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INSTTTUTE RE SALULD MIBLICA DE CHIL
AGERCTA NACIONAL DE MEDTCAMENTFS

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DE PRODUCTOS FARMACELTICOS
DESTINADOS A SU USD EN INVESTIGACIONES CIENTIFICAS
Eh SERES HUMANTS.

1.- INTRODUCCION

Todos |os medicamentos de uso. humane fabrcados. 6 Mportagos en
Chilgy incluidos g medicamentos destinades & la o Esportacidn,  deben
preducirse oo conformidad con oS prirdpiod y diredrices de les Puenss
Précticus de Manufacturss (BPM), Diches  roguerimibentos son ektonsaos
Inclusive. sobre -agueellos proguctns fTarmachutions destinados: @ su wso- on
invastigaciones clentificad en seres humanos o |lnvestigacién chinica, o2 le
bisgueds di acredicsr su calidad, en o que procada,

Li ppiicacion de las principios de OPM a. la prapasacidn de Produckod
farmactiticos destinados @ 1a Investigacldn &5 RecesaHa por wirits razonzg:

s Axpgurar lg coosisténcd enve y dentro de los lotes ge los produciss on
invastigacion,

= ASPQurdr o onsistencE entre fos productns o0 investigadon y o las
productos comerdalie futures,

v Profeges 2 g sujetss enroladas en un estudio elinfca de tas efecos de
une potencsl mala cdlidod el medicamento, ComD conseLuEncia o
arrorgs - on le fabricacien {por omisidn de posas eritoos, Lales carma 14
EHEHIlL‘EEIﬁJ‘.; par cantarrfAacion 8 contaminacian cruzarta; por medciag,
artored e rotulads; otz o blen, de materlas primas y compenenbas de
caliddd Inadecuaca.

= Mantener la trazabffidad y dacurmentar bodog 108 camblos én e procesos.
do faDTeacidn.

wa produccion de medicpmentos destinades o sp wsn en nyestigacionsey
cigntificas con seros hUMAnGs prosentn und mayor. complejidad que s
generackn de produtlés ya aulnsirados v comerclalizadas debide d fa falta de
pricedhinldritog slstematicns, a la varedad de disenos de ensayns Clinichs v, en
CONBOCLENRCIE, o0 envast/empague ¥ a la recesidad de glestonzscian
enmascaramiestio, 2l como &l mayer FEsgo de conmminacion cruzads v He
conlusion de produdos.

Par obrta parte, 13 infarmacion sobre (2 actividad v boxlickad dei producte an
|rT'.IE5IJ§i|'_i1'.'|I| pUede Ler Il'll:.umpl:-.[a o puide [o ul:.pnn:r:.:; g 18 validacasr del
probsso o uiiizerse producios comercializades que han sido rescendiclonndog
0, de Aguna forma, madificadas din ol adecusda respnlds Woenien @n relecitn o
sU Unifermidad § collded,

Esta Guip  estd  onentagd ospocificrmopte a8 -aguellas  practcas  de
fabnchcken gue piden der difarentet pora un producio e ieestigacién,
manufacturada sl un protodolo oe ruting, o que puede astar caracterfrado en, r;-_.'-'=
forma I"ID::I'HI-'Ih!{'# :Iurnnhl. Lps atopas Iniclates del desa:rnlln clinice: asl compeey LG pe

pr ul:l-uctﬂﬁ dé Inveatigacion: en tode lo demads son aplicables Es Naormea
Buens Mancfactura aprubadas medanbe o Decrelo N® 159 do 2013,
Miristorio do Salud o en aguelle que W reemplace,
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2,- GLOSARIO DE TERMINGS

Adeatorizacién: Procedimients de asignadon de los suletos de-estudio o bos
grupeE de tratamients o de anr_—nl uspndgo un matodo de Gzar pars deternings
l& asignackdin. reduciesda osl el sesgo.

Buznds: Practicas de #anufactura (BPM): Normas tocricas misimes
establecides par totas las procodimicntos. destinedos. a garantizar (@ calidag
unlforma v satisfactaris de e productos farmacduticos, dentro de los TmEes
acepiados i vigentes para cada unn deeliog.

Calidad de un meédicamentod Aptitud del medicamento sara al Use para 2
cugl se: hesbing, @ que estd determimada por sy eficacia, seguidad vy
etbobilidad, conforme @ MBa caracbenston de dentidad, potencno, pansza v
alres, conforme sl respective feqglsten sanltaria.

Codigo de ideatificacidn de un sujeto: Un wentificador Gnica asegnado oo
& Investigadar/batrocinader pard proteger la igentidad dil sujste gque particlps
=T ounn |I1".'l:"'|-1'JIa acidm,

Codigo: 6 sleatorizacion: Ustade an al que wefdentfica @l tratariento
asighhdo a cada sujeto.

Control de calidad: Acovidades gQue DERBEN PO oR00T0 S5COUEAT, AUTHTE
todad |as eispoon do fabrlcacidng loted unlfermes do productos, cenforme o log

esprecificaciones da Idertidad, patencis, purezs ¢ demds regulsites de calldsd,
titabletidos previamente,

Enmascaramisnto: Procedimianto par ol gue wna o mds parss gee particigan
dé un ensaye cigico po conocen 8 osskmacion del Petomienio o EsguEinaE
terapiutics bajo mvestigacion, El anmascarameents: clmple swete refeflrss o
gube G fuielos na conocen el tratamients gue - reciben, v & enmescarairianio
dable suele referirse & que los sujebos, investigadores, monitores ¥, &0 gL
casos, los analizsdoses o los dabos oo conscen la asignacion del tratamianto 2
cada il da s pacienses enrolados. By orelRcHn dan Bl miadicamento o
producio farmacdutice ea investigecidn, el enmascaramienty signiticasz |a
defiberade oiwetdcion de lo ldentidad &@l producte de acwerda con las
Imstrucciones  del patroonador. Por otro lado, 2 desenmgstaramiso
significasd af desvolamlentn de 1x entidad dé los produdtas enmascarados.

Protocelo: decuments que entrega les anmcedentas rackonales v objetivos oel
Bfdhya y  desonba suc disefo, mekodelogia v ergeniacidng  [REluyands
consderaclones estadisticms, asi coma @5 condiciones bajo les cusdes ol
estudin sera efectuado, difgsdo v controlado. Este documeonte debe  sor
fechade v firmade por ef investigador/ Insttudion invnluorada v patrocnador,

El término protocolo se refiers @l protocelo-original, @ 908 SUCEsiVEE Versinnes v
4 sus mpdifcaciones o enmiendas v pata efectas regulatorios se: entiende
meorparade e el miame & Manuat o Follers dal [nyestigador.

