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DISPOSICION 1231/1994
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Recomendaciones sobre Précticas Adecuadas para la
Fabricacion y la Inspeccion de Calidad de los
Medicamentos

Del: 29/04/1994; Copia Oficial

Visto la Ley N° 16.463, sus Decreto Reglamentarios Nros. 9763/64, 150/92 'y 177/93 y los
Decretos Nros. 1490/92 y 341/92; y considerando:

Que la fiscalizacion de los establecimientos productores, importadores y distribuidores de
Especialidades Medicinales, a través de inspecciones técnicas, es un mecanismo idéneo que
contribuye a garantizar la calidad con que Ilegan a mercado los productos que elaboran,
importan y distribuyen.

Que dichafiscalizacién debe cubrir aspectos relativos a:

- Actividades reguladas por las Normas arriba mencionadas.

- Condiciones de funcionamiento y sistemas de control de calidad utilizados por los
establ ecimientos al canzados por las normativas.

Que las acciones de control mencionadas, que son responsabilidad de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), deben contar con
un model o que asegure:

- El control de las industrias con uniformidad de criterios.

- Laneutralidad, ssimetriay reciprocidad en el tratamiento y aplicacion de las normativas de
regulacion. Que las Recomendaciones sobre Buenas Précticas de Fabricacion para las
Industrias Farmacéuticas, aprobadas por la Asamblea Mundia de la Salud en mayo de 1975
(WHA 28.65) y la Guia de Inspecciones, armonizada para e MERCOSUR, serian un
model o adecuado.

Que las acciones de control deben ejercerse no solo en la Republica Argentina, sino
también en aguellos paises del Anexo Il del Decreto 177/93.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos hatomado laintervencidn que le compete.

Por dllo;

El Director Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia M édica dispone:

Articulo 1°.- Los lineamientos de las Recomendaciones sobre Préacticas Adecuadas para la
Fabricacién y la Inspeccién de Calidad de los Medicamentos, aprobadas por la 28°
Asamblea Mundial de la Saud en mayo de 1975 (WHA 28.65), y que figuran como
ANEXO | de la presente Disposicion, seran de cumplimiento obligatorio para los
establ ecimientos encuadrados en |as normativas vigentes.

Art. 2°.- Apruébese el texto de la guia de Inspecciones de Establecimientos de la Industria
Farmacéutica que figura en e Anexo Il (*). Ese documento sera utilizado durante las
Inspecciones que los funcionarios de la ANMAT realicen en las empresas del sector
regulado, y serd de aplicacion obligatoria a partir del 1 de enero de 1995. Todas las
modificaciones y/o agregados que se hagan a ese documento como resultado de los
acuerdos acanzados entre los paises miembros del MERCOSUR seran también
incorporadas a esta normativa. (*) Se sustituye por la Ultima version.
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Art. 3°- Registrese, comuniquese, publiquese en e Boletin Informativo, archivese
Permanente. Expediente N° 1-47-1463-94-8 Disposicion 1231

Dr. Pablo M. Bazerque; Director Nacional Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy Tecnologia Médica

Disposicion N°© 1231 -Anexo |

PRACTICAS ADECUADAS PARA LA FABRICACIO N Y LA INSPECCIO N DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS - ANEXO 1 (WHA 28.65)

A. NORMAS RECOMENDADAS PARA LA FABRICACION Y LA INSPECCION DE
LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS.

1. Consideraciones Generales.

En la fabricacion de medicamentos, la inspeccion completa de la produccion es
indispensable para garantizar al consumidor la calidad de |os medicamentos que recibe.
Ninguna operacion debe dejarse al azar cuando las sustancias que se fabrican pueden ser
decisivas para salvar lavida o pararecuperar o conservar la salud.

Evidentemente, no es facil fijar los criterios aplicables a la fabricacion de medicamentos
gue han de satisfacer las normas establecidas para que se puedan utilizar con toda
tranquilidad. A continuacion se exponen agunas précticas recomendadas para la
fabricacion de medicamentos de la calidad deseada; su aplicacion, unida a las diversas
inspecciones practicadas a lo largo del ciclo de fabricacion, contribuir en gran medida a
garantizar la calidad uniforme y elevada de los |otes de medicamentos producidos.

El fabricante debe ser responsable de la calidad de los medicamentos que produce, pues
solo el esta en condiciones de evitar errores y contratiempos mediante una atenta vigilancia
de sus procedimientos de fabricacidn e inspeccion.

Las siguientes reglas se dan a titulo de orientacion genera vy, llegado €l caso, pueden
adaptarse a las necesidades de cada fabricante siempre que ello no vaya en detrimento de
las normas de calidad establecidas para la industria farmacéutica. Su aplicacién se extiende
atodas las operaciones de fabricacion (incluido el empaquetado y la rotulacion) hasta que el
medicamento al canza su forma farmacéutica definitiva.

Sucede a veces que diversas empresas colaboran en la fabricacion del medicamento en su
forma definitiva (inclusive e empaquetado y la rotulacién). Puede asimismo suceder que un
medicamento ya acabado, empaguetado y rotulado sea empaquetado o rotulado de nuevo,
con una nueva denominaciéon. Todas estas operaciones forman indudablemente parte del
ciclo de fabricacion, por o que deben quedar sometidas a las reglas que a continuacion se
proponen.

Las siguientes reglas estén destinadas fundamentalmente a las preparaciones que han de
administrarse al hombre. Sin embargo, debe concederse igua atencion a la calidad en la
fabricacién de preparaciones de uso veterinario.

2. Definiciones

A efectos del presente informe se han adoptado |as siguientes definiciones:

Medicamento. Toda sustancia 0 mezcla de sustancias fabricada, vendida, puestaalaventao
recomendada para 1) € tratamiento, € divio, la prevencion o e diagnodstico de una
enfermedad, de un estado fisico anormal o de lo sintomas de una u otro en el hombre o en
los animales, 0 2) e restablecimiento, la correccién o la modificacion de funciones
organicas en € hombre o en los animales. Fabricacion. Todas las operaciones que
intervienen en la produccién de un medicamento: elaboracion, mezcla, formulacion, envase,
empaguetado y etiquetado.

Materias primas. Todas las sustancias activas o inactivas que se emplean Unicamente parala
fabricacion de medicamentos, tanto si permanecen inateradas como s experimentaran
modificaciones.

Lote. Cantidad de un medicamento que se produce en un ciclo de fabricacion. La
caracteristica esencia del lote de fabricacién es su homogeneidad.

Numero de lote. Designacién (en nimerosy / o letras) que permite identificar €l lotey, en
caso de necesidad, localizar y revisar todas las operaciones de fabricacion e inspeccion



practicadas durante toda su produccion.

Cuarentena. Retencion temporal de un producto con prohibicion de emplearlo hasta que se
autorice su salida.

Inspeccion de la calidad. Conjunto de medidas destinadas a garantizar en todo momento la
Produccion de lotes uniformes de medicamentos que satisfagan las normas de identidad,
actividad, pureza, etc. Producto semielaborado. Toda sustancia 0 mezcla de sustancias que
aln se halle en proceso de fabricacion.

3. Personal

L os especialistas encargados de supervisar lafabricacion y lainspeccion de la calidad de los
medicamentos deben poseer los conocimientos cientificos y la experiencia practica que
exija la legislacion nacional. Su formacion debe basarse en una combinacion adecuada en
las siguientes materias. @) quimica (andlisis quimico, biogquimica, etc.); b) quimica
industrial; c¢) microbiologia; d) ciencias y técnicas farmacéuticas, e€) farmacologia y
toxicologia; f) fisiologia e histologia; y g) otras ciencias afines. Deben asimismo poseer una
buena experiencia de fabricacion e inspeccion de la calidad de los medicamentos,
experiencia que pueden adquirir en el curso de un periodo preparatorio durante el cual
gjerzan sus funciones bago la direccion de un colega capacitado. Estas personas deben
poseer la experiencia précticay los conocimientos cientificos para poder formarse un juicio
profesiona independiente, basado en principios cientificos y en e conocimiento de los
problemas précticos que plantea la fabricacion y la inspeccion de la calidad de los
medi camentos.

Convendra que estos expertos no tengan intereses gjenos a la empresa productora que a) les
impidan dedicar todo el tiempo necesario a sus f unciones o b) puedan colocarles en una
situacion de intereses financieros contradictorios. Por ultimo, deben disfrutar de toda la
autoridad y de los medios necesarios para poder desempefiar su mision con eficacia
Ademas de los especialistas mencionados habra que disponer de un nimero suficiente de
personal técnico capacitado parallevar a cabo las operaciones de inspeccion de acuerdo con
las normas y procedimientos establecidos. Todo el persona debe comprender la necesidad
de establecer y mantener normas de elevada calidad.

4. Locales

4.1 Generalidades

L os medicamentos se deben fabricar, preparar, empaquetar, rotular y comprobar en locales
apropiados para esos fines.

Para determinar la idoneidad de los locales deben tenerse en cuenta los siguientes
elementos:

1) la compatibilidad con otras operaciones de fabricacion que pueden efectuarse en los
mismos locales 0 en otros contiguos;

2) que sean suficientemente espaciosos para trabajar en ellos y para colocar con orden y
|6gicatodos los equipos y materiales, de forma que:

a) se reduzca a minimo todo riesgo de confusion entre distintos medicamentos 0 sus
componentes, b) se evite toda contaminacion cruzada con otros medicamentos o0 sustancias,
y €) se reducen al minimo €l riesgo de olvido de cualquier fase de la fabricacion o la
inspeccion.

3) todos aquellos factores fisicos que puedan afectar la calidad e inocuidad de los
productos; los edificios deben estar planeados y construidos a prueba de animales e
insectos; las superficies interiores (paredes, suelosy techos) deben ser lisasy sin grietas, no
han de desprender particulasy deben ser faciles de limpiar o, Si es preciso, de desinfectar.

4) que estén provistos del alumbrado, la calefaccion y la ventilacion y, si es preciso, del
acondicionamiento de aire necesarios para que la temperatura y la humedad relativa no
deterioren e medicamento durante la fabricacion o e amacenamiento, ni ateren la
precision y e funcionamiento del instrumental del laboratorio.

4.2 Recintos de almacenamiento

No se pueden fijar para los recintos de amacenamiento unas condiciones estrictas que
resuelvan de antemano todos los posibles problemas. Deben observarse, no obstante, los
Siguientes principios:



1) los recintos de amacenamiento deben ser suficientemente espaciosos, poseer un
alumbrado satisfactorio, y estar dispuestos y equipados de modo que permitan colocar con
ordeny limpiezay sin humedad los materiales y productos almacenados, con regulacion de
temperaturay humedad cuando sea necesario;

2) esos recintos deben permitir una separacion suficiente y eficaz de los materiales y
productos en cuarentenay de los restantes,

3) debe disponerse de recintos especiales y separados para almacenar:

a) las sustancias que presentan riesgos especiales de incendio y explosion;

b) los productos muy toxicos, narcoticos y peligrosos de cualquier otra forma (esos recintos
deben estar convenientemente protegidos contra el robo);

€) los materiales y productos rechazados y retirados de la venta.

4.3 Normas especiales

En casos especiales, por gemplo la fabricacién de medicamentos que han de ser estériles
pero que no se pueden esterilizar en sus envases definitivos, habra que disponer de recintos
independientes y cerrados destinados especialmente a ese fin. S6lo se podra entrar a los
locales por una esclusa neumdtica, y estos estaran précticamente libres de polvo y
ventilados con un aire que haya atravesado filtros de retencion de bacterias y tenga una
presion ligeramente mayor que la de los lugares adyacentes. Debe comprobarse el
rendimiento de esos filtros en el momento de la instalacion y ulteriormente en forma
regular. Todas las superficies de las zonas deben estar disefiadas de modo que faciliten la
limpiezay la desinfeccion.

En el curso del proceso de fabricacién se procedera regularmente a recuento microbiano en
muestras de aire tomadas de los locales que acaban de describirse. Los resultados de estos
recuentos se compararan con las normas establecidas y se anotaran en debida forma.

Para la fabricacién de medicamentos que se puedan esterilizar en sus envases definitivos,
son esenciales las normas antes indicadas, excepcion hecha de la esterilizacion obligatoria
del aire de entrada. Los locales destinados a la fabricacion de este tipo de productos estan
disefiados de forma que quede excluida toda posibilidad de mezcla o de confusion entre los
productos destinados a la esterilizacion y los que estan ya esterilizados; para ello, lo mejor
es utilizar aparatos de esterilizacion cuya entrada y salida se encuentren en locales distintos
y no comunicados.

5. Equipo.

El material de fabricacion estara construido, colocado y conservado de forma que:

1) se preste al uso al que esté destinado;

2) seafacil delimpiar cadavez que sea necesario;

3) queden reducidas a minimo las posibilidades de contaminacién de los medicamentos y
de sus recipientes durante la fabricacion; y

4) esté reducido a minimo € riesgo de confusion o de omision de alguna fase del proceso
de fabricacion, como lafiltracion o la esterilizacion.

El estado de funcionamiento de los aparatos de esterilizacion se verificard por medio de
diversos dispositivos de registro, que se calibraran previamente y que después se
comprobaran alos interval os pertinentes valiéndose de métodos aprobados. Para comprobar
la eficacia de la esterilizacion pueden emplearse los indicadores microbiolgicos
normalizados convenientes.

El equipo y los utensillos de fabricacion se limpiaran con todo cuidado y, en caso de
necesidad, se esterilizaran, conservandolos después de acuerdo con unas instrucciones
precisas formuladas por escrito. Siempre que sea preciso, se desmontara y limpiara
cuidadosamente todo & equipo para suprimir cualquier residuo de medicamento que
pudiese quedar de operaciones anteriores. Todas estas operaciones constaran en un
protocol o apropiado.

Todo el material empleado para el envasado aséptico se comprobara a interval os adecuados
mediante técnicas microbioldgicas. Para e€llo se puede efectuar una operacion normal de
envasado empleando en lugar de medicamento un medio de cultivo estéril (liquido o en
Polvo, segin convenga), tomando en consideracion los riesgos de contaminacion
microbiolégica del equipo]. El equipo de pesado y medicién empleado en la fabricacion y



en la inspeccion de la calidad se calibrard y se comprobara a los intervalos pertinentes
valiéndose de métodos adecuados. Todas estas operaciones constaran en un protocolo
apropiado.

6. Saneamiento.

Los locales destinados a la fabricacion se mantendran dentro de las normas de saneamiento
establecidas por las autoridades competentes hay que tenerlos limpios y ordenados,
evitando la

acumulacion en ellos de desechos y la presencia de ratones, insectos, etc. Debe establecerse
por escrito un programa de saneamiento en le que se indiquen:

1) las zonas que deben limpiarse y a qué intervalos;

2) los procedimientos de limpieza y, Si es necesario, el equipo y los materiales que deben
emplearse; y

3) el personal encargado y responsable de |as operaciones de limpieza.

En la zona de fabricacion no se permitira comer ni fumar y se prohibira toda practica
antihigiénica.

El personal encargado de |a fabricacion debe disponer cerca del lugar de trabgjo de retretes
limpios, bien ventilados y en nimero suficiente, asi como de lavabos y habitaciones para
cambiarse laropa.

