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DISPOSICION 1276/2020
ADMINISTRACIO,N NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Inhibese  preventivamente a  establecimiento
propiedad de lafirma CASA RUBIO SA.
Del: 10/03/2020; Boletin Oficial 12/03/2020.

VISTO & EX-2019-103153037 -APN-DFYGR#ANMAT del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica, y;
CONSIDERANDO

Que en las actuaciones citadas en € VISTO la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de
Riesgo del Instituto Nacional de Medicamentos hizo saber en su informe NO-2019-
103154635 -APN-DFY GR#ANMAT de fecha 19 de noviembre de 2019 (orden 2) que en
cumplimiento de la Ol N° 2019/1929-INAME-274 (adjuntada en archivo embebido a la
citada nota) se diligencié una inspeccion de verificacion de Buenas Précticas de
Fabricacion (BPF) a la firma CASA RUBIO SA., la que se halla habilitada ante esta
Administracion Nacional como “Elaborador de Especialidades Medicinaes bajo las formas
farmacéuticas de liquidos no estériles, semisolidos y solidos en todos los casos sin
principios activos, betalactamicos, ni citostaticos ni hormonales. Elaborador de geles con
principios activos hormonales. Importador y exportador de Especialidades Medicinales
(Nueva Estructura)” Disposicion ANMAT N° 986/09 de fecha 15 de septiembre de 2010.
Que, durante la inspeccién citada, se detectaron incumplimientos a Ley N° 16.463, a la
Disposicion  ANMAT N° 7066/13 a la Disposicion ANMAT N° 1402/2008 y
cumplimiento de las BPF, Disposicion ANMAT N° 3602/2018, clasificadas como criticasy
mayores segin la Disposicion ANMAT N° 2372/2008 - Anexo |1 y que, en la actuaidad, es
reemplazada por la Disposicion ANMAT 7298/2019.

Que entre €ellas se destacan las gue a continuacion se mencionan: Sistema de Gestion de
Calidad: El incumplimiento del programa de garantia de calidad quedd demostrado con los
hallazgos de las deficiencias descriptas en € acta de inspeccidon en lo que se refiere a
calificacion de equipos e instrumentos de produccion y control; plan maestro de validacion;
validacion de limpieza, de procesos y de técnicas andliticas, estudios de estabilidad de
productos en el mercado; manegjo de: rechazados, desvios, devoluciones, reclamos, retiros
de productos del mercado, medidas correctivasy preventivas, control de cambiosy revision
anual de producto, auditoria a proveedores, entre otros(items 1.1; 1.3,1.4 (vi, X, Xiii, xvii),

3.3,36,39, 334,336,338,42,429 (a, ¢, j, k, I, m, 0, p, 9), 44, 45, 4.8, 5.19, 5.21 (b,
vii), 5.25, 5.26, 5.42, 6.11, 6.15, 6.26, 6.27, 6.32, 8.8 (viii); Parte A; 1.4, 1.5, 2.11, 5.1, 5.3,
6.1, 11.1, 11.2, 11.3, 11.5, 11.6, 11.7 Anexo 5 de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 -
IF-2018-15736371 -APN-ANMAT#MS).

Que, con respecto a los locales y equipos, los depdsitos carecian de monitoreo de
condiciones ambientales (temperatura, % humedad relativa, iluminacion, entre otros) a no
tener instalado un sistema de monitoreo continuo ni sensores fijos calibrados en todas las
areas que puedan ser monitoreados manualmente; y tampoco fueron realizado |os mapeos
térmicos (items 3.3; 3.19, 4.29 g) Parte A de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - |F-
2018-15736371 -APN-ANMAT#HMS).

Que las condiciones edilicias internas en alguna de las areas con producto expuesto y no, se
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observaron con falta de higiene, mantenimiento y de caracteristicas no sanitarias (items 3.2,
4.29 e) Parte A de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - |F-2018-15736371 -APN-
ANMAT#MS).

Que, en los depositos de rechazados, devoluciones y retiro del mercado, no estaban
segregados con acceso restringido entre si (items 3.18, 3.23 Parte A de la Disposicion
ANMAT N° 3602/2018 - IF-2018-15736371 -APN-ANMAT#MS).

Que, en relacion con los Servicios de Apoyo, con respecto a agua purificada: el sistemade
obtencion de agua purificada estaba en condicion no operativa (fuera de servicio) por 1o
gue la empresa informd que se adquiria esa calidad de agua a demanda para €l Ultimo
enjuague equipos, areas y utensilios; pero, sin embargo, no fue exhibida documentacion
gue permitiera corroborar que se estuviera empleando esa calidad de agua 'y € control de
calidad realizado(items 1.8. iii ¢) €), 1.9i) iv), 4.8, 5.65 Parte A e items 2.5, 3.3.1, 3.3.2,
3.3.3, Anexo 7 de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - IF-2018-15736371 -APN-
ANMATHMYS).

