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Bs. As.,

VISTO el EX-2019-xxxxx- -APN-ANMAT#MSYDS del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que de acuerdo con el Art. 3 del Decreto 1490/92, esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica tiene competencia en todo lo referido al
control y fiscalizacion sobre la sanidad y calidad, entre otros productos, de las
especialidades medicinales y al contralor de las actividades, procesos y tecnologias que
se realicen en funcion del aprovisionamiento, produccion, elaboracion, fraccionamiento,
importacion y/o exportacion, deposito y comercializacion de los productos, sustancias,

elementos y materiales consumidos o utilizados en la medicina humana.

Que en el marco de la referida competencia, el Decreto 1490/92 confiere a esta
Administracion Nacional atribuciones para autorizar y registrar los referidos productos,
fiscalizar el cumplimiento de las normas de sanidad y calidad establecidas para éstos asi
como también proceder a la habilitaciébn de las personas fisicas o juridicas que
intervengan en las acciones de aprovisionamiento, produccion, elaboracion,
fraccionamiento, importacion y/o exportacion, depdsito, comercializacion de

especialidades medicinales.

Que tales actividades tienen como objetivo primordial garantizar a la poblacion la
eficacia, seguridad y calidad de los productos que consume. Que uno de los mecanismos
idéneos que contribuyen a garantizar la calidad con que llegan al mercado los productos
que elaboran, importan y distribuyen los establecimientos productores, importadores y
distribuidores de especialidades medicinales es la fiscalizacion y control de tales
establecimientos a través de inspecciones técnicas que cubran aspectos relativos a las
condiciones de funcionamiento y sistemas de control de calidad utilizados en los

establecimientos en cuestion.
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Que con el fin de llevar cabo estas acciones de control, previstas en el articulo
8 inciso n) del Decreto 1490/92, resulta necesario contar con un modelo que asegure el
control de las industrias con uniformidad de criterio asi como también la neutralidad,

simetria y reciprocidad en el tratamiento y aplicacion de las normas regulatorias.

Que en ese entendimiento se actualiz6 la Disposicion con las recomendaciones vigentes
sobre Buenas Practicas de Fabricacion para la Industria Farmacéutica aprobadas por la
Asamblea Mundial de la Salud; y los informes de la PIC’S (Pharmaceutical Inspection
Cooperation Scheme) y de la ICH (International Conference on Harmonisation), cuyo
cumplimiento, o el de la norma que en el futuro pudiera reemplazarla, es obligatorio para
los establecimientos productores, importadores y distribuidores de Especialidades

Medicinales.

Que dentro del concepto de Garantia de Calidad, las Buenas Précticas de Fabricacion
constituyen el factor que asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y
controlada de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a

los productos y conforme a las condiciones exigidas para su comercializacion.

Que por otra parte el objetivo de las inspecciones que lleva a cabo esta Administracion
Nacional no es sélo verificar la adecuacién de la empresa a las normas de buenas
practicas de fabricacion sino también orientarla en la modificacion de procedimientos de
produccion, distribucién y comercializacion que pueden 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 en su rol de verificadora de las normas de BPF esta Administracion advierte la
existencia de deficiencias de cumplimiento de la BPF y en uso de las facultades
conferidas por el Articulo 8° inciso i) del Decreto 1490/92 y el Decreto 341/92 puede
adoptar las medidas mas oportunas y adecuadas para proteger la salud de la poblacién,

conforme a la normativa vigente.
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Que las referidas deficiencias pueden implicar consecuencias de diversa envergadura para las
empresas involucradas, por lo cual 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 como consecuencia de ello es indispensable proceder a la clasificacion de las
deficiencias de cumplimiento de las normas de Buenas Practicas de Fabricacion en
deficiencias criticas, mayores y otras deficiencias, adoptdndose, a esos fines, un criterio
basado en el riesgo involucrado teniendo en cuenta la naturaleza y el alcance de deficiencia

advertida.

Que a los efectos de la presente han sido considerados como antecedentes los documentos de
la agencia sanitaria de Canada, PIC’S y la Disposicion ANMAT 2372/2008.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos y la Direccion General de Asuntos Juridicos han

tomado la intervencion de su competencia.

Que la presente se dicta en ejercicio de las facultades conferidas en el Articulo por el Decreto
N° 1490/92 del 1992 y sus modificatorias y por el Decreto N° 101/15 del 16 de diciembre de
2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA DISPONE:

ARTICULO 1°. - Apruébase la actualizacion de la Directriz para el Anélisis de Riesgo y la
Clasificacion de Deficiencias de Buena Préctica de Fabricacion de Medicamentos que como
ANEXO 1 forma parte de la presente Disposicion.

ARTICULO 2°. - Establécese que la presente disposicion entrara en vigencia a partir del dia

siguiente al de su publicacion en el Boletin Oficial.
ARTICULO 3°. - Derdgase la Disposicion ANMAT N° 2372/08.
ARTICULO 4°. - Anotese; comuniquese a CAEME, COOPERALA, CILFA, CAPGEN vy

CAPDROFAR. Dése a la Direccién Nacional del Registro Oficial para su publicacion.
Cumplido, archivese PERMANENTE.
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ANEXO I: DIRECTRIZ PARA EL ANALISIS DE RIESGO Y LA
CLASIFICAQION DE DEFICIENCIAS DE BUENA PRACTICA DE
FABRICACION

OBJETIVOS

— Establecer las bases para una clasificacion segun un analisis de riesgo de las
deficiencias de Buena Practica de Fabricacion detectadas durante una inspeccion a un
establecimiento elaborador, de contralor o acondicionador;

— Asegurar uniformidad de criterio y proporcionar transparencia en el modo de clasificar
las deficiencias para los inspectores de Salud Publica al momento de evaluar la
actividad; e

— Informar a los regulados sobre los criterios para la clasificacion de las deficiencias de
BPF y el analisis de riesgo segun el tipo de producto fabricado o procesado, debido a
que estas acciones tendran un impacto directo sobre las conclusiones de las

inspecciones.

DEFINICIONES
Las deficiencias se clasifican en criticas, mayores y otras.

Deficiencias criticas: son actividades o procesos que pueden resultar en un dafio
inmediato y concreto para la salud del consumidor. Aplica a toda deficiencia que pueda
afectar en forma directa la calidad del producto, e incluye hallazgos tales como fraude y

falsificacion de datos o de productos.

Deficiencias mayores: son actividades o procesos no clasificados como criticos que
puedan derivar en un producto que no cumple con su autorizacion de comercializacion o
que indican una falla en los procedimientos de liberacién de lotes.

Algunas deficiencias mayores pueden ser consideradas como criticas en ciertos contextos,
y en la lista de deficiencias se identifican con el signo (1)

Un conjunto de deficiencias mayores puede conducir a una deficiencia critica si involucra

a fallas graves del sistema de calidad o de fabricacion.

Otras deficiencias: aquellas deficiencias que no se consideran criticas ni mayores pero
que implican incumplimiento de BPF.

Todas las deficiencias calificadas como “otras” pueden incrementarse a deficiencia mayor
si involucran la calidad del producto que no implica un riesgo sanitario concreto y/o

inminente. Asi mismo, “otras deficiencias” que, por separado no se clasifican como
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mayores, en conjunto pueden categorizar como una deficiencia mayor.

