NMAT-MED-CDF

Herramienta para categorizacién de deficiencias de BPF de acuerdo con lo prmuplosOOl 00
de gestion de riesgos. PARTE 2
Proceso de Clasificacion

DEFICIENCIA
DETECTADA

é¢Hubo una
practica o proceso que
conduce a una alta probabilidad
de producir un producto nocivo,
para el usuario?

si

Deficiencia

No o
critica

si

¢Hubo evidencia
u observacion de fraude,

tergiversacion intencional
o falsificacion de

productos o datos?

No

Realice una evaluacién
detallada de la clasificacion
de deficiencias para hacer
una determinacion inicial
como critica, mayor u otra.

Consulte la Figura 1

l
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Figura 1 - Proceso de Clasificacion — Evaluacion detallada Paso

Paso 1
Realizar la evaluacién de
la deficiencia para
clasificarla en critica,
mayor u otra

¢Hubo una
contaminacion
significativa o un riesgo
de contaminacién
cruzada?

No

¢Hubo un riesgo
significativo relacionado
con equipos?

¢Hubo un riesgo
significativo relacionado
con el personal?

Proceder a
la etapa 2

NI

S| ™
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Guia interpretativa

Riesgos significativos de contaminacién o contaminacién cruzada son
aquellos que pueden resultar en niveles de contaminacién que exceden los
niveles de exposicion diaria permitidos u otras situaciones significativas en
las cuales pueda ocurrir la contaminacién de medicamentos. Ejemplos
ilustrativos pueden incluir: ausencia de sistema HVAC para eliminar los
contaminantes transportados por el aire que se puedan generar,
malfuncionamiento del sistema HVAC con evidencia de contaminacién
cruzada general, inadecuada segregacion entre dreas de elaboracién o
control respecto de dreas de elaboracién de productos de alto riesgo,
acumulacién de residuos indicativa de inadecuada limpieza o infestaciones
graves.

Sl

Los riesgos significativos relacionados con equipos son aquellos que,
aisladamente, presentardn un riesgo significativo. Ejemplos
ilustrativos pueden incluir fallas en la autoclave o pérdida de
integridad y escape del refrigerante de un recipiente encamisado. La
incorrecta calificacion ( o ausencia de calificacion) no seria
considerada critica a menos que esté sujeta a otro factor de
aumento del riesgo tal como evidencia de mal funcionamiento o
falta de monitoreo apropiado para demostrar la funcionalidad.

Guia interpretativa
Ejemplos ilustrativos de riesgos significativos asociados al
personal podrian incluir a personas encargadas de produccion >
o calidad que no poseen la educacidn requerida relacionada
con su trabajo y no tienen suficiente experiencia practica en su
drea de responsabilidad.

CLASIFICACION INICIAL = DEFICIENCIA CRITICA




ANMAT-MED-CDF

001-00

PARTE 2

Proceso de Clasificacion — Evaluacion detallada paso 2

Paso 2
Continuar desde el paso 1 en la
realizacién de una evaluacién
detallada de la deficiencia para

tomar una determinacién
como critica

é¢Hubo un riesgo significativo
relacionado con el sistema
de calidad?

¢Hubo un riesgo
significativo relacionado
con la integridad de los
datos?

Si.*

No

Guia interpretativa
Ejemplos ilustrativos de riesgos significativos asociados al sistema
de calidad podrian incluir ausencia de un departamento de control
de calidad o de control de calidad que sea una unidad distinta e
independiente, carente de poder de decision real, con evidencia
de decisiones anuladas por el departamento de produccién o la
gerencia.

Guia interpretativa
Ejemplos ilustrativos de riesgos significativos:
i) producto que no cumple con las especificaciones a su
liberacién o durante su vida util.
ii) Reporte en QC de un resultado “deseado” en vez de un
resultado fuera de especificacion

Es importante construir una imagen general de si los elementos
clave son adecuados (proceso de gobernanza de datos, disefio de
sistemas para facilitar el registro de datos compatibles, uso y
verificacion de auditorias de rastreo (audit trail) y acceso de
usuarios a los sistemas de informacion, etc.) para hacer una
evaluacion sélida de si existe una falla en toda la compafiia, o una
deficiencia de alcance / impacto limitado

Circunstancias individuales (factores que aumentan o reducen)
también pueden afectar la clasificacion final o la accién
regulatoria.

Ve

¢éHubo un
riesgo significativo
vinculado con procesos
de fabricacién de

productos
estériles?