Ensaya Clinico: Paro efectos de Boeg narma; un Ensayo Clinico cormaspandegd’;
Cuglguler ostudie smbtemdbico sobre productes farmecSuticos ©on stafs
humanas, Y& Ses en petientes o voluntanos sanas, ofn e fip de ceseal
werficar —yin idenbficar oo efectos de cudiguier reaccion advessa & g
producios de - |nwesbigecidn, w'o ‘estudliar @ asbsorchim,  disEribuclon
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matabiofismo y Erecidn de oS productos, con gl objeto de establecor su
eficacia y /o seguridad,

Estudio Ciinlco Fasé I: primer estudic en seros humanos oo un
producta farmaciutico, en donde s& busca establecer una avaluacicn
preliminar de la sequridad /o del perfil farmacodnsticn, v cuandn ses
posible, del pedil farmacodingmico, Salvo oxcepoiones debidameante

fundarrentadas, se llevan a cabo en pegquefics grupos de personas
valuntarias sanas.

Estudio Clinico Fase II: estudio gque busca demostrar Iz eficacia v
ectablecer la securddad de un producto farmacéluticn a corto plazo v en
gacientes afectades de una determinada enfermedad o condicidn
pataldglea. Los estudios se nealizan @n un ndmero limitads de personas,
¥ L2 incorporan tambien aguellas mvestigacionas en-las cualas se buscta
la determinacion de regimenes de rango de dosis apropiados, v si es
pasipla, clarificar la-relacion dosis/respuesta, con el fin de proporcanar
una base dptined para ¢l diseiio de ensayos clinicos extonsos.

Estudio 'Clinice Fase ITI: estldos que se realizan en un gran nomero oo
pacicnkes, v en lo posibée meleragénabs, o 18l forfma de fmitar 2 & pebiacion
bianco o abpetivn del tratamienta bajo ifvestigacian, en terminos de glners,
faEtd. Bste bph oe estudios se meafzan con el propésito do determitar
balence ankre fe segurided y eficaca del medicemerito Sajo mvestfaocon cn e
corto y largo plagn; ¥ pengurar su valar torapdutica global ¥ rolstive. En itod
estuding, ademas se investiga &l patrgn W el perfil de @s reacciones advérsay
frocuentes, asi €omo las chrectertstieas especlales del medicamentas (por
clempla, las interaccipnes chinicamente relevantes oin' atfos inedicamentos,
factores conducenles p diferencias dn los  efectol wobre pafemebios de
evaluacion de segurdad yfeo chicacls, talss como b edag, grugs etado v
E‘tnl:'l':l. Eate tipa de esbudios debea =er prefordblomente  aestornizados
{randomizadas), dobid clogo, pero también son aceptados dento de estd
categara atros disefios, cama estudins abierins, pars evaluar |5 saguridac dé
un Enducko 8 large plazg,

En gengral, Eap conditiones Bajo las ctales (ds ensayas dineos fase 01 dbn
canducidas, deberian o0 1o mas eorcannmente posiblies a s condiciones
narmakes-de usn que 5e prebendsn pari £l orodecks baje Freesigacian,

Estudic Clinien Fase IV: csfudios que s reslizan desputs que el produito
farmecdutics ba sibo awlornzedo para su Os¢ ¥y comerclallzado. Elies estén
basadot e by caractoriceas dal products sobrg o6 cunles o pubgrizachor do
s wa fug concedida, v nommalmente e transforma en un o sisterd de
vigilancia post comercalizackin ¥ de aszquramiento del valor terapautico.
AuURGUE oy miébodos pueden diferir ks mismes estanganss Glcos cienkificos
debien aplitarss a |8 Fade |V tal coma sd pplican o |0 esiudios g8 phe-
cemercalzacion. Dospuds guo un productn 1a side pussto en o mercadao, o3
ensayas clinicos diseiacos para explorar nuevas Irdicaciones, neevas metodo
di pdminlstracion o puavas comsnaciones, g8 pueden  considerar Con
ONsEyos oE nueves productos Grmaciuticos,
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Envase primario: Agquel gue es empeadn pars  canterer un producks
lermacéutics, on su farma. farmaceutica definitiva ¥ Que se encuorira en
vintacto directo con ella.

Envase sequndario: Aquol gue slendo invialoble: pormite ademas conbianer,
protéger o cpnsenyar el envase primaa,

Envio/ Expadiclén o Embarque / despacha: Operacion de embalaje pars ol
despatho de los medieamentsd roguerdos e 18 ejecution de Wi ansayo
cllmice.

Especificaclones: Dofuments tecnice gue dofine los alributos de uma maberia
prima, material, producto, SeFvicke U otro v gue dewerming las variables oue
deban s&f ovaluades e fatos, deseribléndo todas lBs proobads, edayos g
andlisis utllizetos pars su determinacidn ¢ establacends los eriferlos d=
acegtacgn o rechaze,

Estuctio de cstabilidad acelerado: Estudio de estobibdsn disoriads pass
aumentar g velocisad de degradadcdn guimicn & s cambios fiscos de un
principen actives o un producls Srmpcdutics; @n su ervass primarkn aropaestn,
usEndo condiclanss o plmacenamnionie saveras, o lemperdtura ¥ humeded,
corry parte de un  programa  de aimacedamients formal  durante  wn
determinacy pariade - de. tempd, Ssegin &l pnncipio adive en ewluacian, cliyos
Fesullagos permiten estailecer s eabilicad por determinado. periao.

Expediante de especificaclones del producte: Archlvo (5] de referencia
que cantiene (n] tode I woomadion necesaria para’ dar 185 instrucciones
detallodas por escrito soome el procesadh, eénvasada, pruchas de contedl o=
caligad, lUbgracidn dal jote y anvio de un medizamentid en Mwestigacion,

Fabricanto/importador del madicamanta on investigacion: Tauar oo
uita zutosizacdn de fabricacian/impetocian.

Investigador responsable; Porsona enargada d¢ fe conducoidn de ena
imvestigecion Momddice eh semes homones B estudio clinido y gues abume lis
reppansabildatng | estakecidas am W Ley 20,120 ¥ Bu  reglamantacon
FERICCHA, 151 Domit las dismis sediindas por wl ordenamicnt jeidicd vigents.
Asiimismie, deniro de sus funcienes seooonssdaron [as doprateqer o dereching,
salud v benestar o ws sufetos participanbes on el énsava. Bl [nvestgador
deho e ura persans aprapladamente callcada sagun @ marmativa vigentz

S un estudia 88 cenducido por wn grupe de individuss,; el nvesdgadar qus
lidern ol ghuph ae llamara invastgadar principal, Sendn pscogide por s demas
investigadores responsables g2 un estudin muiticéntrico para raprasentarios
anbe ol ComlE étco chentifice: de acuerde al articuln 8, letms o) y o) del
Dacreln Suprema W 11472010, del Ministerie de Salud, oorresshnds:nte ol
Reglamsnts de Is Ley 20,130,

afgguarie de que Eate sea condocide, registredo o Informadas die acd
ol pratoceld aprebedo, lbd procedimienbes dparatives esthndared, @s
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Pricticas Clinlcas (BPC) y |08 requerimigntos regulstorios aphicables, Fats
tuncldn le comesponde al peirocingdor de un cstudio 0 a guion a5i¢ deskgne.