RIESGOS RELACIONADOS CON PRODUCTOS
Tanto los productos como sus procesos de produccion pueden clasificarse segun su riesgo en:

Producto de alto riesgo: cualquier producto que puede ocasionar un riesgo en la salud aun

en bajos niveles. Se trata de productos que son altamente susceptibles a contaminacion

quimica o microbioldgica durante el proceso de fabricacion, incluyendo la estabilidad. Se

entiende como producto de alto riesgo aquel que cumple cualquiera de los siguientes

criterios:

— Estrecha ventana terapéutica

— Alta toxicidad

— Productos estériles con llenado aséptico

— Productos biolégicos /biotecnoldgicos

— Procesos complejos de fabricacion: aquellos en los que adn pequefias desviaciones en
los parametros de control pueden generar un producto no uniforme o fuera de
especificacion. Por ejemplo: la mezcla o granulacion de formas farmacéuticas sélidas

con concentracion muy baja de activo.

Productos de Riesgo Medio: son productos susceptibles de contaminacién durante el
proceso de manufactura, incluyendo su estabilidad. Por ejemplo, productos estériles con
esterilizacion terminal, productos no estériles en forma farmacéutica de semisoélidos o

liquidos o con activos sensibilizantes.

Productos de Bajo Riesgo: son productos que tienen una baja probabilidad de
contaminacion durante el proceso de manufactura, incluyendo su estabilidad. Por ejemplo:

los productos con activos generales no sensibilizantes ni altamente activos.

ASIGNACION DE RIESGO A UNA DEFICIENCIA

El riesgo asignado tiene relacion con la naturaleza de la desviacion y con la frecuencia en
la que ocurre. Si el producto es de bajo riesgo, no se asignara una deficiencia critica
excepto en casos extremos como fraude, falsificacion, contaminacién cruzada o

condiciones no sanitarias de fabricacion.

Las deficiencias mayores u “otras” pueden ser elevadas a la categoria superior cuando:

— se repiten las deficiencias detectadas en una inspeccion previa,

— se detectan numerosas deficiencias de la misma categoria de riesgo y combinadas (en
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un mismo sistema, actividad o proceso) resultan en una practica alejada de BPF o,

— el sistema de calidad del fabricante no posee la suficiente aptitud para identificar y
tomar las medidas necesarias para reducir el riesgo para el paciente a un nivel
aceptable para los productos distribuidos y/o para evitar la repeticion de deficiencias en

el futuro.

Una deficiencia critica 0 mayor puede ser categorizada a un nivel inferior (mayor u otra) si:

— la empresa asegura en forma consistente y efectiva que se toman las medidas para
reducir el riesgo para el paciente y producto a niveles aceptables o,

— las acciones correctivas y preventivas tomadas por el fabricante (Plan de CAPAS)

reducen el riesgo de la(s) deficiencia (s).

Deficiencias repetidas o recurrentes: son aquellas que ya se identificaron en una

inspeccion previa, la empresa oportunamente presentd el Plan de CAPA vy las acciones

correctivas no han resuelto la deficiencia o no se implementaron en tiempo y forma.

Se considerara incrementar el nivel de la deficiencia cuando:

— Se identifican fallas en el Sistema de Calidad para identificar la causa raiz potencial de
la deficiencia o cuando no se observan acciones para contener y solucionar la causa
raiz.

— Laaplicacion de las acciones correctivas resulta injustificadamente prolongada

Siglas/Acrénimos

RAP: Revision anual de producto.

BPF: Buenas préacticas de fabricacion y control

CAPA: (Sigla del inglés) acciones correctivas y/o preventivas
EPP: Elementos de proteccion personal

IFA: Ingrediente farmacéutico activo

OOS: (Sigla del inglés) resultados fuera de

especificacion OOT: (Sigla del inglés) resultados

fuera de tendencia PH: Prueba hidraulica

POE: Procedimiento operativo estandar

CLASIFICACION DE DEFICIENCIAS

Las siguientes deficiencias no conforman una lista exhaustiva, sino s6lo ejemplos de las

mas frecuentemente observadas. Las deficiencias que aparezcan en la lista deberan ser



002-00 "

clasificadas en funcion del riesgo asociado al producto y al paciente.

RIESGO ASOCIADO AL SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICO

Criticas

— Establecimiento no habilitado por ANMAT.

— Uso de las instalaciones para fines no autorizados por ANMAT.

— Productos comercializados en el pais sin registro o autorizacion de comercializacion.
— Director Técnico o Co Director Técnico no registrados en ANMAT.

— Ausencia del Director Técnico, Co-Director Técnico o del profesional responsable

segun organigrama, estando la planta en actividad.

Otras

— Falta de planos de distribucion de areas aprobados por ANMAT.

— Discordancia entre la estructura edilicia observada y el plano aprobado por ANMAT.

— Falta de responsable designado de higiene y seguridad industrial (empleado o contratado).

RIESGOS ASOCIADOS A GARANTIA/ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Criticas

— Falta de un Programa de Garantia de Calidad.

Mayores

— Incumplimiento no justificado del Programa de Garantia de Calidad.

— POE inexistentes o incompletos, o no incluyen todos los procesos de fabricacion (1)

— Falta de procedimientos de andlisis de riesgo y su aplicacién a actividades BPF relevantes.
— Desvios no investigados o no documentados segtn POE.

— Falta un Programa de Autoinspecciones o no se cumple o no abarca a todos los

sectores de BPF relevantes o faltan registros o estan incompletos.

— Falta de re-validacion de un proceso que haya sufrido un cambio critico y pueda
influir en la reproducibilidad del proceso y/o en la calidad del producto final (1).

— Revalidacion no incluida en el Plan de Validaciones.

— Falta un sistema de control de cambios o es inadecuado.

— No existe un sistema para el manejo de quejas y reclamos o faltan registros de

reclamos relacionados con la calidad del producto o estan incompletos.
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Falta un POE de reproceso y retrabajo. Reproceso o retrabajo realizado sin un
analisis de riesgo previo.

Falta un programa de calificacion de proveedores o no se cumple o la calificacién no
esta completa.

Documentacion de los proveedores no recibida en tiempo y forma o no estan
disponibles los documentos de los servicios prestados.

Faltan revisiones periodicas del Sistema de Calidad Farmaceutico, incluyendo
registros de controles, parametros criticos de procesos y resultados de analisis de
productos (1)

No se han implementado CAPASs luego de detectar tendencias negativas.

Falta un plan maestro de calificacion o validacion o no se cumple (1)

Falta un programa completo de calibracién de instrumentos y equipos o no se cumple (1)

Se han realizado correcciones en los registros sin indicar fecha y/o firma (1)

Otras

Falta la revisiéon anual del producto (1)

Revision anual del producto con datos incompletos o estudios de tendencias inexactos.
Falta un POE para el manejo de productos devueltos.

Revisiones periddicas incompletas del Sistema de Calidad Farmacéutico.

El periodo de retencion de evidencias y registros es insuficiente o no se cumple.

Las CAPAs no se implementan en tiempo y forma.

Productos aprobados para la venta sin la adecuada verificacion de la

documentacidn de fabricacion y acondicionamiento.

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD

Criticas

El responsable de Control de Calidad no cuenta con formacion profesional,

entrenamiento y/o experiencia adecuados al cargo.

Evidencia de que el responsable de Produccion o de Garantia/Aseguramiento de
Calidad ha revocado decisiones de Control de Calidad.

Falta de independencia entre Control de Calidad y Produccidn.

Evidencia de adulteracion de datos y/o resultados analiticos.

