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DISPOSICION 5569/2013
ADMINISTRACIO,N NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Apruébase la “Guia para Inspectores sobre Buenas
Practicas de  Fabricacion de  Ingredientes
Farmacéuticos Activos”.

Del: 03/09/2013; Boletin Oficial 09/09/2013.

VISTO las Leyes Nros. 16.463, 17.818 y 19.303; los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 (T.O.
1993) y 1490/92; las Resoluciones Conjuntas Nros. 748/92 (ex M.S. y A.S.) y 988/92 (ex
M.E. y O.S.P.); la Resolucion del Grupo Mercado Comun (GMC) N° 88/93 incorporada al
Ordenamiento Juridico Nacional mediante Disposicion A.N.M.A.T. N° 5219/97; las
Disposiciones (ANMAT) Nros. 2819/04 y 2372/08; €l informe de la PIC/S (Pharmaceutical
Inspection Cooperation Scheme) PE 009-10 (Parte 11) y de la ICH (International
Conference on Harmonisation): “Guia referida a las Buenas Précticas de Fabricacion de
Ingredientes Farmacéuticos Activos’; y € expediente N° 1-47-1110-932-12-2 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy TecnologiaMédica, y
CONSIDERANDO:

Que € articulo 1° de la Ley N° 16.463 establece que “quedan sometidos a la presente ley y
a los reglamentos que en su consecuencia se dicten, la importacién, exportacion,
produccion, elaboracion, fraccionamiento, comercializaciéon o depdsito en jurisdiccion
nacional o con destino a comercio interprovincia de las drogas, productos quimicos,
reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico, y todo otro
producto de uso y aplicacion en medicina humana y las personas de existencia visible o
ideal que intervengan en dichas actividades”.

Que € articulo 2° del mencionado cuerpo legal establece que las actividades mencionadas
solo podran realizarse previa autorizacion y bajo el contralor de la autoridad sanitaria, en
establecimientos por ella habilitados y bao la direccion técnica del profesional
universitario correspondiente; todo ello en las condiciones y dentro de las normas que
establezca la reglamentacion, atendiendo a las caracteristicas particulares de cada actividad
y a razonables garantias técnicas en salvaguarda de la salud publicay de la economia del
consumidor.

Que asimismo €l articulo 3° de la citada ley prescribe que los productos comprendidos en la
citada ley deberan reunir las condiciones establecidas en la Farmacopea Argenting, y en
caso de no figurar en €ella, las que surgen de los patrones internacionales y de los textos de
reconocido valor cientifico, debiendo a la vez ser inscriptos por ante esta Administracion
Nacional de conformidad alo establecido en el Decreto N° 150/92 (T.O. 1993).

Que € articulo 1° del Decreto N° 9763/64, reglamentario de la Ley N° 16.463, establece
gue €l gercicio del poder de policia sanitaria referido a las actividades indicadas en €
articulo 1° de lamentada ley, y alas personas de existencia visible o idea que intervengan
en las mismas, se hara efectivo por € Ministerio de Asistencia Socia y Salud Publicade la
Nacion (hoy Ministerio de Salud), en las jurisdicciones que alli se indican.

Que de acuerdo con el Decreto N° 150/92 (T.O. 1993) en su articulo 1° inciso b) define
como principio activo o droga farmacéutica a “toda sustancia quimica o mezcla de
sustancias relacionadas, de origen natural o sintético, que poseyendo un efecto
farmacol 6gico especifico, se emplea en medicina humana’.
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Que € audido Decreto, en su Capitulo Il (articulos 7°, 8° y 9°), establece los requisitos
gue deberan cumplimentar los establecimientos que elaboren y/o fraccionen drogas y/o
medi camentos.

Que, de acuerdo con e Decreto de creacion N° 1490/92, la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T.) tiene competencia en todo
lo referido a control y fiscalizacién sobre la sanidad y calidad de las drogas, productos
qguimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagnostico,
materiales y tecnologia biomédicos y todo otro producto de uso y aplicaciéon en lamedicina
humana, y en todo lo relacionado con e contralor de las actividades, procesos, y
tecnologias que se realicen en funcién del aprovisionamiento, produccién, elaboracion,
fraccionamiento, importacion y/o exportacion, deposito y comercializacion de los
productos, sustancias, elementos y materiales consumidos o utilizados en la medicina
humana (articulo 3, incs. ay €).

Que en @ marco de la referida competencia, € Decreto N° 1490/92 confiere a la
A.N.M.A.T. atribuciones para autorizar y registrar los referidos productos, fiscalizar €
cumplimiento de las normas sanidad y calidad establecidas para éstos asi como también
proceder ala habilitacion de las personas fisicas o juridicas que intervengan en las acciones
de aprovisionamiento, produccion, elaboracion, fraccionamiento, importacion, depdsito y
comercializacion de los mismos.

Que tales actividades tienen como objetivo primordial garantizar ala poblacion la eficacia,
seguridad y calidad de los productos que consume.

Que con € fin de llevar a cabo estas acciones de contralor y las previstas en €l articulo 8,
inc. n) del Decreto N° 1490/92, resulta necesario contar con un modelo que asegure €l
control de la industria farmacéutica con uniformidad de criterio, asi como también la
neutralidad, simetria y reciprocidad en € tratamiento y aplicacion de las normas
regulatorias de la elaboracion de medicamentos desde la materia prima hasta € producto
final.

Que en ese entendimiento se dict6 la Disposicion A.N.M.A.T. N° 2819/04, que adopto las
recomendaciones sobre Buenas Préacticas de Fabricacion y Control para Elaboradores,
Importadores/Exportadores de Medicamentos (aprobadas por la Asamblea Mundia de la
Salud en 2003), losinformes de la PIC’S (Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme):
“PE 009-1 (Parte 11)” y de la ICH (International Conference on Harmonisation): “Guia
referida a las Buenas Précticas de Fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos’,
incluida como ANEXO VI de la citada Disposicion como Buenas Précticas de Fabricacion
para Ingredientes Farmaceéuticos Activos, cuyo cumplimiento, o € de la norma que en €
futuro pudiera reemplazarla, es obligatorio para los establecimientos dedicados a la
fabricacion, elaboracion, fraccionamiento, importacion y/o exportacion de Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA).

Que teniendo en cuenta la conveniencia de capacitar en forma continua a |os inspectores, y
con el objeto de servir como documento de apoyo -tanto parala autoridad reguladora en las
ingpecciones como para la industria farmacéutica- en la verificacion y aplicacion de las
normas de Buenas Précticas de Fabricacion, resulta conveniente aprobar una “Guia para
I nspectores sobre Buenas Précticas de Fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos’,
teniendo en cuenta los lineamientos de la Disposicion ANMAT N° 2819/04 o de la que en
el futuro lareemplace.

Que por otra parte, € objeto de las inspecciones que lleva a cabo esta Administracion no es
solo verificar la adecuacion de la empresa a las normas de Buenas Préacticas de Fabricacion,
sino también orientarla en la modificacién de aquellos procedimientos de produccion,
distribucién y comercializacion que puedan resultar riesgosos para la salud, promoviendo a
través de estas dos tareas principales un impacto positivo en el aseguramiento de la calidad
de los medicamentos.

Que s en su rol de fiscalizacion de las Buenas Précticas de Fabricacion esta
Administracion advirtiera la existencia de deficiencias de cumplimiento de normas
aplicables, en uso de las facultades conferidas por el articulo 8° inciso ) del Decreto N°
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1490/92 y el Decreto N° 341/92, puede adoptar las medidas méas oportunas y adecuadas
para proteger la salud de la poblacién conforme ala normativa vigente.

Que estimando que las referidas deficiencias pueden implicar consecuencias de diversa
envergadura para las empresas involucradas, y con el objeto de asegurar la uniformidad de
criterios en la aplicacion de la normativa, resulta conveniente que tales deficiencias sean
claramente determinadas, no sean ambiguas y se basen en las regulaciones aplicables.

Que en consecuencia, es indispensable proceder a la clasificacion de las deficiencias de
cumplimiento de las normas de Buenas Précticas de Fabricacion de Ingredientes
Farmacéuticos Activos en deficiencias criticas, mayores y otras deficiencias, adoptandose,
a esos fines, un criterio basado en el riesgo involucrado teniendo en cuenta la naturaleza 'y
el alcance de deficiencia advertida.