Que, con respecto a sistema e instalacién de tratamiento de aire, no fueron exhibidos
planos, esquemay procedimiento de la descripcion del sistema de aire, asi como tampoco,
registros de control y mantenimiento preventivo de las unidades de tratamiento de aire,
filtros y ductos de distribucion alos sectores.

Que no fue exhibida documentacion referente a la Calificacion del Sistema de Aire; por
otra parte, por fata de medidores de presion diferencial o por estar fuera de
funcionamiento, no se pudieron verificar los valores y el sentido de direccionalidad entre
areas productivas incluyendo en el area de muestreo y central de pesadas, €l area de la
elaboracion completa, incluido e acondicionamiento primario de ovulos y € érea de
siembra de microbiologia(items 1.8 (iii, b y ¢), 1.10 (xi), 2.7 (iv), 2.8 (v), 3.12, 5.21 a i),
x), Parte A; eitems 4.1, 4.3,5.1.3,5.1.4, 6.2.5, 6.5.2, 6.6.6 y todo €l item 9.3 Anexo 9 dela
Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - 1F-2018-15736371 -APN-ANMAT#MYS).

Que, con respecto a aire comprimido no fueron exhibidos registros de control de calidad
para ninguno de los dos servicios que se distribuyen a las éreas productivas (item 4.29 a),
5.64 Parte A de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - 1F-2018-15736371 -APN-
ANMAT#MS).

Con referencia a la Documentacion, por la lectura del procedimiento de liberacién de
producto terminado se evidencié que en caso que €l producto no cumpliera con las
especificaciones podia ser, igualmente, liberado al mercado por orden de la Direccion
Técnica (Items 1.4 xv),1.5, 1.9, 2.6 &) Parte A de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 -
IF-2018-15736371 -APN-ANMAT#MS).

Que en relacion con €l registro de lote: de la lectura de la documentacion de cuatro
registros de lote del producto LINFOL 6vulos, y su certificado surgié que la guia de
elaboracion maestra no respetaba las concentraciones aprobadas en el certificado del
producto para los activos, habia sobre-dosificacion de los activos de hasta el 10 %, no se
realizaron las correcciones por titulo de las materias primas, no se hicieron las liberaciones
de linea en cada uno de los dias de elaboracion, no se exhibieron registros de equipo
enfriador de évulos, y los certificados analiticos de materia primay producto terminado no
estaban firmados por € jefe de Control de Calidad; tampoco habia trazabilidad de los
controles microbiol dgicos realizados en |os lotes de producto terminado, entre otros (Items
1.4 xiii), 1.8 1), vi), vii), viii), 1.911), iv) y vi), 4.8, 4.13, 4.16, 4.17, 418 ¢) y Q), 4.20 h),
5.40, 5.43 Parte A de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - 1F-2018-15736371-APN-
ANMATHMYS).

Con respecto a archivo maestro de sitio: la empresa no presentd anualmente e Archivo
Maestro de Sitio desde el 2016 a la fecha (Articulo 3 de la Disposicion ANMAT N°
7066/13).

Que en relacion con la Produccién, durante la recorrida por la planta la comision de
inspeccion pudo evidenciar que todas las &reas estaban con sefidlizacion de “fuera de uso” y
sin actividad a excepcion de las &eas de blisteado, elaboracion de oOvulos vy
acondicionamiento secundario las cuales no eran de caracteristicas sanitarias y/o tenian
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fata de mantenimiento en pisos, paredes y zo6calos asi como también, equipos de
produccion; habia ausencia de esclusas, equipos con producto expuesto o sistemas de
transferencia de producto sin encabinar o con algun tipo de proteccion.

Que en lamayoria de los casos no se pudo verificar €l correcto funcionamiento del sistema
de aire, ya que no habia manémetros de diferenciales de presién y/o los mandémetros
existentes no registraban un valor de cero con puerta abierta, tampoco fue exhibida la
calificacion en reposo de las areas de 6vulos y no habia bitacoras de uso de &reas 'y equipos,
entre otros (items 3.2, 3.3, 3.6, 3.9, 3.34, 3.35, 3.38, 3.39, 4.31 Parte A; 4.2.1; 4.2.5, 4.2.7,
4.3, 6.5, 6.6.6, 6.6.14 Anexo 9 de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - IF-2018-
15736371-APN-ANMAT#MYS).