Si

Ejemplos ilustrativos de riesgos significativos relacionados con el
proceso de fabricacion de productos estériles pueden incluir la falta

de validacion o validacion inadecuada de  procesos criticos  de
esterilizacién;  sistema de agua para inyectables novalidado con
evidencia de problemas como recuento de  microorganismos/
endotoxinas fuera de las especificaciones; no se han realizado “media
fills”; no se realizan controles ambientales o monitoreo de
microorganismos viables durante el llenado aséptico de productos; se
continua el llenado aséptico de productos después de resultado de
media fill  insatisfactorio; se invalidan ensayos de esterilidad sin
adecuada investigacidn.; condiciones ambientales inadecuadas para
operaciones asépticas; ausencia de ensayo de integridad para
ampollas.

INICIAL = DEFICIENCIA CRITICA

Z

CLASIFICACION




Proceso de Clasificacion — Evaluacion detallada Paso 3

Paso 3
Continuar desde el paso 2 en la
realizacion de una evaluacién
detallada de la deficiencia para tomar
una determinacién como mayor,

deficiencia que
rodujo o podria producir
n producto, que no cumpla con

la autorizacién de comercializacion,

6 el dosier
aprobado ?

No

¢é Surgieron
circunstancias que no
aseguraron la implementacion

efectiva de las medidas de control de
BPF requeridas?

No

é¢Hubo una
desviacion mayor de
as condiciones aprobadas en
la autorizacion de
funcionamiento o la
aprobacion de
BPF ?

Si

No
Procqda al

especificaciones de producto, la farmécopea
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Guia Interpretativa

cualquier deficiencia no critica en la que no se cumpla con la
autorizacion de comercializacion, las especificaciones del
producto, los requisitos de la farmacopea o el expediente
podria considerarse una deficiencia mayor.

Guia Interpretativa
Cualquier deficiencia no critica puede ser considerada como
una deficiencia mayor si existe alguna falla que impida
asegurar la implementacion efectiva de las medidas de control
acordes a las BPF. Dichas deficiencias incluyen a aquellas que:
(i) afecten a atributos de calidad*
(i) afecten operaciones y parametros criticos*, o
(iii) equipos o instrumentos asociados a un proceso*
Como ejemplos ilustrativos pueden incluirse falta de
validacién, incumplimiento de los parametros validados;
fracaso del enfoque basado en el riesgo para controlar;
incumplimiento de la estrategia de control establecida, todo lo
cual no cae dentro del alcance de "dafio al paciente”

7

Guia Interpretativa

CLASIFICACION INICIAL = DEFICIENCIA MAYOR

Cualquier deficiencia no critica puede ser considerada como
una deficiencia mayor si hay una desviacién de los términos
que se han especificado en la licencia de fabricacion o
aprobacién de BPF
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Paso 4
Continuar desde el paso 3 en
la realizacién de una
evaluacion detallada de la
deficiencia para tomar una
determinacion como mayor

si

¢ Hubo una falla
al llevar a cabo
procedimientos satisfactorios
para la liberacion
de lotes?

si

éhubo un error
por parte de la persona

responsable de QA/QC en

| cumplimiento de su

Guia Interpretativa
Cualquier deficiencia no critica puede ser considerada como una
deficiencia mayor si existe una falla para llevar a cabo procedimientos
satisfactorios de liberacion de lotes. Como ejemplos ilustrativos pueden
incluirse procedimientos de liberacién que son deficientes de manera
que la deficiencia podria resultar en:
(i) liberacién de producto que no cumple con la autorizacién de
comercializacién,
(ii) no garantizar la implementacion efectiva de las medidas de control
segun BPF requeridas.
(iii) Una desviacion en los términos de la autorizacién de funcionamiento

.0 la aprobacion de las BPE

Guia Interpretativa cualquier deficiencia no critica donde hay una falla
de QA / QC para cumplir con sus deberes podria ser considerada una
deficiencia mayor. Como ejemplos ilustrativos pueden incluirse
procedimientos de liberacidn deficientes de manera que la deficiencia
podria resultar en:

(i) la liberacién de productos que no cumplen con la autorizacion de
comercializacién,

(i) no asegurar la implementacion efectiva de las medidas de control
acordes a las BPF

(iii Una desviacién mayor en los términos de la autorizacion de
funcionamiento o la aprobacidn de las BPF.

Nota: No todas las fallas de la persona responsable de QA/QC en el
cumplimiento de sus responsabilidades resultaran en una deficiencia
mayor.

.

Guia Interpretativa Ejemplos ilustrativos relacionados con la integridad
de datos incluye:

1) Impacto en el producto sin riesgo para la salud del paciente:
-Resultados mal informados, ejemplo, si bien los resultados originales se
encuentran dentro de especificacion, se alteran para obtener un analisis

de tendencia mas favorable.