Que finalmente, y con € objeto de garantizar la transparencia y equidad en los
procedimientos seguidos y la proporcionalidad de las acciones a adoptar, resulta
conveniente relacionar cada deficiencia de cumplimiento con la medida de prevencion que
correspondera implementar en cada caso.

Que, a los efectos de la presente disposicion, ha sido considerado como antecedente €l
documento de “Clasificacion de Deficiencias de Cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricaciéon” que como Anexo Il forma parte de la Disposicion ANMAT N° 2372/08.

Que d Ingtituto Naciona de Medicamentos y la Direccion de Asuntos Juridicos han
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y el Decreto
N° 425/10.

Por dllo;

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
M édica dispone:

Articulo 1°.- Apruébase la “Guia para Inspectores sobre Buenas Précticas de Fabricacion de
Ingredientes Farmacéuticos Activos’, que como Anexo | forma parte integrante de la
presente disposicion, como complementaria del Anexo VI de la Disposicion ANMAT N°
2819/04.

Art. 2°- Apruébase la “Clasificacion de Deficiencias de Cumplimiento de las Buenas
Practicas de Fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos’, que como Anexo |1 forma
parte integrante de la presente disposicion, como complementaria del Anexo VI de la
Disposicion ANMAT N° 2819/04.

Art. 3°.- Establécese que la presente disposicion entrard en vigencia a partir del dia
siguiente al de su publicacion en el Boletin Oficial.

Art. 4°- Registrese; comuniquese a CAEME, COOPERALA, CILFA, CAPGEN Y
CAPDROFAR. Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para su publicacion.
Cumplido, archivese PERMANENTE.

Dr. Carlos Chiae, Interventor, A.N.M.A.T.

ANEXO|

AMNMAT,
ADMINISTRACION MACIOMAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

|.NA.ME.
INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS

BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION DE INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS (IFA)

GUIA PARA INSPECTORES

A los fines de la presente norma se entendera por “PRODUCTO™ al material de partida, interme-
diarios o IFAs que comercialice el establecimiento.
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Murmert de conind ¢ ideniificacion del Elaborador. ]
Fecha de la recepegion, :
Mumero asignado 21 [ recepcion.

Muiero de andlisls, resuitsdos ¥ ganglusion,

Ragiziroe trazablas del g,

Rerdisicin da docomentaciin de maledales de empagua y rolulado do IFAs mostrando
confanmidad con las aspacflcadanas,

Decision finel con aprobaclin o rachazo.
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200 mantenidos ks fRrmaks maesits de los rilivs aprobadas para Su comparacion G los
emitidos?

‘(a4

' Formudas Magstras da Producsicon
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Los contznedorss Con materal fracmonsdo, g,pc-aéen Un rotulo indicando nombre del Matera,

813
ntmers de lote o de cortrol, peso o medidz en &l nueve envase y facha de reandlisis (5 =pn
aplicsbles)?

81.6 | ;S verfican ks operacionss de pesade o fracslaramiento por perschal de Produseitn?

81.7 | sSon comoborexdas, o suelss a un confrol equivalente. thdis las oparaticnes crticas?

1.8 {22 comparan los rendimientos realas con los ezparades en koe distintas stapas de produccién?

210 (=2 invesiigan expllean v dacumenban las desviaciores an ke endimieantos aecciados con etapas
critices para detarmirar st impacio en la calidad de los Iotes resultantes?

8.1.10 [, Seinvestica, expiica y decuimenta cualquier desviacion ocumida?

8111 | jExisten en ks equipos ritules de estado o pusde conocerae BU ‘estado de glguna obra manera?

a3 Tiempos Limites

8321 _ |sSegumplen Ins iismpos Hmites sspacificadon £n 1as insthuceiones de produccibn?

837 [ .Estan duterminadas las condiciones de almacenamieno dque aseguren la aptiud de uso de 0B

o | inbermediarios RECENArns par proceses posterores?

83 Muestren y Controles en Froceso

831 i Estén establecidos por Gamntle de Calidad los puntes criicos del provcess para meniorear ba
evaluckin ¥ &l control de fas distintas etapas del misma?

B3z LEEfEn eagcritas v aprobadog Ins controles  criicos en procaso, monitorec da pmocescs offticos,
ncluyerdo puntos orificos de conirol ¥ métedes utlizades?

843 [:Se encuertra calficade o persongl de preduccion que realiza los comtrolkes en HOoUESE ¥
documents |os resultados en ef regisin de lobe?

834 £ Exlsien procedimbentos escrites para métodos de muestreg de materiales an procass, [FAS e [
bassdos &n pracheas cendlficas?

B35 58 msegurs gua el muestren i calge comaminacidn en ls muastra ni en sl producin?

g4 Mexzclado de Lotes de Intermedisrios & IFAs

§41 J.5e evila mezclar |otes fuera de especificackin con ofros inles alabarados, con el propdaio de
CUMplr con 38 eepecificaciones?

842 (ilos lofes Incorporatdns en las mezclas, son claboradas usands procescs esteblacidos
anslizados individuaimente antes dal meselads, sumpliands todos con sus espadficaciangs?

B43 | Fsld comecamente documentada i@ operacien de mezedado de lotes?

E.4.4 i.5e analiza gl lnte procfucts de la mezcls pere evaluat conformidad con las especificacdones?

£a38 | iBaste rarsblidad mirommectiva del lole mezcla g los iotes individuales?

448 Si 5o conoce que clencs paramelros Thicos de los IFAS resulian & d mezila son
alemplo los usades en formas gilides oralss o suspensionas, pse encUeriran validedas les
operaclones do mezcido afin de demestrar la homogeneidad de ke lotesy

847 £Cuzndo el procesn de merdado afectz lr estebllidad de s fotes, o realizan gstudics de
eatabilidad a los lotes mezcla?

543 |[;56 bazd |afecha de vencimients o reanetlisis 2n ef lote més antigua de la mezda?

BS Gentra] de la Contaminadsion

5.1 £ 5 azagura mediante controles adecrados de los materiales remanantes ransharidde al siguisnie
pasn del procesg de sucesivos lotes de un mieme M o IFA, que no estd afectads sl perfil de
Impurezas dal products fnal?

852 |8 foman precauciones en las operacianes de producclin para evitar la contaminecibn deiMe
IFAs con otroe materiales?

§5.3 |56 woman precaucionss espaclicas para evitar e Comammacion kegt de la purficacion de los

IFAs?

Lo CAPITULO§
6.0 1 ENVASADD ¥ ROTULADG IDENTIFICATORICO DE II"A.E. E INTERMEDIARIOS
a4 Generalldades
8.4.1 | pBdsten procadmientos escitns domde se deacrlbe recepokin, Mentificecidn, cusrentena,
muesheo, analisiz y lberacdion de naleriales de ampagua y rfulns?
19.1.2 | s Estén establecidas Ing egpecificacionss pera bedos los meaterisles de arpaque y rllylos?
(913 | :5e mantieran registros de £ada Ingreso de materigles de ampanue ¥ rtUlos'
8.2 Matertales da Ermpacue
8.2.1 4 Existe evidenciz documentada dz que & material de empaque o contenedores proveen
atecuata protecckon contra detarkorn o conlaminacien duranbs &l banspote ¢ almacenamiento?
822 ;i8eancuenir=n impios Ins contenedores de modo que sean adecuados pare el fin propuesto?
9.3 ¢ Existen procedimantos secitos pare la limplesa de log contenedores?
£.80n eliminadas completamenke las eflquekss anleriores?
0.3 Emisidn y Conbrpl de Rdhulog
| 831 | 25e encusntra nestingldo el atceso al Area de depdeito de los rdheios y atiquetas?
832 (Existan procadimientes para ls conclllacin de etiquetas emitidas, uliizadas ¥ devusitas?
£3e encueniran las Jdiferanciag investigadas v aprobadas por Garanita de Caligad? P
#9332 £ 5e desiruyen las etiguetas “codificadss con e da Iate ¥ Yencmiants no vifizadse? :
{3on dastnildos lodos oz rtufos vancldes y absoleton?
456 docymenia estas ackvidades?
hid 4Son chequeados los dizposiivas de Impresidn pars verificar qua |as Imprasiones cumplen ©on las
especitcacicras del ragistra de lote?
428 Tedliza und iNSpeccitn pars Compborer e cormecto okl lado sakne ke producstos empacadas?
935 458 netuve un epem plar ded rétulo representativa comespondiente en el reghstro de lda?
[ ] Oparaciones do Ervasada v Rotilzds
E.d.1 ¢Existen prmcedimientas sscritps parm aseguiar que sa ufiizan loe materales de empague v
miduina comectosT
042 | LEsste separaciin fsiza o vitdal cuands se realizan varas aperadiones de ervase v rotulado al

misme fempa?
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1123 —[Caliﬂ::aclunas