Patrocinador: Irdividus, Instiucken, empress u organlzecidn cen damicilla ¢
Fepresentants legonl en Chile, qee toma la iniciativa de realizar v da fnanciar
una ihvestiohoeon  bioméadlca eBn Serst umanod v gQue Beuime’ [Ed
rEssnEGdedes derivecas de la  inwvestlgacidn  establegidas  por el
widenamients juridlor vigante, Se entendersd, aslysmmo, como gatrecinslis «
aguel  inchvidus, insthusddn, empreta. o brgoaleaGhn gue s Tindecinn
directamanta la imwestigacion biamedica de que sorsbe, b reaiizado acciones
CONCrafey pars carseguir ol fimanciamiento.

PedidofOrden: Insrucognes para @Rbacar,  acongiclonar e anyear un
detgrmmadd niim e de wridades ol medicamento on Imvestigocidn

Productn de comparacidnt Para efectos de esta norrma, on prociictn de
Camparacion es acuel madicamente an investigacidn o ague va comerciElizEdo
[tambidn denaminade combrpl adivi) o pacebe, gue és  wiilizada comp
rferancd en un ensayo cinfco pars efecios de comparsr o evaluar 18
ofoctividad yw saguridag de wun proeducta geterminads,

Progducts  farmacéutice en |pwvestigacion o  medicamento  on
investigacion: Sustancla amive en unag forma fermaecéutica o placeba que s
iAyRstiga o =g utilizy como reforencle e un oensaya clinica;, Incluidng los
producied pom guborisacion de use v distribacin. Tambios S0 incorpardn an
iy caneepto aguains producios gue, ostands zprebados paca sU e, =
utinien o combinen {&n & formulacion o en e envase] de forma diferente & la
autarizada, o cuands se utilicers para tratar wna Indicacion nn sutariraca-n pard
abtener mds Informachtn sokere un EEa Yo auTorlzacsa.

Producte -a granel! Produrto que se eocuentra &n su forma (Ermaceuncn
definfiva,

BHEVAHRIOG:
BPFM = Ouonps Pracicas d¢ Manufacture
QIC = Organizachén de Tnwesbgaoan por Cantralo

3.-GESTION DE LA CALIDAD

El Sistema de Camntla de Calidad gque ha sido disefzdo; estmbliecldo y
varificado por =l fabricants o fmpartador;, dobs estar docurnnedado 2w
procedimientes escrisas ¥ disponibles para el patrocinadan/GIC ¥ |l ouleridad,
tonigndo £n cusnta 05 pancipias de les BPM v a5 directrices aplicaitas & |as
medicamentas en inuestigaclin,

Las especificacionas del producio v las instrucciones de Fabricachin  pusSeEn

vanar durante el desamrolle ded medicamanto, perg en tode momenta dibe
mantEnerse un fatat cinkrsl v {rezabilidpd do W cambdns,

A, PERSONAL
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Los fabricentas deberin dEponer of un momnero suficiente g persenal
competente y oon l8s caificeclones gdeceades on todas sus instalociones de
fabricacidn para alchrzar wn adeodada gafantla deé ta celidad rarmaciutica.

Lot taeows ool persona dimective. v de superision, inciulda gl persanal
responsatiie de la aplicacién de las BRM deberdn definlrse &n ta descripeion de
funciones. Las relaciones Brarguicas debesin definirse en un sgarigrarma, Los
organfgrames  les descripciones de funclones sc apmobarin con armeglo J jos
precodimientos infernas dal fabricantbs,

B persorial rectird copadtacion pemmanente respecto de la aplicacion de ios
conceptoy de garantia de la calidad v oo BPM, asl como de los regulsitos
espatificos go elaboracidn de medicamentos en investigacien y o lgs normi
gue regllen e enseyon dincos proements baies, B febricante dobeni contar
con [en dogurmnantos que compruches 18 ejecuclin de 13 reforida copacaacian,

S deberan deslgnar saparadamente o |os responsdblos e 8 praduccion, del
comtrol de calidad v del aseguramiento de fa calded, . siguigndo s normies
geidiales ssudiadds & la Makifeciurd Je productos Tadmackuticos.

E.- INSTALACIONES ¥ EQUIPOS

Lag Instalncxnes v equipos oo Fabricocidn doberdn esiar situatos, disenaikos;
cermtrildos, edaptados v mantenidos en funcde die loy oporacanes proyviales,

La dispusicidn, ml gikefio v 18 wiliiacidn de las instalaciones vy eglEpos de
fapricacién debaran redecir af minimo el rfesgo de orrer y efeclugr una
fimaieza v wy mantenimiznte eficaces con phijeta. da evitar la contamanacon
cruzads y, &5 general, cualjular efiocta nagativd para la calidad oel preducta,
La toxicidod, o actividad v o potendial sensbiizador de los medicomentds €n
investgacidn  pueden no coRodere  pEnamerse, B ogue  insremanta b
necesidod dg mmimizor tedos 1as riesgor d& conteminacion cruzada. Se dobp
contior con Bs procedimientes de limpizzy, tanto del estsblacimietio 0o oo
los equipes ullizados . seguiriss fielrente para miRimizer o fnesgle Lo
nakuralezs de 508 rlesgos deben contemplarse on @l disedo del equipe y
talas, peteceidn/imilbdes di srsaye’ v limtes sceptados despues deoln
limaleza, Deben omarse medidos adicionales en el cinn de fabrcacdn s
campanas, Asimlsmao, al elegir ol ggente o limpieza doeo enerse en cuerts g
cplubifigad deod producte; tannd del principin actlva comao de los aciplentas,

Las |mstdledeies y eguipos gue vayan, a diffizaise en operacionds gsendgiabes
pera la calidad de Ins productos deberan ser objetn de una el ificacidn ¢ W
valldacidn aprepladas, cuanto cormesponds.

Los productns destinades @ ger Jtlizados en ensaves Chnicos (Estuaios
tigificados coms Foso cinica §;, 1) ¥ 1), debersn ser Fabmcodos en wna
instafaclin egalmente autorizada. Por cjemplo!
& Unp plenta pileto, disefbda o wliixada primarements pars desarrollo
die profesas de fabrleacdn.
& Lt FEbelacion 8 pequerid eicain, neoarada tardo defa plants pho
e la Lomgaiia S de g de prodocckon rutkhana. 4
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* Una linca ensambiada parg productidn a gran escala, para fa
fabricacion de grandes loles, poc eiemp® para ensayos Fase clinico
1T tardla ¥ para preniros lotes comerciales.

