validacién de la limpieza de la compafia y métodos de
evaluacion para comprobar la eficacia de la misma;
- Agentes de limpieza y calidad del agua empleada en la limpieza;
- Breve descripcion de los métodos de limpieza y frecuencia del sistema de
suministro de agua, sistema de tratamiento de aire y sistema de extraccion
de polvo.

4.6 Sistemas informatizados criticos para las NCF.
- Descripcion de los sistemas informatizados criticos para las NCF;
- Politica de validacion de los sistemas informatizados.

5. DOCUMENTACION
- Descripcion del sistema de documentacion de la empresa;
- Breve descripcion de los sistemas de preparacién, revision, liberacién,
distribucion, control y archivo de los documentos.
- Listado de procedimientos de trabajo generales y especificos (adjuntar como
anexo 8)

6. PRODUCCION
- Tipo de productos fabricados, incluyendo una descripcion de:

* Jos productos de uso humano y/o veterinario fabricados;

* Jlos medicamentos en investigacion fabricados, incluyendo de forma
detallada la informacion relativa a las areas de produccién y el personal
responsable de los medicamentos en investigacion en el caso de que sea
diferente a la de los procesos de fabricacion comerciales;

- Indicar las sustancias téxicas y/o peligrosas manejadas; por ejemplo:
antibioticos, hormonas, citostaticos...y las formas farmacéuticas a las que van.
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- Indicar si los productos se fabrican en instalaciones dedicadas o por campafas
de produccion;

- Diagramas de flujo de las operaciones de produccién para cada tipo de
producto, forma farmacéutica y tipos de departamentos/lineas de produccion
incluyendo los controles en proceso, los pasos para el muestreo y la informacion
relativa a las fases abiertas/cerradas o los aisladores empleados;

- Breve descripcién de la politica general del proceso de validacion;

- Politica de reprocesado.

- Descripcion de los acuerdos establecidos para garantizar el cumplimiento de las
NCF de los fabricantes de sustancias activas.

7. CONTROL DE CALIDAD.

- Descripcién de las actividades de control de calidad realizadas en la planta
describiendo los elementos del sistema de control de calidad, por ejemplo:
procedimientos, especificaciones, métodos analiticos y cualquier otra recogida
de datos relacionada.

- Breve descripcién de las actividades del departamento de control de calidad en
la liberacion de productos terminados, por ejemplo: si la revision de la
documentacion del lote y la liberacidon de la documentacion final tienen lugar en
este departamento;

- Papel del director técnico en la cuarentena y liberacién del producto terminado y
en el cumplimiento de la autorizacién de comercializacion;

- Contratos para la gestiéon de los materiales y productos rechazados.

8. FABRICACION POR CONTRATO

- Describir si se recurre a ayuda externa cientifica, analitica o técnica para la
fabricacion y/o analisis;

- Listado de contratos (contratados/contratantes), con las direcciones y la
informacién de contacto (adjuntar como anexo 9);

- Diagramas de flujo explicativos de las cadenas de suministro, tanto para los
materiales y actividades entrantes como salientes, incluyendo pero no limitadas
a sustancias activas, excipientes, material de acondicionamiento, productos a
granel, producto terminado, muestras para andlisis de control de calidad (en
caso de que se haya externalizado);

- Breve descripcion de los detalles del contrato técnico entre el contratante y el
contratado y el modo en que se evalla el cumplimiento de las NCF para
garantizar el cumplimiento de la autorizaciéon de comercializacion.

9. DISTRIBUCION, RECLAMACIONES Y RETIRADAS.

9.1 Distribucion.
- Nombre y localizacibn de las empresas a las que se distribuyen los
productos;
- Acuerdos, registros y sistema de trazabilidad de la distribucion.

9.2 Denuncias y retiradas de productos.
- Breve descripcion del sistema de gestion de las denuncias, defectos de los
productos y de las retiradas del mercado.
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9.3 Reclamaciones
- Breve descripcion del sistema de registro y de examen de las
reclamaciones.

10. AUTOINSPECCIONES

- Breve descripcién del sistema de autoinspeccion: puntos que se someten a
autoinspeccion, medidas acordadas y actividades de seguimiento.

Lista de anexos

Anexo 1 Copia de la autorizaciéon de laboratorio farmacéutico en vigor.

Anexo 2 Listado de los productos fabricados en cada planta, clasificados por forma
farmacéutica, que incluya las DOE de las sustancias activas empleadas.

Anexo 3 Listado de los proveedores de sustancias activas y de material critico
aprobados.

Anexo 4 Organigrama, mostrando la relacion entre garantia de calidad, produccién
y control de calidad.

Anexo 5 Disefio del area de produccion, indicando los flujos de personal y material,

la clasificacion de las salas, las presiones diferenciales con las areas
adyacentes y las actividades de produccién que se realizan en cada sala.
Anexo 6 Disefio esquematico del sistema de obtencidn y tratamiento de agua.
Anexo 7 Breve descripciéon de los equipos principales empleados en produccién y
en el laboratorio de control, sefialando para cada uno de ellos la fecha de
la dltima cualificacion.
Anexo 8 Listado de procedimientos de trabajo generales y especificos.
Anexo 9 Listado de contratos (contratados/contratantes), con las direcciones y la
informacion de contacto.
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