112,31 j¢E=Ea finalizada (a2 caffcacion de Ios EoUipas Jitcos ¥ Silemas aux a/es anles oel conienza de
los procesos do valdaciony
12,22 Sa realiza una adecuada calliicacisn (00, 10, {0} g¢ fales equipas?
124 | Lineariertos para Validacidn de Procasos
12.4.1 | ;Se realizan wlidaciohes de progesos?
1242 |uBe meeizan normalrmente validacionas prospectivas?
gustifice la empress |2 reallzaciin de gire fpo de vatidaciones ?
1243 | i Se concliys 13 valdacidn anfes oo fa distrbucidn comeivial de los poductos?
1244 |Para la valiqacion rettospeciva, Jesldn mnrempladus e sigtientas sequermientos ?;
2 identificacién de los pardmeiros criticos del proceso.
o Establecimientc de coniroles y eriteros ds acaptaciin apropladns an al protass.
O Noogumrsnclz de fallas significetves en el products o process por ceusas distinks a errares
ded operador o fallas del equipo. I
Egtablecimlento de perfilas do IMpurezas per |oe |[FAL.
1246 Lm Iotes sedaccionsdos en la welidacion retraspettive, szon representativos de todos los fales
alaboradgs durants el perlode de fempo revisedo incluyendo les que hxn resultads fuers da
_ especificackin?
125 Programa de Valldaelon de Procesos
1261 |[2%e ha realzado validacikdn prospectiva y concurrente sobre, al metds. Tres lotas consecitivas
aprobadosT .
12.5.2 |Para valdasiones retrospectivas, ¢se han anglizado entre 10 v 20 [oles comsecuthos o s2 ha
utilizada un ndmere menar de lotes, fostifcands aste hechoe?
1253 |[zConfirme ia valldacién da procascs que al perdil da impurszaz g2 encugnks: denr de los iimikes
preesmhblecldos? )
PN Revsion Pericdica de [os Sistenas Valldados
(1261 {15a svaliran periddlcamente lom procesos ¥ sistemas parm verificar que bs mismes contindan
pperEndo en formna valldada? {For sjemplo: svaluande [ calidad de los iotes elaboradas )
12.7 Validagibn da Llrnpieza o o
12.7.1 Estén valldados fos procescs de (IMpieza? Je rv ser asl,_joxiste una juetificacion?
12.7.2 |¢5e selaccionaran ks sluacionss de mayor nasge de conieminaclén para la validacion de
impieza’y
1273 |¢E= reprecentstive al compuasto =elacclonade para B validacidn de limpieza {en base =2
solubilidades, contamihacion micrubickinica, dificultad de limpieza, y céloulcs da [Imitss de
resicucs basados an potencia, foxicidad v estabilidad), =i varos IFAS/IM son producidos an un
MigMmo equipe ¥ s& ukiliza el mismo procadinients de impleza?
1274 {sinciuye el pretecolo de validasion de limpisza al mencs 1o siguients:
o Equipo a serlimplade
O Frocedimiantos
! @ Malerigies
[ u  Hivelas acaplables ds limpieza
O Pardmebms 3 monitaresar
o Méfodes analiticos e utilizar
a Tlpe de muestras (hizsopado, apus de [avads)
a Feomade toma de muasisa y rolulado de lse muestraa
1275 | (Penmie of Hpo e muesten selectionadr |a deteccidn de residuns solublles & inzslubles y resylta
: pazible reallzar une medicitn cuanifativa de kog residuns remanantes?
1276 | 180n suficientemeants zensbles [be métodes anallticos para deteciar residuas o comtaminantes?
12.7.7 [ L5en establecides o8 Imites de residuos (en base a.la minima zctividad famacoldgica,
bmicolonica, o Asicldpica o ks principales compuasios da degradamiony?
1278 | En cano de exislir especificaciones micobioldgices yio de endotodmas an los productos, jestan
lag mbsmas sonbermpladas en la validacion da limpiszat
127.9 [ ¢S5e monforean [os prcedimientos de lmpieza a intervalos de tempo aproptados para esagurs
su efectividad?
12.8 | Validaclén de Métados Analiticos
[12.8.1 g,Estan valdados los métndos amallicosy
¢ E= verificata v documentsda la a de los métndog analilicos bajn las ondiciones da vsaf
1282 Bl nlvel de valldacitn anslltica desamgllade refleja ol preopésite dal andllsls v 12 etapa del proceao |
de produccion? jComo 50 Justifics el grads de validasion (por ej-pars diferentes pasos de Ia|
produccion}? _
12.8.3 | ;Estd calificado sl squipamisnis analltica?
1284 | LSaguardan reglstrea da Jes medificaciones a los mémdns analltiens validados?
¢ Estz documentada la razén para tales modificaciones? 1
CAPITULO 13
130
CONTROL DE CAMBIOS
131, 1: Exfste un sistema formal de coninel de camblos sapes da evaluar todas lus cambios? ]
132 g_Emgf.j:: presedimientos escritos para v idantificacitn, documaniacidn, revislén y aprobacidn de
camblos?
13.2 L Eztan aprobados por Garantia de Calidad kades ks saimbms que afectan sobre fa calidad de los
IMAFAST
134 3Es evaluado alimpactn de cembios propuesios en 1a calidad de o IFAS clasiicindese dichos
cambios {en meysres, manorss, ett), de scuerds a la raturaleza, Bpo de cambio y efecins
producidas sobre el procesc?
AHa sido determinado de acuands a un criterio cientifien qué ensayos adicionales en el procese de
validzckin son adecuados para jusiificar un camble en &l precese validads?
T35 ,_a,EE AzegUra que t tcn:lns |G£ dl:lc'.umantus al‘ﬂl::tadc:s despu-'ﬁ da un camblu gon reyisgdos?
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1773

[LSe mcilyen en &l reqisbo de recianics del agents Jas fechas ¥ laa respussias del febricanis |

