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FARMACEUTICAS Y MODIFICACION DEL CERTIFICADO DE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM) PARA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS DE MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS.

1. OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO

Orientar al
necesarios

Usuario externo de forma detallada, clara y precisa sobre los requisitos y lineamientos
para la obtencién, renovacion, ampliacion, inclusiéon de formas farmacéuticas y

modificacion del Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para los Laboratorios

Farmacéuti

cos nacionales que fabriquen, maquilen, acondicionen, almacenen, distribuyen vy

transporten los productos o medicamentos homeopaticos.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1.

2.2

2.3.

Todos los laboratorios farmacéuticos de medicamentos homeopaticos nacionales, previo
al inicio de las actividades de fabricacién o acondicionamiento, deben obtener el
Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM), asi como el permiso de
funcionamiento otorgados por la ARCSA.

Los laboratorios farmacéuticos de medicamentos homeopaticos nacionales que se
instalen por primera vez, deben obtener la certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura, previo a la obtencion del permiso de funcionamiento; para lo cual deben
recopilar, con un tiempo minimo de seis meses, los registros y demdas documentacion
gue evidencien la implementacién de las normas de calidad durante el proceso de
fabricacién de los lotes pilotos. Durante el tiempo previo a la obtencion de la Certificacion
de Buenas Practicas de Manufactura, el establecimiento no debe comercializar los
productos fabricados en la empresa.

La Certificacion de Buenas Practicas de Manufactura tiene alcance en cuanto a la
fabricacién, maquila, acondicionamiento, almacenamiento, distribucion y transporte que
se realice a través de los laboratorios farmacéuticos de medicamentos homeopaticos. El
almacenamiento, distribucién y/o transporte, propio o tercerizado utilizado para los
productos terminados que seran comercializados por la empresa, debe ser auditado
dentro del alcance de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura.

e En caso de que el transporte tercerizado haya sido previamente auditado en el
alcance de la certificacién de Buenas Practicas de otro establecimiento
farmacéutico, se debe presentar el contrato de prestacién de servicios vigente.
El contrato debe contener la siguiente informacion:

a. Especificacion del servicio contratado o subcontratado (almacenamiento,
distribucion y/o transporte);
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b. Tiempo de contratacion de la prestacion de servicios de almacenamiento,
distribucion y/o transporte, mismo que la ARCSA considerarad como tiempo
de vigencia de la notificacion; v,
c. Direccién y numero de los establecimientos participes del contrato
e Para el caso, en que la prestacién de servicio se establezca entre dos (2)
establecimientos con el mismo RUC, se debe ingresar una carta que mencione el
vinculo, las direcciones y numeros de los establecimientos, firmada por el
representante legal o apoderado. La vigencia de la notificacion serd la misma del
certificado de Buenas Practicas de Manufactura otorgado.
e Paralos contratos que declaren tiempo de vigencia indefinido, se los considerard
con el mismo tiempo de vigencia del certificado de Buenas Practicas de
Manufactura otorgado por la ARCSA.

2.4. El Certificado de Buenas Practicas de Manufactura tendrd una vigencia de tres (3) afios a
partir de la fecha de su emisidén y serd renovado por periodos iguales. Si durante la
vigencia del certificado de BPM, el laboratorio farmacéutico de medicamentos
homeopaticos, realiza alguna ampliacion o modificacion, se mantendra la vigencia inicial
del mismo.

2.5. Toda lainformacion que se presente a la ARCSA, para el proceso de Certificacién de BPM
y durante las auditorias, sera de uso confidencial y estrictamente para los fines previstos.

2.6. Los laboratorios farmacéuticos deben contar con un jefe de produccién, un jefe de
control de calidad y un director técnico; mismos que deben ser profesionales Quimicos
Farmacéuticos o Bioquimicos Farmacéuticos

2.7. Elpropietario, representante legal o su delegado debe estar presente durante la apertura
de la auditoria para la certificacion de BPM.

2.8. El Director técnico del laboratorio farmacéutico, debe acompafiar al comité auditor
durante todo el proceso de auditoria

2.9. Si durante la auditoria de certificaciéon de BPM las dreas de produccién a certificar no
estan en funcionamiento, al menos con la fabricacion de lotes piloto, se cancelara la
auditoria.
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2.10. Durante el proceso de auditoria el laboratorio fabricante debe permitir el acceso al
establecimiento y prestar todas las facilidades e insumos necesarios al comité auditor,
con la finalidad de efectuar adecuadamente y de forma 4gil todo el proceso. La ARCSA
podra utilizar evidencias fotograficas y audiovisuales durante la auditoria para verificar el
cumplimiento de buenas practicas de manufactura.

2.11. Si durante el proceso de certificacién de Buenas Practicas de Manufactura, sea por
primera vez, renovacién o ampliacién, el laboratorio farmacéutico a auditar no presta las
facilidades para el acceso, inspeccion o culminacién de la auditoria al establecimiento,
incluyendo la firma del acta de inspeccion, la ARCSA cancelard el proceso de certificacion
solicitado. El propietario, representante legal o su delegado debe iniciar nuevamente el
proceso de certificacion, realizando un nuevo pago del importe a la tasa correspondiente.
La ARCSA suspenderd el certificado de BPM vy las notificaciones sanitarias contempladas
dentro de la certificacion.

2.12. Toda inclusion, ampliacién o modificacion al Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura, debe ser autorizada por la ARCSA.