= Unrs Lnea. oo produccion’ pormal  ubilizada para fabricar  lotes
cofmerglales registrados o autorizadoes, v algunas wieces pare
produccian de proguctns farmacisdtices &n iiveatigacion si ¢ nuinem,
par elempin,, do ampellas, camprimides u alras formes fRrmaceuticas
ordemadas, ©8 bastants grande,

Esta morme es apicable o instalaclones altorzsdas de todos  ss tpos
desiritos. Es mids fdcih asegurar la conformidad con las BPM an insalacionss
il segqundo tipn, ya que Ins proceses e mantienen constankss e el curso dis
la prodoccian y normalmentn no e cambisn pasa las procesns en dosaeealio,

Lay instalaciines de (o dos ditimos tipos deseritos precedentemants debérdn
estar pujetes a2 todos las regias do BPM pare  prodoctos  farmiecdutidos.
AULOrRAdGs pard s aso wa distribacion.

6.- DOCUMENTACION

Los fabrcantes doberdn stablecer v markenes un sistima de doeumsatacldn
gt comprenda bl menns b sigolenie:

» Espadficaciongs g insiruecanes

Qriancs ge Podido

= Expedicgnie di Especificacioney dil Produci

o Firmuka Pacrdn o MéLndds Pabrar

o Instreccnes g Enviesado )

» HRagistros e fabricecidn, contrl v envasado de loles

Los documentos debordn wer clires, sxentos de-errorgs y toboran manteriese
an  formates - actualizatos, Los o procedimientos: estableccidos. pam o
nporadenes y s condicianes generales de elnbaracidn, as! coma decumeniog
aspacificos . para le fabricecion de cada bote, doberan esiar  disponibles
privfaments Ests conjunto de decumentos debera permitir rooonstisdic il
processn pe falwicacian de cada iobe Yy rascrear fas mogiicaciones inbroducoss
durante o desprelbe de up modiesmsnto eh iksestligacinm.

Los reqistros do Ios iotes procesados v @mpacados deberian s& raionicos por
dl mends S afus despues que se haya dado térming a disconbinesdo = bnsayo
cinicn,

6.1, Especificociones e Instrucciones

Las gspestifcaciones (do oy materales de partida, matarizles g covasado
primaria, prodectos intermedios ¥ a gansl Y groductos  terminodos),

frmiuies 'y metodd patrdn ¥ las instrucclenes de envasadd, dedén oer
sullicmntomelibe daras v relerime 8 los conocimientoy sctuelizados. Durante =
desarniilo dei producio; |es espocllicaclencs @ insCrudcionss deben - ser

periddicanioits  recvaluatas ¥, & 85 necesarn, echusiizades. Coda Illlﬂ'-r:;,.f-

version oebe tEner an cuents los Uitimos datas, 14 tecnologia utilidads en
mernenta, s requisitos normativas v delas FEFFI'-'.I:EDFIEE‘E. &l currﬂ-spnndr,
commo fambien deter permite |2 trazoblizdad con e angersar ocurmeta.

qi:'.'__f-"u&?'
"'.“'
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Tedos los cambios deben reafizarse segun un procedmients eeoft que deoe
LEner Bn cwienta las consecuencias pare ia calided del producio, tetés cema ta
culabrlpdad ¥ |a bicequivatencia o lo unlformidad ¢ homoagensidad el |obe
Ademas, debg egstrarse by Justficaclin de los camblos e investigar,
documentar v weElorar @S comecusncing de on camsio en Il calidad  dal
procucto 'y én s ensayvos elinicos an curso,

6.2. Pedida

El pedido doho referbse @ la salkeifud de alaboracidn yio érvisads de un
namers detenminade de unidades yio a su envio v slo e patmcinadurDIC,
pucde requerir un pedida al fabrigante, Todo pedido dobe hocersso por escntoe
(auncuo puede trancmilicse por medics  clectrnicos) v osuficientoniente
detiélado pare evitar boda ambigledad.

6.2, Expediente de Especificaciones del Producto

Es ¢l pxpoalente de referéncle gue contlene o refare foda la inlarmacksn
noCobafla  pard ddr hElrucciones dotalledas pof eschito scbre gl prociso,
ervchizado, prupbas 2o comtrol do calidad, liberseiln dal Inte vy eavia del
megkramenty en InviEaiigachin.

B expediente de espedificaciones del producto debe aclualizisse de foema
CONtinug y seqin avance su desarrollo o ndicar convenientemente la relocion
de endda version con reppects & iy anterierss ssogurands B trazabilidad, Este
eupecliente date incluir o referse a oe slguienteg dodemantog:

» Especficaciones v métoeos enalitess pars los matenal=s de partida,
malisnales de envasads, productes intermedios v a granal, v proadudios
TEMTRag0L,

=  Frofocolos-do faoraacian,

1 Controles én orocesn § metodos do onsays.

« Cofia do les rdtulos de bos epvases arimacios ¥ socundarios,

= Protocoles reiachonados ean & enkeys Elftlen V¥ el eddigos da
ateatorizacion, cuando corresaonda,

+ Acuerdos  LEchicod  rdlackorades  con los pomtritonten,  ouendp
torre=pandgs,

«  [M@bos de-cstapilod.

= andiCiones de almacensmienta v Bnvig.

= Mianejo te régistros

£l Hstado antenigrimenie clbedo ¢f floxbhe, pos thnbd, 'os slemenios Yariatan
depondienda del preducts v ge su estads da desarmlbo, Lo informecion  dakag
serolp base para eertificse ¢ (dberar ue ele doterminadi pgor 8 perinnd
designada como responsabie do ello,

Cuanda s Feven a cabo diferentes sbepas o fabricacion en delintas pantay,
bajn W resporsabiilided de diferedtes personss, se acepta gue la informacon
miacionada con |las acoyidades oo lE  respeckives plankes &8 |lgws m
apedMntes Separanos
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6.4. Formula maestra y Protocolo de fahricacion

En ¢l casn que |65 Operationes fo Soon repettivas, poode no Sér ReLesands
alabarar s fermula patring, pore coda operetlan de fabricazidn o suministre
debe haber tenido instrucciones claras ¢ adecusdas par escrito vy doben
haberse reallzace fos registrod necosaries, Lo registros son especialments
Impartantes para fd préparacldn oe b wersion firel de s decumentos gue s
¥ayan & utfizar en B febricacion sSSEmAtcs de un products, cuando sob
concodids la autorizacien de oo o distrdbociin,

5o debe utifizar la informacion del Expediente de Especilicationes del Producio
pare redectar las instrucciones defafladas esoritas aolre by fnbricaciin, pruchas
de éontrol de calidad, envasada, condiciones de aimbronamients v anyvio

Ei protocals e fabricacidn debarla ¢opbenarn <ame minima, antecedonies
sgdirg trarabifidad do materas primes, cenlidad clabsrads, nameros de lobes,
fechl de elaboracion ¥ lote g8 products fabrtcada,

G.5. Instrucciones de Envasado

B2 erwvasado deo los madicementos  utiizados  en  inveshigacitn  cflnes
rofmalments 5o kace pof separada ¢ pars cads paciente del nsaye clinien, Bn
4 gerobacokn con las Instniccionas da envasadn, se debe éspaclticar &l ndmern
& wnidddes ontos gel N0 de |39 operBcipnes S Enyasaco fropamente fahes,
toniends on cuenks o fomers de unidades Rocosarnas pam rexlizor ef control
det caladad, @ mimers e muestras aue deben conssErvamse ¥ R de labe
COrTRsponGienie,