7. Materias Primas

Debe hacerse un inventario de todas las materias primas que se van a emplear en cualquier
momento de la fabricacién de los medicamentos, consignando el proveedor, €l origen (s es
posible), la fecha de recepcion, la fecha de andlisis, la fecha de salida del departamento de
inspeccion de lacalidad y el empleo ulterior en lafabricacion.

Con todas las materias primas se procedera del modo siguiente:

1) seidentificarén sus recipientes y se examinarédn por si han sufrido agun dafio;

2) se mantendran en cuarentena en condiciones adecuadas;

3) el departamento de inspeccion de la calidad procedera a un muestreo adecuado;

4) se comprobard si cumplen todos los requisitos (todos los materiales llevaran signos
distintivos paraindicar si estan en ensayo) ;y

5) e departamento de inspeccion de la calidad suspendera la cuarentena por escrito. Las
materias primas aceptadas o aprobadas se etiquetaradn correctamente y en forma visibley a
continuacion, si procede, se enviaran alos lugares destinados a su almacenamiento.

Todas las materias primas rechazadas se identificardn claramente y se destruirdn o
devolveran a proveedor lo antes posible.

8. Operaciones de fabricacion

Como se ha indicado en la seccion 3, todas las operaciones de fabricacion y de inspeccion
se realizarén bajo la supervision de especiaistas.

8.1 Limpieza

Antes de iniciarse la fabricacion se comprobard que todos los aparatos y equipos que van a
emplearse en las operaciones se han limpiado o esterilizado (véase la seccion 5).

8.2 Equiposy recipientes

El contenido de todos los recipientes y envases empleados para la fabricacion y e
almacenamiento en las distintas fases de la produccién se indicard mediante etiquetas
colocadas muy a la vista, en las que se pueda leer claramente e nombre o el nimero de
clave de los materiales elaborados y los datos necesarios para identificar el lote. Los
equi pos mecanicos de fabricacion ostentaran etiquetas anal ogas mientras estén funcionando.
8.3 Precauciones contra la contaminacion y la confusion (mezcla)

Todas las operaciones de fabricacion se deben efectuar en local es independientes destinados
exclusivamente a ese fin y con un equipo completo que solo se utilizard en el local que le
corresponda; de lo contrario, se adoptaran las medidas necesarias para excluir todo riesgo
de contaminacion cruzada o de confusion (mezcla)[ Debe evitarse la fabricacion simultanea
de medicamentos de aspecto semejante en zonas contiguas y Sin separacion material
algunal.

En los locales de fabricacion, € personal Ilevara sobre su ropa de calle, o en lugar de ésta,
ropas de trabagja o batas limpias.



La fabricacion de medicamentos que han de ser estériles se hara en lugares especiamente
destinados y construidos al efecto, como se indica en la seccion 4.3. Cuando las distintas
operaciones no se efectlan en locales independientes y existe la posibilidad de que los
productos esterilizados se confundan con los no esterilizados, todos los recipientes que
contengan lotes de productos que se van a esterilizar habran de llevar una sefia que indique
claramente si su contenido se ha esterilizado o no.

L os productos sometidos a operaciones estériles se habran de proteger contra todo riesgo de
contaminacion aplicando, por ejemplo, técnicas de flujo laminar y asegurandose de que €l
persona lleve blusas, gorros, mascaras, guantes de caucho y cubre zapatos limpios y
estériles. Ademas, antes de vestirse y entrar en la zona estéril, e persona se lavara las
manos con un desinfectante adecuado. Todas las operaciones que puedan desprender polvo
efectuadas con medicamentos de gran actividad, en particular antibiéticos, se realizaran en
locales completamente cerradas y provistos de sistemas de aireacion adecuados o
mantenidos a la presién necesaria para evitar que € aire contaminado entre de nuevo en
circulacion.

8.4 Persona de fabricacion

Se evitara cuidadosamente emplear en la fabricacién de medicamentos a personas afectas de
enfermedades transmisibles o0 portadoras de sus gérmenes, 0 a sujetos que padezcan
lesiones abiertas en la superficie expuesta del cuerpo. El persona de fabricacion se
someterd a reconocimientos periddicos. A fin de evitar 10s riesgos que puede suponer para
la salud la manipulacion de productos peligrosos o activos, siempre que sea hecesario , €l
persona encargado de lafabricacion llevard ropas, zapatos y gorros protectores, mascarillas
gue eviten la aspiracion del polvo, etc.; todos estos elementos de proteccion se dejaran en
los locales donde se utilizan. En ciertos casos, puede ser necesario limitar las salidas y
entradas del personal en determinados recintos de trabajo especiales.

8.5 Documentos relativos a los procedimientos de fabricacion

Bajo la vigilancia directa de especialistas que tengan la competencia necesaria (véase la
seccion 3), se estableceran los documentos relativos a los procedimientos de fabricacion de
cada medicamento. [Esos documentos no deben estar escritos a mano ni contener
rectificaciones observaciones manuscritas. Cuando sea preciso se deben escribir de nuevo 'y
retirar todas las instrucciones caducadas para evitar su posible reutilizacion. Deben permitir
la obtencién de copias evitando toda la posibilidad de error de transcripcion.] Los
documentos han de contener por 1o menos las informaciones siguientes:

1) el nombrey laforma farmacéutica;

2) una descripcion o indicacion del envase 0 envases definitivos, del material del envase 'y
de las etiquetas y, cuando corresponda, del tipo de cierre empleado;

3) naturaleza, cantidad y calidad de cada una de las materias primas utilizadas, aparezcan o
no en e medicamento acabado (asimismo se indicaran los excesos admisibles en un lote
preparado);

4) e rendimiento que tedricamente se puede esperar de las preparaciones en las distintas
fases de lafabricacion y limites de rendimiento admisibles;

5) instrucciones detalladas y precauciones que hay que observar en la fabricacion y €
almacenamiento del medicamento y de los productos semielaborados; y

6) descripcion de todas las pruebas y anadlisis necesarios para la inspeccion de la calidad
durante cada una de las fases de la fabricacién, con indicacion del nombre de las personas o
de los servicios responsables o encargados de la g/ ecucién de dichas pruebas y andlisis

8.6 Registros de fabricacion de lotes

Para cada lote de un medicamento se llevard un registro de fabricacion en € que se
describan todas las operaciones readlizadas y en el que pueda comprobarse que el producto
se ha fabricado, ensayado y analizado de acuerdo con |os procedimientos y las instrucciones
escritas que se indican en la seccion

8.5. Se prepararé un registro independiente de fabricacion para cada lote de medicamento
producido y en é se hara constar |a siguiente informacion:

1) el nombrey laforma farmacéutica;

2) lafecha de fabricacion;



3) el numero de identificacién del lote;

4) la composiciéon completa del lote (véase € punto 3 de la seccidn 8.5);

5) e nimero (o nimero de control analitico) de cada componente del lote utilizado en la
formulade éste;

6) & rendimiento efectivo obtenido en las distintas fases de la fabricacion del lote en
relacion con € rendimiento tedrico (véase €l punto 4 de la seccién 8.5);

7) un registro debidamente firmado de todas |as operaciones realizadas, de las precauciones
adoptadas y de las observaciones especial es hechas durante la fabricacion del lote;

8) un registro de todas las operaciones de inspeccion efectuadas en e curso de la
fabricacion con los resultados obtenidos;

9) un gemplar de la etiqueta en clave empleada;

10) indicacién de los materiales de envase, empaguetado y, si procede, del sistema de cierre
empleado,

1 1) firma del responsable de |as operaciones de fabricacion y fecha de lafirma;

12) un informe analitico en €l que se indique s € lote satisface las especificaciones
establecidas para el medicamento, debidamente firmado y fechado por el especiaista
responsable;

13) constancia de la decision adoptada por € departamento de inspeccién de la calidad de
autorizar o rechazar €l lote (véase el punto 5 delaseccion 10.1);y

14) s €l lote es rechazado, indicacién de su eliminacion o de su empleo.

8.7 Conservacién de los registros de fabricacion de los lotes

Todos los registros de fabricacion de los lotes se conservaran atitulo de referencia durante
un tiempo determinado.

9. Rotulacion y empaguetado

Los materiales de rotulacion y empaquetado, incluido el prospecto de instrucciones que
acompaiia a medicamento, se conservaran y manipularan, de modo que no pueden
mezclarse los materiales de rotulacion y empaguetado y los prospectos de los distintos
productos. Solo el persona autorizado tendra acceso a estos materiales.

Antes de proceder a empaquetado y a la rotulacion de un determinado lote de
medicamento, habra que comprobar en los registros de fabricacion y de inspeccion
mencionados en la seccion 8.6 que e lote ha sido debidamente ensayado, aprobado y
aceptado por el especialista responsable de la inspeccion de la calidad. Antes de proceder a
la distribucion, todas las etiquetas destinadas a los envases, cgjas 0 cgjones, asi como todas
las circulares, notas, prospectos, etc. habran de ser examinados y aprobados por la persona
responsable (véase € punto 4 de laseccion 10. 1).

Para evitar los errores de empaquetado y rotulacion, se imprimiray , Si €S preciso, se
sefidaran en clave un nimero determinado de etiquetas, que sOlo se entregarén contra una
peticion escritay firmada en la que se indiquen lacantidad y € tipo requeridos.

Al terminar las operaciones de empaquetado y rotulacion se comprobard s € nimero de
unidades rotuladas y empaguetadas més el niUmero de unidades no utilizadas. Se destruirén
todas las unidades numeradas sin emplear. Debera investigarse con cuidado cualquier
discrepancia significativa o excepcional de |os recuentos.

Todo medicamento acabado se identificara por medio de una etiqueta en la que figuren
claramente, por |o menos, |os siguientes datos:

I) el nombre del medicamento;

2) una lista de sus componentes activos, con indicacién de la cantidad de cada uno de ellos
y del contenido neto, por ejemplo, nimero de dosis, peso o0 volumen;

3) el nimero del lote asignado por el fabricante;

4) lafechade caducidad, si corresponde (véase € punto 8 de la seccion 10. 1)

5) cualquier precaucion especia que pueda exigir el almacenamiento o la manipulacion del
medicamento;

6) las instrucciones para su empleo y las advertencias y precauciones que puedan ser
necesarias; y

7) el nombrey la direccién del fabricante o de la persona responsable de la distribucién del
medicamento en el mercado.



10. El sistema de inspeccién de la calidad

10.1 Departamento de inspeccion de la calidad

Todo establecimiento de fabricacién ha de poseer un departamento de inspeccién de la
calidad independiente de los demés departamentos y supervisado por un especiaista
competente directamente responsable ante la direccion. Este departamento verificara todas
las materias primas, vigilara los aspectos cualitativos de las operaciones de fabricacion e
inspeccionar lacalidad y la estabilidad de los medicamentos.

Las principales f unciones del departamento de inspeccién de la calidad seran:

I) preparar por escrito instrucciones detalladas sobre la gjecucion de cada prueba o andlisis.
2) autorizar o rechazar €l uso de cada uno de |os lotes de materias primas,

3) autorizar o rechazar €l uso de |los productos semielaborados, si procede;

4) autorizar o rechazar €l uso de los materiales de empaquetado y rotulacion, asi como de
los envases definitivos;

5) autorizar o rechazar el uso de cada lote del medicamento acabado y listo para la
distribucion;

6) vigilar las condiciones de almacenamiento de las materias primas, los productos
semielaborados y |os medicamentos el aborados;

7) evauar la cdidad y la estabilidad de los medicamentos acabados siempre que sea
necesario, la de las materias primas y |os productos semiel aborados;

8) fijar las fechas de caducidad y dar instrucciones para el amacenamiento, basandose en
los resultados de las pruebas de estabilidad ef ectuadas con |as condiciones de conservacion;
9) establecer (y, siempre que sea necesario modificar) los métodos y nhormas de inspeccion,
y

10) encargarse de los medicamentos devueltos a establecimiento productor y de decidir s
éstos deben ser lanzados de nuevo al mercado, rectificados o destruidos. En un registro
adecuado se hara constar el destino de estos medicamentos

Para €l desempefio de sus funciones, € departamento de inspeccion de la calidad tomara
muestras (por gemplo, de las materias primas y los medicamentos acabados) segun los
métodos establecidos. Cada muestra se rotulard en debida forma y parte de €ela se
conservara con fines de referencia

El departamento de inspeccion de la calidad mantendra asimismo un protocolo de andlisis
adecuado con los datos obtenidos en el estudio de todas las muestras tomadas. En dicho
protocolo figuraran los siguientes datos:

a) los resultados de todas las pruebas, inclusive las observaciones y los caculos, para
comprobar si €l producto se atiene 0 no alas especificaciones establecidas:

b) la fuente de las especificaciones aplicadas;

e) lafirmade la persona o de las personas que han realizado lainspeccion; y

d) & informe final, la decision adoptada y la aprobacion fechada de un especialista
debidamente habilitado.

10.2 Laboratorio de inspeccion de la calidad

El departamento de inspeccion de la calidad debe contar con e correspondiente laboratorio,
gue satisfara las siguientes condiciones:

I) estara dotado de suficiente persona y perfectamente equipado para redizar todas las
pruebas y andlisis necesarios durante lafabricacion y después de ésta;

2) estaradirigido por un especialista competente (véase la seccion 3)

11. Autoinspeccion

Para asegurarse de que todos los procedimientos de fabricacion y todas las inspecciones
prescriptas aplican rigurosamente, puede ser conveniente que la empresa designe a un
experto 0 un grupo de expertos para que supervise periddicamente e conjunto de las
operaciones de fabricacion y de inspeccion. Esto no significa, sin embargo, que todo
establecimiento que practica la autoinspeccion queda dispensado de las inspecciones
oficiales exigidas por laley o por los reglamentos del pais donde esté, situado.

12. Registros de distribucion

El fabricante llevara un registro de distribucion de cada lote acabado del medicamento con
el fin de que, en caso de necesidad, se pueda recuperar completamente y con rapidez un lote



determinado.

13. Quejas e informes sobre reacciones nocivas

Todo informe sobre accidentes o reacciones nocivas causadas por un medicamento se
transmitird a la autoridad competente.

Las quejas relativas a la calidad de un medicamento o a cualquier modificacion de sus
caracteristicas fisicas se investigaran con todo detalley, si se demuestra que estan fundadas,
se adoptarén lo antes posible las medidas correctivas que proceda. El informe sobre estas
medidas se archivarajunto alaquejaoriginal.

Disposicion N° 1231 -Anexo |1

SUBGRUPO DE TRABAJO NRO. 3

GUIA PARA INSPECCIONES DOCUMENTO DEFINITIVO

Seguin acordado en la reunion MERCOSUR/SGT3/Comisién Productos para la Salud /Acta
Nro.4/92, realizada en Montevideo del 30 de noviembre al 4 de diciembre de 1992.

1- ADMINISTRACIO N E INFORMACION GENERAL

Laempresa debera presentar |la documentacion que le sea requerida por el inspector.

1.1 ¢Cud eslarazdn social de laempresa?

1.2 ¢Con quien fue hecho €l contacto inicial?

1.3 ¢El farmacéutico responsabl e esta presente?

1.4 ¢Existe prueba de su inscripcion en e organismo Nacional competente?