Falta de controles de calidad, segun especificaciones, antes de la liberacion de
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productos terminados para la venta.
Falta de control de calidad de materias primas y materiales de envase y empaque. Falta
de sustancias o materiales de referencia que garanticen la calidad de los resultados

obtenidos.

Mayores

Areas, personal o equipos de control insuficientes.

Ingreso de personal no autorizado en las areas productivas (1)

Falta de POE aprobados y/o vigentes para muestreo, inspeccion y control de materiales.
Falta un programa de validacion de métodos analiticos y microbiolégicos o el
programa no se cumple (1)

Falta un programa y/o procedimientos de re-andlisis de materiales de partida,
productos semiterminados y/o graneles (1)

Falta un programa de preparacion y mantenimiento de estandares para soluciones,
medios de cultivo y/o cepas de referencia, o faltan registros de cumplimiento del
programa (1)

Uso de estandares, cepas de referencia y soluciones y/o medios de cultivo vencidos (1)
Estandares secundarios mal definidos, lo cual resta confiabilidad a los resultados (1)
Para los ensayos microbioldgicos cuantitativos (valoracion), uso de cepas de
referencia mas alla del quinto repique (1)

Productos liberados para la venta sin aprobacion de Control de Calidad (1)

Evidencia de que no se han investigado o documentado, segun POE, resultados

fuera de especificacion (OOS), fuera de tendencia (OOT) y/o desvios (1)

Material de partida o de empaque usado sin autorizacién previa de Control de Calidad (1)
Reproceso o retrabajo realizados sin autorizacion de Control de Calidad (1)

Manejo de quejas o reclamos sin participacion de Control de Calidad, si corresponde.
Productos devueltos disponibles para la venta sin aprobacién de Control de Calidad.
Faltan registros de las condiciones de almacenamiento y transporte de muestras.

Falta un programa de calificacion o calibracion o mantenimiento de equipos, o faltan

los registros de cumplimiento del programa (1)

Falta un programa de preparacién y mantenimiento de estandares y soluciones, o faltan
los registros del cumplimiento del programa (1)

En los laboratorios de control propios y contratados, los sistemas o programas y
controles de calificacién, calibracion y mantenimiento de equipos, estandares,

soluciones y registros no aseguran que los resultados y conclusiones obtenidos son
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confiables y precisos (1)

El ensayo de esterilidad no se realiza en un area clasificada como Grado A con un
entorno Grado B, o en un aislador clasificado Grado A en un ambiente al menos Grado
D.

Falta una unidad manejadora de aire independiente en el sector de control microbioldgico.

Otras

Falta el contrato entre la empresa y el laboratorio tercerista de Control de Calidad.

Deficiencias no investigadas en tiempo y forma.

RIESGO ASOCIADO AL PERSONAL

Criticas

Las personas a cargo de Control de Calidad, Garantia de Calidad, Produccion o
liberacion de productos de alto riesgo carecen de un titulo universitario competente o

de experiencia suficiente en el area bajo su responsabilidad.

Mayores

No hay un organigrama o falta o estd incompleta la descripcion de las
responsabilidades de los puestos claves.

Los puestos claves no estan ocupados por personal a tiempo completo o la funcién no
esta explicitamente delegada en personal con calificacion comprobable.

El personal clave no posee formacion profesional, entrenamiento y experiencia acorde
a la tarea que conduce, o estas calificaciones no estan disponibles.

El personal cuyas actividades puedan afectar la calidad del producto no posee
formacion, entrenamiento o experiencia adecuada.

Falta un programa y/o un registro de capacitacion del personal en BPF.

La cantidad o el entrenamiento del personal de Produccién, Control de Calidad o
Garantia de Calidad son insuficientes, incrementando el riesgo de desvios de la BPF.

Falta un programa de higiene y seguridad del personal o el programa no se cumple.

Otras

Los registros de entrenamiento estan incompletos.
El programa de entrenamiento no se cumple o es incompleto o insuficiente.

Falta o estd incompleta la descripcion de responsabilidades de otros puestos de trabajo.
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RIESGO ASOCIADO A LOCALES/AREAS

Criticas

Falta un sistema de filtracion de aire para eliminar los contaminantes ambientales
que se generan durante la produccién o acondicionamiento.

Mal funcionamiento del sistema de ventilacion, con riesgo de contaminacién cruzada
para productos de medio y alto riesgo.

Las areas de produccion o control de calidad de productos de medio y alto riesgo no
estan adecuadamente segregadas de otras areas del establecimiento.

Fabricacion de productos diferentes en el mismo ambiente, de manera que pueda
producir mezcla o contaminacion cruzada entre productos.

Falta de area y/o equipamiento exclusivo para Control de Calidad en un elaborador titular.

Mayores

La clasificacion de &reas no se corresponde con los requerimientos de limpieza segln
las actividades de produccion (1)

Mal funcionamiento del sistema de ventilacion con riesgo de contaminacion cruzada (1)
Falta de mantenimiento o de verificacion periddica de cambios de filtros o de
monitoreos de presion diferencial entre areas, o estas actividades no se completan (1)
Faltan medidas para asegurar el sentido de flujo de aire, o las medidas son incorrectas.
Servicios de provision de vapor, aire comprimido, nitrégeno o extraccion localizada
que no estan calificados (1)

El sistema de tratamiento de aire no esta calificado (1)

La temperatura 0 humedad no estan controladas o monitoreadas en areas que lo
requieren, por ejemplo, depdsitos o areas de produccion con producto expuesto (1)
Dafios (orificios, pérdidas de pintura) sobre areas de produccion o equipos en los
cuales el producto estd expuesto, o en paredes o techos inmediatamente adyacentes (1)
Evidencia de falta de limpieza en pisos, paredes y cielorrasos.

Instalacion de equipos, ductos, accesorios o cafierias que dificulta o impide la limpieza.

Terminacion de superficies (piso, paredes, techos) que no permite una limpieza efectiva.
Superficies porosas con contaminacion evidente en un area productiva (moho, polvo) (1)
Espacio insuficiente en un area en la que se puede producir confusion o mezcla (1)

La cuarentena fisica o informatica no se cumple. Ingresa personal no autorizado al area (1)

El muestreo de materiales de partida, acondicionamiento primario, graneles y/o
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productos intermedios no se lleva a cabo en area separada, o las precauciones son
insuficientes para evitar una contaminacion (1)

Ausencia de vestuarios generales de planta separados de las areas de produccion y
control y/o falta de provision de la vestimenta de trabajo (1)

La central de pesadas no se ubica en un area independiente de otros sectores productivos.
Precauciones insuficientes para evitar la contaminacion y contaminacion cruzada
durante el fraccionamiento (1)

Temperatura, humedad o iluminacion inadecuadas para el tipo de sustancias
manipuladas, particularmente en la central de pesadas (1)

En areas de produccidn se realizan otras actividades no vinculadas (1)

Condiciones inadecuadas de almacenamiento y/o embalaje de productos terminados (1)

Otras

El personal utiliza las puertas que comunican en forma directa el exterior de la
planta de produccion con las areas de fabricacion o de acondicionamiento.

Los desaglies no son sanitarios 0 no poseen trampa o sifon.

Las salidas de liquidos o gases no estan identificadas.

Dafios en superficies no inmediatamente adyacentes o sobre los productos expuestos.
Los sectores de cambios de ropa, descanso y lavado son inadecuados.

Falta de orden y/o higiene en bafios y vestuarios.

Falta un programa de mantenimiento preventivo para las areas o no hay registros (1)

Los medicamentos vencidos no estan segregados de los disponibles para la venta.