Adernas, dede comproberses 8l b Gantidad solicitada de coda produsts, on cada
lise del process, esla reguerida de acuerdo al protocole de invescigacion, Fara
ESEgUrar la correcta cantidad requérida do cada producto en cada fasa daol
process ce ervisado, se deben llevar o cobo s concilfsciones guie scan
PB4 AT,

&6 Rogistros de labricacion, contral v envasado de lotes

Oebisfi cnfecsvarse magistros do ks lotes con el sufficents detale para que
putda reconstruirse pdecusdamente [ secuencis @ operecionos ¥ cumplic
ddecuadamente oon G5 Equdiriemtas gencraled de asebiided eatobioeldas
an |as Bus=nas Prachicas o6 Masufacturs, Estos reqistros deben comtene: Lo
iz obsorvaciones portinanies gue incremerqen o Comdcimignia ofl preguctn,
majoran las ppéraciones  do fabricackan v juptifiguan los procodimionbes
ytiliadas & mumlnuier cambin Fealizada

Los-regisores de-Tabricacion de Kiies doban consenvor=on ol mends hasta 5 oo
desspuads de la conclusin o ifterrupcon aticiel de| dibmda snsdys clinjco en gue
= whlies el lpts

7.~ PRODUCCION

38 MOCKNE O 05 pUning gue B continuacion sesefaldn;

« Matprales da Envasady
= Jporacianes do fabrcacion

Faqe 1
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* Principlow splicables &l producto de comparation
» OpEracionad do onimascarsmoenig

» Caodigo de alkeatorgacion

= Evvana/Empanun

= Botelndo

Lok droreimas operaciones o producodn e |ldeardn g chho do scuderdo oo
Insprucciones y precedimintos greviamante estabiocidos ¥ on conformidad. con
las  Buenoe Practivss fge Manufacture. Debesd  dicpoanerse da  pocurkos
adecuades v sullcienias parn 2 reslizacibn de corttrsdes durante al proceso oo
fabricackin, Las dosvisciones dol grocesa v los defogten de los proedustas se
detumentaran ¢ serarn ghiete. de wna fpvestigacion ¥ evaluacon  En
profimdidad.

Se debardn agoptar las madidas tocmicas o crganizadonales opbriunas: y
adocuadas para ovitar merclas v contaminaciones crossdas, En ol coan de (os
madicamentos en investigacion, s=  prestara  ospocial atendion & Ta
manipulaciin de las productos durange v despuds de las operaciones e
EfRASCAT Ao,

Em el caso de les medicementos en nvosdgacion, doberon wilidesss [0S
procesod oo fabricacion en {a modida gue ello m=olte adecusdn, Terishoo en
tuenta & fase de desamolie del producto. Se walslasnan ol menss, las rases
cruciales © oriticas del proceso, oxmo i@ estorllizacin, Todes las fases de
digels v desarralle del procese de fabdosdEin ce documentaran on Bl
Fatalkdacl,

7.1, Materinles de Envaszada

Las qepecificacidngs ¥ las prucbes de coatral ge calidad deben inclulr medidas
para avitar un desenmasearamientn accidertal por rambias an la aparencia ded
medicamento anteg diferenies Iotes de los malerigles g2 envilsada,

#.2, Operaciones de fabricacian

Duranbe la fage de desarmoln =0 deben (dentficar 0§ pardmetrms cntioom,
erfondidos come aquelias gue de ' cuya eleoecidn adecuada depende |a caligad
fing| del peodactn y los controles durante o proceso correspardianlog.

En la fenrcacidn de medicamentos distinados 4 |5 investigaddn los procesos
di fabricocidn pueden no astar validodes en n medida nocesaria peara Une
arsdliceidn extamatica, para lon Weeakes § aguipos af han de eatar calificados
sigulendo les lineamientes - ganerales contonidos en las Bupnas Praclicas de
Manufactura siraleadas 20 la producoon de medcamentos autoriZades pard su
=g,

Para praguctes ashirdas, e validacdn do los prosesos de astorifizacibn segukod
la misimD narma gue pare les groductes de uge auoroada, Asimisma, cuande
ECITEspnndd v pare garantizhr @ segurdsd o6 los: producios Glatecnaiogison
tHoldgicos, se debo demostrar W artivacion o eliminacidn de vifus u of
im purizdas de orgen bletgico, segin cormesponda,

La ‘valldacidn do b procesos aewpticos 0 estirilon  prosonbs p-rnl::l
dspenialit cunrsko ol tamana del lste e5 pequisio; on estos casos, oln
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i unidades envasadas deoe ser ol nomem  radXime onvaseda  en I8
produccion

Las pperaciencs de efvasadld v clorme swelen sor manaal o semstamaticn, o
QuE SUDaQne Wn riasge pare la estedlidad. Ello exige prestar atencion o ia

capacitacién del persondl oy oa B ovalidaeidn de 1y bécnics pséptica de torma
individual, 58 fusne e caso.

7.3, Pringipias aplicables al producta de comparacion o referenta

&1 wn prochicte empleade como referente & modificass, deberd disponerse oo
dacas (poF cjermplo, esthailicad, disalocion comparativa ¢ BEodispombdidas])
para  dempostrgr  gue. s cambics oo pltersn  sigoificativamonte  Fsl
carartarsticas cualitatlvas ariginales ol gproducts,

Dado que la fecha da caducicad indiceda pars & medikamento paicie no ser
apiicabie cuanda dsin 25 empkdado comb reférente en un estudia dinico,
corresponde &l patrognador determicar ur periods sdecuads de =0 50 uee
reacondicionado &n un envass diferante quc no ofrezca la misma protectiin
aue B el envasada oeligingl @ 0o S88 compatinls cen gl megcamento; tenfondo
e centa g naturilezs del producto, led cendiclares de consorvasldn 4 las que
pueds sctic sometido v las carnctoristicss dol eovaue, BEsta fecha dobo
Justfcarse IGrRcame e ¥ NG goord ser posténor o b fecha de ceducidag
dai prvagade original, asighade por al respecive fsbncante an basd @& Lis
auborizaciones que s¢ W naven abtorgado ooa les estudios 08 que Sspsnad. L
fecha da caducidad v la duracisn del ensays clinicn deten ser compatilos,

78, Dperaciones de anmascaramisnta

En ol ruse de productos anmascarados dobe  aplitarse un sSi&ma e
garantice que se ha eonseguldo v mantenido & enmascaraniehio determinady
en & respeciive profacaln de imvestigeckdn ¥ qui Bn @sa necesario pormita W
identificacdn de bes productos “enmascerades”, nCiuyends los numaerns g wie
Emignadoy ankst de la operacian de cnrmesceramEnto. En casio ok urgencis
mempes dobard sor pesiie una rdplde Woncificaciorn dal prodisctio.