1.5 ¢Existe autorizacion del funcionamiento del establecimiento por el Organismo Sanitario
competente?

1.6 ¢La empresa posee autorizacion por organismos competentes para funcionamiento
referente alalocalizacion, proteccion, ambiental y seguridad de instal aciones?

1.7 ¢Fueron exhibidos los planos de los edificios?

1.8 ¢Cud esla superficie de terreno ocupado por la empresa?

1.9 ¢Cud eslasuperficie total ocupada por la empresa?

1.10 ¢De cuantos edificios esta compuesta la planta?

1.11 ¢Cud eslasuperficie ocupada por cada edificio?

1.12 ¢Cud es el nimero de empleados que pertenecen ala empresa?

1.13 ;Cud es e numero de empleados que estan directamente ligados a operaciones de
produccién?

1.14 ¢Fueron verificados las libretas sanitarias de |os empleados?

1.15 ¢Fué exhibida la lista de los productos de propiedad de la firma que estan en
comercializaciéon y delos que no lo estén?

1.16 ¢Todos esos productos estan debidamente registrados en e organismo Sanitario
Nacional competente?

1.17 ¢Cud esla capacidad de produccién del establecimiento por forma farmacéutica?

1.18 ¢culd es la capacidad de produccion propia para cada producto fabricado en la
empresa?

1.19 ¢Cud eslacapacidad contratada a terceros para cada producto?

OBSERVACION: Como parte de la inspeccion, deben ser incluidas las empresas con las
cuales se mantienen contratos de produccion, los productos involucrados y 1os volumenes
respectivos.

1.20 ¢Jmporta materia prima?

1.21 ¢Jmporta producto terminado?

1.22 ;Exporta materia prima?

1.23 ¢Exporta producto terminado?

2- DEPOSITOS

(UNA EVALUACION PARA CADA DEPOSITO)

2.A Condiciones externas

2.A.1. En cuanto € aspecto externo, € edificio presenta buena conservacion (ausencia de
rajaduras, pintura descascarada, filtraciones)?

2.A.2. Los drededores del edificio estan limpios?

2.A.3. Existe proteccion contra la entrada de roedores, insectos, aves u otros animales?
2.A.4. Existen fuentes de polucidn o contaminacion ambiental cercanas a edificio?



2.A.5. Las condiciones fisicas y estado de conservacion de los depositos en su estructura,
paredes y techos, son adecuados?

2.A.6. Las vias de acceso alos depositos, son aptas?

2.B. Condiciones internas (Pisos-Paredes-techos)

2.B.1. El piso es apropiado?

2.B.2. El estado de higiene y conservaciéon del piso es bueno, sin roturas, agujeros y
rajaduras?

2.B.3. Esdefacil limpieza?

2.B.4. Las paredes estén bien conservadas?

2.B.5. Su estado higiénico es adecuado?

2.B.6. Las paredes presentan pinturas descascaradas?

2.B.7. Los techos estan en buenas condiciones?

2.B.8. Su estado de conservacion e higiene (ausencia de grietas, rgjaduras, pintura
descascarada, goteras, etc.), es adecuado?

2.B.9 Los desaglies y cafierias estan en buen estado?

2.C. Condiciones Generales (una evaluacién por cada depdsito)

2.C.1. Lacalidad eintensidad de lailuminacion son adecuados?

2.C.2. Laventilacion del local es adecuada?

2.C.3. El sector se encuentralimpio?

2.C.4. Las instalaciones el éctricas se encuentran en buen estado de conservacion, seguridad
Y Us0.?

2.C.5. Latemperatura del local condice con las condiciones de almacenamiento de insumos
y producto terminado?

2.C.6. Se controla y registra la temperatura de depdsito? Verificar los registros en el
momento de lainspeccion.

2.C.7. Fueron notados indicios de presencia de roedores, insectos, aves, u o otros animales?
2.C.8. Existe un sistema de combate de las mismas?

2.C.9. Es utilizado dicho sistema o procedimiento?

2.C.10.Quién es responsable del mismo?

2.C.11 Existe equipamiento de seguridad para combatir incendios?

2.C.12 El acceso a extintores y mangueras se encuentralibre?

2.C.13 Existen servicios sanitarios en cantidad suficiente?

2.C.14 Estén limpios?

2.C.15 Existe un salOn restaurante?

2.C.16 Estalimpio?

2.C.17 Existen vestuarios en calidad suficiente?

en el mismo depdsito?

2.C.17.1 Estan dentro del deposito?

2.C.18 Estén limpios y en adecuadas condiciones?

2.C.19 El personal esta vestido con el uniforme correspondiente?

2.C.19.1 los uniformes estan limpios y en buenas condiciones?

2.C.20 Hay necesidad de camara frigorifica?

2.C.21 De necesitarse, las hay?

2.C.22 Es controlada y registrada la temperatura de la camarafrigorifica?

2.C.22.1 Cud eslatemperatura en el momento de lainspeccion?

2.C.23 Las balanzas son calibradas con frecuencia?

2.C.23.1 Con que frecuencia?

2.C.24 Se registran dichas calibraciones?

2.C.25 La disposicién de almacenamiento es correcta y racional, a fin, de preservar la
integridad e identidad de |os materiales?

2.C.26 Existen areas 6 sistemas fisicamente separados que garantizen la separacion de
insumos, producto semielaborado, y producto elaborado?

2.C.27 Existe un area o sistema que delimite o restrinja el uso de insumos en cuarentena?
2.C.28 Existe un area o sistema que delimite o restrinja el uso de insumos rechazados?
2.C.29 Existe un area o sistema que delimite o restrinja el amacenamiento de etiquetas o



rétulos?

2.C.30 Existe un local para amacenamiento de productos inflamablesy explosivos?

2.C.31 Esta situado en un sector o area externa?

2.C.32 Ofrece condiciones de seguridad?

2.C.33 Existen dentro del deposito, sectores separados cerrados con llave y con acceso
restricto, para substancias narcéticas, psicotropicos o similares?

2.C.34 El local o sector ofrece seguridad?

2.C.35 Existe necesidad en controlar la humedad y temperatura en |os depositos?

2.C.36 De existir esa necesidad, hay aparatos indicadores de humedad y temperatura?
2.C.37 Existen registros?

2.C.38 Existen recipientes para recol ectar la basura?

2.C.38.1 Estan bien tapados e identificados?

2.C.38.2 Son vaciados frecuentemente?

2.0 RECEPCION Y ALMACENAMIENTO DE MATERIAS PRIMAS

2.D.1 Se readliza un examen visual a la recepcion de las Materias primas para verificar s
sufrieron dafio durante el transporte?

2.D.2 Son adecuados |os documentos utilizados para su recepcion?

2.D.3 Laidentificacion (rétulo o etiqueta) es completay esta debidamente adherida?

2.D.4 A su recepcion se le asigna un nimero de registro a cada lote de materia prima?

2.D.5 Su empleo es correcto usando ese nimero para identificar ala materia prima durante
su total utilizacion ?

2.D.6 Antes de su liberacién por control de calidad, la materia prima permanece en
cuarentenay debidamente rotulada como tal ?

2.D.7 Se documenta su identificacion adhiriendo el rétulo de aprobado a envase que
contiene lamateria primay no alatapa?

2.D.8 Todas las materia primas sin excepcion, son muestradas por control de calidad de
acuerdo a sistemas apropiados y confiables?

2.D.9 Una materia prima ya aprobada es etiquetada como tal y transferida a Depdsito
correspondiente?

2.D.10 El plazo de validez (fecha de vencimiento y la fecha de reandlisis) esta indicado en
el rétulo?

2.D.11 Las materias primas rechazadas son debidamente identificadas y aisladas?

2.D.12 La disposicién del almacenamiento es buena y racional a fin de preservar la
identidad e integridad de las materias primas?

2.D.13 Existe un sistema adecuado para el control de stock?

- ¢Cud?

- ¢Esfuncional?

2.D.14 Los embalgjes y envases conteniendo insumos (tambores, barricas, cajas, etc. ) estan
bien cerrados?

2.D.15 El uso de las materias primas respeta € orden de entrada utilizando primero €l més
antiguo?

2.D.16 Existen recipientes para recolectar basura y se encuentran debidamente
identificadas?

2.D.16.1 Dichos recipientes estan bien tapados?

2.D.16.2 Son vaciados frecuentemente?

2E.- RECEPCIO N Y ALMACENAMIENTO DE MATERIALES ENVASE Y
EMPAQUE

2.E.1 Serealiza un exdmen visual alarecepcion de los materiales para verificar si sufrieron
dafno durante el transporte?

2.E.2 son adecuados |os documentos utilizados para su recepcion?

2.E.3 Laidentificacion (rétulo o etiqueta) es completay esta debidamente adherida?

2.E.4 Antes de su liberacion por Control de Calidad, los materiales permanecen en
cuarentenay debidamente rotulada como tales?

2.E.5 Todos los materiales sin excepcion, son muestreados por control de Calidad de
acuerdo a sistemas apropiados y confiables?



2.E.6 Un material ya aprobado es etiquetado como tal y transferido a depdsito
correspondiente?

2.E.7 Los materiales rechazados , son debidamente identificados y aislados?

2.E.8 Existen recipientes debidamente identificados para recol ectar basura?

2.E.8.1 Estan bien tapados?

2.E.8.2 Son vaciados frecuentemente?

2.E.9 Existe un sistema adecuado para el Control de Stock?

- Cud?

-Esfuncional?

2.E.10 Existen embalges (tambores, cgjas, etc.) abiertos o parcialmente abiertos ? Estén
adecuadamente identificados?

2.E.11 Existen envases (cgas) que fueron degados abiertas o semiabiertas o mal
acondicionadas?

2.E.12 Existe un &rea 0 sector exclusivo y cerrado para almacenar etiquetas o rotul os?
2.E.13 Se permite el ingreso a area solamente alas personas autorizadas?
2.F.-RECEPCION Y ALMACENAMIENTO DE PRODUCTOS TERMINADOS

2.F.1 Este depdsito es exclusivo para producto terminado?

2.F.2 Existe un &rea de cuarentena para producto terminado perfectamente identificado
como tal de manera que evite toda confusion o despacho de producto sin aprobacion final ?
2.F.3 El depodsito se encuentra debidamente ordenado?

2.F.3.1 Con adecuada limpieza?

2.F.3.2 Con adecuada iluminacion?

2.F.3.3 Con adecuada ventilacion?

2.F.4 S existe necesidad de mantener valores prefijados de humedad y temperatura , se
controla y registra debidamente el mantenimiento de esos pardmetros ? -Verificar los
registros durante la inspeccion.

2.F.5 Se mantiene e mantenimiento de un sistema de registro de ingreso y control de
existencias de Producto terminado?

2.F.6 El sistema de registro y control de los despachos de producto terminado contempla la
correspondiente correlacion secuencial de los lotes fecha ingreso/fecha egreso y la
observacion de lafecha de vencimiento?

2.F.7 El amacenamiento del Producto Terminado, se redliza con el debido orden y
seguridad evitando posibles confusiones en el control y despacho, asi como accidentes en su
manipuleo?

2.F.8 Los productos estan colocados con seguridad?

2.F.9 El Producto Terminado almacenado se encuentra debidamente separado (aislado) del
piso y paredes para facilitar la realizacion de las tareas de limpieza e higiene y su
conservacion?

2.F.10 El depdsito esta protegido contra la entrada de aves , insectos, roedores u otros
animales?

2.F.11 Existe un programa de sanitizacion (desratizacion , desinsectacion, etc.,) Asi como
un registro de su gjecucion?

2.F.12 Existen depdsitos o instalaciones , especificadas para sustancias sujetas a régimen
especia de control, como psicotropicos, narcéticos, toxicos o similares?

2.F.13 Existe un sector en el depdsito, para almacenar a temperaturas bajas?

2.F.13.1 Si existen sellevan los registros? Verificar 10s registros durante la inspeccion.
2.F.14 Existe equipamiento de seguridad(extintores, mangueras, etc) en cantidad suficiente
para combatir incendios?

2.F.14.2 Se verifica con frecuencia su correcto funcionamiento?

2.F.14.3 Esas verificaciones estan debidamente registradas?

2.F.15 Lasuperficie de los pisos, paredes y techos es de facil limpieza?

2.F.16 Los productos vencidos, son retirados del deposito posteriormente destruidos y
debidamente registrado tal procedimiento?

2.F.17 Cud es la politica de la empresa con respecto al envio de productos préoximos a
vencer su vida Gtil?



2.F.17.1 Esta politica o procedimiento es cumplida?

2.F.17.2 Existen registros de ellos?

2.F.18 Todos |os medicamentos a macenados estan dentro de su plazo de validez?

2.F.19 Se redlizan inventarios periddicamente?

2.F.19.1 Existen los correspondientes registros?

2.F.20 Existe un control de distribucion de Productos Terminados?

3.- DEVOLUCIONES

3.1 Existe un area que delimite o restrinja el almacenamiento de medicamentos devueltos?
3.2 Esos productos son identificados como tales?

3.3 Participan personas responsable en latoma de decisiones para su debido tratamiento?
3.4 Seinformaacontrol de calidad de larecepcion de estas devoluciones?

3.5 Son registrados los andlisis realizados. Sus resultados y las decisiones adoptadas como
consecuencia de ellos?

3.6 Luego de analizado, se procede a su destruccién o reprocesado segun lo que
corresponda?

3.7 Losresultados de las inspecciones y andlisis son registrados?

3.8 Todas | as decisiones, tomadas son debidamente registradas?

3.9 Los registros son anexados o se hace alguna referencia de ellos en la documentacion de
cadalote?

4.- RECOLECCIO N DE PRODUCTOS DEL MERCADO

NOTA: Se define como distribucién a nivel primario, a aquella entrega directa en la cadena
de comercializacion, promocion, e investigacion aplicada desde la firma propietaria del
producto al primer receptor.

Todo e esquema de preguntas involucradas en este capitulo, contempla responsabilidad de
la firma propietaria, en la distribucion a nivel primario y el correspondiente rescate del
producto desde este nivel de mercado.

4.1 Laempresa establece y mantiene procedimientos de retiro de productos del mercado?
4.2 Establece y mantiene un sistema que garantiza la correcta aplicacién de dichos
procedimientos

4.3 Existe una persona responsable designada para la coordinacion y e€ecuciéon del
procedimiento del retiro?

4.4 Si la persona responsabl e designada no pertenece a departamento de Control de Calidad
este departamento es internado de |as operaciones efectuadas?

4.5 Son mantenidos informes de los retiros de productos del mercado, asi como de sus
causas?

4.6 En caso de retiros de productos por desvios de calidad, |as autoridades competen de los
demés paises, son informadas inmediatamente?

4.6.1 Son tomadas las providencias inmediatas para € retiro del producto, en todo €l
territorio en el cual fué distribuido?

4.6.2 Existe documentacién y su debido registro?

4.7 Losregistros de distribucion anivel primario, de los productos, quedan disponibles para
una pronta accién de retiro del mercado?

4.7.1 Esos registros contienen informacion de cudles son los destinatarios resultantes de la
distribucion primaria.

4.7.2 Cudles son las informaciones de éstos ultimos?

4.8 Existe un érea apropiaday segura para el almacenamiento de los productos retirados del
mercado, mientras aguarden su destino?

