MERCOSUR
RESOL UCION 92/1994 )
GRUPO MERCADO COMUN (G.M.C)

Guiade Inspeccion para Industrias Farmoquimicas
Del: 14/01/1994.

VISTO: El Art. 13 del Tratado de Asuncion, € Art. 10 de la Decisién N° 4/91 del Consgjo
del Mercado Comun, la Resolucion N° 18/92 y N° 58/92 del Grupo Mercado Comun, y la
Recomendacion N° 59/93 del Subgrupo de Trabajo N° 3 Normas Técnicas.
CONSIDERANDO:

Que los Estados Partes armonizaron y aprobaron € contenido del Documento Guia de
Inspeccion para Industrias Farmoquimicas.

EL GRUPO MERCADO COMUN RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar el Reglamento Técnico sobre Guia de Inspeccion para Industrias
Farmoquimicas que constacomo Anexo | y Il ala presente Resolucién.

Art. 2°.- Los Estados Partes utilizaran esta normativa para dar cumplimiento a la presente
Resolucion e informaran la forma en que la misma sera aplicada al Grupo Mercado Comun
através de la Secretaria Administrativa.
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1. Informaciones Generales

1.1. Razdn social dela Empresa:

1.2. Domicilio legal:

1.3. Domicilio de la Planta:

1.4. Nombre del Representante Legal o equivalente:

1.5. Nombre del Responsable Técnico:

1.5.1. Prueba de su inscripcion en € organismo competente:
1.6. Autorizacién de funcionamiento:

Nacional:

Provincial:

Municipal:

Otros:

1.7. Motivo de lainspeccion:

1.8. Mombre de la Persona entrevistada Cargo

1.9 Productos farmoquimicos fabricados por la empresa:

uSsoO

NOMBRE GENERICO

CAS (*)

VETERINARIO

HUMANO

1.10. ¢Posee la empresa contratos con terceros?

1.10.1. ¢Para qué actividades?

1.10.2. ¢Cuéles son estas empresas?

(*) De no haber nimero CAS, hacer referencia a Farmacopea u otra bibliografia adecuada.
2. Personal

2.1.¢, Cudl es el numero de empleados de la empresa?

2.1.1. ADMINISITaliVOS ...ccvveeeeeceecciee e

2.1.2. ProfesSional€s ........cccveveeieieeieceseee e

2.1.3. TECNICOS.....ccueeueeuiectiete e cteeste et re e nre s

214, OPEIAINOS ....oveviiierieeiieie et

pZ I © 1 (0 SRR

2.2. ¢EXiste un organigrama de la empresa?

2.3. ¢Existe descripcién de cargos y funciones?

2.4. (Estén claramente definidas | as responsabilidades para cada actividad?
2.5. ¢El responsable técnico se encuentra presente?

2.6. Responsable de la produccion:

NOMDIE: ..ot

ProfeSion: .......ccceceeiiee e

CalgO: ..o

2.7. Responsable del Control de Calidad

NOMDBIE: ...

ProfeSion: .....c.oceeeveeeeceeeeee e

CalgO: o

2.8. ¢Existen programas de entrenamiento inicial y continuo paralos empleados?
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2.9. ¢Existen registros y evaluaciones de | os resultados de | os entrenamientos?

2.10. ¢Es precedida de examenes médicos la admision de los empleados?

2.10.1. ¢Existen registros?

2.11. ¢Existen previsiones de asistencia médica permanente y de emergencia para los
empleados?

2.12. ;Existe examen médico periddico para empleados que actlan en areas donde puedan
contraer enfermedades profesionales?

2.13. Si un empleado manifiesta lesiones o alguna enfermedad que pueda arriesgar la
calidad o la seguridad de los productos, es excluido de la actividad?

2.13.1. ¢Existe una norma interna que establezca quién decide la exclusion temporaria del
empleado?

2.14. :Existe enfermeria?

3. Instalaciones y Edificios.

3.1. ¢Launidad de fabricacion tiene finalidad multiproposito?

3.2. ¢El tipo de construccion es adecuado para la produccion de farmoquimicos?

3.3. ¢Se elaboran productos estériles u otros que requieran &reas aisladas y separadas?

3.3.1. Dispone de tales areas?

3.3.2. ¢Son adecuadas para su destino?

3.3.3. ¢Poseen sistema de flujo de aire independiente?

3.4. ;Cud es €l dreatotal del terreno?

3.5. ¢Cudl es €l dreatotal construida?

3.6. ¢Estén limpios los accesos y &reas descubiertas?

3.7. ¢Las vias de acceso son adecuadas?

3.8. ¢Existen sanitarios en cantidad suficiente?

3.8.1. ¢Estan limpiosy bien equipados?

3.9. ¢Existen vestuarios en cantidad suficientes?

3.9.1. ¢Estan limpiosy bien equipados?

3.10. ¢Existe restaurante?

3.10.1. S no existe, ¢dénde se realizan las comidas?

3.11. ¢L os edificios externamente se encuentran en buen estado de conservacion?

3.12. ¢l as paredes, pisos y techos estan construidos con materiales adecuados a los
procesos de fabricacion?

3.13. ¢Las paredes, pisosy techos estédn construidos con material es facilmente lavables?
3.14. ¢ os desaglies y cafierias se encuentran en buen estado de conservacion?

3.15. ¢Tienen sifon los desaglies?

3.16 ¢Estan las instalaciones de almacenamiento y distribucion de agua y otros fluidos
adecuadamente identificados y en buen estado de conservacion?

3.17. ¢Lacdidad e intensidad de |a iluminacién son adecuadas?

3.18. ¢Laventilacion de las &reas productivas y de circulacion es adecuada?

3.19. ¢Laextraccion de aire de los locales es la adecuada?

3.20. ¢Latemperatura de |os locales condice con |as operaciones en ellos g ecutadas?