orginal al mclamante?
17.8 Manejo de devoluciones
1781 | {%e manejan las devoluciones al sgente del modo descrite en la Disp 281% pera el fabricaney
/.S mendane asta documentanion? -
caP[TULD 18 .
180 GULAS EBPECIFICAS PARA IFAS OBTENIDGS PFOR CLULTIVO CELULAR C FERMENTACION
18.1 Generalidades
168.1.1 _| 1 %on los principins de oiras secciones de BPF Eﬂkicab‘f&ﬁ?
1E1.2 {.5e tomarn medidas en e procesns hiotdcnoldgicos para asegurar gue ks matanas prines
{macios, companentes de buffers) no son fuante de contaminaeldn microblana?
Si ms aplicable, i5n contolados en etapas apropiadas ded pracess, carga microbiokiglkca
ambdaral, contaminackin viral y'o endetoxinas? .
15.1.3 | L Be rsafizan contreles da todos lae pases de alaboracidn no contempliados eh esta gula, (E:
banen de célulae}?
{Exta gula s aplice 8 parlir del moments en gue un vial de célulaz a2 refirado del banco]
1814 |,Qué controles se reslizan sobra el equipsmients v 2l ambenta a fin de minimzer 12
cantaminacion’?
18.1.5 |, Son adecisados criterias Ios criterios de aceptecion y fresuencls de moniores establecidos &n
las distintas etapas del process?
18.1.5 | 4 Son tenidos en cuants s siguientss controks:
O Mantarimizsnto dal banco de céulas de trabajo
o Adecueda incculacksn v axpanalén dal culthva
O Cohirol de pardmebss crilisos de operackin
O Monktoren del process de cullivo ceblkr, vishilidad y producthddad
0 FProcessos de cogscha ¥ pUcacion
O Monitoreo de cobtaminacion microbioldgica
0 __Bequddad wiral (descriptn en [CH Guldellne O5a)
18.1.7 | iEstéd demoatrads 1a remocion de protelnaz de céiplas hudsped, componsntas del medis,
Impuraras ralacionadss y olros coptamlnanias?
18.2 Mantenknienio de kancos de célnias y reqlstros
16.2.1 | ;E=td Emitade a perscnas auterzgdss el ameso 3 los bancoe do chlulac?
18.22 | pAseguran lae eondiciones de almacshymienio de bancos de células que se meartiene o viablidad
¥y £ preserya de |a contam naddany
168.2.3 | 4Exkstan reglstros da uee da o wigles dal banco de célules ¥y de las condickanes da
almecenamienta?
18.24  Son monitpreados periddicaments Ios bancos de clulas para asequrar aptitud pars eu uso?
(Pare ef marejo der bancos de cdlulas Ver ICH £158)
18.3 Cutilvg de células [ fermantacion
1831 ; Cuando =& necasitan adiciones an forma aséplica, pse uilizen solemas cemados wo de
contarckin?
El g ullizan cortanadones SHates, L58 Ornan medidss y radlizan contmbkés pare minlmizar 21
fiesga de contarminaclsry
13.22 | 5i gl use de enquipamlonty aario pusce sar causa 4= contaminacion miaebiana, ;5& manipukan
__|lus mismos ah o dres contraiadas? )
1833 | jitllies el personal #ncargado del ranejo da culvoe Indyme matia adecpada pora B ackvidad 7
1824 |50 monloreon paremetrod oftees do Speraclod, ncluvendo crecimients de céluks, vigdbiidad v
___| productividac?
1835 | sS5e rzalzan procedimienios de limpieza sobre los equipos luego de su wea?
1836 | 2Sessterilzs el madia de outiva antes de su uss?
16.3.7 | Exdeten procadimbantas escrtos para detectar cantaminagion y determingr acciones 3 tomar?
£ 52 evalla &l moacto de & contaminacicn?
18,38 | z5e mantienen registros de contamimagion?.
18,592 | fEs omallzade suficientamanta ol squipamients mut products para minimizar s contarminacisn?
18.4 Cosscha, Alklsmienio y Purlflcaclén
1841 |i8e reallzan las actividedes de coseche en egquipos y dress dissfisdas parm minimizar la
contamirsEGtn? -
16842 |(Los procedimiamtos de cosacha v puriflcacisn, ¢ remusven o mactvanr miereorganismos de modo
que [os IFAE glahorades Men.snaan euU camdsdy
18.4.3 Se realiza la limpie?a de los equkine adecuadamerts das dal p=o?
184.4 | Cuando =8 trebsja con sstemas aklariae, 256 raaliza | purificscion baje condiciones ambienta
cantroladas? A
[18.4.5 | Para ios equipos ulifzades para milbples praducios pse realizan cortroles y ensayss adicionales?
185 Ftanas da Remocidn { Inactivacion vieal ('Yer ICH Oba) .
185.1 | .50 1ealzan a5 slmpas de remocion = hactivacken dantro de os parametros ve kedos?
1852 [;2e tanan edldas de pracaucidn apmpiadas para prevedir son@amieacisn viral desds pro hasta
post remocionfinacivacian viral? .
1853 |[Los procesos ablertos, gee reallzan en é&ress separadas de olfas actvidades y oon sislemas
irrdepandmnie de unkades manejadoras de ake?
1854 | Slun msmne equipo se uliza para diferentes etapas de purilicasidn, & se llmpla aproplacanente?
CAPITULD 19
8.0 IFAS PARA USO EN ENSAYDS CLINICOS
19.1 Generalidaden
194.1 |Los controles dz FAs pama uso g ensayes dlinlcos 25on apropiades para R eEps de desamclio
chal pinod Licd'®
40 45 e R ot E At Asvdhiiea e Ao o reereeeariee tenbee Al o crambee | e Fanmiliar ees b aee e
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2059 |52 ha establecids un procedimiento escrite para defini- os siguientes cantroles; ?

Identificacion

Arnacanarmignbo

Recuperacion

Protcitn

Tiampos de redancitn

Dlie posicion

20,6 |Auditerias Intemas ]
2061 S reallzan auditorlas reqularmente?

2082 |; Eviste v 56 lleva a caba un programa de auditorfas?

20821 | .58 documsntan los hallszaoes ¥ 1as sccknes corectivas?

20.6.2.2 |; %e notifica a la gerencia de fas observacicnas de 2 auditoria?

20.6.2.3 23on completadas las accines comectves en los plazos de tismpo acordados?
£52 reglstran lgs demeras?

20.7  [Feviaion da |2 cafldad de broductos
2071 |¢Es revisada revlarmants la calidad de los productos con el objefivo de verificar la consiatencla|
de los procascs?

iLos regisiros contienan A menos: 7

Revisitn da fos confrales de procean orifnos y e los resultados de andlisis criicos de o5 [FAS
Revisldn deios registres  de (ohes rechazadog

Revisitn da todas las desviadones aiticas y no conformidades e investigaciones relacknadss.
Ravision de los cambios en kg procesos o melodolegias analltices v de sy impect on lg
calidad,

Revisida de programaz de estabilidad.

Rewvitidn de devoludones, qusjas v retiros del mercado,

Revizlén de las acolones camrachivas realizadas,

Bvaiuacion ¢ establecimientd de acciones correctivas wio revalidaciones decarmentadas v
compietadas eh tiempa y famma.

ocopopoQy
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ANEXO I

CLASIFICACION DE DEFICIEMNCIAS DE CUMPLIMIENTO
DE LAS BUENAS PRACTICAS DE FAERICACION
PARA ELABORADORES, IMPORTADORES Y EXPOHRTADORES DE
INGREDIENMTES FABMACEUTICOS ACTIVOS

Medidas atomar segun las deficiencias observadas:

* CLAUSURA

* CLAUSURA' Y RETIRO DEL MERCADO

* INHIBICION

* INHIBICION Y RETIRO DEL MERCADO

* INHIBICION DE LINEA / AREA / LOTE

* INHIBICION DE LINEA / AREA / LOTE Y RETIRO DEL MERCADO

* RETIRO DEL MERCADO

* MEDIDA CORRECTIVA INMEDIATA

* MEDIDA CORRECTIVA MEDIATA

« MEDIDA CORRECTIVA PROGRAMADA

Alcance delas Medidas:

e CLAUSURA: Esta medida se aplicara cuando existan deficiencias criticas de
cumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion.

La clausura implicara la suspension total o parcial de las actividades productivas, de apoyo
analitico, y de la comercializacién de los productos que se encuentren en depdsito propio
y/o de terceros (distribuidoras inclusive). Puede ameritar €l retiro del mercado del producto,
del lote involucrado o de todos los productos que comercializa €l establecimiento.

e INHIBICION: Esta medida se aplicara cuando existan deficiencias mayores de
cumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion.

La inhibicion implicarda la suspension total o parcial de las actividades productivas y de
apoyo analitico, pudiendo ameritar el retiro del mercado del producto, del lote involucrado
o de todos los productos que comercializa el establecimiento. La inhibicion podra ser de
toda la planta, 0 de uno 0 mas lotes de producto, o bien de una o mas lineas productivas o
de una o mas areas.

* RETIRO DEL MERCADO: Se dispondrateniendo en cuenta el potencial riesgo sanitario.


javascript:void(0);
javascript:void(0);

» MEDIDA CORRECTIVA INMEDIATA: Son aquellas medidas correctivas de otras
deficiencias de cumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion que deben
implementarse en un tiempo minimo, durante el transcurso de lainspeccion.

» MEDIDA CORRECTIVA MEDIATA: Son aquellas medidas correctivas de otras
deficiencias de cumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion que deben
implementarse en un lapso de tiempo no superior alos 30 (treinta) dias corridos contados a
partir del cierre del acta de inspeccion.