RIESGO ASOCIADO A EQUIPAMIENTO

Criticas

Equipamiento sin calificacion utilizado en la fabricacion de productos de alto riesgo.
Equipamiento con evidente malfuncionamiento o falta de monitoreo apropiado.

Instrumentos utilizados para el monitoreo de puntos criticos de control sin calibracion.

Presencia de diferentes productos o lotes en equipos con posibilidad de

contaminacion cruzada o mezcla, por ejemplo, estufas, autoclaves y liofilizadores.

Mayores

Equipos que operan fuera de sus especificaciones (1)

Equipos sin calificacion utilizados en pasos criticos de la fabricacion,
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acondicionamiento, etiquetado o codificado y control de calidad, incluyendo los
sistemas informatizados (1)

Equipos y accesorios sin disefio sanitario o material sanitario usados para la
fabricacion de liquidos o semisolidos (1)

Equipos o partes de equipos almacenados en estado limpio pero sin proteccion para
evitar su contaminacion (1)

Equipamiento con superficies inadecuadas, tales como porosas, absorbentes,

reactivas, de dificil limpieza o con desprendimiento de particulas (1)

Productos con evidencia de contaminacion con materiales extrafios, como grasas,
aceites, 6xido o particulas provenientes del equipamiento (1)

Tanques, tolvas o similares utilizados sin tapa en Produccion.

Funcionamiento simultaneo de equipos, con posible contaminacion cruzada o mezcla (1)
Fugas en las juntas o conexiones con potencial impacto en la calidad del producto (1)
El programa de calibracion de equipos no se cumple o0 no se registra adecuadamente (1)
Falta un programa de mantenimiento preventivo para equipos criticos o de registros (1)

Falta de bitacoras (logbooks) de equipos que permitan trazar los procesos de produccion.

Otras

El espacio entre equipos y paredes no permite una limpieza eficiente.

Los equipos fijos estan insuficientemente asegurados en los puntos de contacto.

Equipos o instrumentos no criticos que se encuentran en uso pero requieren reparacion (1)
Equipos defectuosos o fuera de uso no retirados del sector o no rotulados apropiadamente.

Equipos menores usados sin calificacion en fabricacion de productos de bajo riesgo (1)

RIESGO ASOCIADO A SANITIZACION Y/O DESINFECCION

Criticas

Falta de limpieza o presencia de residuos o materiales extrafios en areas de produccion.

Presencia de plagas en areas con producto expuesto.

Mayores

Falta un programa de sanitizacion y/o faltan registros en areas visiblemente limpias.
Falta un POE para monitoreo microbiologico, de particulas no viables o de
temperatura y humedad relativa. No se especifican los limites de alerta y accion para
areas de productos no estériles susceptibles a la contaminacion.

Procedimiento de limpieza para equipos de produccion no validado, incluyendo
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métodos analiticos para la deteccion de trazas (1)
— Evidencia de falta de limpieza en instalaciones y servicios ubicados directamente

encima de productos expuestos o de los equipos de fabricacion (1)

Otras
— POE de sanitizacion incompleto o registros incompletos.

— Programa de sanitizacion con implementacion incompleta.

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD DE MATERIAL DE PARTIDA

Criticas
— Evidencia de falsificacion o tergiversacion de resultados analiticos.
— Falta de control de calidad de los materiales de partida.

— Uso de materia prima vencida.

Mayores

— Falta el certificado de analisis del proveedor o elaborador.

— Control de calidad de materias primas ausente o incompleto. Especificaciones
incompletas o no aprobadas por Control de Calidad (1)

— M¢étodos de control de materias primas activas no validados (1)

— Recipientes de materia prima sin ensayo de identidad del contenido de antes de su uso (1)

— Uso de materia prima luego de la fecha de re-analisis sin control adecuado (1)

— Diferentes lotes de materias primas recibidos al mismo tiempo, sin considerarlos en
forma separada para el muestreo, analisis y liberacion (1)

— Falta de POE para condiciones de almacenamiento y transporte.

— Certificacidn de proveedores o intermediarios (brokers) sin la documentacién apropiada.

— Lotes de materias primas usados en produccién sin la aprobacion de Control de

Calidad de los ensayos de identificacion realizados (1)

Otras
— Validacién incompleta de métodos de analisis para materiales de partida no activos (1)
— El titular del producto no realiza ensayos de identificacion sobre remanentes de

materia prima de produccion tercerizada (1)

RIESGO ASOCIADO A PRODUCCION



002-00 "

Criticas

Falta el documento maestro de produccion.

La formula maestra demuestra desviaciones significativas o calculos erréneos.

Faltan registros de fabricacion de lotes.

Evidencia de adulteracion o falsificacion de registros de produccién o acondicionamiento.
Realizacion de actividades de fabricacion en areas ajenas a ese fin.

Falta el numero de lote y/o la fecha de vencimiento en los envases primarios de
productos terminados.

Uso no exclusivo de vestimenta para la elaboracion de productos segregados.

No se realiza limpieza de areas entre procesamientos de distintos productos.

Falta de identificacion de materiales en proceso o de areas productivas generando una
alta probabilidad de mezcla o confusion.

Inadecuado rotulado o almacenamiento de materiales y/o productos rechazados con
riesgo de mezcla o confusion.

Materiales recibidos (materia prima, productos en proceso, graneles, material de

empaque) sin cuarentena hasta el andlisis y liberacion por Control de Calidad.

Mayores

Documento maestro de produccién incompleto.

La formula maestra no coincide con la autorizacidon de comercializacion de producto (1)
Registros de produccion que muestran desviaciones significativas o calculos erroneos (1)
Informacion impresa o codificada ilegible y/o se destifie y/o se borra con facilidad en

los envases primarios del lote de produccion (1)

Orden de fabricacion preparada o verificada por personal no calificado.

Falta o estd incompleta la validacion de procesos criticos de fabricacion. Falta
evaluacion final y/o aprobacion del informe (1)

Cambios en los procesos sin validacion adecuada (1)
Cambios no aprobados 0 no documentados segun se establece en los documentos

maestros de produccion (1)

Falta de verificacion de limpieza de areas y equipos, cuando no ha sido validada (1).
Falta de limpieza entre procesamientos en dias sucesivos de diferentes lotes o
diferentes concentraciones del mismo producto. Lapso no avalado por validacion de
limpieza.

Faltan medidas para garantizar la limpieza de los envases primarios antes de su

Ilenado, 0 son insuficientes o0 no se cumplen.
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Falta implementar medidas para garantizar la trazabilidad de cada lote, cuando se
fabrican diferentes lotes del mismo producto en una misma area.

Reproceso o retrabajo realizado sin autorizacion de una persona calificada.

Desvio de procedimientos de produccion no documentados o no aprobados por
Control de Calidad o Garantia de Calidad (1)

Discrepancias en el rendimiento o conciliacion no investigadas.

Liberacion de lineas productivas no documentadas y/o no incluidas en POE (1)

Falta de controles o registros en instrumentos de medicion (1)

Uso de materiales (materia prima, material de empaque, graneles, productos en
proceso) en produccion sin la autorizacion previa de Control de Calidad (1)

Rotulado incorrecto o incompleto o de graneles, productos en proceso, materia prima
y/o material de empaque.

Fraccionamiento de materias primas por persona no calificada segin POE.