2.13. Las modificaciones o ampliaciones de transporte e inclusién de formas
farmacéuticas en un area certificada, no tendran costo.

2.14. Cuando exista "no cumplimiento" en las Buenas Practicas de Manufactura, la ARCSA
podrd suspender total o parcialmente la certificacién de Buenas Practicas de
Manufactura, asi como las Notificaciones Sanitarias de todos los productos que se
encuentren en el alcance del area suspendida o cancelada.

2.15. En el caso que durante la auditoria de renovacién, ampliacion o modificacion del
certificado de BPM se encuentre un "no cumplimiento" que afecte directamente la
calidad del producto, se suspendera la certificacién de BPM.

2.16. Si los “no cumplimientos” no afectan directamente la calidad del producto, el
regulado podra solicitar hasta dos re-inspecciones consecutivas, en caso de no solventar
los no cumplimientos se suspendera la certificacién de BPM.

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO
PARA OTRO PROP’O'SITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR
SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Pargue Samanes - blg. 5 Codigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

H WEVg
Teléfono: +593-4 372-7440 E’Mﬂ”ﬂ
www.controlsanitario.gob.ec



" REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacion,

(& ié” /| DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria
INSTRUCTIVO EXTERNO CODIGO |E-3.4.2-MH-01
REQUISITOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA OBTENCION, VERSION | 1.0
RENOVACION, AMPLIACION, INCLUSION DE FORMAS P4gina 8 de 24

FARMACEUTICAS Y MODIFICACION DEL CERTIFICADO DE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM) PARA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS DE MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS.

2.17. La ARCSA realizara auditorias de seguimiento, al menos una vez por afio, con la

finalidad de verificar el cumplimiento de las normas de Buenas Practicas de Manufactura
y las condiciones bajo las cuales se otorgd la certificacion.
Si durante una auditoria de seguimiento se encuentra un "no cumplimiento" que afecte
directamente la calidad del producto, la ARCSA iniciard el debido proceso administrativo
sancionatorio para la suspensién total o parcial de la certificacion de BPM, de
conformidad con la Ley Organica de Salud y demas normativa aplicable. Si el "no
cumplimiento" no afecta directamente la calidad del producto, el regulado podra solicitar
hasta dos reinspecciones consecutivas, en caso de no solventar los no cumplimientos, la
ARCSA iniciard el debido proceso administrativo sancionatorio para la suspension total o
parcial de la certificacién de BPM, de conformidad con la Ley Organica de Salud y demas
normativa aplicable.

2.18. Las auditorias de Buenas Practicas de Manufactura se realizaran con los siguientes
fines: Obtencion de la Certificacién de BPM, por primera vez; b. Renovacién de la
Certificacion de BPM; c. Por motivos de seguimiento y control; d. Ampliacion de areas
especificas o transporte; e. Por inclusion de formas farmacéuticas; f. Por alertas
sanitarias; g. Por denuncias; h. Por pedido de la Autoridad Sanitaria Nacional.

2.19. La Direccion Técnica de Buenas Prdacticas y Permisos, o quien ejerza sus
competencias, publicara cada quince (15) dias en la pagina web de la Agencia la base de
datos actualizada de los laboratorios farmacéuticos nacionales certificados por la ARCSA.

2.20. El presente instructivo se encuentra realizado en base a la Resolucién ARCSA-DE-
2023-012-AKRG, mediante el cual expide la Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva de
notificacién sanitaria de productos o medicamentos homeopdticos, y de Buenas Practicas
de Manufactura para laboratorios farmacéuticos de medicamentos homeopaticos,
publicado en Registro Oficial 330 de 13 de junio de 2023.

3. GLOSARIO DE TERMINOS

Para la aplicacién del presente instructivo, se entenderd por:

Agencia o ARCSA.- Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, Doctor
Leopoldo Izquieta Pérez.
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Auditoria.- Proceso sistematico, independiente y documentado para obtener evidencias y evaluarlas
de manera objetiva con el fin de verificar el grado de cumplimiento del Sistema de Gestién de Calidad
de Buenas Practicas de Manufactura.

Buenas Practicas de Manufactura (BPM). — Es aquella parte del aseguramiento de la calidad que
garantiza que los productos son consistentemente producidos y controlados segun los estandares
de calidad apropiados para su uso previsto y como lo requiere la autorizaciéon de comercializacion.
Las BPM apuntan principalmente a disminuir los riesgos inherentes a cualquier produccién
farmacéutica.

Para fines de este instructivo se utilizard indistintamente los términos "Buenas Practicas de
Manufactura" o "Buenas Practicas de Fabricacién”.

Comité auditor de BPM.- Conjunto de personas capacitadas designadas para llevar a cabo una
auditoria de Buenas Practicas de Manufactura.

Control de medicamentos homeopaticos posnotificacion.- Es el conjunto de actividades técnicas y
sanitarias que deben realizarse en todas las etapas desde la produccién hasta la utilizacién de los
medicamentos homeopaticos, verificando que los establecimientos que los producen, almacenan,
distribuyen, importan, exportan, comercializan y expenden cumplen con los requisitos técnicos y
legales establecidos en la normativa vigente, con el fin de precautelar que los medicamentos
homeopaticos mantengan las condiciones de calidad, seguridad y eficacia en base a las cuales la
autoridad sanitaria nacional le otorgd el certificado sanitario.