« MEDIDA CORRECTIVA PROGRAMADA: Son aquellas medidas correctivas de otras
deficiencias de cumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion, cuya implementacion
requiere la presentacién de un programa el cual debera ser consensuado con la Autoridad
Sanitaria.

A los fines de la aplicacion de la presente disposicion se adoptan las siguientes
definiciones:

* DEFICIENCIA CRITICA: Se entiende por deficiencia critica de cumplimiento de las BPF
atoda deficiencia que pueda afectar en forma directala calidad del producto.

* DEFICIENCIA MAY OR: Se entiende por deficiencia mayor de cumplimiento de las BPF
a toda deficiencia que, sin clasificarse como critica, pueda derivar en un producto que no
cumple con sus especificaciones de calidad o de comercializacion; o a toda deficiencia que
indica una fala en los procedimientos de liberacién de lotes, 0 a una suma de “OTRAS
DEFICIENCIAS’ gue por si solas no se clasifiquen como mayores, pero que juntas pueden
representar una deficiencia mayor.

* OTRAS DEFICIENCIAS: Deficiencias de cumplimiento de las BPF que sin clasificarse
como criticas ni como mayores, representan un desvio de dicha norma.

* PLAN DE VALIDACION: Se entendera como tal aguel gue al momento de la inspeccion
Se encuentre en curso, de acuerdo a su programa y con un minimo de 6 (seis) meses de
comenzado.

* INCLUIDO EN UN PLAN DE VALIDACION: Se entendera asi atodo proceso o técnica,
cuya validacion se encuentre incluida en €l Programadel Plan de Validacion.

* PRODUCTO: Se entendera como tal al material de partida, intermediarios o IFAs que
comercialice el establecimiento.

Medidas

* CLAUSURA: Clausura Total:

a. ADMINISTRACION E INFORMACION GENERAL

- Ausencia de autorizacion del funcionamiento del establecimiento por la Autoridad
Sanitaria competente.

- Faltade solicitud (inicio de tramite ante la Autoridad Sanitaria) de inscripcion del Director
Técnico y del Co Director Técnico, cuando lo hubiere, ante la Autoridad Sanitaria
competente.

b. GARANTIA DE CALIDAD

- Inexistencia en la empresa de un Programa de Garantia de Calidad.

- Incumplimiento no justificado de los programas de Garantia de Calidad de la empresa.

* CLAUSURA Y RETIRO DEL MERCADO:

a. DEPOSITOS

- Productos disponibles para su comercializacion sin previa autorizacion de la Direccion
Técnica o de profesional autorizado por la misma.

b. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION: Formula maestra:

- Evidencia de adulteracion de | as 6rdenes de fabricacion.

- Evidencia de adulteracion de registros.

c. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION: Registro de proceso de lote

- Ausencia de registros de proceso de |otes (batch records).

d. PRODUCCION: Equipamiento

- Evidencia de contaminacion de Materiales de Partida, intermediarios o IFA con materiales
extrafios, como grasa, aceites, herrumbre, particulas o elementos provenientes de los
equipos, agentes fumigantes y rodenticidas.

e. CONTROL DE CALIDAD



- Evidencia de adulteracion de datos y/o resultados analiticos.

- Falta de control de calidad, segun especificaciones, antes de la liberacion de los productos
terminados paralaventa

- Faltade control de calidad de materiales de partiday de materiales de envasesy empaque.
* INHIBICION:

a. ADMINISTRACION E INFORMACION GENERAL

- Ausencia del Director Técnico, del Co Director Técnico o del profesional / persona
responsabl e seguin organigrama estando la planta en actividad.

b. RECURSOS HUMANOS

- Falta de independencia entre Control de Calidad y Produccion.

- Ausencia de responsable designado (perteneciente a la empresa o contratado) de higieney
seguridad industrial.

C. INSTALACIONES: Condiciones Generales

- Evidencia de acumulacion de residuos / materiales extrarios que indique falta de limpieza
en &reas de fabricacion.

- Inexistencia de sistema de filtracion de aire para evitar la contaminacion del ambiente con
materiales de partida y/o intermedios y/o productos, que pueda generarse durante las
actividades de produccion.

- Deficiente funcionamiento del sistema de manejo de aire que puede generar una posible
contaminacion cruzada.

- Produccién de productos diferentes, en forma simultanea en un mismo ambiente que
pueda conducir a mezclas o contaminacion cruzada entre ellos.

- Ausencia de éreas dedicadas y autonomas para la produccion de IFA atamente
sensibilizantes tales como por ejemplo penicilinas, cefalosporinas, ciertas hormonas, |FA
citostéticag/citotoxicas, IFA de naturaleza infecciosa e IFA de ata actividad
farmacol 0gi caltoxicidad.

- Produccién de materiales no farmacéuticos (por €. Herbicidas y pesticidas) utilizando las
mismas instal aciones y/o equipamiento usado en la produccion de IFA.

- Ausencia de vestuarios generales de planta separados de las areas de produccion y control
y/o fatade provisién de la vestimenta de trabajo.

- Uso de las instal aciones para fines no autorizados por la Autoridad Sanitaria competente.
d. SISTEMASE INSTALACIONES DE AGUA

- Cdlidad de agua reiteradamente fuera de especificaciones internacionalmente reconocidas
para la calidad de agua requerida debido a deficiente mantenimiento u operacion del
sistema de tratamiento.

e. DEPOSITOS

- Area de muestreo de materiales de partida no separada o precauciones insuficientes para
prevenir la contaminacion y la contaminacion cruzada durante el muestreo de materiales de
partida.

- Inadecuadas précticas de manejo de productos en cuarentena, rechazados o retirados del
mercado gque permitan su comercializacion.

- Ausencia de registros de distribucion primaria de productos terminados.

f. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION

- Falta de registros que evidencien €l uso adecuado de material de acondicionamiento
codificado y no codificado (incluyendo el amacenamiento, distribucion, impresiéon y
descarte).

- Falta de identificacion propia de materiales en proceso y de éreas de produccion
generando una alta probabilidad de mezclas.

- Ausencia de documentacion que certifique la inscripcion / habilitacion por parte de la
Autoridad Sanitaria competente de los laboratorios terceristas contratados y los contratos
correspondientes.

g. CENTRAL DE PESADAS

- Falta de area fisicamente separada para central de pesadas

- Falta de sistemas para la extraccion localizada de polvosyy filtracion de aire.

h. PRODUCCION: Productos Segregados



- Falta de independencia y autonomia de &reas de produccién de productos segregados,
respecto de otras areas de produccion (ya sea de productos segregados o no segregados).

- Uso de vestimenta no exclusiva para la elaboracién de estos productos.

i. PRODUCCION: Operaciones

- Faltade plan de validacion de procesos de produccion.

j. CONTROL DE CALIDAD

- Faltala persona responsable asignada.

- El Departamento de Control de Calidad no es una unidad distinta e independiente de
produccion, careciendo del real poder de decision.

- Para laboratorios de ensayo propios, falta de un programa de calificacién, calibracion y
mantenimiento de equipos y/o falta de un programa de preparacion y sistema de
mantenimiento para estandares y para soluciones, y/o falta de mantenimiento de registros
del cumplimiento de estos programas.

- Los métodos de control de principios activos no codificados no estan incluidos en el plan
de validacion.

* INHIBICION Y RETIRO DEL MERCADO:

CONTROL DE CALIDAD

- Faltade un programa y/o procedimiento de reandlisis de material de partida.

- En las especificaciones para los IFA no se incluye un control de impurezas y de residuos
de solventes.

- Lafuente de estdndar de referencia primario no esta documentada.

* INHIBICION DE LINEA / AREA / LOTE:

a. INSTALACIONES: Condiciones Generales

- Servicios y sistemas (por gemplo vapor, gases, aire comprimido), que puedan afectar la
calidad del/los producto/s no incluidos en un Plan de Calificaciones y/o no monitoreados.

- Ausencia de mantenimiento y de verificacion periédica del sistema de mangjo de aire,
como ser por gjemplo reemplazo de filtros y monitoreo de presiones diferenciales.

- Lalimpieza de equiposy éreas de produccion no estaincluidaen el plan de validaciones.