Cambios en el tamafio de lote no aprobado o no verificado por personal calificado.
Informacion inexacta o incompleta en los registros de produccién o acondicionamiento.
Transferencia inadecuada de graneles o semielaborados entre etapas de produccidn,
que no previene la contaminacion.

Hallazgo de envases abiertos con producto semielaborado fuera del area de produccion (1)
Falta de POE para operaciones de acondicionamiento.

Falta de mantenimiento homogéneo de las suspensiones y/o emulsiones durante

todo el proceso de fraccionamiento (1)

Falta de monitoreo microbiolégico, particulas no viables, temperatura y humedad
relativa en areas donde se elaboran productos no estériles, cuando el producto asi lo
requiere.

Control inadecuado de material impreso, codificado o no (incluyendo
almacenamiento, dispensacion, impresion y eliminacion).

Hallazgo de envases sobrantes codificados con numero de lote y/o fecha de

vencimiento, no aislados ni identificados.

Actividades de fabricacion o areas en uso sin autorizacion de ANMAT (1)

Falta de contratos entre las partes intervinientes en la fabricacion de un lote (por

ejemplo, titular del registro, elaborador, acondicionador o distribuidor).

Falta evidencia de autorizacion de ANMAT (habilitacion) para la fabricacion por terceros.
La combinacion de lotes se realiza sin la autorizacion de Garantia de Calidad, aun

cuando se encuentre documentada. Falta de POE correspondiente.

Registros ausentes o incompletos de distribucion primaria de productos terminados (1)
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Falta de POE de retiro de mercado de productos y de registro de distribucion.
Inadecuada cuarentena y/o destruccion de las unidades afectadas a retiro del

mercado o rechazadas o devueltas por defecto de calidad.

Otras

POE incompleto para manejo de materiales y productos.

Ingreso de personal no autorizado en areas productivas.

Verificacion incompleta de la recepcion de materiales de partida.

El deposito no cuenta con un sector fisicamente separado para sustancias
psicotrépicas y estupefacientes, con seguridad y acceso restringido.

Manejo inadecuado de material de empaque vencido u obsoleto.

POE de operaciones de acondicionamiento incompleto.

POE de retiro del mercado incompleto o no cumple la normativa vigente o no
contempla la obligacion de comunicacién inmediata a ANMAT.

Falta de contrato o acuerdo entre importador (titular del registro), elaborador (tercer
pais) y distribuidor sobre retiro del mercado de productos y la responsabilidad de
cada uno.

Los contratos no definen las responsabilidades de cada una de las partes intervinientes
en la fabricacién de un lote, por ejemplo, el titular de la autorizacién de
comercializacion yel elaborador o acondicionador o distribuidor.

Desvios en operaciones de acondicionamiento no investigados por personal calificado (1).

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD DE MATERIAL DE EMPAQUE

Mayores

Programa de control reducido implementado sin certificacion del proveedor o fabricante.
Control de calidad de material de empaque ausente o incompleto (1)

Muestreo no representativo del material de acondicionamiento primario.
Especificaciones incompletas o no aprobadas por Control de Calidad.

Falta de ensayos de identificacion de material de empaque o falta de etiquetas.

Certificacion o calificacion de proveedores o intermediarios sin documentacion adecuada.

Otras

Procedimientos de transporte y almacenamiento incompletos o inadecuados.

Condiciones ambientales inadecuadas o falta de precauciones para evitar la
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contaminacion del material de empaque durante el muestreo (1)

— Rotulacién inexistente o inadecuada del material de empaque luego de la recepcion.

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTO TERMINADO

Criticas
— Certificado de analisis del elaborador no disponible. Liberacion al mercado de
productos importados con control de calidad incompleto.

— Evidencia de falsificaciéon o adulteracién de certificado de analisis.

Mayores

— Producto terminado liberado para su uso con control de calidad incompleto.
Resultados de analisis que no cumplen las especificaciones (1)

— Evidencia de productos elaborados con materias primas vencidas y liberados para uso (1)

— Productos disponibles para comercializacion sin previa certificacion del Director
Técnico o de una persona calificada para liberar (1)

— Productos no conformes disponibles para la venta (1)

— Productos terminados elaborados con materias primas con fecha de re-analisis
vencida y liberados para su uso.

— Especificaciones incompletas o no acordes con Farmacopeas Internacionales vigentes
y/o la autorizacion de comercializacion de ANMAT (1)

— Especificaciones no aprobadas por Control de Calidad.

— Falta de control de calidad individual de sub-lotes de produccidn, si corresponde (1)

— Meétodos de control no validados o con validacion incompleta (1)

— Falta de POE para almacenamiento y transporte de producto terminado.

Otras
— Transferencia incompleta de métodos analiticos validados.

— Informes de validacion de métodos que no especifican el método analitico de referencia.

RIESGO ASOCIADO A MUESTRAS

Mayores

— Ausencia de muestras de retencion de productos terminados.
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Otras

— Ausencia de muestras de retencion de materiales de partida.

— Cantidad insuficiente de muestras de retencion de ingredientes farmacéuticos activos.
— Cantidad insuficiente de muestras de retencidn de productos terminados.

— Condiciones inadecuadas de almacenamiento de las muestras de retencion.

RIESGO ASOCIADO A ESTABILIDAD

Criticas
— Fecha de vencimiento en los productos comercializados diferente a la autorizada
parala comercializacion, sin estudios de estabilidad que la avalen.

— Falsificacion o adulteracion de datos de estabilidad o de certificados de analisis.

Mayores

— Resultados de estabilidad en curso que demuestran gue no se cumplen las
especificaciones de calidad, sin las medidas correspondientes (1)

— Falta un programa de estabilidad en curso o es inadecuado.

— Faltan estudios de estabilidad frente a cambios en el proceso de fabricacion
(formulacion, material de empaque primario y méetodos de elaboracion).

— Meétodos de control para el estudio de estabilidad en curso no validados (1)

— No se realizan todos los controles que indican estabilidad del producto (1)

— El programa de estabilidad no incluye los lotes “peores casos productivos”, por
ejemplo, reprocesos, retrabajos y desvios.

— Condiciones inapropiadas de almacenamiento de muestras para estudios de estabilidad.

Otras
— Realizacion de controles de estabilidad en momentos diferentes a los programados.

— Revision de los datos de estabilidad no efectuada en tiempo y forma.
RIESGO ASOCIADO AL SISTEMA DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
Criticas

— Falta de un sistema de obtencién de agua de calidad farmacéutica adecuado a las

formas farmacéuticas que se fabrican en la empresa.
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— Falta de validacion de los sistemas de obtencion, almacenamiento y distribucion del
agua de calidad farmacéutica.

Mayores

— El sistema de obtencién de agua de calidad farmacéutica no se mantiene u opera de
modo que se garantice la provision de agua de calidad adecuada para productos
estériles (1)

— Uso de materiales no sanitarios en el sistema de almacenamiento y distribucion de agua (1)

— Faltan registros de calibracion de los instrumentos criticos del sistema de agua.

— No se usa agua purificada para alimentar el sistema de obtencién de agua para
inyectables y el generador de vapor puro.

— El agua usada en la formulaciéon no cumple con los parametros de calidad
establecidos en la formula maestra del producto.

— No se hacen ensayos microbioldgicos y fisicoquimicos del agua de uso farmacéutico o
son insuficientes. El volumen de agua muestreada es insuficiente (1)

— El agua para productos inyectables no se distribuye hasta los puntos de uso mediante
una recirculacion constante y a temperatura mayor a 65°C. (1)

— Revalidacion inadecuada del sistema de agua de uso farmacéutico luego de realizar
tareas mantenimiento, cambios o frente a tendencias fuera de especificacion.