Director técnico.- Es el profesional que asegura que cada lote de producto terminado haya sido
manufacturado, controlado y aprobado para su liberacion en conformidad con las leyes vy
reglamentaciones vigentes en el pais. En el Ecuador el Director Técnico debe ser Quimico
Farmacéutico o Bioquimico Farmacéutico.

Fabricacidn.- Proceso en el que determinados recursos (materias primas, mano de obra, energia,
capital) se transforman para obtener un producto.

Fabricante.- Persona natural o juridica nacional o extranjera reconocida y documentada por las
autoridades sanitarias del pais de origen, a la que en virtud de la legislacion vigente en el pais, se le
ha otorgado la autorizacién para la fabricacién y acondicionamiento del producto o medicamento
homeopatico.
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Forma Farmacéutica.- Es la disposicion individualizada a que se adaptan los farmacos (principios
activos) y excipientes (materia farmacoldgicamente inactiva) para constituir un medicamento, es la
disposicién externa que se da a las sustancias medicamentosas para facilitar su administracién.

Inspeccién.- Accion mediante el cual se observa las deficiencias que existen respecto al cumplimiento
de la normativa legal, con la finalidad de asegurar el proceso.

Laboratorios farmacéuticos de medicamentos homeopaticos.- Son establecimientos farmacéuticos
autorizados para fabricar o fraccionar medicamentos homeopaticos en cantidades industriales para
su distribucion y comercializacién. Deberan fabricar exclusivamente medicamentos homeopaticos y
cumplir con las normas de Buenas Practica de Manufactura; y contar con la responsabilidad técnica
de un profesional Quimico Farmacéutico o Biogquimico Farmacéutico, debidamente registrado en el
Ministerio de Salud y en la ARCSA de conformidad a lo establecido en la Ley Organica de Salud, para
la obtencion del permiso de funcionamiento.

Lote piloto.- Un lote de producto fabricado por un procedimiento totalmente representativo y que
simula que se aplicarad a un lote completo a escala de produccidn. Por ejemplo, para las formas de
dosificacion oral sélidas, una escala piloto generalmente es, como minimo, una décima parte de una
escala de produccion completa o 100000 tabletas o capsulas, la que sea mayor, salvo que se
justifique lo contrario.

Medicamento homeopatico.- Es el preparado farmacéutico obtenido por técnicas homeopaticas,
conforme a las reglas descritas en las farmacopeas oficiales aceptadas en el pais, con el objeto de
prevenir la enfermedad, aliviar, curar, tratar y rehabilitar a un paciente. Los envases, rotulos,
etiquetas y empaques hacen parte integral del medicamento, por cuanto éstos garantizan su calidad,
estabilidad y uso adecuado. Deben ser prescritos por profesionales autorizados para el efecto y
dispensados o expendidos en lugares autorizados para el efecto.

Se reconocen como oficiales en el pais, las farmacopeas homeopaticas de Espafia, Francia, Alemania,
Inglaterra, Estados Unidos, México, ltalia, Brasil, India y otras que fueren aceptadas como tales por
la Autoridad Sanitaria Nacional.

Para fines de esta normativa se utilizard indistintamente los términos "medicamento homeopatico"
o "producto homeopatico".

Permiso de funcionamiento.- Es el documento otorgado por la autoridad sanitaria nacional a los
establecimientos sujetos a control y vigilancia sanitaria que cumple con todos los requisitos para su
funcionamiento, establecidos en los reglamentos correspondientes.
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Plazo.- Se entendera por plazo a los dias calendario, es decir se contara todos los dias de la semana
incluidos sdbados, domingos vy feriados.

Produccidn.- Todas las operaciones involucradas en la preparacién de productos farmacéuticos,
desde la recepciéon de materiales, hasta el procesamiento, envase, empaque y re empaque,
etiquetado y re etiquetado, hasta la obtencion del producto terminado.

Producto a granel.- Cualquier producto que ha completado todas las etapas de proceso de
fabricacién, antes de su acondicionamiento primario.

Producto intermedio.- Producto parcialmente procesado, que debe someterse a otros procesos
antes de convertirse en producto a granel.

Producto semielaborado.- Producto que se encuentra en su envase primario y que sera sometido a
etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

Producto terminado.- Un producto que ha sido sometido a todas las etapas de fabricacion, incluido
el envasado en su envase final y etiquetado.

Regulado.- Persona natural o juridica a la cual aplica la presente regulacién y tiene la responsabilidad
de cumplir con lo establecido por la Autoridad Reguladora.

Renovacioén del Certificado de BPM.- Es el procedimiento mediante el cual, se actualiza el Certificado
de Buenas Practicas de Manufactura, siempre y cuando se cumplan las condiciones establecidas en
la presente normativa.

Término.- Se entenderd por término a los dias habiles o laborables.