3.21. ¢Las instalaciones eléctricas se encuentran en buen estado de conservacion y
seguridad?

3.22. ¢Ladistribucion de areas es adecuada?

3.23. ¢La construccion y la localizacion de las areas permiten adecuada limpieza y
mantenimiento de las mismas?

3.24. ¢Se consigue evitar la posibilidad de contaminacion cruzada de un area a otra?

3.25. ¢Las caferias de distribucion de agua, vapor, gas, aire comprimido, electricidad y
otros estan correctamente identificadas?

3.25.1. ¢Estan en buenas condiciones de limpiezay mantenimiento?

3.26. La protecciéon contra la entrada de insectos, roedores, aves u otros animales, ¢se
adecua con €l tipo de materiales manipulados?

4. Equipos

4.1. ¢Estan los equipos de fabricacién disefiados, construidos y ubicados de manera que:
4.1.1. sean apropiados para el uso a que estén destinados?



4.1.2. sean de f&cil limpieza?

4.1.3. minimicen €l riesgo de contaminacion durante el proceso?

4.1.4. posibiliten una operacion eficiente?

4.2. ¢) 0s equipos de produccién tienen funcion multipropdsito?

4.2.1. En caso afirmativo, ¢existen procedimientos, registros y criterios de aceptacion del
proceso de limpieza?

4.3. ¢Existen especificaciones de | os equipos esenciales?

4.4. ¢Existen procedimientos escritos para los equipos de produccion y control en lo
referente a

a) limpieza?

b) esterilizacion cuando fuera necesario?

C) uso?

d) mantenimiento?

4.4.1. ;Se cumplen?

4.4.2. ¢EXisten registros?

4.5. ¢Existen procedimientos escritos para la calibracion de los equipos de medicion,
registrosy control?

45.1. ;Se cumplen?

4.5.2. ¢Existen registros?

4.6. De haber equipos defectuosos, ¢se encuentran identificados como tales?

5. Higiene y Sanitizacion

5.1. ¢Existen procedimientos escritos referidos a précticas de higiene personal ?

5.1.1. ¢Se cumplen?

5.1.2. ¢Estan contemplados en el plan de entrenamiento periddico del personal ?

5.2. ¢Esta especificadala calidad del agua empleada en laingestion e higiene?

5.2.1. ¢Es controlada?

5.2.2. ¢Existen registros?

5.3. ¢Tienen los empleados vestimenta acorde a las tareas que realizan?

5.4. ¢Se encuentra la vestimenta limpiay en buenas condiciones de conservacion?

5.5. Cuando es necesario, ¢existe un programa de limpieza para esta vestimenta?

5.6. ¢Existen recipientes destinados a desechos?

5.6.1. ¢Estan tapados, identificados y son vaciados con frecuencia?

5.7. ¢EXisten normas escritas e indicaciones de prohibicion de comer, beber y fumar en las
areas de fabricacion?

5.8. ¢EXisten programas de sanitizacion?

5.8.1. ¢Con gué secuencia se g ecutan?

5.8.2. ¢L.os materiales o0 métodos usados son aprobados por 10s organismos sanitarios?

6. Documentacion.

6.A. Formula Patron

6.A.1. ¢Existe Formula Patrén para cada producto que se fabrica?

6.A.2. ¢Las Formulas Patron son redactadas, controladas, aprobadas, fechadas y firmadas
por personas calificadas y autorizadas?

6.A.3. ¢Las Formulas Patrén contienen:

a) nombre y/o codigo del patréon?

b) tamario del lote?

c) listado de materias primas y materiales a emplearse, sus especificacionesy cantidades?
d) lacalidad del agua utilizada en el proceso de limpiezay produccién?

€) e rendimiento final esperado con sus limites aceptables, tanto del producto final como de
los intermedios relevantes?

f) descripcion de los equipos utilizados y requisitos de su preparacion previa, s fuera
necesario?

g) instrucciones de fabricacion detallada paso a paso?

h) instrucciones sobre controles de proceso y sus limites de aceptabilidad?

i) instrucciones para embalgje, identificacion y amacenamiento del producto obtenido?

]) especificaciones del producto terminado?



6.A.4. ¢Existen procedimientos escritos para la modificacion de la Férmula Patron?

6.A.4.1. ¢ as correcciones de las Formulas Patron estan autorizadas y firmadas?

6.A.4.2. ¢Las Formulas Patrén corregidas son rdpidamente reemplazadas por una nueva
Férmula Patron?

6.A.5. ¢Las Formulas obsoletas se identifican como tales y se archivan como documento de
referencia?

6.A.6. ¢Existe un proceso de copia fiel de la Formula Patron que asegure su exacta
reproduccion?

6.A.7. ¢EXiste un archivo ordenado y seguro paralas matrices de la Férmula Patron?

6.B. Documentacion de Lotes

6.B.1. ¢Existe un registro de fabricacion para cada lote?

6.B.1.1. ¢/Quién es €l responsable de su emision?

6.B.1.2. ¢(Contiene las partes relevantes de la Formula Patron?

6.B.2. ¢El registro de fabricacion contiene:

a) nombre del producto o etapa de |a fabricacién, tamafio y nimero del lote?

b) fechas de las diferentes etapas de la produccion?

c) detalles de la produccion, incluyendo referencias a los principales equipos utilizados y
rendimientos?

d) el nimero de lote 0 nimero de referencia (o nimero de control analitico) de las materias
primasy productos intermedios utilizados en la produccién y material de embalgje?