- Faltade verificacion de limpieza de areas y equipos, cuando no ha sido validada.

- Faltade limpieza de areas entre el procesamiento de distintos productos.

- Faltade limpieza entre el procesamiento de distintos lotes del mismo producto, elaborados
en dias sucesivos, ho avalado el lapso mayor por una validacion de limpieza.

- Instalaciones y servicios con evidente falta de limpieza, ubicadas directamente encima de
productos expuestos o de |os equipos de manufactura.

- Pisos, paredes y cielorrasos, en areas de manufactura, con evidencia de falta de limpieza.

- Existencia de drenajes en las éreas de elaboracion asépticay |lenado aséptico.

- Temperatura, humedad y/o condiciones de iluminacién no controladas o monitoreadas
cuando se requiere y/o fuera de especificaciones.

b. SSISTEMASE INSTALACIONES DE AGUA: Agua Purificada

- No se hacen ensayos microbiolégicos los dias de uso o con una frecuencia establecida
debidamente validada en el caso de sistemas de produccion de agua purificada continuos.

- No se hacen ensayos microbiol 6gicos los dias de uso en el caso de sistemas de produccion
de agua purificada no continuos.

- No se hacen ensayos fisicoquimicos codificados en farmacopeas F.E., USP, en la FA
actualizada o segun métodos alternativos validados para la liberacion de cada lote, en €
caso de sistemas de produccion de agua purificada no continuos.

- No se hacen andlisis fisicoquimicos diarios 0 con una frecuencia establecida segun las
metodol ogias establecidas por las ediciones vigentes de la F.E. o USP, o actualizada de la
FA, o0 segin métodos alternativos validados, en el caso de sistemas de produccién de agua
purificada continuos.

- Distribucion de agua purificada a través de cafierias de material no sanitario.

c. SISTEMASE INSTALACIONES DE AGUA: Agua Purificada Estéril

- Falta de mantenimiento de los sistemas de obtencidn de agua purificada estéril.

- Sistemas de obtencién agua purificada estéril no acorde a lo codificado en las
metodologias establecidas por las ediciones vigentes de la FE o USP, o actualizada de la



FA.

- Utilizacidn del agua purificada estéril conservada mas aléa de la jornada de trabagjo sin
haberse mantenido a méas de 70 °C o0 a menos de 4 °C y con recirculacién constante por un
anillo hasta los puntos de uso.

- Ausencia de plan de validacion del almacenamiento a esa temperatura (mas de 70 °C o a
menos de 4 °C).

- No se hacen ensayos microbiol 6gicos en los dias de uso o con una frecuencia establecida
debidamente validada en € caso de sistemas de produccion de agua purificada estéril
continuos.

- No se hacen ensayos microbiol 6gicos de cada |ote en €l caso de sistemas de produccién no
continuos de agua purificada estéril.

- No se hacen ensayos fisicoquimicos codificados en las ediciones vigentes de farmacopeas
(FE, USP, o FA actuaizada) o segiin métodos alternativos validados para la liberacion de
cada lote, en el caso de sistemas de produccion no continuos de agua purificada estéril .

- No se hacen andlisis fisicoquimicos los dias de uso seguin las metodologias codificadas en
las ediciones vigentes de la FE 0 USP, o actualizada de la FA, 0 segiin métodos alternativos
validados, en el caso de sistemas continuos de produccién de agua purificada estéril.

- Revalidacion inadecuada de los sistemas de obtencion de agua purificada estéril luego de
efectuar cambios que puedan afectar la calidad de lamisma.

d. SISTEMASE INSTALACIONES DE AGUA: Agua paralnyectables

- Falta de mantenimiento de |os sistemas de obtencién de agua para inyectables.

- Sistemas de obtencién de agua para inyectables no acorde a lo codificado en las
metodol ogias establecidas por las ediciones vigentes de la FE o USP, o actualizada de la
FA.

- Utilizacion del agua para inyectables conservada mas ala de la jornada de trabgjo sin
haberse mantenido a méas de 70 °C 0 a menos de 4 °C y con recirculacién constante por un
anillo hasta los puntos de uso.

- Ausencia de plan de validacién del almacenamiento a esa temperatura (més de 70 °C o a
menosde 4 °C).

- No se hacen ensayos microbioldgicos y de endotoxinas en los dias de uso o con una
frecuencia establecida debidamente validada en el caso de sistemas de produccion de agua
parainyectables continuos.

- No se hacen ensayos microbioldgicos y de endotoxinas de cada lote en € caso de sistemas
de produccién no continuos de agua parainyectables.

- No se hacen ensayos fisicoquimicos codificados en |as ediciones vigentes de farmacopeas
(FE, USP, o FA actualizada) o segin métodos alternativos validados para la liberacion de
cadalote, en el caso de sistemas de produccion no continuos de agua para inyectables.

- No se hacen andlisis fisicoquimicos |os dias de uso seguin las metodologias codificadas en
las ediciones vigentes de la FE 0 USP, o actualizada de la FA, 0 segiin métodos alternativos
validados, en el caso de sistemas de produccion de agua para inyectabl es continuos.

- Revalidacion inadecuada de los sistemas de obtencién de agua para inyectables luego de
efectuar cambios que puedan afectar la calidad de la misma.

e. CENTRAL DE PESADAS

- Falta de adecuacion de la temperatura, humedad, iluminacion especial si |o requieren las
drogas manipuladas.

f. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION: Registro de Proceso de Lote

- Falta de PON que establezca medidas para garantizar |la trazabilidad de cada lote, en caso
de fabricarse simultaneamente diferentes lotes del mismo producto en una misma area.

- Fata de liberacion de equipos y areas de produccion entre distintas elaboraciones o
liberaciones no documentadas.

- Falta de control de los instrumentos criticos de medicion o falta de documentacion de esos
controles.

- Reprocesamiento o retrabajo no contemplados en PON de desvios.

g. PRODUCCION: Equipamiento

- El equipamiento utilizado en operaciones de fabricacion complejas o de productos



criticos, no estaincluido en € plan de calificaciones.

- Coexistencia de equipos en una misma area cuando |0s procesos son abiertos.

- Los materiales empleados en la construccion de los equipos no son compatibles con los
principios activos que entran en contacto con ellos.

- Falta de limpieza de elementos de manipulacion de drogas.

- El equipamiento para produccién es de caracteristicas no sanitarias (material poroso, de
dificil limpieza, liberador de particulas, etc.).

h. PRODUCCION: Operaciones

- La transferencia de granel es/semielaborados entre etapas de produccién no se realiza de
formade evitar la contaminacion de los mismos.

- Los equipos como estufas de secado, etc. contienen més de un producto al mismo tiempo
con posibilidad de contaminacion / cruzada o mezcla.

- Realizacion de actividades ajenas ala fabricacion en areas de fabricacion.

- Realizacion de actividades de fabricacion en areas gjenas aesefin.

- Existencia de recipientes abiertos, fuera de las areas de produccion, conteniendo producto
semielaborado.

i. PRODUCCION: IFA no Estériles

- Falta de monitoreo microbiol6gico y ambiental en areas donde se elaboran productos no
estériles cuando €l producto lo requiere.

j. PRODUCCION: IFA Estériles

- Operaciones de llenado aséptico realizadas luego de pruebas de llenado aséptico con
medio de cultivo, en las condiciones normales de trabajo, con resultados no satisfactorios.

- Ciclos de esterilizacion basados en probabilidad de supervivencia microbiana no validada.

- Sistemas de obtencién de agua para inyectables no validados y/o con reiterada evidencia
de recuentos microbiolégicos y/o valores de endotoxinas fuera de especificaciones sin
registro de acciones correctivas tomadas.

- Falta de pruebas de llenado aséptico con medio de cultivo, en las condiciones normales de
trabgjo y siempre que sea técnicamente factible, para demostrar la validacion de las
operaciones de |lenado aséptico.

- Ambientes no clasificados y no controlados y falta de monitoreo de microorganismos
viables durante la elaboracion de productos de |lenado aséptico.

- Programa de sanitizacion / desinfeccion faltante o incompleto o existencia de desvios
mi crobiol 6gicos sostenidos.