4. INSTRUCCIONES

4.1. OBTENCION, RENOVACION Y AMPLIACION DE AREAS DEL CERTIFICADO DE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA

4.1.1.REQUISITOS

Para solicitar la obtencion, renovacion y ampliacién de areas de la certificacién de Buenas Practicas
de Manufactura, el representante legal o delegado del Laboratorio farmacéutico de medicamentos
homeopdticos nacionales, previo al inicio de las actividades de fabricacion, maquila,
acondicionamiento, almacenamiento, distribucién y transporte de los productos homeopaticos,
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debe ingresar a través del sistema de gestion documental Quipux o el sistema que se implemente
para el efecto, los siguientes documentos:

Formulario de solicitud, dirigida a la Direccién Técnica de Buenas Practicas y Permisos,
suscrita por el representante legal y el Director Técnico del establecimiento. (Ver Anexo
2);
Guia de verificacién de Buenas practicas de Manufactura para productos homeopaticos,
declarando de manera expresa su veracidad con firma del director técnico del
establecimiento (Ver Anexo 3);
Croquis, mapa o ubicacion georeferenciada del establecimiento;
Lista de productos que fabrica la empresa, incluyendo los fabricados o maquilados a
terceros (cuando aplique) (Ver Anexo 4);
Organigrama General del laboratorio farmacéutico;
Categorizacién vigente por el Ministerio de Produccién, Comercio Exterior e Inversiones
y Pesca, o quien ejerza sus competencias;
Contrato con el Director Técnico, debidamente registrado en el Ministerio de Trabajo, o
quien ejerce sus competencias, cuando corresponda;
Archivo Maestro del laboratorio farmacéutico (Ver Anexo 5);
Plan Maestro de validacién, con la firma del director técnico del laboratorio
farmacéutico, que debera contener los registros recopilados de al menos seis meses, (en
el caso de ser un proceso de obtencién o si el establecimiento esta incluyendo una nueva
linea). El plan maestro de validacion debe reflejar los elementos claves del programa de
validacién. Este debe ser conciso y claro, ademas contener al menos lo siguiente:
e Una politica de validacion (que incluya el compromiso de mantener el estado de
validacién continua).
e Estructura organizacional de las actividades de validacion.
e Resumen de las instalaciones, sistemas, equipos y procesos validados y a ser
validados.
e Formato de documentacién (ej. Formato de protocolo e informe) Planificacion
y calendarizacién, indicando el tiempo en el cual se va a realizar la revalidacion.
e Control de cambios o historial de modificaciones.
e Referencias a documentos existentes
Lista de vehiculos propios o tercerizados destinados para el transporte de los productos,
detallando las especificaciones del vehiculo, el nimero de placa correspondiente vy
numero de container, y condiciones de almacenamiento (Ver anexo 6);
En el caso de subcontratacion o tercerizacién del transporte, almacenamiento y/o
distribucion se incluird ademas de los requisitos anteriormente mencionados, el
respectivo Certificado de Buenas Practicas de Almacenamiento, Distribucién vy
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Transporte de la empresa subcontratada y el contrato con la empresa que debe estar
suscrito con firma electrdnica; o en su defecto debe estar debidamente legalizado ante
notario publico. El contrato con firma electrénica (documento electrénico verificable)
debe ser remitido en formato pdf mediante los sistemas electrénicos que la ARCSA
designe para el efecto; por su parte, el contrato legalizado ante notario publico por
obligacién debera ser presentado en las oficinas de la ARCSA; vy, el cual debe establecer:
1. Los servicios de almacenamiento, distribucidn, transporte e/o marcaje, objetos del
contrato, segun corresponda;

2. Direccion y numero de los establecimientos participes del contrato;

3. Tiempo de contratacion de la prestacién de servicios de almacenamiento,
distribucion y/o transporte, mismo que la ARCSA considerard como tiempo de
vigencia de la notificacién, en caso que el o los contratos declaren tiempo de
vigencia indefinido, la ARCSA lo considerara vigente hasta la vigencia del Certificado
de Buenas Practicas de Almacenamiento, Distribucién y Transporte de la empresa
contratada.

NOTA 1: Para el caso, en que la prestacion de servicio se establezca entre dos (2) establecimientos
con el mismo RUC, se debe ingresar una carta que mencione el vinculo, las direcciones y nimeros
de los establecimientos, firmada por el representante legal o apoderado. La vigencia de la
notificaciéon serd la misma del certificado de Buenas Practicas de Manufactura otorgado.

Para los contratos que declaren tiempo de vigencia indefinido, se los considerara con el mismo
tiempo de vigencia del certificado de Buenas Practicas de Manufactura otorgado por la ARCSA.

En el caso de una ampliacién de areas o renovacion de la certificacién de BPM se debe presentar los
documentos anteriormente descritos debidamente actualizados

4.1.2. PROCEDIMIENTO

a. Elpropietario, representante legal o su delegado, debe ingresar los requisitos detallados
en el item 4.1.1.
Si los documentos se encuentran firmados electrénicamente, los mismos deben ser
remitidos a través del Sistema de Gestidon Documental — QUIPUX mediante formato pdf
para el proceso de verificacién o validacién de la firma electrénica. En caso de no contar
con Quipux, puede solicitar la creacion del mismo a través de correo electrénico o remitir
la documentacién en CD.
Si los documentos se encuentran con firmas manuscritas, deben ser presentados en las
instalaciones de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(coordinaciones zonales o planta central).