— Utilizacion reiterada de agua para uso farmacéutico fuera de especificaciones (1)

— Enjuague final de equipos y accesorios usados en la elaboracion de productos

parenterales no realizado con agua para inyectables.

Otras
— No se realizan controles sobre el agua potable.

— Los puntos de muestreo y/o uso no estan debidamente identificados.
— Las cafierias de agua no estan debidamente identificadas.

— Falta de un plan o de registros de limpieza y sanitizacién del sistema de
almacenamiento y distribucion de agua potable.

— Los diagramas del sistema de obtencion, almacenamiento y distribucion del agua no
estan disponibles, actualizados o completos, por ejemplo, faltan los puntos de
muestreo y uso.

— El enjuague final de los equipos y accesorios utilizados en la fabricacion de productos

no parenterales no se realiza con agua de la calidad requerida.

RIESGO ADICIONAL ASOCIADO A PRODUCTOS ESTERILES
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Criticas

Validacion de procesos criticos de esterilizacion no realizada o incompleta.

Prueba de simulacion de proceso de llenado aseptico no realizada.

Operaciones de llenado aséptico realizadas a pesar de obtener resultados
insatisfactorios de la prueba de simulacion.

No se realiza monitoreo ambiental de particulas viables y no viables durante el
proceso de llenado aséptico, o este se efectda con condiciones ambientales
inadecuadas.

Liberacion de lotes basada en un segundo control sin investigacion exhaustiva
después de un resultado insatisfactorio del ensayo de control de esterilidad original.
Falta de realizacion del test de integridad o fuga sobre el 100% de las ampollas de un lote.
El enjuague final de envases primarios no se realiza con agua para inyectables.
Utilizacion de envases primarios no esterilizados o despirogenados para productos que

no requieren esterilizacion final.

Mayores

Clasificacion de areas no acorde a BPF para operaciones de procesamiento y llenado (1)
Areas de manufactura asépticas con presion negativa respecto a areas lindantes (C-D) (1)
Areas limpias (C-D) con presion negativa respecto a areas no calificadas.

Método inadecuado o cantidad insuficiente de muestras para el control ambiental (1)
Monitoreo de particulas no viables y/o viables inexistente o incompleto en areas
donde se elaboran productos estériles (1)

El programa de simulacién del proceso de llenado aséptico es inadecuado, por ejemplo,
no simula operaciones reales, el nimero de unidades para realizar la prueba o la

frecuencia de realizacion son insuficientes, etc.

Interpretacion erronea de resultados de la prueba de simulacion de llenado aséptico.
Liberacion de lotes elaborados en la misma linea, antes de obtener un resultado
favorable de la prueba de simulacion de llenado aséptico, cuando no se trata de
validacién inicial.

Disefio o mantenimiento de areas y equipamiento inadecuados para reducir la
generacion de particulas o contaminacion (1)

Entrenamiento inadecuado del personal.

Personal afectado al proceso de llenado aséptico sin haber participado en una

prueba de simulacion de proceso de llenado aséptico con resultado satisfactorio.
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— Practicas de vestimenta inadecuadas para areas asepticas y/o limpias.

— Programas inadecuados de sanitizacion o de desinfeccion de areas limpias.
Deteccidn de desvios microbiologicos reiterados.

— Practicas inadecuadas o precauciones insuficientes para minimizar la
contaminacion o para prevenir mezclas y confusiones.

— Lapsos de tiempo no validados entre limpieza o esterilizacion y el uso de
componentes, contenedores y equipos.

— Lapso de tiempo no validados entre inicio de fabricacion y esterilizacion o filtracion.

— No se realiza un estudio de carga bioldgica (bioburden) antes de la esterilizacion.

— No se verifica la aptitud de medios de cultivos para el espectro de microorganismos.

— Ndmero insuficiente de muestras para realizar el test de esterilidad. Las muestras no
son representativas del total del lote elaborado.

— No se considera cada carga del esterilizador como un lote diferente para la realizacion
del ensayo de esterilidad.

— No se determinan endotoxinas en el agua para inyectables utilizada para el enjuague
final de contenedores y componentes en la elaboracion de productos parenterales
cuando estos no son despirogenados.

— Condiciones ambientales o controles ambientales inadecuados para el &area de
precintado luego de un llenado aséptico.

— Inspeccion inadecuada de particulas y defectos o que no cubre el 100% de las unidades (1)

— Inexistencia de filtros esterilizantes en los puntos de uso de gases para purgar
soluciones o proteger el producto (1)

— Test de integridad de filtros esterilizantes y venteo no realizado o incompleto (1)

— Existencia de lavaderos y/o sumideros en areas de grado A/B para productos asépticos.

— Equipamientos o instalaciones sin disefio 0 mantenimiento adecuados para

minimizar la contaminacion o la generacion de particulas (1)

— El agua usada en autoclaves para compensar la presion o para el enfriamiento por
lluvia en la elaboracion de soluciones parenterales de gran volumen no es de calidad
adecuada.

— Lacantidad de personal autorizado en las areas en operacion supera lo establecido a
partir de la calificacion realizada.

— No esté garantizada la calidad del gas que entra en contacto con el producto.

Otras
— La calidad del vapor para esterilizacion por medio de monitoreos no esté garantizada (1)
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RIESGO ADICIONAL ASOCIADO A GASES MEDICINALES

Criticas

— Evidencia de contaminacion de envases, graneles o productos terminados y aprobados
con materiales extrafios, tales como grasa, aceite, herrumbre, agentes fumigantes,
rodenticidas, particulas o elementos provenientes de los equipos.

— Falta de control de calidad de graneles o de envases.

— Existen conexiones entre los conductos de circulacion de diferentes gases, de manera

gue no se garantiza que se coloca el gas correcto en el envase apropiado.

Mayores

— Falta de registros que evidencien el uso adecuado de envases, incluyendo test de
martillo, inspeccidn de pintura, prueba hidraulica, test de olor, etc.

— No se garantiza una calidad de aire ambiental adecuada para el proceso establecido o
que algan cambio en la calidad del aire ambiental no afecte a la calidad del gas.

— Larotulacion o identificacion de los envases es inadecuada.

— No se asegura la inocuidad del contenido de cada envase antes de su uso.

— No hay operaciones de control antes del llenado de cilindros y/o envases criogénicos.

— El llenado de lote en un ciclo es interrumpido una 0 mas veces.

— Se utilizan los mismos recursos en la cadena de llenado para envases de gases
medicinales y no medicinales, sin que exista un método adecuado de prevencion del
retorno desde una linea de gas no medicinal a una de gas medicinal.

— El proceso de transferencia de graneles no permite prevenir su contaminacion.

— En las areas de produccion se realizan actividades no productivas, por ejemplo,

pintura de cilindros.

— Las mangueras de trasvase usadas para llenar reservorios y cisternas no estan
equipadas con conexiones especificas por producto y/o con adaptadores, y permiten
la conexion de envases y cisternas no destinados a los mismos gases. Las mangueras,
conexiones y/o los adaptadores no se encuentran adecuadamente acondicionados o
controlados.

— ldentificacion incompleta de envases y productos en sus diferentes estados.

Otras

— Plano de la estructura edilicia aprobado por ANMAT no disponible en el establecimiento.
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Las areas no estan segregadas e identificadas adecuadamente para los
cilindros/recipientes criogénicos maéviles en los distintos estados del proceso. Por
ejemplo, cuarentena, vacios llenos, aprobados o rechazados.