4.8.1 Esta érea est4 delimitada fisicamente y administrativamente. Asi como los productos
retirados estan debidamente identificados?

4.9 Existen informes concluyentes sobre todo proceso para cada producto retirado del
mercado?

4.10 Existen informes sobre el destino de los productos retirados del mercado?

5.- SSISTEMA E INSTALACIO NESDE AGUA

1. Laempresa utiliza agua potable?

2. Laempresa utiliza agua purificada?



3. Laempresa utiliza agua para inyectabl e?

5. A.- AGUA POTABLE

5.A.1. ¢Cuadl eslaprocedenciadel agua utilizada en la empresa? Red publica

Pozos artesianos Semi Artesianos Otros. ¢Cuales?

5.A.2 ¢Laempresa posee tanques de agua? ¢Cuantos? ¢De que materiales?

¢Cudl esla capacidad de estos tanques? Cudl es el consumo medio?

5.A.3 Se hace alguin tratamiento antes de ser amacenada el agua? ¢Cua?

5.A.4 Se hace limpieza de |os tanques de agua? Cual eslafrecuencia?

Existen registros?

5.A.5 Existen procedimientos escritos para la limpieza de los tanques de agua ? Son
utilizados?

5.A.6 Se hacen controles fisico-quimicos? Cuéles?

Con que frecuencia? Existen registros?

5.A.7 Se hacen controles bacteriol 6gicos? Con que frecuencia?

Existen registros?

5.A.8 Son recogidas muestras de agua en diversos puntos de la fébrica, inclusive en los
bebederos. para efectuar un recuento microbiano?

Existen registros?

5.A.9 Las cafierias utilizadas para €l transporte del agua potable estan en buen estado de
conservacion y limpieza?

5.A.10 La provisiéon de agua potable se hace bajo continua presién positiva en sistema libre
de defectos?

5.B.-AGUA PURIFICADA

El agua potable es utilizada como fuente de alimentacion para sistemas de produccién de
agua purificada?

Cud es el sistema utilizado?

5.B.1 DEIONIZACION

5.B.1.1 Laindustria posee equipo deionizador para la produccién de agua purificada? Cué
es la capacidad en litros/horas?

5.B.1.2 El agua que abastece €l deionizador es tratada? Comd?

Cud esla procedencia de esta agua?

5.B.1.3 Existe personal capacitado para operar €l sistema? El responsable parala operacion
esta presente?

5.B.1.4 Existe manual de operaciones para el sistema? Es utilizado?

5.B.1 Lasresinas son regeneradas con frecuencia?

cud? ¢Existen registros?

5.B.1.6 Si el agua que abastece el deionizador es clorado, existe un sistema para retirar el
cloro antes del deionizador? ¢Cudl?

5.B.1.7 Existe depdsito para agua deioniada? Cud es la capacidad?

Cudl es el materia utilizado?

Existe algun tratamiento par evitar la contaminacion bacteriol gica (radiacion o filtracion,
0zonizacion, etc.,)?

Cudl es el consumo medio?

5.B.1.8 Se hacen controles fisico-quimicos? Cuales?

Con que frecuencia? Existen registros?

5.B.1.9 Se hacen controles bacteriol 6gicos? Con que frecuencia?

Existen registros?

5.B.1.10 El transporte o circulacién de agua deionizada se hace por cafierias?

5.B.1.11 El agua producida se utiliza como materia prima para productos no estériles?
5.B.1.12 Esliberada por control de calidad antes de ser utilizada?

5.B.1.13 El agua producida es utilizada como fuente de aimentacion para sistema de
produccion de agua parainyectable?

5.B.1.14 Es liberada por control de calidad antes de ser utilizada?

5.B.1.15 Se hace la sanitizacion del sistema? Como?

Cudl eslafrecuencia? Existen registros?



5.B.1.16 Existen procedimientos escritos para la limpieza apropiada del sistema? Son
utilizados?

5.B.1.17 Se hace mantenimiento preventivo en los equipamientos del sistema? Cual es la
frecuencia?

Existen registros?

5.B.1.18 Existe algun tipo de filtro en el sistema? Cual?

5.B.1.16 Se hace limpieza apropiada de los cartuchos? Cual es lafrecuencia?

Existen registros?

5.B.1.20 Existen procedimientos escritos para la limpieza apropiada de los cartuchos? Son
utilizados?

5.B.1.21 Existen registros de cambio de los CARTUCHOS?

5.B.1.22 El sistema de purificacion esta validado? Existen registros?

5.B.2 OSMOSIS INVERSA

5.B.2.1 La industria posee equipamiento productor de agua por OSMOSIS inversa para
produccion de agua purificada?

Cud eslacapacidad de litros /horas?

5.B.2.2 El agua que abastece € sistema es tratada? Como?

Cud esla procedencia de esta agua?

5.B.2.3 Existe persona capacitado para operar € sistema? El responsable para la operacion
esta presente?

5.B.2.4 Existe manual de operacién del sistema? Es utilizado?

5.B.2.5 Existe deposito para estéa agua? Cudl es el consumo medio?

Cud es el material utilizado?

Cudl eslacapacidad del deposito?

Existe algun tratamiento para evitar la contaminacién bacteriologica (radiacion U.V.,
filtracion, ozonizacion, etc.,)?

5.B.2.6 Se hacen controles fisico-quimicos? Cuales?

Con que frecuencia? Existen registros?

5.B.2.7 Se hacen controles bacteriol 6gicos? Con que frecuencia?

Existen registros?

5.B.2.8 El transporte o circulacion de esta agua se hace por cafierias?

5.B.2.9 El agua producida es utilizada como materia prima para productos o estériles?
5.B.2.10 Esliberada por control de calidad antes de ser utilizada?

5.B.2.11 El agua producida es utilizada como fuente de alimentacion para € sistema de
produccion de agua parainyectables?

5.B.2.12 Esliberada por control de calidad antes de ser utilizada?

5.B.2.13 Se hace la sanitizacion del sistema?

Coma?

Cudl eslafrecuencia? Existen registros?

5.B.2.14 Existen procedimientos escritos para la limpieza apropiada de sistema? Son
utilizadas?

5.B.2.15 Se hace mantenimiento preventivo en los equipos del sistema? Cud es la
frecuencia?

Existen registros?

5.B.2.16 Existe algun tipo de filtro en el sistema? Cual?

2.B.2.17 Se hace la limpieza apropiada de |os cartuchos? Cual es la frecuencia?

Existen registros?

5.B.2.18 Existe procedimiento escrito para la limpieza apropiada de los cartuchos? Es
utilizado?

5.B.2.19 Existen registros de cambio de los cartuchos?

5.B.2.20 El sistema de purificacion esta validado? Existen registros?

5C.- AGUA PARA | NYECTABLES

AGUA DESTILADA/BIDESTILADA/OSMOSIS INVERSA

5.C.1 Laindustria posee un sistema para la produccién de agua para inyectables segun las
metodol ogias establecidas por |as ediciones de |a farmacopea Europay USP?



Cuél es el sistema?

Cud eslacapacidad de litros/horas?

5.C.2 El agua que abastece el sistema es purificada? Cull es €l sistema de purificacion?
5.C.3 Existe personal capacitado para operar € sistema? El responsable de |a operacién esta
presente?

5.C.4 Existe manual de operaciones para el sistema? Es utilizado?

5.C.5 Existe deposito de agua parainyectable? Cual esla capacidad del depdsito?

Cud es el material utilizado? Cudl es el consumo medio?

5.C.6 El agua producida es utilizada inmediatamente?

sino, por cuanto tiempo ella estd almacenada? A que temperat ura?

Existe recirculacion de ese agua?

5.C.7 Existe algun tratamiento para evitar la contaminacion? Cual?

5.C.8 Se hacen controles fisico-quimicos? Cuéles?

Con que frecuencia? Existen registros?

5.C.9 Se hacen control es bacteriol 6gicos? Con que frecuencia?

Existen registros?

5.C.10 Se hace control de piretdgenos? Con que frecuencia?

Existen registros?

5.C.11 El transporte o circulacién de este agua, se hace por cafierias? caso contrario Cud es
el materia y el sistema utilizado?

De que material esla cafieria?

5.C.12 El agua producida es utilizada como materia prima parainyectablesy colirios?
5.C.13 Esliberada por control de calidad antes de ser utilizada?

5.C.14 Se hace sanitarizacion del sistema? Como?

Cudl eslafrecuencia? Existen registros?

5.C.15 Existen procedimientos escritos de sanitarizacion del sistema? Son utilizados?
5.C.16 Se hace mantenimiento preventivo en los equipamientos del sistema? Cudl es la
frecuencia?

Existen registros?

5.C.17 El sistema de produccion de agua para inyectables esta validado de forma de
garantizar el cumplimiento de las especificaciones e establecidas por las ediciones vigentes
de las farmacopeas europeas y farmacopea americana?

Existen registros?

6.-PRODUCCIO N

6.1 Quién es el responsable de dirigir la produccion?

6.2 Cudl es su formacion profesional ?

6.3 Posee adecuados conocimientos para g ercer sus funciones?

6.4 Existe un organigrama?

6.5 El personal técnicoy especializado es suficiente?

6.6 Existe un plan de entrenamiento para el persona?

6.7 Laadmision del personal es precedida de control médico?

6.8 El personal es sometido a control médico periodico?

6.9 Existe un plan de asistencia médica permanente y de atencién a emergencias en caso de
enfermedad brusca o accidente?

6.10 S el persona manifiesta lesiones o enfermedades que puedan afectar a la calidad o
seguridad de los productos es exclusivo del contacto con éstos?

6.A.- ORGANIZACION

6.A.1 FORMULA PATRON

6.A.1.1 Existe una férmula para cada producto fabricado?

6.A.1.2 Esa férmula patron esta preparada, revisada 'y aprobada por personas competentes,
responsables y firmada por otra persona también responsable y competente?

6.A.1.3 Existen procedimientos escritos sobre forma de proceder en casos donde es
necesario modificar laformula patréon?

6.A.1.4 Laformula patrén contiene:

6.A.1.4.1 Nombre, Forma Farmacéutica; dosis del producto y periodo de validez.



6.A.1.4.2 Férmula centesimal o por unidad posol dgica.

6.A.1.4.3 Cantidad tedrica del producto a ser fabricado.

6.A.1.4.4 Nombre, Cédigo, Cantidad y unidades de cada ingrediente.

6.A.1.4.5 Existen instrucciones detalladas de todas y cada una de las etapas de fabricacion ,
sector donde debe efectuarse y equipos a ser utilizados?

6.A1.6 Existe un procedimiento paralimpieza de equipos?

6.A.1.7 Existe un responsable en la verificacion de gecuciéon de limpieza en los equipos
empleados?

6.A.1.8 Existen instrucciones claras y detalladas de que etapa de la elaboracién requiere la
intervencion de control de calidad del proceso con iniciacion del responsable y fecha?
6.A.1.9 Existen exigencias de anexar a registro de elaboracion, registros gréficos de
temperatura, presion, y humedad cuando el procedimiento requiere control de los mismos?
6.A.1.10 Existen exigencias de anexar a registro de elaboracién el rétulo de identificacion
de las materias primas y materiales empleados. Cuando no exista otro sistema de seguridad
equivalente?

6.A.1.11 Existe la exigencia de anexar a registro de elaboracién un rétulo de producto final
, con el nimero de lote o partiday el vencimiento?

6.A.1.12 Existe e cdculo de requerimiento real obtenido en las diversas etapas de la
elaboraciony relacién con € rendimiento tedrico?

6.A.1.13 Existen instrucciones adecuadas para rotular y embalar el producto y condiciones
de conservacion

6.A.1.14 Existe una descripcién de los envases, estuches, y otros materiales utilizados para
el fraccionamiento con cédigos, cantidades y unidades de medida.

6.A.1.15 Todos los envases , lineas, equipos, usados durante la produccion estan
identificados paraindicar claramente su contenido o la etapa de procedimiento del lote ?
6.A.1.16 Los equipos, utensillos y envasas estan localizados y/o almacenado en lugar
adecuado?

6.A.2 ORDEN DE FABRICACION:

6.A.2.1 Existe un proceso de copia fiel de la formula patrén que asegure su exacta
reproduccién?

6.A.2.2 Contiene el nimero de lote?

6.A.2.3 Contiene los nimeros , de codigo, de lote y andlisis de materias primas y materiales
involucrados?

6.A.2.4 El clculo de las materia suprimas es correcto en base a la férmula unitaria o
centesimal?

6.A.2.5 Esta firmado por €l responsable del cdlculo?

6.A.2.6 Estafirma es refrendada por otra personas?

6.A.2.7 Si es necesario modificar las instrucciones de fabricacion, equipos, ambiente y/u
otra condicion, la modificacién esta firmada por un responsable competente y autorizada?
6.B.-AREAS DE PESADASY MEDIDAS

6.B.1 Esta el area fisicamente separada de las demas dependencias, por paredes u otros
tipos de separacion?

6.B.2 Estalimpiael area?

6.B.3 Los materiales usados para las pesadas y medidas (recipientes, espatulas, pipetas,
etc,.)estan limpios?

6.B.4 Estos materiales son guardados como tal, en lugar adecuado?

6.B.5 Las balanzas y elementos de medida ¢son calibrados regularmente?

6.B.6 existen registros de esas calibraciones?

6.B.7 Son usados los equipamientos de produccion (anteojos, gorros, méscara, €tc.,)
Cuando son necesarios durante | as pesadas y/o medidas?

6.B.8L os recipientes que contienen una materia prima a ser pesada o medida son limpiados
antes de ser abiertos?

6.B.9 Después de ser realizada esa pesada 0 medida ,¢esos recipientes son bien cerrados?
6.B.10 Los materiales, después de ser pesados 0 medidos ¢Son etiquetados inmediatamente
afin de evitar confusiones?



6.B.11 En esa etiqueta consta:

6.B.11.1 ¢/Nombre del producto a que se destina el insumo?

6.B.11.2 ;/Nombre dgl insumo?

6.B.11.3 ¢/NUmero de lote del insumo?

6.B.11.4 /Numero del lote del producto?

6.B.11.5 ¢Cantidad que fué pesada o medida?

6.B.11.6 ¢Peso bruto?

6.B.11.7 ¢Control de pesada 0 medida con presencia del funcionario que pesay/o verificala
pesada con las respectivas firmas?

6.B.12 Los operarios ¢Estén con los uniformes limpios y en buenas condiciones?

6.B.13 El areatiene:

6.B.13.1 Ventilacion adecuada?

6.B.13.2 lluminacion adecuada?

6.B.13.3 Controles de humedad y temperatura?

6.B.14 ¢Posee algun sistema de extracciéon?

6.B.15 Las materia primas de un lote, ya pesadas 0 medidas ¢Son separadas fisicamente de
las del otro lote ya pesado?

6.B.16 El area posee un lugar para el lavado de utensillos utilizados?

6.B.17 Los recipientes usados en la pesada 0 medicion de materias primas ¢Son utilizados
nuevamente para otras pesadas?

6.B.17.1 En este caso ¢Estan bien limpios y libres de cualquier identificacion anterior?
6.B.18 Las materia primas mas vigjas, ¢Son usadas en primer lugar?

6.B.19 ¢Existen recipientes para la recoleccion de residuos?