7.5, Codigo de alcatorizacion

Deber cxisinr  promeaimienics - gue  descrban lac generafidn,  Seguncad,
gistmbucen, manipuacldn v consarvagoan del cooige do asigradion sleatong
wtlllradn mr el epvssds de bos medicdmentsd o Investigacion. esl coma los
mrascanismos o decodificacion. 56 detén corborvar p8 registres adecuadas b
ins: codigos de-aleatorizackin.

Bl sistema &= rodifvacan debe permitic @ determinacion sin melatede, b wne
sEuRcion de emergencia; de 1a identidad del producto . del ratamisrto aciual
recibibde fidr el sufila on forre hdh]digs,

7.6. Envasado dol Medicamento destinado o la investigacian

Desrzmbe &l eavbdadn de o modicamenton utifzadsa en -hum.'.'rgnrzlé-
BOF Nacesprd manipular eforentes proguctos en 1o misma fnea de ehvluis
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al misma tempo, Bl fesdge de confundr o produectos debe minimizarse
mediants gi eatablecimiento deé procedimicntos adecsedos o el cmpleo de
BRQuipos especializaos, a5 cema @R’ pemosal oon formacidn soropinda,

Ex petibdble que los procesds da envasado vy rofulada de fos medicamantos en
Irpestigacion sean mas complefos v den lugar @ mas erores (gue tombaEn
gerfafl mals  dificlles de  dabsctsr} gue o prodictos  comercilzadas,
partcularmenta cuardo se wlilzan productos “enmsscarados™ con aparicncia;
similar: Por o fanby, pers eviter srrores en el otulade s dobo contar con los
procedimiknios dperativss  eotdndar on releckin 4 lb corrdotd  supecvisiln
correspondecla g fituloy, sepefacits srilre Hpeas de rabajo, entre abros: anl

came &N gl control curants ef proceso; @l gus debe ser renlizhdo por pedsenal
capacitada,

Bl gnvaseds debe garantizar quc ol medisments cue-sc omplears en o und
invostigacion 2o mantiene en @S cendicianes adeocuadan y  previamenie
ettablodcas durante toda gl transpasts v &l smacenamients gue e realice,
incluyends anquellas etepes costempladas en s destings intormodios. Toza
adpertura @ deterioro del oivese sequndano durante ol ransporte, debe ser
ficiimeante datéctabie v 5o deberd evaluor su impacts sobfe 1a elecucdn de
Investigacidn rospactiva, detlendo desachar o PRecUte Clandd procelis.

7.7. Ratulado

Bl motulado de los medicementis en investlgechin . deberd  garantizar g
pratecldn o8l sijoto y b frogabilidad, parmitic iz dentificecton cel producto ¢
¢ engave climico, @si comp facilitar el wuea corriedn cel medicnmanto . on
Investigacion.

La mifcrmacdn minima g inchar on los rdtulos, =3lvo Que: SU AUSENCIE osie
dobédomonts jusiificadn, &5 18 sguienia!

o Nombos, direccids y feldfann del patracinador o do ls orgenizecsn da
Invisstigacian por conkraka o del investinadar {dol princinal contacts para
infurrmar scbee el producto; Bl ensaye chnice v forme de actussitn anta
UMt desEnmastara menod de urgencia

b. Feirfie larmaceutics, via de administracidn, nlmero de urigados ¢, en ol
tuio de ermayne aeertos, nombrafdentification del medicamenta v su
Concentraciin o patenia)

£ Ndmers de lote Yo codige pam dertificar e contanido ¥ la aporacidn de
envasadn

d. ‘N* Pratncods

¢ Ndmare de identificacian del sujets del ersaya/nimerd de cratamiomto v
tuendn gracads, numars de g wisiba;

f, Mombre d2l Inveatigadar (i pe a8 insluye en el apartadaa,)

G- Instrecchanes poark ol uso {puode hacerse referencia &l prosgocto o oirg
dpcuimentio Informativo dicigds al sipetn del ensayo ood @ persong gua
admin st o prodecka) )

B, La Trato: "Eddusivaments pars wse on ensaye chinice” & uma advertencia
ghmilar;

L Congiciones de calservalian

i Periodo de validez (fecha limite para & uwso dal producto), fechasde
faguacad o faoha de ro-andliss, sequn Corresponda; [0 dISPUBRSTE SR

Forfrabo mesfan i de fermn gue se evibte toda ambigoedes; s
- II#EL

=5 :
Papnn 13 bﬂ'&?‘-
R |
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K. Lo frase: “Manténgase fuera del alcance: de ks ninos”, exceplo cuando &
preducto vaya a administrarse y utllizarsa sdlo a0 hosphital,

La direccién y teléfonn del conbacto principal pars [nfarmar sobre o producto,
ol ensaps clinich ¥ &l desermascarado por emmergenda, no es necosarkd que b8
Indigisen en el rotuks, siempre v cuando: al sujets se o hava enfregaco
peaviamsite un Prosgectd O Erkem ©on €505 datos ¥ se B ohayel Infanmadn
cenvenienbemente de In nocssidad de llevapin slemgre consigo, durante ol
Brermpe fur dure S parcdigacion en sl enseyo cHiles,

Las instrucciones deken figural en [& lehfgus espafiols, que & & oficlal de
Chiie. la infornacidn,  dede darecer 0 el evase |:|r||1"|ﬂr'll!.l ¥ Spcanddio
fexcepby cwando ol @mafio do cnvase primaria e permice  ponar oda la
Infnrmanién, ejemale Bliptar o ampalla),

Coandn &l envase arfmatia sea en forme dé bliister o en pequishas unidadey oe
anvasado, come ampolios; donde; por espacie, no puedon figurar los datas
mendonadus on gl puoto anteridr, dobe saflalarie g slguiente infeirmacidn
mimaErmia
= Mombre del patrocmeder, de W drggnizacidn de (rvestigacion pos
comrato o del investigedor,
o Vg ce pdmnsiraddn (esta Indigackin punde exclorss @n fBrmas
larmactlticas aitidas, orakesl, v 20 o casa do eakayos ablertas, nombne
g entificacion def ' afoducte ¢ condeniriEcidn o cpotoncid,  degln
COETRESIanaE:
» MR e loba o codign para identiflicar Bl contenido v L oporecian. da
ehvasado.

En case de amplisdidén de la Fecha de wne O periods de valides del prodocks
erfpleads ed bne nvestigacion clinkca,. 59 fjar . un mule adiconal al
medicamentn en cuasticn con la nueva fecdha de Use-y ¢ nimens e ioka'y fn
codigo. para (dentificar &) contenido v la opersciin de onvasado, Se podra
ocullar lg fegha da usd anterior péro, por razares de control de cabdad, no
NimErs di et o codigg original, Este rotwado adiclaral debe queir refleisdo
en o documantacion daol ansaye oy on fes rogistres de o loten, detienda sor
dostificade e los mismoes doclmentos.