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO
PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR

SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque

Pargue Samanes - blg. 5 Codigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

£ WUEVD

Teléfono: +593-4 372-7440 [Z'Mﬂﬂi
www.controlsanitario.gob.ec




Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO cODIGO IE-3.4.2-MH-01
REQUISITOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA OBTENCION, VERSION | 1.0
RENOVACION, AMPLIACION, INCLUSION DE FORMAS Pagina 14 de 24

FARMACEUTICAS Y MODIFICACION DEL CERTIFICADO DE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM) PARA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS DE MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS.

b. La ARCSA revisard en el término de diez (10) dias que toda la informacion vy
documentacion esté completa y correcta, en caso que se encuentre incorrecta o
incompleta la documentacién, la ARCSA devolverd el trdmite a través del Sistema de
Gestién Documental — QUIPUX, para que rectifique todas las observaciones realizadas
en el término de ocho (8) dias, para lo cual, tendrd maximo dos subsanaciones, cada una
con el término de ocho (8) dias; posterior a este término si la documentacion o
informacién continua incorrecta o incompleta se cancelard automaticamente el tramite,
indicando las causas de la cancelacion; una vez que la informacion y documentacion esté
completa y correcta se generard la orden de pago por Certificacion de Buenas Practicas
de Manufactura.

c. Eneltérminode diez (10) dias el regulado debe realizar el pago correspondiente y enviar
el respectivo comprobante de pago y orden de pago a la Agencia, al correo
arcsa.facturacion@controlsanitario.gob.ec, para la respectiva validacién del pago vy
emision de la factura, caso contrario se dard por cancelado el proceso. El pago del
importe respectivo deberd realizarse en efectivo o por transferencia bancaria a nombre
de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria - ARCSA, en la Cuenta
Corriente Banco Pacifico N2 7693184; una vez validado el pago, la ARCSA remitira a la
Coordinacién zonal, toda la informaciéon y documentacion para que conforme la
planificacion se realice la auditoria. La ARCSA comunicara al Representante Legal en el
término minimo de tres (3) dias previo a la auditoria, el personal que conformara el
comité auditor de Buenas Practicas de Manufactura y la fecha en la que se ejecutard
dicha auditoria. Cuando el caso lo amerite, podran participar expertos técnicos externos
con voz y no con voto, profesionales especializados en areas como: microbiologia,
biotecnologia, biologia, gestién ambiental, sistemas de aire, medicina homeopatica,
Buenas Practicas de Manufactura de productos o medicamentos homeopaticos, entre
otros. En caso de ser necesario podrd participar personal de la ARCSA en calidad de
observadores.

d. En el dia de la auditoria el Director Técnico del establecimiento auditado, debe
acompafiar al comité auditor durante todo el proceso de auditoria. El representante
legal o su delegado debe coordinar que el transporte propio o tercerizado (cuando la
empresa a la que pertenece no cuente con certificacién) que se incluya en el alcance de
la certificacion, se encuentre en las instalaciones para que pueda ser inspeccionado en
las fechas establecidas para la auditoria; y debe contar con el documento de Buenas
Practicas, conforme lo establecido por la Autoridad Competente.

e. Elrepresentante legal o su delegado debe permitir el acceso al establecimientoy prestar
todas las facilidades e insumos necesarios al comité auditor, con la finalidad de efectuar
adecuadamente y de forma &gil todo el proceso. En caso de no permitir el acceso al
establecimiento se considerara como una “No conformidad”. Si durante la auditoria se
encuentren uno o mas "no cumplimientos" se pondra en conocimiento al representante
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legal o su delegado, y Director Técnico del establecimiento a través del acta, que
detallard el plazo (dependera del grado de criticidad del no cumplimiento) para subsanar
las no conformidades generadas durante el proceso de inspeccion; tiempo que no
superara los 6 meses, contados a partir de la fecha de terminacién de la auditoria.

f.  Elregulado debe ingresar el formulario de solicitud para la primera re-inspeccién previo
al vencimiento del plazo detallado en el acta de inspeccidn, sin adjuntar ningudn otro
requisito, siempre y cuando el establecimiento mantenga las mismas condiciones
declaradas en el formulario de solicitud inicial. Cuando se hayan realizado cambios en
la informacidén o en el establecimiento, el regulado ingresara la solicitud de re-inspeccion
con toda la informacién actualizada.

g. Elregulado podra solicitar a la ARCSA, por Unica vez, una prérroga para la re-inspeccion
de un plazo maximo de tres (3) meses, siempre y cuando esté debidamente justificada;
dicha solicitud se debe realizar previo al vencimiento del plazo establecido en el acta de
inspeccidn, en caso que no ingrese la solicitud de re-inspeccidén o la solicitud de prérroga
en el plazo indicado, se dara por terminado el proceso debiendo iniciar nuevamente el
proceso de certificacion, incluyendo el pago del importe a la tasa correspondiente. Si la
evaluaciéon de la primera re-inspeccion sefiala que el establecimiento ha cumplido
parcialmente con los requisitos técnicos, la ARCSA podrd otorgar un nuevo y ultimo plazo
para la segunda re-inspeccion no mayor al inicialmente concedido. Se realizaran un
maximo de dos (2) re-inspecciones, durante todo el proceso de Certificacién de BPM. En
el caso que el laboratorio farmacéutico, no salve la auditoria de certificacién en las dos
re-inspecciones consecuencias en el plazo establecido, no se otorgara la certificaciéon
BPM, y el regulado debe iniciar nuevamente el proceso de certificacién, incluyendo le
pago del importe a la tasa correspondiente.

h. Culminada la auditoria, el comité auditor realizard el informe de acuerdo a los hallazgos,
asi como los plazos para corregir los “no cumplimientos”, en caso de existir. El
representante legal del establecimiento recibird en el término de quince (15) dias, el
informe de la auditoria.

NOTA 2: Cuando se cancele el proceso de certificacién de Buenas Practicas de Manufactura el
importe por concepto de certificacidén no sera devuelto, de conformidad con la Disposicién General
Décima de la Resolucion ARCSA-DE-2023-012-AKRG.