6.B.19.1 ¢Estan bien tapados?

6.B.19.2 ¢Son vaciados y limpiados con frecuencia?

6.B.20 Existe un sistema de prevencion de contaminacion cruzada durante las pesadas y
medidas?

6.B.21 ¢Hay riesgo de contaminacion del medio ambiente a través de los sistemas de
extraccion u otro modo?

6.C.-AREAS PRODUCTIVAS

6.C.1 Condiciones externas

6.C.1.1 El edificio esta en buen estado?

6.C.1.2 Necesita reparacion?

6.C.1.3 Las vias de acceso estan pavimentadas y construidas de manera que el polvo no sea
fuente de contaminacion?

6.C.1.4 Existen industrias cercanas que sean fuentes de polucién?

6.C.1.5 Los alrededores del edificio estén limpios?

6.C.1.6 Sustechos, paredesy ventanas estan en buen estado?

6.C.1.7 Existe proteccién contra entrada de roedores, insectos, aves u otros animales?

6.C.2 Condiciones generaes:

6.C.2.1 Las areas productivas estan limpias?

6.C.2.2 Existe un programa de limpieza por escrito?

6.C.2.3 Esta prohibido comer, beber y fumar en sectores productivos?

6.C.2.4 La prohibicion se cumple ?

6.C.2.5 Existen vestuarios en cantidad suficiente?

6.C.2.6 Existen sanitarios proximos a &rea de produccién en cantidad suficiente?

6.C.2.7 Los sanitarios estan limpios y provistos de agua fria y caliente, jabon y toalla
individuales o secadores?

6.C.2.8 La eliminacion de aguas servidas, desperdicios, y otros desechos, dentro y fuera del
edificio y de las inmediaciones se hace en forma seguray sanitaria?

6.C.2.9 Existe un salon restaurante?

6.C.2.10 Si no, donde come el personal?

6.C.2.11 Existen normas de seguridad escritas?

6.C.2.12 Estas, son complicadas?

6.C.2.13 El personal utiliza ropa adecuada alas tareas que realiza?



6.C.2.14 Existen bebederos de agua potable en lugares adecuados y en cantidades
suficientes?

6.C.2.15 El personal utiliza calzado adecuado?

6.C.2.16 A las &reas de produccion se prohibe el acceso de personas vestidas con ropa
inadecuada?

6.C.2.17 L os pisos son adecuados a cada érea de trabaj0?

6.C.2.18L as aberturas estédn provistas con proteccion contra la entrada de insectos, aves,
roedores u otros animales?

6.C.2.19 Existe adgun procedimiento para combatir roedores, insectos, aves, y otros
animales?

6.C.2.20 Se describe en ellos la frecuencia , métodos y materiales utilizados y el
responsable de la g/ ecucion?

6.C.2.21 Los materiales utilizados son aprobados por Salud Publica?

6.C.2.22 Se ha verificado previamente que su empleo y forma de aplicacién no significan
un riesgo de contaminacion de equipos 'y productos?

6.C.2.23 Lacirculacion interna es adecuada?

6.C.2.24 En las areas productivas se efectlan controles de presion de aire, microbioldgicas
polvo, humedad y temperatura ?

Existen registros?

6.C.2.25 Ladistribucion de las areas es adecuada?

6.C.2.26 Se logra minimizar la posibilidad de contaminacién de una a otra area?

6.C.2.27 Se evita la contaminacion cruzada de un producto con particulas o polvo
proveniente del almacenaje , manufactura o manipuleo de otro producto?

6.C.2.28 Las areas estan distribuidas y acondicionadas para proveer las condiciones de
estabilidad adecuadas a los componentes , materiales en proceso y productos terminados?
6.C.2.29 Existe plan de seguridad contraincendios en caso de emergencias?

6.C.2.30 Los extintores y red para combate de incendios estan ubicados correctamente?
6.C.2.31 Lacantidad y tipo de extintores es adecuada a riesgo de cada sector?

6.C.2.32 Lailuminacion de las &reas de produccion y circulacion es suficiente?

6.C.2.33 Las dimensiones de |as &reas son adecuadas?

6.C.2.34 Su construccion y ubicacion permite la adecuada limpieza, mantenimiento,
elaboracion y procesamiento de las drogas?

6.C.2.35 Los equipos y materiales se identifican correctamente?

6.C.2.36 Laventilacion de las &reas de produccién y circulacion es adecuada?

6.C.2.37 las instal aciones el éctricas estan en buenas condiciones?

6.C.2.38 Las tuberias de agua , vapor , gas, aire, comprimido y electricidad estan
debidamente identificadas?

6.C.2.39 Existen lineas muertas?

6.C.2.40 Las paredes pisos y techos estan construidos con materiales facilmente lavables?
6.C.2.41 Las paredes, techos y pisos presentan rgjaduras o descascarada la pintura?

6.C.2.42 Los recipientes colectores de residuos estan correctamente identificados, ubicados
y tapados?

6.C.2.42.1 Se vacian con frecuencia?

6.C.2.43 Cuantos m2. cubiertos se destinan ala produccién excluido depdsitos?

6.C.2.44 Cud es &l nUmero de personas en el area productiva?

6.C.2.45 Cudl eslarelacion de personas/ m2. de &rea?

6.C.2.46 Existe un procedimiento para controlar la entrada de personas gjenas a las areas de
fabricacion?

7.- PRODUCTOS SOLIDOS Y SEMISOLIDOS (POLVOS, COMPRIMIDOS,
POMADASY OTROS)

7.1 Existe un local apropiado para la fabricacion de polvos, comprimidos, grageas,
cpsulas, etc.,?

7.2 El &rea ocupado condice con e volumen de las operaciones?

7.3 Ladistribucion es ordenaday relacional ?

7.4 El &reade circulacion se encuentra libre de obstécul 0s?



7.5 El persona se encuentra adecuadamente uniformado?

7.6 Utiliza el personal laindumentaria de trabajo fuera del perimetro de la planta?

7.7 Los uniformes se encuentran limpios y en buenas condiciones?

7.8 Utilizan todos cubrecabezas?

7.9 Utilizan cuando es necesario los elementos de seguridad (mascaras, protectores
oculares, guantes, etc.,)?

7.10 Se encuentralimpio e local?

7.11 existen recipientes paralarecoleccion de residuos en el local?

7.12 Se encuentran bien tapados?

7.13 Son vaciados frecuentemente?

7.14 Es adecuada lailuminacion del local?

7.15 estén las paredes y techos recubiertos por material es facilmente lavables?
7.16presentan paredes y/o techos rajaduras o pintura descascarada?

7.17 Es el piso adecuado?

7.18 Estan en buenas condiciones las instal aciones el éctricas?

7.19 Estén todas las instalaciones de servicios adecuadamente identificadas (electricidad,
agua, vapor, €tc.,)?

7.20 Son adecuados | os sistemas de desagiies?

7.21 Poseen lasregjillas sifon?

7.22 Son desinfectadas frecuentemente?

7.23 Cudl esla superficie en m2. ocupada por €l sector?

7.24 Cud es el nimero de operarios ocupados por €l sector?

7.25 Cuadl eslarelacion area/operario?

7.26 Existe un organigrama?

7.27 Laventilacion del local es suficiente?

7.28 Se encuentran las aberturas protegidas contra la entrada de aves, roedores, u otros
animales?

7.29 Existen locales que requieren de aire acondicionado?

7.30 De ser asi, existen registradores de temperaturay humedad?

7.31 Existen registros escritos de los datos de temperaturay humedad?

7.32 Existen sistemas de aspiracion de polvo en aquellos locales donde se produzca mucho
polvo?

7.33 Son buenas las condiciones de seguridad de los locales?

7.34 Existen extinguidores y mangueras contraincendio en nimero suficiente?

7.35 Se encuentran bien localizados y de libre acceso?

7.36 Los equipos para pesar y medir son calibrados periédicamente?

7.37 Existen registros escritos de esas calibraciones?

7.38 Existe una formula de fabricacion a ser seguida que sea una copia fiel de la formula
patron?

7.39 lasinstrucciones alli contenidas son seguidas con exactitud?

7.40 Cada fase critica de produccion lleva € visado del operador y del supervisor
inmediato?

7.41 Todos los recipientes usados en la produccion de un lote, estan identificados de
acuerdo con su contenido, nimero de lote, etc., afin de evitar mezclas?

7.42 Todos los equipos utilizados en la produccion de un lote, estan identificados con
etiquetas exactamente iguales alas usadas, en |os recipientes?

7.43 Luego de su uso, todos los utensillos, recipientes, y equipamientos, son bien lavados 'y
conservados hasta su proximo uso?

7.44 Son identificados como tal?

7.45 Existe una adecuada separacion fisica entre los equipos para evitar mezcla o
contaminacion cruzada, cuando se fabrican simultaneamente lotes de productos diferentes?
746 Las cdmaras de secado de granulado reciben lotes de diferentes productos
simultaneamente?

7.47 Existen registros de temperaturay tiempo de secado de | as estufas?

7.48 Si existe otro sistema de secado, por g ., lecho fluido existen registros por escrito de las



condiciones del aparato?

7.49 Son efectuados controles durante €l proceso de fabricacion, a fin de garantizar la
uniformidad del lote?

7.50 Existen por escrito dichos controles?

7.51 Existen en e area de compresiOn aparatos para testear, desintegracion, dureza,
friabilidad y pesos de |os comprimidos?

7.52 Son hechos registros escritos de estos controles?

7.53 Por quién?

7.54 Verificacontrol de calidad periodicamente esas mediciones?

7.55 Existe registro de limpiezafijado a cada recipiente y a cada méquina?

7.56 Los recipientes usados que contenian materias primas u otro material son
reaprovechados en produccion?

7.57 De ser asi, son limpiados adecuadamente y liberados de cualquier identificacion
anterior?

7.58 Existe en el area cualquier material extrafio alos procesos de fabricacion?

7.59 Existe &rea de cuarentena para los productos semiterminados?

7.60 Los recipientes que contienen esos productos estan bien cerrados y conteniendo la
siguiente identificacion:

- Nombre del producto

- Concentracion

- NUmero de lote y/o sub-lote

- Fase de fabricacion

- Volumen o peso total contenido en €l recipiente

- NUmero de recipiente/NUumero total de recipientes que componen € |ote

7.61 El &reaestédlimpiay libre de residuos?

7.62 L os recipientes estan limpios?

7.63 Estan las maquinas de comprimir dispuestas de manera de evitar la contaminacion
cruzada?

7.64 Poseen las méquinas sistema de aspiracion de polvos?

7.65 Existe un érea especia para la cobertura de comprimidos (grageado, film, coating, u
otros)?

7.66 Esta e sector adecuadamente equipado para tal tarea (aire comprimido, aire caliente,
aspiracion, vapor, etc.,)?

7.A.- PRODUCTOS ANOVULATORIOSY HORMONALES

7.A.1 El laboratorio produce anovulatorios o medicamentos con hormonas?

7.A.2 La fabricacion de esos productos es redizada de forma de evita contaminacion
cruzada?

7.A.3 Son readlizados controles analiticos en productos hormonales o anovulatorios, para
determinar |a posibilidad de una contaminacién cruzada?

7.A.4 Existe control de humedad relativay temperatura del area?¢(Son registradas)?
7.A.4.1 Existen controles ambiental es peri0dicos? Son registrados?

7.A.5 Existen sistemas de aspiracion de aire que eviten descargar contaminantes al medio
ambiente?

7.A.6 Este sistema de aspiracion es independiente de otros sistemas de aspiracion de la
planta?

7.A.7 Usan los operarios equipos especiales de proteccion durante todo el proceso de
fabricacion?

7.A.8 Son realizados exdmenes médicos periddicos entre los que manipulan las drogas y sus
productos? Existen registros?

7.A.9 Se realiza rotacion periddica entre |os operarios ? Con qué periocidad?

7.A.10 Existen reglas estrictas de higiene paralos operarios?

7.A.11 Son esas reglas seguridad?

7.A.12 Tienen los operarios uniformes limpios y en buenas condiciones ? Con qué
frecuencia se cambian?

7.A.13 El &reaestalimpia?



7.A.13.1 Como se efectlialalimpieza?

7.A.13.2 Con qué frecuencia?

7.A.14 Son los equipos limpiados al término de cada produccion?

7.A.14.1 Existe procedimiento de limpieza para cada equipo?

7.A.14.2 Existen registros?

7.A.15 Existe un programa de limpiezay registro de su cumplimiento?

7.A.16 Es evitado o controlado €l ingreso de personal extrafio al area?

7.A.17 Rigen para el personal contratado y/o visitante |as mismas instrucciones de higieney
seguridad que para el personal del area?

7.B.- PRODUCTOS PSICOTROPICOS

7.B.1 El laboratorio produce psicotropicos?

7.B.2 La fabricacion de esos productos se efectla de forma tal que evita la contaminacion
cruzada?

7.B.3 Son redlizados controles analiticos en productos no psicotrépicos, para determinar la
posibilidad de una contaminacion cruzada?

7.B.4 Existe control de humedad relativay temperatura del area?

7.B.4.1 Existen controles ambiental es periddicos ?Son registrados?

7.B.5 Existen sistemas de aspiracién de aire que eviten descargar contaminantes al medio
ambiente?

7.B.6 Es este sistema de aspiracion independiente de otros sistemas de aspiracion de la
planta?

7.B.7 Usan los operarios equipos especiales de proteccion durante todo € proceso de
fabricacion?

7.B.8 Son realizados examenes médicos periddicos entre los que manipulan las drogas y sus
productos? Existen registros?

7.B.9 Serealizarotacion periodica entre los operarios ? Con qué periocidad?

7.B.10 Existen reglas estrictas de higiene paralos operarios?

7.B.11Son esas reglas seguidas?

7.B.12 Tienen los operarios uniformes limpios y en buenas condiciones? Con qué
frecuencia se cambian?

7.B.13 El areaestalimpia?

7.B.13.1 Como se efectlalalimpieza?

7.B.13.2 Con qué frecuencia?

7.B.14 Son los equipos limpiados a término de cada produccién?

7.B.14.1 Existe procedimiento de limpieza para cada equipo?

7.B.14.2 Existen registros?

7.B.15 Existe un programa de limpiezay registro de su cumplimiento?

7.B.16 Es evitado o controlado el ingreso de personal extrafio al area?

7.B.17 Rigen para el personal contratado, temporario y/o visitante las mismas instrucciones
de higiene y seguridad que para el personal del &rea?

7.C.- PRODUCTOS ANTIBIOTICOS EN GENERAL

7.C.1 Son manipulados productos que contienen antibi 6ticos?

7.C.2 La fabricacion de esos productos se redliza en forma tal que evite la contaminacion
cruzada?

7.C.3 Se utiliza e mismo equipamiento para la fabricacion de productos con o sin
antibiotico?

7.C.4 Son realizados controles analiticos en productos no antibioticos para determinar la
posibilidad de una contaminacion cruzada?

7.C.5 Existe control de humedad relativa atemperaturadel area ?

7.C.5.1 Existen controles ambiental es periddicos? Son registrados?

7.C.6 Existen sistemas de aspiracién de aire que eviten descargar contaminantes al medio
ambiente?