€) un registro de los controles efectuados y de los resultados obtenidos con los limites de
aceptabilidad?

f) detalle de cualquier desvio de la Férmula Patrén con su autorizacion firmada?

g) cualquier material recuperado y los procedimientos aplicados?

h) inicializacion por los operarios y firma de la persona responsable de las operaciones de
produccion, con lafecha de lafirma?

i) todos los registros analiticos relativos a |ote o una referencia para acceder alos mismos?
j) la decision para la aprobacion o rechazo del lote con la fecha y firma de la persona
responsable?

k) plazo de validez y/o fechade reandlisis, cuando es aplicable?

6.B.3. ¢Son revisados | os registros de fabricacion?

6.B.4. ¢(Cualquier desvio fortuito, divergencia o falla es cuidadosamente investigada?

6.B.5. ¢Lainvestigacion, si fuera necesaria, es extendida a otros lotes del mismo producto
gue puedan estar asociados?

6.B.6. ¢Se registran los resultados de la investigacion con las conclusiones y providencias
tomadas?

6.B.7. Si hubiere un convenio con terceros para el empleo de elementos de produccion y
control, ¢se asienta este hecho en €l registro del lote?

6.B.8. Una vez finalizado €l proceso de fabricacion, ¢Ja documentacion del lote es
archivada? Por cuanto tiempo?

6.C. Archivo de Registros

6.C.1. ¢Existen registros que permitan rastrear las actividades concernientes a la produccion
y e control de calidad de los productos que se elaboran?

6.C.2. ¢Los registros de los productos elaborados se conservan hasta por 1o menos un afio
después del periodo de validez?

6.C.3. Cuando no hay periodo de validez especificado, ¢se conservan por un lapso no menor
acinco afnos?

6.C.4. ¢Quién es el responsable del archivo de registros?

7. Depositos.

7.1. ¢L.os materiales utilizados son identificados y almacenados de modos de prevenir €l
dafo, contaminacion, mezcla o pérdida de |os mismos?

7.2. ¢Existen procedimientos escritos que describan las condiciones necesarias para el
almacenamiento de material es?

7.3. ¢Ladisposicion de los depésitos es correcta 'y racional ?

7.4. ¢EXisten areas 0 sistemas que delimiten o restrinjan:



a) el uso de materiales o productos en cuarentena?

b) materiales o productos rechazados y/o devueltos?

¢) materiales aprobados para su uso?

d) material de embalaje impreso?

7.5. ¢EXisten dentro del deposito sectores separados con llave y con acceso restringido para
sustancias narcdticas, psicotropicas o similares?

7.5.1. ¢El lugar o sector ofrece seguridad?

7.6. ¢Existe un sistema de control para cada material almacenado?

7.7. ¢Los materiales almacenados son reinspeccionados y testeados periddicamente?

7.8. Existe control de temperaturay humedad cuando es necesario?

7.8.1 Si existen, ¢se mantienen registros?

7.9. ¢Necesita camarafrigorifica?

7.9.1. Si hubiera, ¢existen registros continuos de control de temperatura?

7.10. ¢Se redliza inspeccion visua durante la recepcion de los materiales para verificar s
sufrieron dafio durante el transporte?

7.11. ¢l ainspeccion visua también certifica s e materia recibido esta de acuerdo con el
pedido de compra, especificaciones u otros requisitos?

7.12. ¢Recibe cadalote de materia un nimero de control ?

7.13. ¢El nimero de control u otra identificacién empleada es visible en los materiales
almacenados?

7.14. ¢Se verifica que solamente |os material es aprobados sean utilizados?

7.15. ¢El uso de los materiaes respeta el orden de entrada, utilizdndose primeramente el
ingresado en primer lugar, cuando corresponda?

8. Produccion

8.A. Materias Primas.

8.A.1. Enlo referente a materias primas, ¢existen instrucciones escritas respecto a:

a) recepcion y puesta en cuarentena?

b) identificaciéon?

C) muestreo?

d) andlisis?

€) aprobacion o rechazo?

f) amacenamiento y despacho?

8.A.2. ¢Se aprueban materias primas sin andlisis previos por los riesgos potenciales
involucrados?

8.A.2.1. ;Cudles?

8.A.2.2. ¢Se dispone, en estos casos, de certificados de andlisis del proveedor que se
archivan en los registros de control de calidad?

8.A.3. ¢Las materias primas se adquieren a proveedores previamente aprobados?

8.A.3.1. ¢Sellevaun registro de los mismos?

8.A.4. ;Consta en la especificacion de materias primas, el nombre del proveedor aprobado?
8.A.5. Si una entrada de materia prima esta compuesta por diferentes lotes de fabricacion,
¢se muestrean y analizan separadamente?

8.A.6. ¢Todas las materias primas usadas en los procesos estan aprobadas por control de
calidad y se encuentran dentro de su periodo de validez?

8.A.7. ¢Existen procedimientos escritos para la mezcla de solventes frescos y recuperados
en |los tanques de amacenamiento?

8.A.7.1. ¢Se andlizan y aprueban los solventes antes de su mezcla?

8.A.7.2. ¢{L_as mezclas de solventes se reanalizan ainterval os de tiempo preestablecidos?
8.A.7.3. ¢Existen registros?

8.B. Procesos.

8.B.1. ¢Los procesos de produccion son llevados a cabo en concordancia con la Formula
Patrén?

8.B.2. ¢Estan definidas las etapas criticas del proceso?

8.B.2.1. ¢Estan validados |os procedimientos aplicables alas mismas?

8.B.3. ¢Son los procesos gjecutados y supervisados por personal competente?



8.B.4. ¢Estan adecuadamente identificados los equipos principales involucrados en el
proceso asi como los materiales y productos a granel ?

8.B.4.1. ¢En laidentificacion, estén indicados el nombre del producto, €l nimero del lote en
proceso y la etapa de fabricacion, cuando corresponda?

8.B.5. Ademés de la documentacion sobre los lotes, ¢quedan registradas las actividades
diarias en cada sector de proceso?