B.- CONTROL DE CALIDAD

Camd 0% procesns pueden me estar normalizados nl velidatss Compiatamente,
los controbes de calidsd & realizarse sobre o producto terminado revisten 1o
mayor lmportancla  parg garaniize’  gue tada  Jote cumple con e
etpacificaciones presstaacidas,

El conirol de cafidad dobe sor real@ade de acocrde con g "Expedente, G0
Cepecifcaciones del Producta®.

Como parze del control oo calwoed, déb realeamse v regatraese hoverificaceon
de g afectividad del enmascaramionis.

D¢ QUNLEMNETIN MUZSEras con o5 oroDdstos, poiman,, pare dispanar o

MUAsLTA pada orsaybs edalitcos ¢ segusds para disponer i glemp
priciocls [esminacds,
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Las miestras de medicamentos en vestgacion, incluyenca |os meodicamentias
grrdascacadas, ¢ doban mantener durante al mesds dos afios Hae ol nala
tres & interrupcidn formal gel Gltimo. Bnsayo cinloe on el cual se ha wsada el
lati, tamandn el periods gue Sda mas s,

Debo considerarse i3 consorvacion de muestras fasta gue se haya praparada
@l infgrma clinfkoo respectiva, con s fnahdsd de. permitic |z confirmacion de la

loentidad di .ﬂl'l:I.I:II'JI:[EI. &0 8l cason de,; !f' CErTele F-EI‘T.E I:E wna Iﬂmﬂﬂﬂﬂnn SO0
regeibadas comtradictorios enoun enrgayo: '

Los fabricantes establecerdn y manterdran um sistema de control de Ly colidod,
que estérd bajs o autorided de una pecssna gue tenga as calificacicnes
Nnecesariag ﬁl:ft ag Control de Calidpd) ¥ sea IngepandaEnln dal grincess oo
prcuccian (el de Asdgurambonto de fa Calldad ).

El fapricante. dispondra oo ung g omés leboratorios de controd, debidamante
autrizados, o bendrd Bocesn a _3I35 mERmnas, Con el persansl yoedoips
adecuddan para lidvar a caba log gnalsis ¢ prudbos neceuameg en relacidn con
lus matenales de partkla § s materidles de envasado, asi como las proebes
o los prnduckns-Intermedios v oS producias acabadns.

Fare efetcer las labores de Jefe de Control de Colidad v de Aseguramients do
I3 Calidag, se detst pasonr tiiute de Qulmica Farmacdatico,

B.1. Materias Primas

Materias Primas (principios activos y excipiontos)

La consstencia de fa prodwccldn puede ostar influenciada por @ calidad de |as
materias peimas, Sus propisdaces fiRices, guimices v cuanda corresporsce
microbiologicas, deberdn  estar  delinidas,  documentadas £ 4us
aspacilicationas, v ontralades. Existen ostandares ofichlos {da Farmssopen),
I8 qun deberin see tomados oo cuenta ciandn esthn dmpanible.

Las espociicacionss pors. los  ingredientes activos: geden ser 1o mis
compronsipies postiids, dade ol estads achal del comagim=2ato,

Las sspecificatidnes mara s ingradientas adiivs ¥ nn dthios deboft sist
pefigdicanante me-gxaminadas,

Debe vstar disponiole Infarmacion detaliada soore ia cobdad de o8 inoredisntes
BChwvDs Y eaciplEntes, @0 como de ios malerizles O envissc.

8.2, Estandares de Referencia Quiniicos v Binlogicos para propdsites
de analisis

Cetan ciilizarse esldndores de roférenco oblenidos deé finica atiodibadas
1OME o Esmandares Inteinmacionalos @ nacianainsy, 5 se encuentran doponiblos,

Lag sustancias de referencia para |os principlios activos, daban 54 propar
cnsiyadas. y liberadas oomo matorales de rafergncla por el produ
producke farmacéublco en Fweddoechdn y por el procucdr de dos - pri
actives Ugadog on A fagricaclin di estos productos, ].;'12
o,

oy
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8.3,  Controles de productes intermedios y finales

i} Produchos o granelr S0 contril do calldad diebe cubeir tedas s Tacbares
relovantas, meluyende las condiciones de produccion, los resdltades o
o5 ENSAYDS &N Process,  Lnbp  revisidn  ode e docwnentacidd oo
manfacturz ¢ la conformidad con ks especificaciopes del producto
Tantn &N su arenive como on los pedidos,

b Pragucte tormunado; Sus cantrodes deban cuary ademas de o sofpiiog
tn el literal precedente; ooz los Fackstes elevantes, ingluyesdo
candicionas de empacue, las resiltades de o ensavis durente ol
ProcEss una revislan i e dacumentsckdn de ampigue ¢ B eonformidadl
con 12 espedlicaconss dol expediente ool producto. Cuande  feq
rocesario, debera wtllizerse of control de colidad, para verllcr o
simllitud e la apanoncia vy ofras camactaristicas fisicas comn ol zlor y
sabor de Jos  productes: en  Investigaddn  que se  ancdentran
tnmascarados,

La colidad de bes Fonmes farmacéuticas empleadds en estudiss cdpicos
catalegados., coma de Fase Ohinhca 101, deberdn cecar caraciarizadas v
aseguradssy en fu calkdied onoal mismo nivel gus o8 pfoductos fabnoados
rutinarigmenoe, B  dslema de areguramients de la calgpd, disefads,
establoodo ¥ verinceds por o productor, deBerd descrbirse por escngn,
Tersendn en cuenth los principias do lon BPY apkcalic o progductes adtarzadas
pare gU =0, & B medida gue allis sean apleablas @ G eperaclones tn
LaMstion,

Esta gistéma gelie también cubric o jntecfass entre ¢ productes v el kitio def
ensayn (Por efemplo, ol rehsporte, almacenamiento yodstribucion],

a4 Espocficacionss de Producte Terminada

En s especificaciones en desgrrolis, debe ponerge sspecial atenclibn & has
coracteristicas  que alecian B eficade v securidad de s prodocios
farmactuficos, concratamente se debe condiderar o siguicnoe:

o b euactitud Qo I dogsls Eempaigica o wundarla; homogenaldon vy
wiifarmicad de contenilda,

+ La liberacin da los principlos acbwes diosde W forma Farmacesics
demps de distiucidn, olc.

= Lo ehtabllidad estimada, siose equiers, bale condiciones acsieragas, sl
come lus cendiciones de npimacsnamlento preliminar ¥ In vida micdia dcl
pradicto.