7.C.6.1 Es cada sistema de aspiracion independiente de los otros sistemas de aspiracion de
la planta?

7.C.7 Usan los operarios equipos especiales de proteccion durante todo € proceso de



fabricacion?

7.C.8 Son realizados exdmenes meédicos, periddicos entre los que manipulan las drogas y
sus productos

? Existen registros?

7.C.9 Serealizarotacion periodica entre los operarios ? Con qué periocidad?

7.C.10 Existen reglas estrictas de higiene paralos operarios?

7.C.11 Son esas reglas seguidas?

7.C.12 Tienen los operarios uniformes limpios y en buenas condiciones? Con qué
frecuencia se cambian?

7.C.13 El areaestadlimpia?

7.C.13.1 Como se efectialalimpieza?

7.C.13.2 Con qué frecuencia es efectuada la limpieza?

7.C.14 Son los equipos limpiados a término de cada produccién?

7.C.14.1 Existe procedimiento de limpieza para cada equipo?

7.C.14.2 Existen registros?

7.C.15 Existe un programa de limpiezay registro de su cumplimiento?

7.C.16 Es evitado o controlado el ingreso de personas extraras al area?

7.C.17 Rigen para el personal contratado, temporario y/o visitante las mismas instrucciones
de higiene y seguridad que para el personal del &rea?

7.D.- PRODUCTOS CO NTENI ENDO PENI CILINICOS/CEFALOSPORI NICOS

7.D.1 Son manipulados productos que contienen penicilinicos?

7.D.2 Son manipulados productos que contienen cefal osporinicos?

7.D.3 Existe un area completamente ai slada para esas fabricaciones?

7.D.4 Es segura?

7.D.5 Se utiliza e mismo equipamiento para la fabricacion de productos con o sin
penicilinicos o cefalosporinicos?

7.D.6 Son realizados controles analiticos de productos no penicilinicos ni cefalosporinicos,
para determinar |a posibilidad de una contaminacion cruzada?

7.D.7 Existe control de humedad relativay temperatura del érea, ? Existen registros?

7.D.8 Existen sistemas de aspiracién de aire que eviten descargar contaminaciones al medio
ambiente?

7.D.8.1 Este sistema de aspiracion es independiente de otros sistemas de aspiracion de la
planta?

7.D.9 Usan los operarios equipos especiales de proteccion durante €l proceso de pesgje,
elaboracion, compresion, revestimiento y envasado?

7.D.10 Son realizados examenes médicos periddicos entre los que manipulan las drogas y
sus productos?

Existen registros?

7.D.11 Serealizarotacién periddica entre los operarios? Con que periocidad?

7.D.12 Existen reglas estrictas de higiene paralos operarios?

7.D.13 Son esas reglas seguidas?

7.D.14 Tienen los operarios uniformes limpios y en buenas condiciones? Con que
frecuencia se cambian?

7.D.15 El &reaestalimpia?

7.D.15.1 Como se efecttia la limpieza?

7.D.15.2 Con que frecuencia?

7.D.16 Son los equipos limpiados a término de cada produccion?

7.D.16.1 Existen procedimientos de limpieza para cada equipo?

7.D.16.2 Existen registros?

7.D.17 Existe un programa de limpiezay € registro de su cumplimiento?

7.D.18 Es evitado o controlado €l ingreso de personas extrafas al area?7.D19 Rigen para €l
personal contratado, temporario y/o visitante las mismas instrucciones de limpieza y
seguridad que para el personal del area?

7.E.- PRODUCTOS CITOSTATICOS U ONCOLOGICOS

7.E.1 Son manipulados productos que contengan citostéticos u oncol 6gicos?



7.E.2 La fabricacion de estos productos es realizada de forma de evitar contaminacion
cruzada?

7.E.3 Se utiliza el mismo equipamiento para la fabricacion de productos con o sin
citostéticos u oncol 6gicos?

7.E.4 Son realizados controles analiticos en productos no citostéticos u oncoldgicos, para
determinar |a posibilidad de una contaminacién cruzada?

7.E.5 Existe control de humedad relativay temperatura del &rea?

7.E.6 Existen sistemas de aspiracion de aire que eviten contaminantes al medio ambiente?
7.E.7 Usan los operarios equipos especiales de proteccion durante e proceso de
fabricacion?

7.E.8 Son realizados examenes médicos periddicos entre |os que manipulan las drogas y sus
productos? Existen registros?

7.E.9 Seredlizarotacion periddica entre los operarios? Con que periocidad?

7.E.10 Existen reglas estrictas de higiene paralos operarios?

7.E.11 Son esas reglas seguidas?

7.E.12 Tienen los operarios uniformes limpios y en buenas condiciones? Con que
frecuencia se cambian?

7.E.13 El dreaestalimpia?

7.E.13.1 Como se efecttialalimpieza?

7.E.13.2 Con qué frecuencia?

7.E.14 Son los equipos limpiados a término de cada produccion?

7.E.16 Existen registros?

7.E.17 Existe un programade limpiezay registro de su cumplimiento?

7.E.18 Es evitado o controlado €l ingreso de personal extrafio en €l area?

7.E.19 Rigen para el personal contratado, temporario y/o visitante las mismas instrucciones
de higieney seguridad que para el personal del area?

8.-PRODUCTOS | NYECTABLES

8.1- AREA DE LAVADO

8.1.1 Existe un local separado para el lavado y esterilizacion de las ampollas y frascos
ampollavacios?

8.1.2 El érea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones?

8.1.3 Laexistenciay distribucién de los equipamientos es ordenada, racional, y adecuada al
volumen de operaciones?

8.1.4 El &reade circulacion esté libre de obstacul 0s?

8.1.5 Los uniformes utilizados son adecuados?

8.1.6 Los uniformes estén limpios y en buenas condiciones?

8.1.6.1 Se usafueradel perimetro de la planta?

8.1.7 Todos usan cofia?

8.1.7.1 Las cofias cubren totalmente la cabeza?

8.1.7.2 S el operario tiene barba, esta la misma cubierta?

8.1.8 se utiliza equipamiento de proteccion individual ?

8.1.8.1 Cud?

8.1.9 El local estalimpio?

8.1.10 Existen recipientes paralarecoleccion de residuos en el local ? Estan identificados?
8.1.10.1 Si existen, estan bien tapados?

8.1.10.2 Se vacian frecuentemente?

8.1.11 Lailuminacion del local es suficiente?

8.1.12 Las paredesy techos estan revestidos con material facilmente lavable?

8.1.13 Las paredes, techos y pisos presentan rajaduras o pintura descascarada?

8.1.14 El piso esliso, impermeable y de facil limpieza?

8.1.15 Las instalaciones eléctricas, de agua para inyectable, gas, aire comprimido y vapor
estan identificadas y en buenas condiciones?

8.1.16 Existen rgjillas en €l érea?

8.1.16.2 Son desinfectadas frecuentemente?

8.1.17 Si existen ventanas, y/o visores, estan perfectamente sellados?



8.1.18 El &rea posee instalaciones paralafiltracion del aire?

8.1.18.1 Cudl eslaclasificacion para esta area?

8.1.18.2 Existen registros sobre los controles de filtracion de aire?

8.1.19 Las maquinas para lavado de ampollas, y frasco ampolla poseen presion suficiente
para cumplir su finalidad?

8.1.20 Cud es € tipo de agua utilizada en la aimentacion de las maquinas de lavado de
ampollasy frasco ampolla?

8.1.21 Existe algun tipo de filtro en el sistema de lavado de ampollasy frascos ampolla?
8.1.22 Las estufas de secado y esterilizacion funcionan perfectamente?

8.1.23 Poseen registradoras de temperatura 'y tiempo de esterilizacion?

8.1.24 En estos casos existen registros por escrito de temperaturay tiempo?

8.1.25 Las ampollas y frascos ampolla esterilizados son transferidos con seguridad dentro
del &reade llenado afin de evitar una posible contaminacion?

8.1.26 Las estufas y bandejas conteniendo materiales ya esterilizados son adecuadamente
identificados?

8.1.27 Se emplean indicadores que permitan identificar si el material fue esterilizado?

8.2.- AREA DE PREPARACION

8.2.1 Existen locales para la fabricacion de productos inyectables?

8.2.2 Cud es el &reaen m2. ocupados por € sector?

8.2.3 Cuadl es el nimero de operarios existentes en el sector?

8.2.4 Cudl eslarelacién area/operario?

8.2.5 El area ocupada es adecuada para el volumen de |os operarios?

8.2.6 Cuadl eslacalificacion del responsable del sector?

8.2.7 Laexistenciay distribucién de los equipamientos es ordenada, racional, y adecuada al
volumen de operaciones?

8.2.8 Los uniformes utilizados son adecuados?

8.2.8.1 Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones?

8.2.8.2 Se usan fuera del perimetro del érea de inyectables?

8.2.9 Existen vestuarios especificos para esta érea?

8.2.10 Todos usan cofia?

8.2.10.1 Las cofias cubren totalmente el cabello?

8.2.10.2 Si €l operario posee barba, esta la misma cubierta?

8.2.11 L os operarios usan cal zados especiales?

8.2.12 Cuando es necesario usan guantes, barbijo, y anteojos de proteccion?

8.2.13 El local estalimpio?

8.2.14 existen recipientes para la recoleccién de residuos en € area, debidamente
identificados?

8.2.14.1S existen, estan bien tapados?

8.2.14.2 Se vacian frecuentemente?

8.2.15 Lailuminacién del local es adecuada?

8.2.16 Las paredesy techos estan revestidos con material facilmente lavable?

8.2.17 Las paredes, techos y pisos presentan ragjaduras o pintura descascarada?

8.2.18 El piso esliso, impermeabley de fécil limpieza?

8.2.19 Las instalaciones eléctricas, de agua potable, agua para inyectable, gas, aire
comprimido y vapor estan identificadas y en buenas condiciones?

8.2.20 Existen rgjillas en el area?

8.2.20.1 Lasregjillas poseen sifon?

8.2.20.2 Son desinfectadas frecuentemente?

8.2.21 Si existen ventanas y/o visores, estan perfectamente sellados?

8.2.22 El érea posee instalaciones para lafiltracion del aire?

8.2.23 Cudl eslaclasificacion de esta area?

8.2.24 Existe registro sobre los controles de filtracion del aire?

8.2.25 El érea posee control de temperaturay humedad?8.2.25.1 Existen registros?

8.2.26 Existe una planilla de fabricacion a seguir sea una copiafiel de la planilla masters de
produccién?



8.2.27 Las instrucciones contenidas en la planilla de fabricacion son seguidas con
exactitud?

8.2.28 Cadafase critica de produccién llevalafirmadel operador y supervisor a cargo?
8.2.29 Todos los recipientes usados en la produccion de un lote estén identificados con
denominacion, nimero de lote, sublote, afin de evitar confusion?

8.2.30 Todo equipamiento usado en la fabricacién de un lote esta etiquetado exactamente
como |os recipientes?

8.2.31 después de usados, todos los utensillos equipos y recipientes, son bien lavadosy s es
necesario esterilizados y conservados de este modo hasta ser utilizados?

8.2.32 Son identificados con etiquetas que certifican esta condicion?

8.2.33 L os equipos usados para medir y pesar son calibrados periodicamente?

8.2.34 Existen registros?

8.2.35 Existe adecuada separacion fisica entre los equipos, para asi evitar su mezcla o
contaminacion cruzada cuando se fabrican simultaneamente lotes de productos diferentes?
8.2.36 El agua para inyectables usada en la fabricacion es analizada y liberada por control
de calidad?

8.2.37 Se efectlan controles durante el proceso de fabricacion a fin de garantizar la
integridad del lote?

8.2.38 Existen registros?

8.2.39 Los recipientes conteniendo el producto a ser envasado estan bien tapados y con las
identificaciones conteniendo |os siguientes datos:

- Nombre del producto

- Concentracion del producto

- NUmero de lote y sublote

- Volumen total contenido en el recipiente

- NUmero de recipiente /NUumero total de recipientes que componen €l |ote

8.3.- AREA DE ENVASE .PRODUCTOS CO N ESTERILIZACIO N FI NAL

8.3.1 Existe un &rea separada, especifica con instalacion paralafiltracion del aire?

8.3.2 Cudl eslaclasificacion de esta area?

8.3.3 Existen registros sobre los controles de filtracion de aire?

8.3.4 El érea ocupada es adecuada para el volumen de las operaciones?

8.3.5 Laexistenciay distribucion de los equipamientos es ordenada, racional y adecuada al
volumen de operaciones?

8.3.6 El &rea de circulacion esté libre de obstacul 0s?

8.3.7 Existen vestuarios especificos para este area?

8.3.8 Los uniformes utilizados son adecuados?

8.3.8.1 Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones?

8.3.8.2 Se usan fuera de esta &rea?

8.3.9 El tegjido utilizado en los uniformes previenen laliberacion de fibras o particulas?
8.3.10 Todos usan cofia?

8.3.10.1 Las cofias cubren totalmente el cabello?

8.3.10.2 Si €l operario posee barba, esta la misma cubierta?

8.3.11 Todos usan guantes, barbijos, y anteojos de proteccion?

8.3.12 L os operarios usan zapatos especial es?

8.3.13 El local estalimpio?

8.3.14 Lailuminacién del local es adecuada?

8.3.15 L as paredes estan revestidas con material facilmente lavable?

8.3.16 L as paredes, techos y pisos presentan rgjaduras o pintura descascarada?

8.3.17 El piso esliso, impermeabley de fécil limpieza?

8.3.18 Las instalaciones eléctricas, de gas, de aire comprimido, estan debidamente
identificadas y en buenas condiciones?

8.3.19 Existen rgjillas en el area?

8.3.19.1 Lasregjillas poseen sifon?

8.3.19.2 Son desinfectadas frecuentemente?

8.3.20 La sala posee presion positiva de aire?



8.3.21 Se hacen controles frecuentes del volumen de llenado de |os envases?

8.3.22 Quién los realiza?

8.3.23 El volumen de los envases es controlado frecuentemente por control de calidad?
8.3.24 Existen registros?

8.3.25 Laentrada del personal en el area es controlada?

8.3.26 Los recipientes que contienen el material envasado estén debidamente identificados
conteniendo |os siguientes datos:

- Nombre del producto

- Concentracion del producto

- Ndmero de lote/sublote

- Volumen total conteniendo en €l recipiente

- Numero de recipiente /N° total de recipientes que componen € lote.

8.4.- AREA DE PREPARACIO N ASEPTICA

8.4.1 Existe un area separada especifica con instalaciones para lafiltracion del aire?

8.4.2 Cudl eslaclasificacion de esta area?

8.4.3 Existen registros sobre |os controles de filtracion de aire?

8.4.4 Existen equipos de flujo laminar sobre el area de preparacion?

8.4.5 El area ocupada es adecuada para € volumen de |as operaciones?

8.4.6 Laexistenciay distribucion de los equipamientos es ordenada, racional, y adecuada al
volumen de |as operaciones?

8.4.7 El areade circulacion esta libre de obstacul 0s?

8.4.8 Existen vestuarios especificos para éste area?

8.4.9 Los uniformes utilizados son cofias especiales, barbijo, vestimenta, zapatos, zapatillas
y guantes esterilizados y en nimero suficiente para el ciclo de produccién?