8.B.6. Toda manipulacion de materiales y productos, como ser: recepcion, cuarentena,
muestreo, almacenamiento, fabricacion, embalgje o distribucion ¢se realiza de acuerdo con
procedimientos escritos y, cuando sea necesario, se registran?

8.B.7. ¢Se verifican los rendimientos de proceso?

8.B.7.1. Si hubiera discrepancia con respecto a los limites preestablecidos, ¢este hecho se
informa, investigay registra?

8.B.8. ¢El acceso alas areas de fabricacion esta restringido a quienes estan autorizados al
ingreso de las mismas?

8.B.9. Est4 prohibida la fabricacion de productos no farmoquimicos en areas o con
equipamientos destinados a la produccion de productos farmoquimicos, cuando puedan
colocar enriesgo lacalidad y lalegitimidad de los mismos?

8.B.A. Farmoguimicos obtenidos por fermentacion

8.B.A.1. ¢l os procesos de produccion son llevados a cabo en concordancia con la Formula
Patron?

8.B.A.2. (Cudles son las principales etapas del proceso?

8.B.A.3. ¢Cudes son los principal es equipos utilizados?

8.B.A.4. ¢Existe procedimiento escrito para el mantenimiento de la cepa productora?
8.B.A.5. ¢Existe un procedimiento escrito para la preparacion del inéculo a nivel
laboratorio?

8.B.A.5.1. ;Serealizan controles?

8.B.A.5.2. (Existen registros?

8.B.A.6. ¢Existe alguna otra etapa de propagacion del microorganismo que anteceda a la
fermentacion propiamente dicha?

8.B.A.6.1. En caso afirmativo, ¢se realizan controles de dichas etapas?

8.B.A.7. ¢Cudes son los parametros del proceso controlado durante la fermentacion?
8.B.A.7.1. (Existen registros?

8.B.A.8. ¢Existen procedimientos escritos para redizar las transferencias de indculo,
nutrientes y medios de fermentacion, durante las diversas etapas?

8.B.A.8.1. ¢Estas etapas son controladas y registradas?

8.B.A.9. ¢Los principal es equipos son debidamente identificados de acuerdo con la etapa en
gue se utilizan?

8.B.A.10. Los lotes de inéculo, nutrientes y medio de fermentacion ¢son debidamente
identificados?

8.B.A.11. ¢Existen procedimientos para la limpieza y la esterilizacion cuando sean
aplicables?

8.B.A.12. ¢Se redizan controles indicadores de contaminacion microbiana durante el
proceso?

8.B.A.12.1. En caso de contaminacion, ¢existen procedimientos escritos con las acciones a
tomar?

8.B.A.13. ¢(Se evalUad rendimiento del proceso?

8.B.A.13.1. ¢Existen registros?

8.B.A.14. ;Cudles son las principal es operaciones realizadas después de la fermentacién?
8.B.A.14.1. ¢Existen registros de los controles efectuados a las operaciones posteriores a la
fermentacion?

8.B.A.15. (Esta especificada el agua utilizada en €l proceso?

8.B.A.15.1. ;Cudales son los controles realizados?

8.B.A.15.2. ¢Existen registros?

8.B.B. Farmoquimicos obtenidos por Extraccion.

8.B.B.1. ¢Launidad de fabricacion tiene funcion multiproposito?



8.B.B.2. En caso afirmativo, ¢existen procedimientos, registrosy criterios de aceptacion del
proceso de limpieza?

8.B.B.3. ¢Los procesos de produccion son llevados a cabo en concordancia con la Formula
Patrén?

8.B.B.4. ;Cud esd tipo de extraccion empleada?

- Acuosa

- Solventes organicos

8.B.B.5. ¢Cud es € origen de lamateria prima parala extraccion?

- Animal

- Vegeta

8.B.B.6. ¢Son las materias primas de origen animal adquiridas a establecimientos
autorizados por la autoridad competente?

8.B.B.7. ¢Son efectuados controles junto con los productores de materias primas vegetales,
siguiendo especificaciones establecidas?

8.B.B.7.1 ¢Qué controles?

8.B.B.8. ¢Existen procedimientos escritos con relacion a como debe realizarse el transporte
de materias primas?

8.B.B.9. ¢Existen procedimientos de control para la recepcién de las materias primas?
8.B.B.10. ¢El personal responsable por la recepcidn se encuentra debidamente entrenado?
8.B.B.11. ¢Existen sectores adecuados para la recepcion y almacenamiento de las materias
primas?

8.B.B.12. ¢Cudles son los pardmetros controlados durante el proceso de extraccion?
8.B.B.12.1. ¢Existen registros?

8.B.B.13. Después de la extraccion, ¢cuales son las principal es operaciones realizadas?
8.B.B.14. ¢Existen areas adecuadas para estas operaciones?

8.B.B.15. ¢Existen especificaciones parala aprobacion de productos intermedios?
8.B.B.15.1. ¢Existen registros?

8.B.B.16. ¢Existe un procedimiento escrito para la mezcla de varios lotes de productos
intermedios y para larealizacion de operaciones posteriores?

8.B.B.16.1. ¢Existen registros?

8.B.B.17. ¢;Se evalla d rendimiento de la extraccion?

8.B.B.18. ¢Existen especificaciones del producto terminado?

8.B.B.19. ¢Esta especificada €l agua utilizada en el proceso?

8.B.B.19.1. ;Cudles son los controles realizados?

8.B.B.19.2. ¢Existen registros?

8.B.C. Farmoquimicos obtenidos por sintesis quimica

8.B.C.1. ¢Los procesos de produccién son llevados a cabo en concordancia con la Formula
Patron?

8.B.C.2. ¢Estan claramente definidas |as etapas criticas del proceso?

8.B.C.3. ¢Se validan los procedimientos usados en las etapas criticas del proceso?