NOTA 3: El proceso de renovacién BPM, se realizara conforme lo descrito en los apartados 4.1.1 y
4.1.2, el regulado debe presentar la solicitud de renovacién de certificacion de BPM, dentro del plazo
de seis (6) meses previos a la fecha de vencimiento del certificado. El certificado emitido por proceso
de renovacion tendra una vigencia por un periodo igual al otorgado por primera vez.
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4.2. INCLUSION DE FORMAS FARMACEUTICAS A UN AREA DE PRODUCCION CERTIFICADA DE

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

4.2.1.REQUISITOS

Para solicitar la inclusién de formas farmacéuticas en areas de produccion que ya se encuentren
certificadas en Buenas Practicas de Manufactura para los laboratorios farmacéuticos de
medicamentos homeopaticos instalados en la Republica del Ecuador que fabriquen, maquilen,
acondicionen, almacenen, distribuyan y transporten los productos objetos de este instructivo, como
producto terminado, semielaborado o acondicionado, en empaque primario o secundario, debe
ingresar a través del sistema de gestiéon documental Quipux o el sistema que se implemente para el
efecto, los siguientes documentos:

Formulario de solicitud dirigido a la/el Director/a Técnico/a de Buenas Practicas y Permisos,
suscrita por el representante legal y el director técnico del establecimiento, sefialando el
motivo de la solicitud (Ver Anexo 2);

Listado de productos de las formas farmacéuticas a incluir que elabora la empresa, (Ver
Anexo 4);

Diagrama de flujo del proceso de produccién de las formas farmacéuticas a incluir en el
certificado de Buenas Préacticas de Manufactura;

Plan maestro de validacion actualizado, que debera contener los registros recopilados de al
menos seis meses y

Estudio de estabilidad (minimo 6 meses), de al menos tres (3) lotes pilotos de la forma
farmacéutica a incluir.

4.2.2.PROCEDIMIENTO

a. El propietario, representante legal o su delegado, debe ingresar los requisitos
detallados en el item 4.2.1.
Si los documentos se encuentran firmados electrénicamente, los mismos deben ser
remitidos a través del Sistema de Gestion Documental — QUIPUX, en formato pdf
para la verificacién o validacién de la firma electrdnica. En caso de no contar con
Quipux, puede solicitar la creacion del mismo a través de correo electrénico o remitir
la documentacion en CD.
Silos documentos se encuentran con firmas manuscritas, deben ser presentados en
las instalaciones de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(coordinaciones zonales o planta central).
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b. La ARCSA revisard en un término de diez (10) dias que toda la informacién vy
documentacién esté completa y correcta, en caso que se encuentre incorrecta o
incompleta la documentacion, la ARCSA devolvera el tramite a través del Sistema de
Gestion Documental — QUIPUX, para que rectifique todas las observaciones
realizadas en un término de ocho (8) dias, para lo cual, tendrd maximo dos
subsanaciones, cada una con el término de ocho (8) dias que posterior a este
término si la documentacion o informacién continua incorrecta o incompleta se
cancelard el tramite, indicando las causas de la cancelacién; una vez que la
informacién y documentacion esté completa y correcta la ARCSA remitird a la
Coordinacion Zonal para que se efectua la auditoria;

c. El delegado recibird por parte de la ARCSA en el término minimo de tres (3) dias
previo a la auditoria la informacién del personal que conformara el comité auditory
la fecha en la que se ejecutard dicha auditoria;

d. Culminada la auditoria, el comité auditor realizara el informe respectivo, en el cual
se indicard las observaciones encontradas en caso de existir, el representante legal
del establecimiento recibird en el término de quince (15) dias, el informe de la
auditoria.

e. En el caso de no existir observaciones, el certificado de BPM actualizado sera
remitido al representante legal.

NOTA 4: En los casos de auditorias de verificacion de inclusion de formas farmacéuticas en un area
certificada; no se debe cancelar el derecho por servicio.

NOTA 5: El proceso de inclusién de formas farmacéuticas de un area certificado, no incluye el proceso
de re-inspeccién.

4.3. AMPLIACION O MODIFICACION DE TRANSPORTE EN EL CERTIFICADO DE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA

4.3.1.REQUISITOS

Para solicitar ampliacion de transporte propio o tercerizado al alcance de la certificacién de Buenas
Practicas de Manufactura para los laboratorios farmacéuticos de medicamentos homeopaticos,
debe ingresar a través del sistema de gestién documental Quipux o el sistema que se implemente
para el efecto, los siguientes documentos:

a. Formulario de solicitud de BPM dirigido a la/el Director/a Técnico/a de Buenas Practicas
y Permisos, sefialando el motivo de la solicitud (ver Anexo 2);
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b. Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura de productos o medicamentos
homeopaticos, (Unicamente llenada la seccién referente al transporte) (ver Anexo 3);

c. Lista actualizada de los productos homeopaticos que se fabrican en el establecimiento
(Ver Anexo 4);

- En el caso de ampliacion o inclusion del almacenamiento, distribucién y/o transporte por
subcontratacion o tercerizacién, con una empresa certificada se deberd presentar el
formulario de solicitud, la lista actualizada de vehiculos tercerizados destinados para el
transporte de los medicamentos homeopaticos del laboratorio (Ver Anexo 6) y el contrato
con la empresa certificada en Buenas Practicas, el cual debe establecer:

1. Los servicios de almacenamiento, distribucidn, transporte e/o marcaje, objetos del
contrato, segin corresponda;

2. Direccién y numero de los establecimientos participes del contrato;

3. Tiempo de contratacion de la prestacién de servicios de almacenamiento,
distribucion y/o transporte, mismo que la ARCSA considerard como tiempo de
vigencia de la notificacién, en caso que el o los contratos declaren tiempo de
vigencia indefinido, la ARCSA lo considerara vigente hasta la vigencia del Certificado
de Buenas Practicas de Almacenamiento, Distribucién y Transporte de la empresa
contratada.