-Informe de un resultado “deseado” en lugar de un real resultado fuera
de especificacion cuando se informan datos que no se refieren a ensayos
de control de calidad, productos criticos o parametros del proceso.
-Fallas que provienen de sistemas mal disefiados para la recoleccién de
datos (por ej. Se usan restos de papeles para registrar informacion para
su posterior transcripcién)

2) Sin impacto en el producto; evidencia de fallas generalizadas:
Las malas practicas y sistemas mal disefiados podrian resultar en motivos
de fallas en la integridad de datos o de pérdida en la trazabilidad entre las

distintas dreas funcionales (QA, produccién, QC, etc). Cada una

individualmente no tiene impacto directo en la calidad de productos.

Es importante construir una vision global de la adecuabilidad de los
elementos clave (procesos de gestidn de datos, disefio de sistemas para
facilitar el registro de reclamos, uso y verificacion del proceso de
auditoria (audit trail) y acceso de los usuarios, etc.) para hacer una
evaluacion soélida en lo referido a la existencia de una falla de toda la

} | H latoki
lar-O-tas-acetones—reguatoras

afectadas por las circunstancias individuales (factores que aumentan /
atenuan).

CLASIFICACION INICIAL = OTRA DEFICIENCIA

= DEFICIENCIA MAYOR

CLASIFICACION INICIAL

Nota: para cuestiones relacionadas con integridad de datos, podria corresponderle una clasificacion como “Otras” cuando no
hay impacto en el producto, o cuando la evidencia de falla es limitada, como por ejemplo:
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i) Mala practica o disefio de sistemas deficientes que resultan en una oportunidad para problemas en la infpgridad de daQQl'OO
o pérdida de la trazabilidad en un area discreta, o PARTE 2
ii) fallas limitadas en un sistema por lo demas aceptable




Proceso de Clasificacion — Evaluacion detallada Paso 4

Paso 4
Continuar desde el paso 3 en la
realizacion de una evaluacion
detallada de la deficiencia para
tomar una determinacién como
mayor u otra.

¢hubo un error pi
parte de la persona

responsable de QA/QC en el
cumplimiento de sus
responsabilidades?

si

¢hubo un riesgo
relacionado con la
integridad de

si
datos?
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Guia Interpretativa cualquier deficiencia no critica derivada de un error
en el cumplimiento de sus responsabilidades por parte de la persona
responsable de QA/QC podria ser considerada una deficiencia mayor.
Como ejemplos ilustrativos pueden incluirse procedimientos de liberacion
deficientes de manera que la deficiencia podria resultar en:

(i) la liberacion de productos que no cumplen con la autorizacion de
comercializacion,

(i) que no se asegure la implementacion efectiva de medidas de control
acordes a las BPF

(iii) un desvio mayor en los términos que han sido especificados durante
el licenciamiento o en la aprobacién de las BPF. Nota: No todas las fallas
de la persona responsable de QA/QC en el cumplimiento de sus
responsabilidades resultaran en una deficiencia mayor.

Guia Interpretativa Ejemplos ilustrativos relacionados con la integridad de
datos incluye:

1) Impacto en el producto sin riesgo para la salud del paciente:

Resultados mal informados, ejemplo, si bien los resultados originales se
encuentran dentro de especificacion, se alteran para obtener un analisis de
tendencia mas favorable.

Informe de un resultado “deseado” en lugar de un real resultado fuera de
especificacion cuando se informan datos que no se refieren a ensayos de
control de calidad, productos criticos o parametros del proceso.

fallas que provienen de sistemas mal disefiados para la recoleccién de datos
(por ej. Se usan restos de papeles para registrar informaciéon para su
posterior transcripcidn)

2) Sin impacto en el producto; evidencia de fallas generalizadas:

Las malas practicas y los sistemas mal disefiados podrian resultar en motivos
de fallas en la integridad de datos o de pérdida en la trazabilidad entre las
distintas areas funcionales (QA, produccién, QC, etc). Cada uno
individualmente no tiene impacto directo en la calidad de productos.

Es importante construir una vision global de la adecuabilidad de los
elementos clave (procesos de gestion de datos, disefio de sistemas para
facilitar el registro de reclamos, uso y verificacion del proceso de auditoria
(audit trail) y acceso de los usuarios, etc.) para hacer una evaluacion sélida
en lo referido a la existencia de una falla de toda la empresa, o de una
deficiencia de alcance / impacto limitado.

La clasificacion final o las acciones regulatorias también pueden verse
afectadas por las circunstancias individuales (factores que empeoran /
atenuan).

CLASIFICACION INICIAL = DEFICIENCIA MAYOR

CLASIFICACION INICIAL = OTRA DEFICIENCIA

Nota: para cuestiones relacionadas con la integridad de datos, podria corresponderle una clasificacién como “Otras” cuando

no hay impacto en el producto, o cuando la evidencia de falla es limitada, como por ejemplo:

i) Mala practica o disefio de sistemas deficientes que resultan en una oportunidad para problemas en la integridad de datos o

en la pérdida de la trazabilidad entre las determinadas areas, o
ii) fallas limitadas en cualquier otro sistema aceptable.