8.B.C.4. ¢Launidad de fabricacion tiene funcion multipropdsito?

8.B.C.5. En caso afirmativo, ¢existen procedimientos, registrosy criterios de aceptacion del
proceso de limpieza?

8.B.C.6. Después de la sintesis, ¢cuales son las principal es operaciones realizadas?

8.B.C.7. Cuando sea aplicable, ¢cudl es el tipo de equipamiento usado para €l secado?
8.B.C.7.1. ¢(Cudes son |os pardmetros controlados?

8.B.C.7.2. ¢EXisten registros?

8.B.C.8. Cuando sea aplicable, ¢como se realizala molienda del producto obtenido?
8.B.C.8.1. ¢(Cudes son los pardmetros controlados?

8.B.C.8.2. ¢Existen registros?

8.B.C.9. ¢Esta especificada €l agua utilizada en el proceso?

8.B.C.9.1. ¢Cudles son los controles realizados?

8.B.C.9.2. ¢Existen registros?

8.B.D. Farmoquimicos Estériles

8.B.D.1. ¢Existe un &rea destinada a la fabricacién de productos farmoquimicos estériles?



8.B.D.2. ¢L os procesos de produccion son llevados a cabo en concordancia con la Formula
Patron?

8.B.D.3. ¢Launidad de fabricacién tiene funcién multiproposito?

8.B.D.4. En caso afirmativo, ¢existen procedimientos, registrosy criterios de aceptacion del
proceso de limpieza?

8.B.D.5. ¢Posee el area de fabricacion instalaciones para lafiltracion del aire?

8.B.D.6. ¢Cudl eslaclasificacion del area?

8.B.D.7. ¢Existen registros sobre |os controles del aire filtrado?

8.B.D.8. ¢El aire inyectado a area esfiltrado por filtros HEPA?

8.B.D.9. ¢Se verifica con frecuencia el estado de losfiltros de aire?

8.B.D.9.1. ¢Existen registros?

8.B.D.10. ¢El érea posee presion positiva?

8.B.D.11. ¢(Cud esladiferenciade presion entre el area estéril y las areas adyacentes?
8.B.D.11.1. ¢Se controlaladiferencia de presion?

8.B.D.12. ;Se redliza la determinacion del nimero de particulas por unidad de volumen en
el area?

8.B.D.12.1. ¢Existen registros?

8.B.D.13. ;Serealizan controles microbiol6gicos del airey de las superficies?

8.B.D.13.1. ¢Existen registros?

8.B.D.14. ¢Existen vestuarios especificos para el area?

8.B.D.15. La vestimenta usada (tocas, mascaras, zapatos, guantes, etc.) ¢se esterilizan en un
numero suficiente para un ciclo de produccién?

8.B.D.16. ¢El tgjido usado en la vestimenta no libera fibras o particulas?

8.B.D.17. ¢Los guantes estériles se encuentran exentos de lubricantes (como talco)?
8.B.D.18. ¢Existen procedimientos escritos sobre los cuidados de higiene para la entrada al
area?

8.B.D.19. ¢Existen procedimientos escritos para €l ingreso de materiales al area estéril?
8.B.D.20. ¢Existe filtracion de productos a través de filtros esterilizantes?

8.B.D.21. ;Seredlizan andlisis para determinar la eficiencia del filtro?

8.B.D.21.1. ¢EXxisten registros?

8.B.D.22. ;Existen éreas de humedad controlada?

8.B.D.22.1. En caso afirmativo, ¢existe el equipamiento adecuado?

8.B.D.23. ¢Existe area para esterilizacion, para e tratamiento de farmoguimicos con
tratamiento de esterilizacion final ?

8.B.D.24. ;Cud es e método de esterilizacion empleado?

8.B.D.25. ¢Cudles son los pardmetros controlados?

8.B.D.25.1. ¢Existen registros?

8.B.D.26. ;Estavalidado € sistema de esterilizacion?

8.B.D.26.1. ¢Existen registros?

8.B.D.27. ¢Existe algun procedimiento que identifique si el material fue esterilizado?
8.B.D.28. ¢Esta especificada el agua utilizada en €l proceso?

8.B.D.28.1. ¢{Cudles son los controles realizados?

8.B.D.28.2. ¢Existen registros?

8.C. Productos intermedios

8.C.1. ¢Existen especificaciones y métodos analiticos para los productos intermedios?
8.C.2. Cuando corresponde, ¢Jos mismos son analizados y aprobados solamente por Control
de Calidad?

8.C.3. ¢Los productos intermedios son identificados claramente como tales?

8.C.4. ¢Son adecuadamente almacenados?

8.C.4.1. ¢Existen registros de |as condiciones de amacenamiento?

8.D. Productos farmoguimicos terminados

8.D.1. ¢Permanece cada lote de productos farmoquimicos terminado amacenado en
cuarentena mientras esperala aprobacion de Control de Calidad?

8.D.1.1. ¢Son identificados y amacenados con rétulos que indiquen que se encuentra en
cuarentena, de forma de evitar mezclas o despacho de producto sin aprobacion final ?



8.D.2. ¢Cada lote de producto farmoquimico, después de embalado, se identifica
correctamente con:

a) codigo y nombre del producto?

b) nimero del lote?

c) fecha de elaboracion?

d) fechade vencimiento o de reandlisis, si esta especificada?

€) condiciones de almacenamiento?

f) titulo o potencia, cuando corresponda?

g) advertencias, cuando corresponda?

h) en cuarentena?

8.D.3. ¢Posee e area de cuarentena condiciones adecuadas para el almacenamiento de los
productos farmoquimicos terminados?

8.D.3.1. ¢Existen registros del control de esas condiciones?

8.D.4. ¢Existen especificaciones de calidad y metodologia analitica para cada producto
farmoquimico terminado?