NOTA 6: Para los contratos que declaren tiempo de vigencia indefinido, se los considerara con el
mismo tiempo de vigencia del certificado de Buenas Practicas de Manufactura otorgado por la
ARCSA.

- En el caso de cambio de operador logistico para el almacenamiento, distribucion y/o
transporte, se deberd presentar una solicitud por sistema documental Quipux o sistema que
implemente la ARCSA para el efecto, la lista de productos que posee el establecimiento (Ver
Anexo 4) y el contrato de prestacion de servicios vigente con el establecimiento certificado,
el cual debe establecer:

1. Los servicios de almacenamiento, distribucidn, transporte e/o marcaje, objetos del
contrato, segun corresponda;

2. Direccion y numero de los establecimientos participes del contrato;

3. Tiempo de contratacion de la prestacién de servicios de almacenamiento,
distribucion y/o transporte, mismo que la ARCSA considerara como tiempo de
vigencia de la notificacion, en caso que el o los contratos declaren tiempo de
vigencia indefinido, la ARCSA lo considerara vigente hasta la vigencia del Certificado
de Buenas Practicas de Almacenamiento, Distribucién y Transporte de la empresa
contratada.
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- En caso de cambio de nomenclatura de la placa vehicular, ingresar el documento emitido
por la autoridad competente ademads de la justificacién de la modificacion (cuando aplique
para modificacién de transporte);

4.3.2.PROCEDIMIENTO

a. El propietario, representante legal o su delegado, debe ingresar los requisitos
detallados en el item 4.3.1.

Si los documentos se encuentran firmados electronicamente, los mismos deben ser
remitidos a través del Sistema de Gestién Documental — QUIPUX. En caso de no
contar con Quipux, puede solicitar la creacidon del mismo a través de correo
electrénico o remitir la documentacién en CD.

Si los documentos se encuentran con firmas manuscritas, deben ser presentados en
las instalaciones de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(coordinaciones zonales o planta central).

b. Una vez revisada la documentacién en el término de diez (10) dias por parte de
ARCSA, en caso que la informacidon o documentacion se encuentre incorrecta o
incompleta, el regulado debe rectificar todas las observaciones en un término de
ocho (8) dias, tendra maximo dos subsanaciones, cada una con el término de ocho
(8) dias; si la documentacién o informacion se presenta incorrecta o incompleta se
cancelard el proceso, y se le indicard las causas de la cancelacidn, sin embargo, en
caso de que los documentos se encuentren completos y correctos, la ARCSA remitira
a la Coordinacion Zonal para que se efectla la auditoria;

c. Elrepresentante legal o su delegado recibird por parte de la ARCSA en el término
minimo de tres (3) dias previo a la auditoria la informacién del personal que
conformara el comité auditor y la fecha en la que se ejecutard dicha auditoria;

f.  Culminada la auditoria, el comité auditor realizard el informe respectivo, en el cual
se indicard las observaciones encontradas en caso de existir, el representante legal
del establecimiento recibird en el término de quince (15) dias, el informe de la
auditoria.

g. En el caso de no existir observaciones, el certificado de BPM actualizado sera
remitido al representante legal.

NOTA 7: En los casos de auditorias de verificacién de ampliacidn del transporte propio o tercerizado;
no se debe cancelar el derecho por servicio.

NOTA 8: La ampliacion de transporte no presenta re-inspecciones, si en la auditoria presenta “no
cumplimientos”, el establecimiento debe realizar nuevamente el proceso.
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4.4. MODIFICACIONES EN EL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

4.4.1.REQUISITOS

Dependiendo el tipo de modificacion a realizar a la certificacién de Buenas Practicas de Manufactura
se deberan presentar los siguientes requisitos:

a. Cambio de RUC del establecimiento/cambio de razén social (denominacién) del
laboratorio fabricante

Como documentos de sustento, si es por cambio entre personas naturales y juridicas, debe adjuntar
los dos (2) RUC, el anterior y el actual, los mismos que serdn verificados en linea. Si es por
compra/venta o cesion de derechos, debe presentarse el documento de compra/venta o de herencia
debidamente legalizada y el nuevo RUC completo.

b. Cambio de responsable técnico

Permiso de funcionamiento actualizado, el cual sera verificado en linea que evidencia el cambio del
nuevo responsable técnico.

c. Cambio de director técnico

Contrato con el Director Técnico, debidamente registrado en el Ministerio de Trabajo, o quien ejerce
sus competencias.

d. Cambio de representante legal

Permiso de funcionamiento actualizado, el cual serd verificado en linea y nombramiento con la
debida inscripcion en el Registro Mercantil.

e. Cambio de nomenclatura, de la direccidon del laboratorio fabricante, pero se siguen
manteniendo las mismas instalaciones

Los documentos de sustento que deben presentar son el registro de patente municipal anterior, el
registro de patente municipal actual y el documento de actualizaciéon otorgado por la autoridad
competente, el RUC anterior y el actual, los mismos que seran verificados en linea.

f. Desistimiento o eliminacion de areas de produccion, lineas certificadas o vehiculos
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Como documento de respaldo se debe presentar una carta firmada por el representante legal en el
cual se indique claramente el desistimiento o eliminacion del drea de produccién, linea certificada o
vehiculo.

g. Cambios de equipos.