Finalmente, respecto del control de calidad, del acta de inspeccion surgio que la empresa no
tenia asignado un responsable de Control de Calidad calificado, equipamiento calibrado y
soluciones valoradas necesarias para realizar todos |os ensayos de control de calidad fisico-
guimico o microbioldgicos de materia prima, graneles, producto terminado, material de
acondicionamiento y controles ambientales(items 1.5, 1.9, 2.8 (v), 3.29, 3.40, 3.41, 4.29 a),
431, 6.5, 6.7 iii), 6.19 Parte A de la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - |F-2018-
15736371-APN-ANMAT#MYS).

Que por lo expuesto y teniendo en cuenta que la empresa ya habia sido inhibida
anteriormente como elaborador de las formas farmacéuticas de liquidos no estériles y
solidos en ambos casos sin principios activos, betalactamicos, ni citostéticos ni hormonales
y como, elaborador de geles con principios activos hormonales, la Direccion de
Fiscalizacion y Gestion de Riesgo del Instituto Nacional de Medicamentos elevo los
actuados y sugiri6 la INHIBICION TOTAL del establecimiento y la instruccion del
sumario correspondiente ala empresa.

Que, desde e punto de vista procedimental, con relacion a las medidas aconsegjadas por la
Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo del Instituto Nacional de Medicamentos,
esta Administracion Naciona resulta competente en virtud de las atribuciones conferidas
por el articulo 8 inciso n) del Decreto N° 1.490/92, contando este Administrador Nacional
con las facultades suficientes para dictar la medida en virtud de lo dispuesto por el articulo
8 inciso i) delanormareferida.

Que € Instituto Nacional de Medicamentos y la Coordinacion de Sumarios han tomado la
intervencion de su competencia.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y
modificatorios.

Por ello,

El administrador nacional de la administracion nacional de medicamentos, alimentos y
tecnol ogia médica dispone:

Articulo 1°.-Inhibese preventivamente e establecimiento sito en la calle Serrano
985/87/93/95 esquina Castillo 770, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires, propiedad de la
firma CASA RUBIO SA., pararedlizar las actividades productivas para las cuales lafirma
ha sido habilitada, por los argumentos expuestos en el considerando de la presente.

Art. 2°.- Instriyase sumario sanitario a la firma CASA RUBIO S.A. con domicilio en la
calle Serrano 985/87/93/95 esquina Castillo 770, Ciudad Auténoma de Buenos Airesy a su
director técnico, por presunto incumplimiento al articulo 2 de la Ley 16.463 y a lositems
1.1; 1.3,1.4 (vi, X, xiii, xv, xvii), 1.5, 1.6, 1.8 (i, ii, iii a, b, cy d, vi, vii, viii, X), 1.9 (i, iv,
vi), 1.10, 1.11; 2.3, 2.5, 2.6 @), 2.7 (iv), 2.8 (v) 2.9 (iv, vi, xii), 2.11, 3.2, 3.3, 3.6, 3.9, 3.12,
3.18, 3.19, 3.23, 3.29, 3.34, 3.36, 3.38, 3.40, 341, 4.2, 4.4, 45, 4.8, 413, 4.16, 4.17, 4.18
(c,9),4.20 (h),429(a,c,e9,j, k, I, m 0,p,q), 431,519, 521 (aii y b, vii), 5.25, 5.26,
5.40, 5.42, 5.43, 5.64, 6.5, 6.7 (iii), 6.11, 6.15, 6.19, 6.26, 6.27, 6.32, 8.8 (viii); Parte A; 1.4,
15,2.11,5.1,5.3,6.1, 11.1, 11.2, 11.3, 11.5, 11.6, 11.7 Anexo 5; items 1.8. iii c) €), 1.9)
iv), 4.8, 5.65 Parte A e items 2.5, 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3, Anexo 7; items 3.2, 3.3, 3.6, 3.9, 3.34,
3.35, 3.38, 3.39, 4.1, 431 Parte A; 4.2.1; 4.25, 42.7, 4.3, 5.1.3, 5.1.4, 6.25, 6.5, 6.5.2,
6.6.6, 6.6.14 y todo el item 9.3 Anexo 9d e la Disposicion ANMAT N° 3602/2018 - IF-
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2018-15736371 -APN-ANMAT#MSYy articulo 3 de la Disposicion ANMAT N° 7066/13.
Art. 3°.- Registrese. Dése a la Direccion Nacional de Registro Oficial para su publicacion
en € Boletin Oficial. Comuniquese a las autoridades sanitarias provinciales, a la del
Gobierno de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires, a la Direccion de Relaciones
Institucionales y a Instituto Naciona de Medicamentos. Comuniquese la prohibicién
dispuesta a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, dése a la
Coordinacién de Sumarios a sus efectos.

Manuel Limeres
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