8.D.5. ¢Se rotula cada lote de produccién farmoquimica terminado después del andlisis y
aprobacion por Control de Calidad, con rétulo de aprobado?

8.D.9. ¢El rétulo de aprobado contiene:

a) codigo y nombre del producto?

b) nimero del lote?

c) fecha de elaboracién?

d) fecha de vencimiento o de reandlisis, si esta especificada?

€) condiciones de almacenamiento?

f) titulo o potencia, cuando corresponda?

g) advertencia, cuando corresponda?

8.D.10. Después de la aprobacion por Control de Calidad, ¢gl producto farmoquimico
terminado es almacenado en € depdsito de productos terminados, en condiciones adecuadas
de temperaturay humedad, si corresponde?

8.D.11. Si € lote fue reprobado, ¢el mismo se identifica como tal?

8.D.12. (Existe un érea especifica para productos farmoquimicos terminados rechazados?
8.D.13. ¢Existe un procedimiento escrito de cédmo tratar un producto farmoquimico
terminado que fue rechazado?

8.D.14. S € producto fuera reprocesado, ¢existe un procedimiento escrito para esta
operacion?

8.D.14.1. ¢Existen registros?

8.D.15. ¢Los productos farmoquimicos estériles son fabricados siguiendo normas que
aseguren su condicion de tales?

8.D.15.1 ¢Existen registros?

8.E. Embalgjey rotulacién

8.E.1. ¢Son los materiales de embalgje adecuados para la proteccién de los productos
farmoquimicos?

8.E.2. ¢Esta el material que se encuentra en contacto con €l producto exento de cualquier
accion contaminante del producto?

8.E.3. ¢Existen especificaciones escritas paralos materiales de embal gje?

8.E.4. ¢Existen instrucciones escritas para el proceso de embal gje?

8.E.5. ¢Existen procedimientos escritos para el correcto rotulado de los envases?

8.E.6. ¢Los materiales impresos se almacenan de manera adecuaday segura?

8.E.7. ¢L.os materiales impresos son mani pulados solamente por personas autorizadas?
8.E.8. ¢Los productos embal ados estén claramente identificados con:

a) nombre del producto?

b) calidad, si esta especificada?

C) numero del lote?

d) fechade vencimiento o de reandlisis i estan especificadas?

€) advertencias, S se requieren?

f) condiciones de almacenamiento si estan especificadas?



g) Nombre del fabricante y del proveedor, si corresponde?

8.E.9. ¢Los materiales de embalge cuya identificacion pueda conducir a confusion, se
destruyen?

8.E.9.1. ¢Existen registros?

8.F. Almacenamiento y distribucion

8.F.1. ¢Las condiciones en las cuales se dmacenan los productos farmoguimicos son
establecidas en base a estudios de estabilidad?

8.F.2. ¢Posee productos que requieran condiciones de almacenamiento especiales?

8.F.2.1. En caso afirmativo, ¢posee areas equipadas para mantener dichas condiciones?
8.F.2.2. ;Sellevan registros?

8.F.3. ¢Los documentos usados para la recepcion de productos farmoquimicos terminados
son adecuados?

8.F.4. ¢Existe un sistema de control de inventario de los productos farmoquimicos
terminados?

8.F.5. Cuando sea aplicable, ¢estan los productos almacenados dentro de su plazo de
validez?

8.F.6. ¢El sistema de distribucion opera de forma tal que se despachen en primer lugar,
salvo razones fundadas y registradas, |0s |lotes mas antiguos?

8.F.7. ¢Se asegura que solamente son expedidos productos aprobados?

8.F.8. ¢Se mantienen registros sobre la distribucion de cada lote? Dicho registro especifica:
a) nombrey direccion del destinatario?

b) nimero del lote?

c) cantidad?

d) fecha de expedicion?

9. CONTROL DE CALIDAD.

9.A. General.

9.A.1. ¢Existe en laempresa un laboratorio de control de calidad?

9.A.2. ¢Es el control de calidad independiente de produccion?

9.A.3. ¢De quién depende €l responsable de control de calidad?

9.A.4. ¢;Tiene el laboratorio de control de calidad la infraestructura adecuada para realizar
los controles necesarios?

9.A.5. ¢Existen andlisis efectuados por terceros?

9.A.5.1. (Quétipo de andlisis?

9.A.5.2. ¢(Existe contrato?

9.A.6. ¢Tiene el laboratorio de control de calidad persona suficiente y calificado para
realizar |os controles necesarios?

9.A.7. ¢Son las instalaciones del laboratorio adecuadas a las operaciones y volumen de
trabajo que se gecuta?

9.A.8. ¢El equipamiento se encuentra instalado de manera adecuada de acuerdo con las
exigencias de su correcto funcionamiento?

9.A.9. ¢Existen procedimientos para la calibracion y mantenimiento de instrumentos y
equipos de control de calidad?

9.A.9.1. ¢Existen registros?

9.A.10. ¢Tiene el personal de control de calidad libre acceso a las areas de produccion para
muestreo y/o verificaciones?

9.A.11. ¢Es responsabilidad de control de calidad la aprobacion o rechazo de productos que
estén bajo contrato con terceros?

9.A.12. ¢Estén disponibles las especificaciones y los métodos analiticos usados por control
de calidad para todas las materias primas, productos intermedios, productos terminados y
materiales de embal g €?

9.A.13. ¢El control de calidad es responsable por la aprobacion o rechazo de las materias
primas, productos intermedios, productos terminados y materiales de embal gje?

9.A.14. (Existen registros de los andlisis?

9.A.15. ;Serealiza el muestreo de acuerdo con procedimientos escritos que describan:

a) el método o criterio de muestreo?



b) los equipos de muestreo y elementos de proteccion personal cuando fueran necesarios?