- Falta de esterilizacién de los envases para productos oftalmicos.

- Interpretacion erronea de los resultados del [lenado con medios de cultivo o no realizacion
de estos ensayos.

- En las éreas de ambiente controlado la vestimenta no es la exigida para cada grado de aire.

- Numero insuficiente de unidades llenadas durante el llenado con medios de cultivo.

- El llenado con medios de cultivo no simula operaciones reales.

- En las pruebas de llenado aséptico, no estd demostrada la capacidad del medio para
favorecer € desarrollo de un amplio espectro de microorgani smos.

- No seredliza el ensayo de endotoxinas en el agua parainyectables utilizada en el enjuague
final de envases primarios y componentes cuando dichos envases y componentes no son
luego despirogenados.

- Falta de registradores continuos de tiempo y temperatura en 10s equipos de despirogenado.

- Falta de area separada para el lavado, esterilizacion y despirogenado de envases primarios.

- En las méquinas lavadoras de envases primarios vacios, no se utiliza agua para
inyectables, al menos para el Ultimo enjuague.

- Falta de validacion de los ciclos de despirogenado.

- Uso de vestimenta no exclusiva en las areas de ambiente controlado.

- El ingreso del personal a érea de llenado no se realiza a través de acceso directo desde el
vestuario para areas limpias.

- Enlos ciclos de esterilizacion se usa vapor que contiene aditivos en un nivel tal que puede
ser causa de contaminacion del producto o de los equipos.

- El agua utilizada en los autoclaves para el enfriamiento mediante lluvia contiene aditivos



en un nivel tal que puede ser causa de contaminacion del producto o de los equipos.

- Falta de monitoreo microbiologico y ambiental en areas donde se elaboran |FA estériles.

- Falta de monitoreo microbiol6gico y ambiental en cada operacion aséptica.

- Volumen insuficiente de las muestras de aire tomadas para la clasificacién de &reas
metodol ogia de muestreo inadecuada.

- Instalaciones o0 equipos no mantenidos para minimizar contaminacién / generacion de
particulas.

- Las areas de ambiente controlado no cumplen con la clasificacion exigida.

- Faltade inyeccién de aire filtrado en los vestuarios de las areas de ambiente controlado.

- El vapor utilizado en la esterilizacion no es monitoreado para asegurar que no contiene
aditivos en cantidad tal que sea fuente de contaminacion del producto o de |os equipos.

- Falta de PON que establezca el nimero maximo de personal que puede estar presente en
Areas Limpias'y asépticas mientras estén en operacion.

- La cantidad de persona en las areas limpias y asépticas, mientras estan en operacion,
supera al especificado en el PON.

- Incorporacion de gases, sin previo paso por filtro esterilizante, a soluciones esterilizadas.

k. CONTROL DE CALIDAD

- Para laboratorios de ensayo contratados, falta de un programa de calificacion, calibracion
y mantenimiento de equipos y/o fata de un programa de preparacion y sistema de
mantenimiento para estandares y para soluciones, y/o falta de mantenimiento de registros
del cumplimiento de estos programas, en todos los casos aquellos que involucren a los
ensayos contratados.

|. GARANTIA DE CALIDAD

- Revalidacion de cualquier proceso que ha sufrido una modificacion critica que pueda
influir en la reproducibilidad del mismo y/o en la calidad del producto final, no incluido en
el plan de validaciones.

Il. GARANTIA DE CALIDAD: Estabilidad

- Inexistencia de un programa de seguimiento de estabilidad de los IFA comercializados.

* INHIBICION DE LINEA / AREA / LOTE Y RETIRO DEL MERCADO:

a. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION: Formula/Orden Maestra

- Falta de Formula M aestra.

- Férmula maestra no actualizada y/o no autorizada por € Director Técnico y Garantia de
Calidad para cada producto y tamario de lote a fabricarse.

- No emisién de Ordenes de produccion o existencia de ordenes de produccion no
coincidentes con las formulas maestras segun Disposicion 2819/04 y sus actualizaciones.

b. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION: Registro de Proceso de Lote

- El batch record muestra significativos errores de célculo.

- Cambios en | as operaciones criticas no incluidos en e plan de validacion o informacién no
disponible.

- Cambios en las operaciones criticas (comparados con los documentos de produccion
maestra) no aprobados por Garantia de Calidad y Direccion Técnica, 0 no documentados.

- Desviaciones no documentadas durante |as el aboraciones.

- Desviaciones no aprobadas por Garantia de Calidad y/o Direccion Técnica.

- Discrepancias en los rendimientos y conciliaciones no investigadas.

- No se documentan adecuadamente el uso de materiales recuperados (Ej. Solventes).

c. DEPOSITOS

- Falta de recaudos para € depdsito y/o embalgje de productos terminados que requieran
cadena de frio.

- Distintos lotes de materia prima ingresados al mismo tiempo y no muestreados y
analizados independientemente.

- Productos terminados liberados para su uso y elaborados con materias primas vencidas.

- Productos terminados liberados para su uso y elaborados con materias primas con fecha de
reandisis vencida

- Los registros de lotes de mezclado no permiten trazabilidad retrospectiva hacia los lotes
individuales que dieron origen ala mezcla



- Los intermediarios necesarios para procesos posteriores no se almacenan bajo condiciones
gue aseguren su aptitud de uso.

- No se cuenta con un perfil de impurezas que permita comparar €l lote reelaborado con los
lotes obtenidos por el proceso establecido.

d. INSTALACIONES: Condiciones Generales

- Mal funcionamiento del sistema de manegjo de aire con evidencia de contaminacion
cruzada.

- Areas y/o equipos de manufactura con evidencia de contaminacion (polvos, hongos, restos
de producciones anteriores, etc.).

- Dafios (agujeros, grietas o descascaramiento de pintura) en paredes, piso y/o cielorrasos de
areas de manufactura en los cuales el producto esta expuesto.

e. SISTEMAS E INSTALACIONES DE AGUA: Agua Purificada

- Etapas de aislamiento y purificacion final de IFA no estéril, pero que sera utilizada en la
elaboracion de productos estériles no inyectables, con calidad de agua menor que agua
purificada.

f. SISTEMAS E INSTALACIONES DE AGUA: Agua Purificada Estéril

- Etapas de aidamiento y purificacion final de IFA estéril, que no sera utilizado en la
elaboracion de productos inyectables, con calidad menor que la de agua purificada estéril.

0. SISTEMAS E INSTALACIONES DE AGUA: Agua para lnyectables

- Etapas de aidlamiento y purificacion final de IFA estéril o no estéril, destinado a la
produccion de un medicamento inyectable, con calidad de agua menor gue la de agua para
inyectables.

- Etapas de aislamiento y purificacion final de IFA estéril y apirdgeno, con calidad de agua
menor gque la de agua para inyectables.

h. PRODUCCION: IFA Estériles

- Ausencia de ensayo de hermeticidad de contenedores de IFA estériles.

- Cada carga de estilizacion del IFA envasado no es considerada como un lote separado
parael ensayo de esterilidad.

i. CONTROL DE CALIDAD:

- Producto terminado liberado para su uso, con control de calidad incompleto o con
resultados de andlisis que no se gjustan alas especificaciones establecidas.

- Uso de materiales de partida sin autorizacion de control de calidad.

* RETIRO DEL MERCADO:

a. PRODUCCION: Operaciones

- Lainformacion impresa o codificada en los envases primarios del lote de produccién no es
legible y/o se destifie y/o se borra con facilidad por manipuleo.

- Falta de nimero de lote y fecha de vencimiento en los envases primarios de los productos
terminados.

b. CONTROL DE CALIDAD

- NUumero de muestras para ensayo de esterilidad inferior a definido en la edicion vigente
de la Farmacopea Argentina o de las farmacopeas reconocidas internacionalmente (FE,
USP).

- Faltade control de calidad individual de lotes y/o sub-lotes de produccion.

- Productos que caen fuera de especificaciones dentro de su periodo de vida Util.

- No serealiza control de calidad en laboratorio propio, en el pais, de IFA importados segiin
legislacion vigente.

c. GARANTIA DE CALIDAD

- Desviaciones no investigadas ni documentadas de conformidad con procedimientos
escritos.

d. GARANTIA DE CALIDAD: Estabilidad

- No son tomadas acciones cuando los productos ya liberados para su comercializacion caen
fuera de especificaciones dentro de su periodo de vida til.