Los cilindros no estan pintados del color acorde al codigo de colores de normas vigentes.
Los cilindros o recipientes criogénicos, sean domiciliarios u hospitalarios, llenos o
vacios, no estdn protegidos de condiciones meteorologicas como para asegurar su
conservacion en estado limpio.

No existen registros de mantenimiento de cilindros (prueba hidraulica).

El agua para la prueba hidraulica en los cilindros no es, como minimo, de calidad potable.
No existe un procedimiento de trazabilidad de cilindros, recipientes criogénicos

moviles y valvulas, especialmente para los importados.

No se provee vestimenta de trabajo y/o elementos de proteccion personal para el personal.
Falta de POE o de medidas para garantizar la trazabilidad de cada cilindro en cada lote.
La informacidn impresa o codificada en los envases primarios no es legible y/o se

destifie y/o se borra con facilidad durante su manipulacion.

Falta de verificacion de envases vacios durante el ingreso.

Falta de POE para las operaciones de transferencia y/o llenado de envases.

Falta de POE para el muestreo, inspeccion y ensayo de envases, 0 esta incompleto.

Falta de POE para la limpieza y purga del equipo de llenado y conductos.

El depdsito de productos inflamables no esta habilitado por la autoridad competente.

RIESGOS ASOCIADOS A INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS

Criticas

Falta de areas dedicadas y autbnomas para la produccion de IFA altamente
sensibilizantes, citotoxicos, de naturaleza infecciosa y/o de alta actividad

farmacoldgica o toxicidad.

Produccion de materiales no farmacéuticos (por ejemplo, herbicidas y pesticidas) en

las mismas instalaciones y/o el mismo equipamiento usado en la produccion de IFA.

Mayores

Las especificaciones para IFA no incluyen un control de las impurezas y/o los residuos
de los solventes (1)
Los registros de lotes de mezcla no permiten una trazabilidad retrospectiva hacia los

lotes individuales que componen la mezcla (1)
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La fuente de estandar de referencia primario no esta documentada.

No esta documentado el uso de materiales recuperados, por ejemplo, solventes.

No existe un perfil de impurezas que permita comparar los lotes reelaborados con los
lotes obtenidos por el proceso establecido de rutina.

Las etapas de aislamiento y purificacion final de IFA no estéril, destinado a la
elaboracion de productos estériles no inyectables, se realizan con agua de calidad
menor apurificada.

Las etapas de aislamiento y purificacion final de IFA estéril, aunque éste no se utilice
para elaboracién de inyectables, no se realiza con agua de calidad menor que
purificada esteéril.

Las etapas de aislamiento y purificacién final de un IFA destinado a la produccion de
un medicamento inyectable, estéril o no estéril, se realizan con agua de calidad menor
que la de agua para inyectables.

Las etapas de aislamiento y purificacion final de IFA estéril y apirdgeno se realizan

con agua de calidad menor que la de agua para inyectables.

Otras

Equipos productivos ubicados en un espacio exterior sin la proteccion adecuada.
No hay registros de destruccion de material descartado de envase y empaque, etc.
El enjuague final de los equipos usados en la elaboracion de IFA no estériles o
destinados a productos estériles no se realiza con agua de calidad potable, como
minimo.

El plano aprobado por ANMAT de la estructura edilicia no esta disponible en la planta.
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Flujograma para la categorizacion consistente y objetiva de deficiencias de BPFyC
de acuerdo con los principios de gestion de riesgos. Proceso de Clasificacion: vista
general

DEFICIEMCIA
DETECTADA

iHubouna
practica o proceso que
conduce 8 unaslta probabilidad
de producirun producto nodvo
para &l ususario?

Hi

Deficiencia

No sy
critica

i

iHubo evidencia
u observacion de fraude,
tergiversacionintencional
o falsificacidn de

productos o datos?

No

Rezlice una evaluadon
detzllada de deficiencizs
para hacer una clasificacion
inicial como crtica, mayoru
otra. Consulte la Figura 1

Realizar una
evaluacion delos
efectos que puadan

reducir o aumentar el
Efecto que reduce rieszo Efecto que aumenta el

el riesgo riesgo

[

Ningin efectoque disminuys o increments

el riesgo
Disminucidn dela Mantiene la Aumentode la
clasificacidn clasificacidn clasificacian
inicial inicial inicial

' '

Clasificacion de la deficiencia

Otra T Deficienda
Deficienda . _ Critica
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Figura 1l - Proceso de Clasificacion — Evaluacién detallada Paso 1

Paso 1
Realizar la avaluacion de

ladeficiendz parz
clasificarla en critica,
mayor u otra

é¢Hubouna
contaminacion
significativa o un rizsgo
de contaminacion
cruzada?

No

¢Hubo un riesgo
significativo

relacionado con

equipos?

No

¢Hubo unriesgo
significativo

relacionadocon el

personal?

No

Procader
2l paso 2

Sl o

Sl -

Guia interpretativa
Risszos significativos de contaminacion o contaminacion crizada son
aguellos que pusden resultar en niveles de contaminacion que exceden
¥os niveles de exposicion diaria permitidos u otras situaciones significativas
£n 133 cuales pueda ocurrir Iz contaminacion de medicamentos. Ejemplos
lustrativos pueden incluir: 3usencia de sistema HVAC para eliminar los
contaminantss transportados por €l 3ire gue se pusdan gensrar,
malfuncionamiento del sistems HVAC con evidenda de contaminacion

cruzada general, inadecuada segregacion entre dreas de elaboracion o

control respecto de areas de elzboracion de productos de aito riesgo,
acumulacion ds residuos indicativa de inadecuads limpieza o
infestaciones graves.

Guizinterpretativa

Riesgos significativos asociados 2 equipos son aquelios que en
formz azislada podrian presentar riesgo significativa.  Por
sjemplo fallas o perdidas de integridad de Iz camisz de
enfriamiento. Czlificacion susente o inadecuada podriz =r
consderado no critico 32 menos que hayan otros factores da
riesgos que |2 incrementen como ser i3 evidenda de mal
funcionamiento dal equipo o falta de monitoreo adecuzdo que
demuestre su corecto funcionamianto.

Guizinterpretativa
Ejemplos ilustrativos de riesgos sgnificativos asociados al
paronal podnan incluir 2 personas encargadas de produccion
o czlidad qus no poseen |z educadon requerids relacionada
con su trzbzjo y no tienen suficiente experiencia practica en su
arezde responsabifidad.

|h
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Proceso de Clasificacion — Evaluacién detallada paso 2

Paso 2
Continuardesde el paso 12n iz
rezlizacion de unz evaluadon
detzllzda de |z deficienciz para
clasificarla como critica

¢Hubo unriesgo

significativo relacionado
con el sistema

de calidad?

é¢Hubo unriesgo

significativo relacionado
con laintegridad

de losdatos?

No

éHuboun
riesgo significativo
vinculado con procesos
de fabricacion de
productos
estériles?

Proceda

Guizinterpretativa
Ejemplos ilustrativos de riesgos sgnificativos asodados a3l sistema
de calidad podrian induir zusenciz de un departamento de
Control de Calidad [QC) o de Garantia de Calidad (QA) que =2 una
unidad distintz 2 indepandients, carents de poder de decison
real, conavidendz de decdisiones anuladas por el departamento de
produccion o a2 gerencia.