¢) cantidad de muestra atomar?

d) instrucciones para la subdivision de la muestra en caso necesario?

e) tipo y condiciones del envase a utilizar?

f) identificacion de | as unidades muestreadas?

g) precauciones especiales a tener en cuenta con relacion a muestreo de materiales estériles
0 Nocivos?

h) instrucciones paralimpiezay amacenamiento de elementos de muestreo?

i) condiciones de amacenamiento de las muestras?

]) destino de las muestras sobrantes?

9.A.16. ¢Existe un procedimiento escrito para la conservacion de estandares de referencia?
9.A.17. ¢Se garantiza que cada lote de producto o materia liberado para su venta o
consumo cumple todas las especificaciones y dicho cumplimiento es certificado por control
de calidad?

9.A.17.1. ¢EXisten registros?

9.A.18. ¢Se realizan ensayos microbiol égicos, cuando es necesario?

9.A.18.1. ¢Existen registros?

9.A.19. ;Serealizan ensayos de esterilidad, cuando es necesario?

9.A.19.1. ¢Existen registros?

9.A.20. ¢Serealizan ensayos biol dgicos, cuando es necesario?

9.A.20.1. ;Cudles?

9.A.20.2. ¢Existen registros?

9.A.21. ¢Se mantiene la documentacion de Control de Calidad correspondiente a cada lote,
por un periodo de un afio con posterioridad a periodo de validez o por cinco afios cuando
los productos no tengan asignado dicho periodo?

9.A.22. Las muestras de retencion parareferencia futura:

9.A.22.1. ¢Estdn adecuadamente identificadas respecto a su contenido, nimero de lote,
fecha de muestreo y nimero de andlisis?

9.A.22.2. ¢(Contiene la cantidad suficiente para permitir como minimo la realizacion de tres
andlisis completos?

9.A.22.3. ¢Son mantenidas las muestras de producto terminado en envases lo més
semejante posible alos de venta, y son almacenados en |as condiciones especificadas?
9.A.23. ¢El tiempo de almacenamiento de las muestras para referencia futura:

9.A.23.1. Para materias primas. ¢es de como minimo hasta finalizar e lote (excepto
solventes, gasesy agua)?

9.A.23.2. Para materias primas criticas: ¢es de como minimo un afio a partir de la fecha de
agotamiento del lote?

9.A.23.3. Para productos intermedios: ¢es como minimo hasta la aprobacion del producto
terminado?

9.A.23.4. Para productos terminados con periodo de validez especificado: ¢es como minimo
de un afo a partir de lafecha de vencimiento del mismo?

9.A.23.5. Para productos terminados que no posean periodo de validez especificado: ¢es
como minimo de cinco afios?

9.B. Estudios de estabilidad

9.B.1. ¢Existe un programa escrito de estudio de estabilidad para los productos
farmoquimicos?

9.B.1.1. ¢;Se cumple?

9.B.1.2. ¢Se usan disefios y métodos analiticos indicadores de estabilidad?

9.B.2. ¢El programa contiene:

a) condiciones de envejecimiento?

b) métodos analiticos usados?

C) resultados?

d) materiales de embal gje primario?

€) periodicidad de andlisis?

f) fecha de vencimiento del producto?



9.B.3. ¢Esta e periodo de validez del producto terminado respaldado por e estudio de
estabilidad?

9.B.4. ¢Existen instrucciones especificando la fecha de reandlisis de los productos
farmoquimicos?

9.C. Autoinspeccion y Auditoria de Calidad

9.C.1. ¢Existe un programa para la realizacion de autoinspecciones con definicion de
frecuenciay participantes?

9.C.1.1. ¢Dichos expertos son independientes de | os procedimientos que controlan?

9.C.2. El programa de autoinspeccion esta disefiado de tal forma que permita detectar
defectos en laimplementacion de las buenas précticas de fabricacion, asi como recomendar
acciones correctivas?

9.C.3. ¢Se encuentran documentados los procedimientos y registros de las auto
inspecciones?

9.C.3.1. ¢Existen programas de seguimiento de las mismas?

9.C.3.2. ¢Existen registros?

9.C.4. ¢Se ponen en conocimiento del area involucrada €l resultado de las autoinspecciones
y/o auditorias?

9.C.4.1. ;Se definen plazos para el cumplimiento de exigencias no cumplidas?

9.C.4.2. ¢Se verificael cumplimiento de |as acciones correctivas recomendadas?

9.C.4.3. ¢Existen registros?

9.C.5. ¢Serealizan auditorias en empresas con las cuales existen contratos con €l objeto de
verificar el cumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion?

9.C.5.1. ¢Existen registros?

10. Reclamos 'y Desvios de Calidad

10.1. ¢Existen instrucciones escritas paratratar |os reclamos y defectos relativos a la calidad
de los productos farmoquimicos?

10.2. ¢Existen registros de los reclamos y desvios de calidad?

10.3. ¢Estan previstos mecanismos que permitan acciones rapidas respecto de |os reclamos?

10.4. ¢Los reclamos son investigados a fondo y se mantienen registros de las acciones
efectuadas?

10.5. ¢Existe un sistema que permita investigar todos los productos que puedan haber sido
afectados por un error repetitivo o unafalla en los procedimientos?

10.6. ¢Son investigados y registrados los desvios de calidad del producto motivo del
reclamo?

10.7. ¢Se encuentrainvolucrado en estos problemas el responsable de Control de Calidad?
10.8. ¢Existen registros de las actuaciones? ¢Dichos registros contienen:

a) nombre del producto?

b) niUmero del lote?

¢) nombre del reclamante?

d) motivo del reclamo?

€e) respuesta a reclamo?

10.9. ¢Los registros de las acciones tomadas como consecuencia del reclamo, son firmados,
fechados y anexados a la documentacion del |ote correspondiente?