8.4.10 El tegjido utilizado paralos uniformes previene laliberacion de las fibras o particulas?
8.4.11 L os guantes estériles estan exentos de |ubricantes (talco)?

8.4.12 Para entrar en el area aséptica los operarios tienen cuidados higiénicos?

8.4.13 El local estalimpio?

8.4.14 Lailuminacion es adecuada?

8.4.15 L as paredes, techos estan revestidos con material facilmente lavable?

8.4.16 Las paredes, techos y pisos presentan rgjaduras o pintura 8.4. descascarada?

8.4.17 El piso esliso, impermeable y de facil limpieza?

8.4.18 L as instal aciones el éctricas estan en buenas condiciones?

8.4.19 Estan debidamente identificadas?

8.4.20 Existen rgjillas en €l &rea?

8.4.21 El aireinyectado en € area esfiltrado por filtros Hepa?

8.4.22 El aireinyectado sobre e flujo laminar esfiltrado por filtros Hepa?

8.4.23 El estado de losfiltros de ingreso de aire al area es verificado con frecuencia?

8.4.24 Existen registros?

8.4.25 El estado de losfiltros de los equipos de flujo laminar es verificado con frecuencia?
8.4.26 Existen registros?

8.4.27 El érea posee presion positiva?

8.4.28 Existe una antecamara?

8.4.29 Lapresion de aire en esta antecamara es inferior ala de la sala aséptica pero superior
aladelas otras dependencias?

8.4.30 Se realizan controles para determinar recuento de particulas?

8.4.30.1 Por gué procedimiento?

8.4.30.2 Existen registros?

8.4.31 Sellevan a cabo controles microbiol 6gicos del airey de las superficies?

8.4.31.1 Por gué procedi mientos?

8.4.31.2 Existen registros?

8.4.32 Existen registros escritos de las actividades que garanticen que la entrada de materia
primas, materiales y equipo estéril en el area de preparacion aséptica, se realiza con la
debida seguridad?

8.4.33 Las materias primas y utensillos que ingresan a area estdn debidamente



esterilizados?

8.4.34 Existe filtracion de los productos a través de filtros esterilizados?

8.4.35 De que porosidad son los filtros?8.4.36 Se redlizan ensayos para verificar la
integridad de los filtros?

8.4.36.1 Cuales?

8.4.36.2 Existen registros?

8.4.37 Existen lamparas ultravioletas en las &reas?

8.4.38 Si existen los operadores estén protegidos contra sus rayos?

8.4.39 Existe sistema de control de eficacia de laradiacion?

8.4.39.1 Existen registros?

8.4.40 Existe una planilla de fabricacion a seguir que sea copia fiel de la formula del
patron?

8.4.41 Las instrucciones contenidas en la planilla de fabricacion son seguidas con
exactitud?

8.4.42 Cadafase critica de produccién llevalafirmadel operador y supervisor a cargo?
8.4.43 Todos los recipientes usados en la produccion de un lote estén identificados con,
denominacion, N° de lote, sublote afin de evitar confusion?

8.4.44 Todo equipamiento usado en la fabricacién de un lote esta etiquetado exactamente
como |os recipientes?

8.4.45 Después de usados, todos los utensillos, equipos y recipientes, son bien lavadosy s
€es necesario esterilizados y conservados de este modo hasta ser utilizados?

8.4.46 Son identificados con etiquetas que certifican esta condicion?

8.4.47 L os equipos usados para medir y pesar son calibrados periodicamente?

8.4.48 Existen registros?

8.4.49 Existe adecuada separacion fisica entre los equipos, para asi evitar su mezcla o
contaminacion cruzada cuando se fabrican simulténeamente lotes de productos deferentes?
8.4.50 Se efectian controles de proceso?

8.4.51 Existen registros?

8.4.52 L os recipientes conteniendo los productos a ser envasados estan bien tapados y con
|as identificaciones conteniendo |os siguientes datos:

- Nombre del producto

- Concentracion del producto

- N°delotey sublote

- Volumen total contenido en e recipiente

- N° derecipiente/ N° total de recipientes que componen € lote

8.4.53 Laentrada de personal al érea es controlada?

8.5.- AREA DE ENVASE ASEPTICO

(PRODUCTOS NO ESTERILIZABLES TERMINALMENTE)

8.5.1 Existe un area separada especifica con instalaciones para la filtracion del aire?

8.5.2 Cud eslaclasificacion de esta area?

8.5.3 Existen registros sobre los controles de filtracion de aire?

8.5.4 Existen equipos de flujo laminar sobre el area de envase?

8.5.5 El area ocupada es adecuada para el volumen de operaciones?

8.5.6 Laexistenciay distribucién de los equipamientos es ordenada, racional, y adecuada al
volumen de operaciones?

8.5.7 El &reade circulacion esté libre de obstacul 0s?

8.5.8 Existen vestuarios especificos para esté area?

8.5.9 Los uniformes utilizados son cofias especiales, barbijo, vestimenta, zapatos,
zapdtillas, y guantes esterilizados y en nimero suficiente para el ciclo de produccién?
8.5.10 El tgjido utilizado paralos uniformes previene la liberacién de fibras o particulas?
8.5.11 L os guantes estériles estan exentos de lubricantes talco)?

8.5.12 Paraentrar en el area aséptica los operarios tienen cuidados higiénicos?

8.5.13 El local estalimpio?

8.5.14 Lailuminacion es adecuada?

8.5.15 L as paredes techos estan revestidos con material facilmente lavable?



8.5.16 Las paredes, techos y pisos presentan rajaduras o pintura descascarada?

8.5.17 El piso esliso, impermeable y de facil limpieza?

8.5.18 L as instalaciones el éctricas estan en buenas condiciones?

8.5.19 Estan debidamente identificadas?

8.5.20 Existen rgjillas en €l &rea?

8.5.21 El aireinyectado en €l area esfiltrado por filtros HEPA?

8.5.22 El aireinyectado sobre € flujo laminar esfiltrado por filtros HEPA?

8.5.23 El estado de losfiltros de ingreso de aire al area es verificado con frecuencia?

8.5.24 Existen registros?

8.5.25 El estado de losfiltros de los equipos de flujo laminar es verificado con frecuencia?
8.5.26 Existen registros?

8.5.27 El érea posee presion positiva?

8.5.28 Existe una antecamara?

8.5.29 Lapresion de aire en esta antecamara es inferior ala de la sala aséptica pero superior
aladelas otras dependencias?

8.5.30 Se realizan controles para determinar recuento de particulas?

8.5.30.1 Porqué procedimiento?

8.5.30.2 existen registros?

8.5.31 Sellevan a cabo controles microbiol 6gicos de aire y de superficie?

8.5.31.1 Por gqué procedimiento?

8.5.31.2 Existen registros?

8.5.32 Existen registros escritos de | as actividades que garanticen que la entrada de materias
primas, materiales y equipo estéril en el area de envase aséptico, se realiza con la debida
seguridad?

8.5.33 Los envases, tapones y utensillos que ingresan a &rea estan debidamente
esterilizados?

8.5.34 Existe filtracion de los productos a través de filtros esterilizantes?

8.5.35 De qué porosidad son los filtros?

8.5.36 Serealizan ensayos para verificar laintegridad de los filtros?

8.5.36.1 Cuales?

8.5.36.2 Existen registros?

8.5.37 Existen |amparas ultraviol etas en las areas?

8.5.38 Si existen los operadores estén debi damente protegidos contra rayos?

8.5.39 Existe sistema de control de eficaciade laradiacion?

8.5.39.1 Existen registros?

8.5.40 Se hacen controles frecuentemente del volumen o peso en el material envasado?
8.5.41 Con qué frecuencia?

8.5.42 Quién los realiza?

8.5.43 El volumen o peso es controlado frecuentemente por control de calidad?

8.5.44 Existen registros?

8.5.45 Se llevan a cabo a intervalos regulares, pruebas de llenado con medio de cultivo
estéril en las condiciones normales de trabajo?

8.5.46 Existen registros?

8.5.47 Laentrada de personal al érea esté debidamente controlada?

8.6.- AREA DE ESTERILIZACION

8.6.1 El area ocupada por las autoclaves es adecuada a volumen de las operaciones?

8.6.2 Laexistenciay distribucion de los equipamientos es ordenada, racional y adecuada al
volumen de |as operaciones?

8.6.3 El &reade circulacion esté libre de obstacul 0s?

8.6.4 Los uniformes utilizados son adecuados?

8.6.5 Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? Se usan fuera del perimetro del
area?

8.6.6 Todos usan cofia?

8.6.6.1 Las cofias cubren totalmente |os cabell0s?

8.6.7 Cuando es necesario, usan guantes especiales?



8.6.8 El local estalimpio?

8.6.9 Existen recipientes para la recoleccién de residuos en el local? Estan identificados?
8.6.9.1 Si existen estan bien tapados?

8.6.9.2 Se vacian frecuentemente?

8.6.10 Lailuminacion del local es adecuada?

8.6.11 Las paredesy techos estan revestidos con material facilmente lavable?

8.6.12 L as paredes, techos y pisos presentan rajaduras o pintura descascarada?

8.6.13 El piso esliso, impermeabley de facil limpieza?

8.6.14 Las instalaciones eléctricas, de vapor condensado, agua potable, aire y gases
auxiliares, estan bien identificadas y en buenas condiciones?

8.6.15 Existen regjillas en el local?

8.6.15.1 Lasregjillas poseen sifon?

8.6.15.2 Son desinfectadas frecuentemente?

8.6.16 Laventilacion del local es adecuada?

8.6.17 Existe sistema de extraccién adecuada?

8.6.18 Las autoclaves para esterilizacion estan identificados adecuadamente?

8.6.19 Existen registros de temperaturay tiempo y de presion cuando es necesario?

8.6.20 Existen registros de presion, temperaturay tiempo?

8.6.21 Existen por escrito instrucciones sobre tiempo y temperatura de autoclavado?

8.6.22 se redlizan periddicamente ensayos fisicos y bioldgicos para verificar los
funcionamientos de |os autoclaves?

8.6.23 Existen registros?

8.6.24 Después del autoclavado se realiza algun ensayo para verificar si las ampollas estan
bien cerradas?

8.6.25 Existe algun procedimiento que identifique si 1os productos fueron esterilizados?
8.6.26 En caso de haber division de un lote la esterilizacion se realiza por cargas
periddicamente identificadas?

8.6.27 Existen procedimientos seguros que permitan separar los materiales ya esterilizados
de los no esterilizados?

8.7.- AREA DE INSPECCION

8.7.1 Existe una sala especial paralainspeccion de material ya ensayado?

8.7.2 El area ocupada es adecuada para el volumen de operaciones?

8.7.3 Laexistenciay distribucién de los equipamientos es ordenada, racional, y adecuada al
volumen de operaciones?

8.7.4 El areade circulacion esta libre de obstacul 0s?

8.7.5 Los uniformes utilizados son adecuados?

8.7.6 Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones? Se usan fuera del &rea?

8.7.7 Todos usan cofia?

8.7.7.1 Las cofias cubren totalmente los cabell 0s?

8.7.8 El local estalimpio?

8.7.9 Existen recipientes para la recoleccion de residuos en el local, estan identificados?
8.7.9.1 Si existen estan bien tapados?

8.7.9.2 Son vaciados frecuentemente?

8.7.10 Lailuminacion del local es adecuada?

8.7.11 Las paredes, techos, estan revestidos con material facilmente lavable?

8.7.12 Las paredes, techos y pisos presentan rgjaduras y pintura descascarada?

8.7.13 El piso esliso, impermeable y de facil limpieza?

8.7.14 Las instalaciones el éctricas estén en buen estado?

8.7.15 Estan debidamente identificadas?

8.7.16 Existen regjillas en el local?

8.7.16.1 Lasrgjillas poseen sifon?

8.7.16.2 Son desinfectadas frecuentemente?

8.7.17 Laventilacion del local es adecuada?

8.7.18 Los recipientes que contienen e materia inspeccionado son debidamente
identificados?



8.7.19 Lainspeccion es visual ?

8.7.20 Existen condiciones adecuadas y controladas de iluminacion y contraste para la
inspeccién?

8.7.21 Los inspectores son sometidos a examenes oftalmol 6gi cos regularmente?

8.7.21.1 Existen registros?

8.7.22 Se mantienen interval os periddicos de descanso para los inspectores?

8.7.22.1 Durante qué periodo?

8.7.23 Existe inspeccion no visual (por equipos)?

8.7.24 Se calibran los equipos periddicamente?

8.7.25 Que destino tiene el materia descartable?

8.7.25.1 Durante un procedimiento escrito para destruccion o recuperacion del material
descartable?

8.8.-COLIRIOS SIN ESTERILIZACIO N FINAL

8.8.1 Existe una sala especial parael [lenado de colirios?

8.8.2 Existe un equipamiento especia (flujo laminar) parael llenado de los colirios?

8.8.3 Los cuidados tomados durante el llenado aséptico de las ampollas, también son
tomados para el Ilenado de los colirios?

8.8.4 Las condiciones ambientales son las mismas que existen en el area aséptica para €l
[lenado de las ampollas?

8.8.5 Las técnicas usadas en la preparacion del material a ser envasado son las mismas que
se utilizan en la preparacién de productos destinados a llenado aséptico?

8.8.6 Los cuidados que toman los operadores son los mismos que se adoptan para la
mani pul acion aséptica?

8.8.7 Existen procesos especiales para la utilizacion de los frascos, goteros y tapas a ser
usadas?

8.8.8 Cudes?

8.8.9 Son eficientes?

8.8.10 El agua para inyectables usada en la fabricacion es analizada y liberada por control
de calidad?

9.- PRODUCTOS LIQUIDOS (JARABE, SUSPENSIONES, GOTAS, ETC.)

9.1 El area ocupada es adecuada para el volumen de operaciones?

9.2 Es ordenada, y racional la distribucién de equipos?

9.3 Estalibre el &reade circulacion?

9.4 Est4 e personal adecuadamente uniformado?

9.5 Estan limpios los uniformes y en buenas condiciones?

9.6 Todos usan cofia?

9.7 Usan guantes especiales, cuando es necesario?

9.8 Estalimpio € local?

9.9 Existen recipientes para la recoleccion de residuos en el local?

9.10 Estan bien tapados e identificados?

9.11 Se vacian con frecuencia?

9.12 Es adecuada la iluminacion?

9.13 Estan recubiertos pisos y paredes por material facilmente lavable?

9.14 Es adecuado €l piso?

9.15 El techo, pisos, y paredes estén libres de grietas y pintura descascarada?

9.16 Estan debidamente identificadas y en buenas condiciones las instalaciones eléctricas,
de vapor, agua potable, agua desionizaday aire comprimido?