= [l tamafio aot envase deberd  ser apropiadae pare o5 reguermisnins ool
pratocido-del-ensava cliniceo,

2.5. LISERACION DE LOTE
Li liberacons de e de By medicamentes on invesbigacian, debe healiz
cuandg el encargido del aseguramionto de la calidad heya ceificacs’
lote ha @ido fabricoge ¥ coPboiade ce acuerso Con Lis BPM

modicamantos de uss humaro, ¥ de acusrds, oshmisma, oon el expedieibo: det,
especificacldn dal praduchi. £%
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LB gvalupcidn de caga fote parg @ certificactdn pravia 8 so liborecian pucde
fncisir, en ko Gue corresponde, W sigulenta:
= Rpglsties del |ote; ncluyandg infarmes de cantral, nformes de snsayos
durante &l procoss, el pegide, &l protacolo y codige de aleaterzacién
Tdesviacionss )
= Congiciones de producaian;
+ Estedy ge valldacion de las nstalaciones, procedimiantas v mdbadns:
= Ewalugcitn da los envieses: finales;
« CUando  &8a necesario, los resultsdet de cadm andllsis & ondsyves
rEallzacts daspues de la mportacidn:
= Informes de establidad;
= Fundementos ¥ verificacion of k#s copficiones de simacenamisnts:
Eranspone;
« Documentackss de las Altaddades Competontes ded pais sxportacer gue
cartifigle que el fabricante esti autonzada para Fabdcar medicementos
ET Ml Bligacion o comparadoey, cuando corresponda
= Cuslguler gtro factor gue poede afectar a fa calldad del Iote, sagln los
connoriienled de la persena respensatile.

Se pusdn pormitic, baje daterminadas orcunstanclas, gue &  envasado
seCundario ¥ el robado ses redlzedo en el Contro dé investgacon, bija
supervlsion o un pofosional sanitane, S0 ombargo, @ potrocinador es el
responsablo de garantizas que lo ackividad esté documentads v Gui e realica
e acuerda oon 08 linaamientos de |25 BPY contenidas an dsta dacumsnio;

B.5. ENVIO

E madicarnents on investigacidn deberd permanecar ek ol controd Cdel
patrocirador/ONE hasta |4 finalizacion de un procoso goe oouere & dof pR |
s Certificacids de iberscidn de Lote por la Persona Callficada’ v
¢ |eheracidn por of pabrecinadarGIC, '

Amboy pasas se delen rEgistrar ¢ Lofmervar los registres en el agchivo
cnrreepandiento dol ancays por g on ol nambre del patroacinados 010

8.7. MUESTRAS DE RETENCION O CONTRAMUESTRAS

S8 QUEFEINTn msestras sulicentes de coda lole de productos formulacoes a
graned y de jos prncipais componanites del anvasado usilizades. pasa Coda
pFroducts . terminede durante @ menos dos sfcs & partir de la fecha da
cofeluson o de Interrupelen aficial del ditimo ensayo chinlge an ol guiie it bl
o lote, De arnbes fechin, se estogord aqualla qul defenmine 8 perodD mas
largn )

Lis requsiroe de fatrcacsn do otos dopan cormservarse 8 menas hasta 5 anns
detpuie=s dela conclusitn o Intesrupcion aficlel del Jltme erseyn clinlee en que
st utl |G oloke

H.5. RECLAMOS

En 48l caso de s mpdi@mentos an investigacdn, os  fabcicante
cHaborsasn con £l patiocinader/OIC del ensayo, Implontardn wn slste
registre v examan delos reclamoe, sl como un siatoma aldaz da ki

LA
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de distribuciin. E fabricante registrard o examinand tada reclamacion rolative
a aeficiancias & informard @ Ip auterided comoetente v al patrocinador de
cualguier defloiencia gue pudiern- provacar & rebics de un medaamesia o
restricoionge anormialad dal duministro.

Ef o case de los medieementas en investigsclon, se denlilicardn todos los

contros de ensayo y, slempre que seb poghle, se indlicara ambign el pais de
destino,

9.- RETIROS:

E| Patrecinador, en coardinacion con ol febricants & impartadar, s os difesanio,
debe disponer do progedimicnios quo permetan recuperar- ios medicimontas &n
invastigaclidn y aocumentar dicha aedan. Bl investigader doban torest predenis

Sus pi¥igecioned en @ procedimienta de satng,

Bl patrocisador rplementard un protediftiento para el puadar dentificarse
can raplder jos productns @nmascearados ¥ garamizara gue |8 ldedthdan el
pmﬂuth:r onmancaradn sale 58 roveln on Cas0 MECEEario,

El Patrocinbdos debe siegurdrse dé que o provoedor de dn grodiicto. de
comparacan U ofrs medichcidn, quo vaya o usarse en el pnsayn cinkca,
CiSROME die un ssberma gue parmita cemunicar o patrocmader, la necosidod oel
FiElird dof progductn cuminizbrade,

10.~ DEVOLUCIONES

Lot  megicarmedtion  oan o (ovestigacidn deban  devolvorss  en o condlciones
zipptables ¢ defiildas por o Pabaeinader, especificades ga proced|imlentas
aRcribal ¥ aprobodas por o personal autorizado.

Low medicamantas an Investigacion devusbos deben (dentificerse chamaenii ¥
Canserverse en o 2ond  cediceda, adecuacarsonte  conirplagda,  Debe
camsaryarae un mvenbano documentado J¢ los medicamontss doviee s,

11.- DESTRUCCION

El patracinador a a guion éxte delegie funciones {01C) o5 ¢l responsalile oe la
desiruccidn de jos medicamentos en INVestigackin nn utilizadss y/o oevuekos.
Par tanty, fos medicamentos en investigacion deben destruirse solo con la
autifzacion prinvin, por escdin, del patrocimader/DIC e establecinilantnog
putorizados para ella por B Bubbridad esrrespondiente v cumpligivcdo bos domas
requerimienmos regqulatedlas del cass.

Para coda contra v periede de enssyo, el patrocinador o en guien: dste dedegun,
debe llevar un registro. vy verflcar gue se correipardan las canthdades de
producios entrecadas, uffliradey v recuiperadas,  Solooose destruzan o
medicamentas en MyCsUgacion o ublizhdet on un determinado contngs

periodo, cuande se hovs mvestgado, exbubladse, eanliado convenlkenbems
BCentata cunlguior ohiacon. Se deba: llever un ragistra de a2 sparacian
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destruccidn, de tal manera gue puedan fustificarse. El regsbm guedasa on
pedir col patroctnacor OIS y de las sulpndades comespandicnies.

Cuands se realice la destrutchn de les medicamentos en investigacion, S@ o4
ol patrocinBdor wn corificadn emitdo por wnn emprese especalirada en
destructidn de productos farmacéiuticos autorizada por la putaridsd
ccempetants con o fecha de destruccion o roobo de diche atcibn. En eston
dytwmentos  deber  quaddr  clarmmente  dentificedos, paro et la
trazahilidad, hasta los ndmeres de lotes wo los nemerss de los pacionton
impecatos, asi coma las cantidades regles destrusdas, Ashmisma, 99 debera
cumpllc com todon loF requerimientos reguiterios ool caso, inciuyendo lad
autgrizacianes yio nabficaciones o la sutordad comespondients,

Feferancias:
Guide to Gooad Manufacturing practice for medicinal produwct, Part [T,
Pharmaoautical Inspection Convention (PICSS).
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