Guizinterpretativa
Ejemplosilustrativos de riesgos significativos:
i) producto que no cumple con las especificadones 2 su
liberacion o durantesu vida atil.
i) Reporte en QC de un resultado “de=ado” en wez de un
resultado fuerz de especificacion

Es importante construir una imagen general de s los elementos
clave son adecuados (proceso de gobemanza de datos disfiode
sistemas para fadlitar el regitro de datos compatibles, uso y
verificxion de auditorias de rastreo [audit trail) y axceso de
usuzrios 2 los sitemas de informacion, atc.) parz hacer una
avaluacion solida de si existe una fallz en todz 12 compafiz, o una
deficiendiz de alcance /impacto limitado

Circungtandas individuales (factores que sumentan o raducen)
también pueden afectar |z clasificacion find o |z =xdon
regulstoria.

ON INICIAL

alPaso 3

Ejemplos ilustrativos de resgos sgnificativos reladionados con el
proceso de fabricadion de productos estériles puaden induir: |2 falta
de validacion o vaidacion inadecuada de procesos criticos de
estzrifizacion; sitema de =zguz parz inyactzbles no vaidado con
svidencia de problemas como recuento de microorganismos/
endotoxinas fuera delas especificadones; no = han redizado "media
fills"; no == mezlizan controles ambientales o monitoreo de
microorganismos vizbles durante el llenado aséptico de productos; se
continda el llenado asiptico de productos después de resultado de
mediz fill insatisfactorio; s invdidan ensayos de esterlidad sin
adecuzda investigxcion; condiciones ambientaes inadecuadas para
operacionas aseépticas; 2usenciz de ensayo de integidad para
ampollas.

|A CRITI

=
w
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Proceso de Clasificacién — Evaluacién detallada Paso 3

Paso 3

Continuar desde el paso 2 en
la realizacién de una

evaluacion detallada de la

deficiencia para clasificarla

como mayor

éHubo una
deficiencia que
produjo o podria producir
gue no cumpla un producto con
la autorizacién de comercializacién,

Guia Interpretativa
Cualquier deficiencia no critica en la que no se cumpla con la
Si autorizacion de comercializacion, las especificaciones del

producto, los requisitos de la farmacopea o el dosier
podria considerarse una deficiencia mayor.

las especificaciones de
producto, la farmacopea
6 el dosier
aprobado?

No

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 BPFyC. Dichas
deficiencias incluyen a aquellas que:

Sim (i) afecten a atributos de calidad

éSurgieron
circunstancias que no
aseguraron la

implementacion
efectiva de las medidas de
control de BPFyC
requeridas?

(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 parametrosvalidados;
incumplimiento de la estrategia de control establecida,
todo lo cual no cae dentro del alcance de "dafio al

paciente”.
No

¢Hubo una
desviacion mayor de
las condiciones aprobadas
en

Guia Interpretativa
Cualquier deficiencia no critica puede ser considerada como

Si - una deficiencia mayor si hay un desvio de los términos

gue se han especificado en la autorizacion de
funcionamiento o
aprobacién de BPFyC

la autorizacién de
funcionamiento o la
aprobacién de
BPFyC?

Proceda al

Paso 4
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Proceso de Clasificacion — Evaluacion detalladaPaso 4

Paso 4
Continuar desde el paso 3en
larezlizacion daunz
evaluacion detzlladadela
deficienda para clasificariz
£OmMO mayor u otra.

H

¢ Hubo unafalla

al llevar 2 cabo
procedimizntos satisfactorios
parzlaliberacion
de lotes?

si

¢Hubounerror
por parte de |z persona
responsable de QA/QC en
2] cumplimiznto de sus
responsabilidades?

éHubo un riesgo reladonado
conlaintegridad dedatos?

0\'

GUISTTETPretatvs
Cuzlquier defidendz no crtica puede ser consderadz como una
deficianciz mayor si existe una fallza parz llevar 2 cabo procedimientos
satisfactorios de liberacion de lotes. Como ejemplos ilustrativos pusden
induirse procedimientos de liberacion que son defidentas de manera
que podriz resultaren:

(i) liberacion de producto que no cumple con |2 autorizacion de
comercizlizacion,

(ii) no garantizar |z implementadion efectiva de |2s medidas de control
segln BPFyC requeridas.

(iii) unz desvixion en los trminos de |z autorizacion de funcionamianto

\o_lazprobacion dalas BPFVC

Guia Interpretativa cuzlquier daficiencia no critica donde hay unz faliz
de QA / QC para cumplir con sus deberas podriz ser consideradz una
deficienciz mayor. Como ejemplos ilustrativos pusden incluirs
procedimizntos de liberacion defidentes de manara que |z defidenda’
podriz resultar en:

(i) 12 liberacion de productos que no cumplen con Iz autorizacion de
comercizlizacion, !
(ii) no asegurar |z implementacion efactiva de |as madidas de contral
acordeszlas BPFyC

(iii unz desviaddn mayor en los téminos de |2 zutorizacion de
funcionamientoo |2 zaprobacionde las BPFyC.

Nota: No todas las fallas de |2 persona responsable de QA/QC en el
cumplimiento de sus responsabilidades resultaran en unz defidenda
mayor.

si

Guia Interpretativa Eemplos ilustrativos relacionados con |z integridad
de datos incluye:

1) Impacto en el productosin riesgo para |2 salud del pacients:
-Resultados ma informados, ejemplo, si bien los resuitados orignales se
encuentran dentro de espacificacion, se dteran para obtener un analisis
de tendenciz mas favorable.

-Informe de un resuitado “des=ado” en lugar de un resultado red fuera
de espadificxion cuando s informan datosque no se refieren 2 ensayos
de controlde calidad, productos criticos o parametros del proceso.
-Fzllzs que provienan de sstemas mal dissfados pars |2 recoleccion de
datos [porej. Se usan restos de papeles parz regstrar informacdion parz
su posterior transcripcion)

2)Sinimpacto en 2l producto; evidenciz de fzllas generalizadas:

Las malas pricticasy sizemas ma dissfiados podrian resultar en motivos
de fallasenlzintagridad de datos o de perdidzen |z trazabilidad entre Ias
distintas 3reas funcionales {QA, produccion, QC, etc). Cadz una
individualmante no tiene impacto directoen la calidad de productos.

Es importante construir unz vision global de |z adecuzbilidad de los
elemantos cave (procasos de gegtion de dztos, disefio de sistamas para
facilitar 2l registro de raclamos, uso y verificacion del proceso de
auditonz (sudit trail) y acceso de los usuarios, etc) para hacer una
evaluacion solida 2n lo referido 2 |2 exigendiz de una fallz de todz Iz
empress, o de unz deficiendadealcance / impacto limitado.

Lz dasificacion find o las acciones regulatorias también pusden verse
zfectadas por |as circunstancias individuales (factores que aumentan /
atenuan).

= DEFICIENCIA MAYOR

-,

CLASIFICACION INICIAL

CLASIFICACION INICIAL = OTRA DEFICIENCIA

Nota: para cuestionas relacionadas con integridad de datos, podnia corresponderle una clasificacion como "Otras” cuando no
hay impacto en el producto, o cuzndo Iz evidencia de falla es limitads, como por ejemplo:

i) malz prictica o diseho de sistemas defidentas queresultan en una oportunidad qua generanz problemas en laintegridad
de datos o pérdidz de |atrzzabilidad 2n un Zrez discrats, o

i) fallas limitadas 2n unsistama porlo demas aceptable