- No existen programas de seguimiento de estabilidad relacionados con cambios en la
manufactura (formulacién y/o cambios criticos en los métodos de elaboracién) y/o en los
material es de acondicionamiento primarios.



* MEDIDA CORRECTIVA INMEDIATA:

a. RECURSOS HUMANOS

- Falta de organigrama.

- De recurrirse a consultores, asesores de manufactura y control de intermediarios No se
Ilevan registros de nombre, direccion y calificaciones del consultor, y tipo de servicio
provisto por éste.

b. INSTALACIONES: Condiciones Generales

- Drengjes de piso sin rejillas o tapas.

- Salidas paraliquidos y gases sin identificar.

- No existencia de normas o PON para limitar €l ingreso de personas no autorizadas a &reas
restringidas.

- No cumplimiento de las normas o PON para limitar €l ingreso de personas no autorizadas
aareas restringidas.

- Faltade orden y/o higiene en bafios y vestuarios.

c. SISTEMASE INSTALACIONES DE AGUA

- Falta de controles del agua potable

- Faltade PON de mantenimiento y/o de procedimiento de manejo de sistema de agua.

d. DEPOSITOS

- Cuarentena fisica o informatizada accesible a personal no autorizado.

- Area de cuarentena fisica no bien demarcada y/o no respetada si no se dispone de un
sistema de cuarentena informatizada.

- Falta de verificacion, segiin PON, en el ingreso de materiales.

- Incompleta identificacion de materiales de acondicionamiento primario y secundario,
materiales de partidas, productos intermediarios e IFA finaes.

- Presenciade IFA vencidas junto a aquellas disponibles parala venta.

- Existencia de material de envase/lempaque obsoleto o fuera de validez no aislado e
identificado.

- Falta dentro del depdsito de sectores con separacion fisica real, seguridad y acceso
restringido para | FA psicotropicasy estupefacientes.

e. DEVOLUCIONES

- No existe PON para el manejo de productos devueltos.

f. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION:

- Falta rotulacion de las drogas pesadas 0 medidas que incluya nombre o cédigo de la
materia primay nombre o cédigo del producto al que se destina.

- Tiempo de retencidn de registros de proceso de lotes menor a un afio después de la fecha
de vencimiento del producto.

- Registros de programas de limpiezay sanitizacion incompletos.

- Correcciones en la documentacion, realizadas con corrector o goma de borrar y/o sin
registro de fechay firma

- Formulas maestras verificadas por personal no autorizado.

- Cambios no autorizados en |os tamarios de | ote.

- Desvios durante el acondicionamiento no investigados por personal calificado.

g. PRODUCCION: Equipamiento

- Equipamiento defectuoso o fuera de uso inadecuadamente rotulado o no retirado del area.

- Los equipos limpios no estan protegidos contra la contaminacion.

- Falta de programa de calibracion de equipos de medida autométicos, mecanicos o
electronicos.

- Falta de bitacora de uso de equipos (Iog books).

- Equipos ubicados en el exterior sin la debida proteccion del material.

h. PRODUCCION: Operaciones

- Existencia de envases primarios sobrantes codificados con nimero de lote y/o fecha de
vencimiento no aislados ni identificados.

- Acceso a los vestuarios especificos de areas de produccion/ fraccionamiento sin la
vestimenta protectora de planta.

i. PRODUCCION: IFA Estériles



- Falta de evidencia documentada de destruccién de materia descartado (materiales de
envase y empague, €tc.).

j. CONTROL DE CALIDAD

- Almacenamiento de muestras fuera de sus especificaciones de conservacion.

- Utilizacidn en produccion de lotes de materiales de partida sin autorizacion de Control de
Calidad.

- Especificaciones incompletas y/o no aprobadas por Garantia de Calidad y/o Direccion
Técnica.

- Ausencia de ensayos de materiales de acondicionamiento, sin que se haya calificado alos
proveedores.

- No se guardan muestras de retencion de IFA terminados y/o de Materiales de partida.

* MEDIDA CORRECTIVA MEDIATA:

a. ADMINISTRACION E INFORMACION GENERAL

- Falta de concordancia entre la estructura edilicia observada y €l plano aprobado por la
Autoridad Sanitaria competente.

b. INSTALACIONES: Condiciones Generales

- Ladistancia entre equipos y paredes es insuficiente para permitir lalimpieza.

- La base de los equipos inmdoviles no esta debidamente fijada a puntos de apoyo.

- Ausencia de Programa de Sanitizacion escrito aunque las instalaciones se observan en
adecuadas condiciones de limpieza.

- Programa escrito de sanitizacién incompleto aunque las instalaciones se observan en
estado de limpieza aceptable.

- Ausencia de prevencién contra la entrada y/o proliferacion de roedores, insectos, aves u
otros animales.

- Si bien se observan dafios en superficies, los productos no se encuentran directamente
expuestos a las mismas (g. pared de depdsito de producto terminado con pintura
descascarada).

- Falta de mantenimiento en bafios y vestuarios.

c. SISTEMAS E INSTALACIONES DE AGUA: Agua Purificada

- No uso de agua potable (como calidad minima) para €l enjuague final de los equipos
usados en la elaboracion de IFA no estériles y de IFA destinados a la produccion de
medicamentos estériles.

- Falta de mantenimiento de los sistemas de obtencion de agua purificada, con calidad de
agua dentro de especificaciones.

d. RETIRO DE IFA DEL MERCADO

- Fata de PON que establezca € sistema de retiro de productos del mercado o bien €
procedimiento no contempla la obligacion de comunicacion inmediata a la Autoridad
Sanitaria competente.

e. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION

- Manipulacion de materias primas realizada por personas no autorizadas.

- Falta de procedimiento escrito paralas operaciones de acondicionamiento.

f. PRODUCCION: Equipamiento

- Los reactores para la elaboracion de liquidos y semisolidos no tienen disefio/material
sanitario.

g. PRODUCCION: IFA Estériles

- Faltade PON para el control microbiolégico de areas limpias.

- No es tenida en cuenta la carga microbiana para la validacion de los ciclos de
esterilizacion.

- Lapsos de tiempos entre limpieza, esterilizacion, uso de componentes, contenedores y
equipos, no incluidos en el programa de validaciones.

h. CONTROL DE CALIDAD

- No existen PON para el muestreo, inspeccién y ensayo de materiales.

i. GARANTIA DE CALIDAD

- Ausencia de un sistema de control de cambios.

- Validacion incompl eta de metodol ogias de andlisis no codificadas.



- Falta de programa de autoinspecciones, 0 programa de autoinspecciones que no abarca
todas | as secciones de GMP o falta de registros o con registros incompl etos.

- No existe un sistema para el mangjo de quejasy reclamos.

- Programa de ensayo reducido puesto en préactica sin calificacién de proveedores.

- Calificacion de proveedores no documentada.

* MEDIDA CORRECTIVA PROGRAMADA:

a. RECURSOS HUMANOS

- Ausencia de programayy registro de capacitacion del personal en BPFyC.

b. INSTALACIONES: Condiciones Generales

- El persona utiliza puertas de acceso directo del exterior hacia areas de produccién y/o
empague.

c. DOCUMENTACION DE LA PRODUCCION

- Procedimientos escritos incompletos para manejo de materiales y productos.

- Procedimientos incompletos para las operaciones de empague.

d. PRODUCCION: Equipamiento

- Uso de equipos menores no calificados para la manufactura de productos no criticos.

e. CONTROL DE CALIDAD

- Fdta de ensayos de identificacion, realizados por € titular del producto, sobre los
remanentes de materiales de partida luego de su uso por terceros.

f. GARANTIA DE CALIDAD: Estabilidad

- No se sigue el programa de seguimiento de estabilidad de productos comercializados.

- No se controlan todos los pardmetros que pueden ser afectados por la estabilidad del
producto.

g. GARANTIA DE CALIDAD: Auditoria a Proveedores

- Falta de programa de calificacion de proveedores de material de partida inactiva y de
material es de acondicionamiento.
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