10.A. Retiros del Mercado

Las preguntas de este capitulo contemplan la responsabilidad de la empresa productora en
ladistribucion a primer destinatario y el correspondiente retiro del producto a este nivel.
10.A.1. ¢(Existe un sistema que permita €l répido y eficiente retiro del mercado del producto
con desvio de calidad?

10.A.2. ¢Existe una persona responsable de la coordinacion y ejecucion de los
procedimientos de retiro del mercado?

10.A.3. ¢Existen procedimientos escritos para € retiro de productos?

10.A.4. ¢Se informa a Control de Calidad las operaciones efectuadas en relacion con los
productos retirados del mercado?

10.A.5. ¢Los registros de distribucion de productos se encuentran disponibles para una



rapida accidn de retiro del mercado, si es necesario?

10.A.6. ¢Existe un &rea segura y delimitada, fiscamente o por otros medios para €l
amacenamiento del producto retirado del mercado?

10.A.7. ¢Seidentificael producto retirado del mercado como tal?

10.A.8. ¢El informe sobre los procesos de retiro del mercado son anexados a la
documentacion del lote?

10.B. Materiales Rechazados

10.B.1. ¢Existen procedimientos escritos con respecto al destino final de los materiales
rechazados?

10.B.2. ¢Existe un area segura y delimitada fisicamente o por otros medios para €l
almacenamiento de material es rechazados?

10.B.3. ¢Los materiales rechazados son identificados como tales?

10.B.4. ¢Existen informes sobre €l destino de los material es rechazados?

10.B.4.1. ;Dichos informes se anexan ala documentacion del lote?

10.C. Devoluciones.

10.C.1. ¢Control de Calidad es informado sobre la recepcién de devoluciones?

10.C.2. ¢Son reanalizados | os productos devuel tos?

10.C.2.1. ¢Existen registros?

10.C.3. ¢Son los registros anexados a la documentacion del 1ote de producto?

10.C.4. ¢Existe un area segura y delimitada fisicamente o por otros medios para €
a macenamiento de | os productos devueltos?

10.C.4.1. ¢El producto devuelto esidentificado como tal ?

10.C.5. ¢Cudles son los destinos asignados a dichos productos de acuerdo con los resultados
analiticos obtenidos?

10.C.5.1. ¢Existen registros?

10.C.5.2. ¢Se anexan dichos registros a la documentacion del lote?

10.C.6. ¢Todas las decisiones referentes a las devoluciones son aprobadas por una persona
autorizada?

10.C.7. ¢Son destruidos los productos devueltos con plazo de validez vencido?

10.C.7.1. ¢Existen registros?

11. Seguridad

11.1. ¢Existen normas escritas sobre seguridad?

11.2. ¢Existe un sector destinado a amacenamiento de productos inflamables y/o
explosivos? ¢Ofrece condiciones adecuadas de seguridad?

11.2.1. ¢EXisten en e sector instrucciones para casos de derrames y/o accidentes?

11.3. ¢Existen normas escritas de procedimiento en caso de incendio o emergencia?

11.4. ¢Estan los extinguidores y lared contraincendio localizados correctamente?

11.5. ¢Lacantidad y € tipo de cada extinguidor son los adecuados para €l tipo de riesgo de
cada sector?

11.6. ¢Se encuentran las instalaciones eléctricas en buen estado de conservacion y
seguridad?

11.7. ¢El acceso alos extinguidores se encuentralibre?

11.8. ¢L os extinguidores son controlados periddicamente segun normas especificas?

11.8.1. ¢Existen registros?

11.9. ¢Existen equipos de seguridad, en nimero suficiente y de libre acceso para € uso
inmediato (lavaojos, duchas, mantas, etc.)?

11.9.1. ¢Existe un programa de control del funcionamiento de dichos equipos?

11.9.2. ¢Existen registros?

11.10. Cuando son necesarios ¢se usan equipos de proteccion individual o colectiva?
11.10.1. Si es necesario, ¢Jos mismos estan siendo usados?

11.10.2. ¢Estén los mismos en buenas condiciones para su uso?

11.11. ¢Existen, cuando sea aplicable, escaleras externas de emergencia?

11.12. ¢Existen, cuando sea aplicable, salidas de emergencia?

12. Tratamiento de Efluentes

12.1. ¢Cumple la planta con las normas o legislaciones que regulan € control de



contaminacién ambiental ?

12.1.1. ;Cudles?

12.1.2. ¢Existe constancia de su cumplimiento?

12.2. ¢Se generan efluentes liquidos?

12.2.1. ¢;Cud eslanaturaeza de dichos efluentes?

12.2.2. ¢Son tratados?

12.2.3. ¢Cudl es €l tipo de tratamiento utilizado?

12.2.4. ;Serealizan controles de tratamiento? ¢Cudes? ¢Con qué frecuencia?
12.2.5. ¢Existen registros?

12.2.6. ¢DOnde se vuelca el efluente liquido tratado?

12.3. ¢Se generan efluentes gase0sos?

12.3.1. ¢Cud eslanaturaeza de dichos efluentes?

12.3.2. ;Son tratados?

12.3.3. ¢Cud es €l tipo de tratamiento utilizado?

12.3.4. ¢Serealizan controles de tratamiento? ¢Cudles? ¢Con qué frecuencia?
12.3.5. ¢Existen registros?

12.3.6. ¢Donde se efectliala descarga del efluente tratado?

12.4. Se generan efluentes solidos?

12.4.1. ;Cud eslanaturaleza de dichos efluentes?

12.4.2. ¢Son tratados?

12.4.3. ;Cud es €l tipo de tratamiento utilizado?

12.4.4. ¢Serealizan controles de tratamiento? ¢Cudes? ¢Con qué frecuencia?
12.4.5. ¢Existen registros?

12.4.6. ¢Do6nde se vuel can |os solidos tratados?
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