9.17 Existen lineas muertas?

9.18 Es adecuado el sistema de desague?

9.19 Poseen sifén las rejillas de desague?

9.20 Se desinfectan frecuentemente?

9.21 Es adecuadala ventilacion del local ?

9.22 Cud es €l &rea en metros cuadrados ocupados por €l sector?

9.23 Cud es &l numero de empleados que trabajan en el sector?

9.24 Cudl eslarelacion &realempleado?



9.25 Hay un organigrama disponible?

9.26 Si existen ventanas, estan protegidas contra la entrada de polvo, insectos, aves y
roedores u otros animales?

9.27 Son buenas las condiciones de seguridad del local?

9.28 Existen extintores de incendio 0 mangueras en calidad suficiente?

9.29 Estan bien ubicadas y accesibles?

9.30 Existe una férmula de elaboracion que sea copiafiel de laformula patron?

9.31 Se siguen co exactitud las instrucciones contenidas en esa formula de elaboracion?
9.32 Cada etapa de elaboracion lleva la aprobacion del operador y de sus superior inmediato
cuando esta es necesario'

9.33 A fin de prevenir contaminacion con restos del producto anterior, existen normas de
limpieza por escrito, de |os recipientes usados en la elaboracién?

9.34 Estan debidamente identificados como tales | os recipientes limpios?

9.35 Los recipientes conteniendo € producto envasado estéan debidamente identificados
conteniendo |os siguientes datos:

- Nombre del producto

- Concentracion del producto

- N°delotey sub lote

- Volumen total contenido en e recipiente

-N° de recipiente /N° total de recipientes que componen €l lote

9.36 Los conductores (mangueras y tubos) usados para los liquidos se limpian y se
conservan asi hasta ser usados?

9.37 Estan en buen estado de conservacion y limpieza los reactores, filtros, agitadores,
bombas y recipientes para fabricacion?

9.38 Se calibran frecuentemente | os aparatos para pesadas y medidas?

9.39 Existe registro de | as calibraciones?

9.40 Se verifica verdaderamente larelacion entre rendimiento real y tedrico?

9.41 Se explica por escrito cualquier discrepancia que exista?

9.42 Se efecttian controles de proceso afin de garantizar la uniformidad del lote?

9.43 Es liberado por control de calidad €l producto semi terminado a granel para pasar ala
fase de envasado?

10.- ENVASADO

10.1 Existe un local especia de envasado final de los productos?

10.2 Es el &rea ocupada adecuada a volumen de |as operaciones?

10.3 Es ordenada, y racional la distribucion de los equipos?

10.4 Se evita la mezcla de productos diferentes o de lotes distintos del mismo producto
mediante suficiente separacion entre las lineas de envasado?

10.5 Existe separacion fisica por elementos divisorios entre las lineas de envasado?

10.6 Estalibre el &rea de circulacion?

10.7 Esta el personal debidamente uniformado?

10.8 Los uniformes estan limpios y en buenas condiciones?

10.9 Todos usan cofia?

10.10 Usan guantes, barbijo u anteojos de proteccion, de ser necesario?

10.11 Estalimpio € local?

10.12 Existen recipientes paralarecoleccion de residuos en el local?

10.13 Estan bien tapados e identificados?

10.14 Se vacian con frecuencia?

10.15 es adecuada la iluminacién?

10.16 Es adecuado €l piso’

10.17 Estan cubiertas paredes, y techos por materiales facilmente lavables?

10.18 El techo, piso y paredes estén libres de grietas y pintura descascarada?

10.19 Estan en buenas condiciones | as instal aciones el éctricas?

10.20 Estan debidamente identificadas?

10.21 Esta debidamente identificada la instalacion de aire comprimido?

10.22 Es adecuado el sistema de desague?



10.23 Poseen sifon las rejillas de desague?

10.24 Se desinfectan frecuentemente?

10.25 Cud es €l &rea en metros cuadrados ocupada por € sector?

10.26 Cud es el nimero de empleados que trabajan en €l sector?

10.27 Cud eslarelacion arealempleado?

10.28 Es suficiente la ventilacion del local ?

10.29 De existir ventanas, estan estas protegidas contra la entrada de aves, insectos,
roedores u otros animales?10.30 Existen locales que requieran aire acondicionado?

10.31 En tal caso existen aparatos gque registren temperaturay humedad?

10.32 Seregistran tales datos?

10.33 Son buenas las condiciones de seguridad de |os recintos?

10.34 Existen extintores de incendio y/o mangueras en nimero suficiente?

10.35 Estan bien ubicadas y accesibles?

10.36 Seinician las operaciones de envasado luego de la aprobacion del semi terminado por
control de calidad?

10.37 Se verifican antes de comenzar las operaciones, las lineas de envasado en relacion
con la presencia de material remanente de productos anteriores?

10.38 Esta debidamente identificado el contenido de los recipientes que contienen €l
producto a ser envasado?

10.39 Se mantienen tapados dichos recipientes durante el proceso para ser abiertos solo
cuando es necesario?

10.40 Se mantienen separados | os recipientes que contienen productos diferentes?

10.41 Tienen aprobacion por control de calidad todo el material de envase que se vaausar?
10.42 Esta identificado en forma visible cada equipo y linea de envasado, de acuerdo con €l
producto que se esta envasando?

10.43 Se verifica si las suspensiones o emulsion son mantenidas homogéneas durante todo
el proceso de envase?

10.44 Se verificaverdaderamente la relacion entre rendimiento tedrico y real ?

10.45 Se deja constancia escrita de cualquier discrepancia entre |os mismos?

10.46 Esperan en cuarentena su liberacion por control de calidad los productos una vez
envasados?

10.47 Se devuelve el material de envase no utilizado?

10.48 Se destruye €l material de envase sobrante que ha sido impreso con nimero de lote
y/o fecha de vencimiento?

11.- ETIQUETADO

11.1S04lo se permite a personas debi damente autorizadas €l acceso a las etiquetas?

11.2 Séinspeccionan | as etiquetas antes de entregarse ala linea de envasado?

11.3 Sé verifican las méquinas etiquetadoras antes de usarlas, con respecto a la no
existencia de etiquetas de productos anteriores?

11.4 Se verifican lineas de envasado, antes de su uso, para verificar que no existan
etiquetas, estuches u otros elementos de productos anteriormente envasados?

11.5 Se examinan las etiquetas antes, o durante e proceso para verificar s se refieren
realmente a producto a envasar, asi como que figuren en el numero de lote y la fecha de
vencimiento?

11.6 Se destruyen al terminar €l envasado, |as etiquetas sobrantes y grabadas con nimero de
lote y/o vencimiento?

11.7 Se mantienen registros de etiquetas recibidas, usadas y destruidas?

11.8 Se investiga y registra toda discrepancia entre e nimero de envases etiquetado,
nimero de etiquetas recibidas y nimero de etiquetas usadas, incluyendo las dafiadas y
destruidas?

11.9 S las etiquetas sobrantes no son grabadas con e nimero de lote o fecha de
vencimiento se devolvieron al depdsito, existe personal responsable de esa devolucién?
11.10 Verifica e responsable de la existencia de etiquetas la cantidad devuelta, y la guarda
cuidadosamente afin de evitar confusiones?

11.11 Seregistran debidamente por escrito |as operaciones arriba mencionadas?



12.- LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD

12.1 Existe en laempresa laboratorio de control de calidad?

12.2 Existe un organigrama?

12.3 Control de calidad es independiente de la produccion?

12.4 Esresponsable de control de calidad a quien reporta?

12.5 Cuad eslaformacion profesional del responsable de control de calidad?

12.6 Qué cantidad de funciones posee control de calidad y cual es la funcién de cada uno de
ellos?

12.6.1 Hay una descripcién de funciond para cada cargo?

12.7 Existen controles efectuados por |aboratorios contratados?

12.7.1 Qué controles?

12.7.2 Existen contratados?

12.8 Control de calidad es responsable de aprobar o rechazar productos elaborados,
acondicionados 0 mantenidos bajo contrato por terceros?

12.9 Las instalaciones edilicias del (de los) laboratorio (s) son adecuadas a volumen de
trabgj0?

12.10 Existen instalaciones de seguridad como ducha, lava-ojos, matafuegos adecuados,
respetando la correcta localizacion y nimero?

12.10.1 Existe un programa de verificacion del funcionamiento de estos equipos?

12.11 Control de calidad esta equipado con aparatos adecuados para llevar a cabo los
controles que efectian?

12.12 Cudles son los equipos con gque cuenta el laboratorio de control de calidad?

12.12.1 los equipos y aparatos estan instalados de manera adecuada seguin las exigencias
para su correcto funcionamiento?

12.13 Hay un programa de mantenimiento preventivo y calibraciones claramente definidos?
12.13.1 El programa es cumplidor?

12.13.2 Hay registros?

12.14 Control de calidad es responsable de aprobar o rechazar materia primas, productos
intermedios y sus contenedores, productos terminados, material de envase y empague?
12.15 Existen procedimientos escritos con la descripcion detallada del muestreo, andlisis y
aprobacion o rechazo de materias primas, productos terminados y materiales de embal gje?
12.15.1 Esos procedi mientos se siguen?

12.16 Control de calidad tiene escritas las especificaciones y métodos analiticos seguidos?
12.16.1 los métodos analiticos se consultan y siguen parala gjecucion delos andlisis?
12.16.2 Control de calidad mantiene registros de andlisis efectuados?

12.17 Existen procedimientos escritos para la toma de muestras de andlisis de materias
primas, productos semi elaborados, material de envase, y empaque, productos terminados,
gue aseguren ser representativos de latotalidad del lote o partida?

12.17.1L os métodos son consultados y seguidos paralocalizar los analisis?

12.18 El muestreo estadistico se efectlia por persona calificada de control de calidad?

12.19 Son reservados contra muestras de las materias primas empl eadas?

12.19.1 Esta definido el tiempo de conservacion?

12.20 Se conservan muestras de cada lote de producto terminado?

12.20.1 Esta definido el tiempo de conservacion?

12.21 Existe procedimiento escrito detallado el plazo de re control de materias primas?
12.21.1 Se sigue €l procedimiento?

12.22 Existe en la empresa patrones y materiales de referencia?

12.22.1 Son conservados y utilizados de acuerdo a procedimientos previamente
establecidos?

12.23 Hay personal de control de calidad destinada a inspeccionar los procesos de
fabricacion?

12.24 Control de calidad verifica toda documentacion del proceso de cada producto para
certificar la correcta gjecucion del mismo, asi como la correcta investigacion y soluciéon de
cualquier desvié del proceso?

12.25 Control de calidad verifica si cada lote elaborado cumple con la especificaciones



establecidas antes de ser liberada?

12.26 Son efectuados ensayos microbiol 6gicos?

12.26.1 Existen registros?

12.27 Se efectlan test de esterilidad?

12.27.1 Existen registros?

12.28 Las areas para ensayos microbiol gico y test de esterilidad son adecuadas?

12.29 Son efectuados ensayos biol 6gicos?

12.29.1 Cuéles?

12.29.2 Existen registros?

12.30 Existe un bioterio?

12.31 Esta ubicado fuera del predio?

12.32 Si esta fuera del predio. las instalaciones de ventilacion y aire acondicionado estan
debidamente separadas de cualquier otro sistema?

12.33 Existe en la empresa un area de cuarentena para animales?

12.34 Se realizan controles paraliberacion de animales en cuarentena?

12.35 Existen normas y registros de condiciones ambientales, higiene, alojamiento,
alimentacion y salud de los animales de bioterio?

12.36 El bioterio esta limpio?

12.37 Existen procedimientos escritos sobre la limpieza del bioterio?

12.38 Cud eslafrecuencia de limpieza?

12.39 Existen areas de experimentacién animal ?

12.40 Esta érea es separada del bioterio?

12.41 Existe separacion de los animales sometidos a ensayos previamente, de los que estan
en ensayo y de los que alin no han sido utilizados?

12.42 L os animales en ensayo estan identificados? Como?

12.43 Existen registros de historiay uso de animales utilizados?

13.- GARANTIA DE CALIDAD

13.1 Existe en la empresa un programa de garantia de calidad?

13.1.1 Sedivulga atodos los niveles?

13.2 Existen normas estrictas para la divulgacion y cumplimiento de buenas précticas de
fabricacion?

13.2.1 Se siguen esas normas?

13.3 Existe en laempresa un area que condice las actividades de garantia de calidad?

13.4 Estén claramente definidas | as responsabilidades por la gestion de calidad?

13.5 Existen procedimientos estrictos o sistemas para avalar la efectividad y aplicabilidad
delas normasy sistemas de garantia de calidad?

13.6 Existe un programa de entrenamiento del personal?

13.6.1 Sellevan registros del entrenamiento de cada funcionario?

13.7 Se desarrollan y proyectan los productos farmacéuticos de acuerdo con requisitos de
buenas préacticas de fabricacion?

13.8 Las operaciones de produccion y control estén claramente definidas y escritas?

13.9 Se entran los f uncionarios de modo de garantizar una correctay completa gjecucion de
los procesos y procedimientos definidos?

13.10 L os nuevos conaci mientos adquiridos en |os procesos o las adaptaciones y mejoras se
implementan solo después de una compl eta evaluacion y aprobacién?

13.11 Se redlizan autoinspecciones periodicas para, verificar e cumplimiento de buenas
préacticas de fabricacion?

13.11.1 Existen registros?

13.12 Existe un programa estricto de estudios de la estabilidad de los productos con
condiciones de los ensayos, registros de los resultados, métodos analiticos usados,
condiciones de conservacién de periocidad de andlisis y fecha de vencimiento?

13.12.1 Se sigue el programa?

13.13 Existe un sistema o procedimiento que permita verificar que s se cumplen las
condiciones de almacenamiento, el producto mantiene su calidad durante sus plazo de
validez?



13.13.1 Se sigue €l procedimiento?

13.14 Se llevan registros de la quejas recibidas sobre la calidad de los medicamentos, o
cualquier modificacion de sus caracteristicas fisicas asi como las resol uciones tomadas?
13.15 Existe en la empresa un programa de verificacion documentada para los ciclos de
esterilizacion por calor himedo?

13.15.1 Se cumple?

13.15.2 Se verifica documentadamente?

13.15.3 Existen protocol os preestablecidos?

13.16 Existe en la empresa un programa de verificacion documentada para los ciclos de
esterilizacion por calor seco?

13.16.1 Se cumple?

13.16.2 Se verifica documentadamente?

13.16.3 Existen protocol os preestablecidos?

13.17 Existe en la empresa un programa de verificacion documentada para llenado aséptico
de productos?

13.17.1 Se cumple?

13.17.2 Se verifica documentadamente?

13.17.3 Existen protocol os preestabl ecidos?

13.18 Existe en la empresa un programa de verificacion documentada para métodos
analiticos de control de codificador?

13.18.1 Se cumple?

13.18.2 Se verifica documentadamente?

13.18.3 Existen protocol os preestablecidos?

13.19 Se redliza una nueva verificaciéon documentada toda vez que se efectué un cambio
gue pueda afectar la calidad o la re-productibilidad de un proceso o de un método analitico
de control ?

14.- ACTA DE INSPECCIO N

14.1 Nombre de la empresa.

14.2 Nombre del/los inspector/es.

14.3 Motivo de lainspeccion.

14.4 Nombre, cargo y formacion profesional de las personas entrevistadas.

14.5 Se recogieron muestras de los productos?

14.6 Cuaesy cuantas?

14.7 Diferencias y préacticas no adecuadas detectadas e informadas a la Direccion de la
Empresa.

14.8 Plazo recomendado por el inspector a las Autoridades Sanitarias para implementar las
medidas correctivas.

14.9 Comentarios sobre las observaciones y sugerencias del inspector, por parte del
responsable de lafirma
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