Como documentos de respaldo se debe presentar el cronograma de calificacion de equipos
actualizados, cronograma de validacion de limpieza, cronograma de validaciéon de procesos
actualizado vy la calificacion de la instalacion.

h. Notificacion de contratacion o tercerizacion de servicios de almacenamiento, distribucion
y/o transporte

e Debe ingresar el formulario de solicitud (no fue remitido para revision o indicar si se
utilizara el Certificado de BPADT);

e Elcontrato de prestacion de servicios vigente con el establecimiento certificado, el cual
debe establecer:

1. Los servicios de almacenamiento, distribucion, transporte e/o marcaje, objetos
del contrato, segun corresponda;

2. Direccién y numero de los establecimientos participes del contrato;

3. Tiempo de contratacion de la prestaciéon de servicios de almacenamiento,
distribucion y/o transporte, mismo que la ARCSA considerara como tiempo de
vigencia de la notificacién, en caso que el o los contratos declaren tiempo de
vigencia indefinido, la ARCSA lo considerard vigente hasta la vigencia del
Certificado de Buenas Practicas de Almacenamiento, Distribucion y Transporte
de la empresa contratada.

Nota 9: El contrato debe estar suscrito con firma electrénica; o en su defecto debe estar
debidamente legalizado ante notario publico. El contrato con firma electrénica (documento
electrénico verificable) debe ser remitido en formato pdf mediante los sistemas electrdnicos que la
ARCSA designe para el efecto; por su parte, el contrato legalizado ante notario publico por obligacién
deberd ser presentado en las oficinas de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria — ARCSA.

i. Cambio del sistema de aire

Como documentos de respaldo se debe presentar la calificacién del sistema de aire, calificacién de
instalacion (1Q), calificacién operacional (0Q) vy calificacion del desempefio (PQ).
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j.  Cambio del sistema de agua.

Se debe presentar la calificacién de disefio (DQ), calificacion de instalacién (IQ), calificacion
operacional (0OQ) y validacion del sistema de agua Fase |y fase Il conforme las directrices establecidas
en los Informes Técnicos de la OMS.

4.4.2.PROCEDIMIENTO

a. El propietario, representante legal o su delegado, debe ingresar los requisitos
detallados en el item 4.4.1.

Si los documentos se encuentran firmados electronicamente, los mismos deben ser
remitidos a través del Sistema de Gestién Documental — QUIPUX. En caso de no
contar con Quipux, puede solicitar la creaciéon del mismo a través de correo
electrénico o remitir la documentacién en CD.

Silos documentos se encuentran con firmas manuscritas, deben ser presentados en
las instalaciones de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
(coordinaciones zonales o planta central);

b. Una vez revisada la documentacion en el término de diez (10) dias por parte de la
ARCSA, en caso que la informacidon o documentacion se encuentre incorrecta o
incompleta, el regulado debe rectificar todas las observaciones en un término de
ocho (8) dias, tendra maximo dos subsanaciones, cada una con el término de ocho
(8) dias; si la documentacion o informacion se presenta incorrecta o incompleta se
cancelard el proceso, y se le indicara las causas de la cancelacion;

c. Una vez que la informacién y documentacion esté completa y correcta, la ARCSA
actualizard la informacién en el certificado de BPM, cuando corresponda, el cual sera
remitido al representante legal.

d. La Agencia verificard las modificaciones realizadas a través de inspecciones de
seguimiento.

NOTA 10: Toda modificacién, debe ser notificada a la ARCSA, posterior a su implementacién.

4.5. CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
4.5.1.REQUISITOS

El usuario puede solicitar la cancelacién voluntaria de su certificado de BPM homeopaticos, siempre
y cuando no haya notificaciones sanitarias de medicamentos homeopaticos vigentes que sean
fabricados o acondicionados por el establecimiento del cual se solicita la cancelacion. Asimismo, el
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establecimiento no deberd prestar servicios de maquila, almacenamiento, distribucién y/o
transporte a terceros.

a. Cartafirmada por el representante legal, indicando su deseo de cancelar voluntariamente el
certificado de BPM. La carta debe estar suscrita con firma electrénica; o en su defecto debe
estar debidamente legalizado ante notario publico. La carta con firma electrdnica
(documento electrdnico verificable) debe ser remitido en formato pdf mediante los sistemas
electrénicos que la ARCSA designe para el efecto; por su parte, la carta legalizada ante
notario publico por obligacién deberd ser presentado en las oficinas de la Agencia Nacional
de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA.

b. Nombramiento del representante legal o poder original en caso de ser un apoderado con la
debida inscripcion en el Registro Mercantil.

4.5.2.PROCEDIMIENTO

a. El propietario, representante legal o su delegado, debe ingresar los requisitos
detallados en el item 4.5.1.

Si los documentos se encuentran firmados electrénicamente, los mismos deben ser
remitidos a través del Sistema de Gestion Documental — QUIPUX. En caso de no
contar con Quipux, puede solicitar la creaciéon del mismo a través de correo
electrdnico o remitir la documentacién en CD.

Silos documentos se encuentran con firmas manuscritas, deben ser presentados en
las instalaciones de la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria
(coordinaciones zonales o planta central);

b. Una vez revisada la documentacién en el término de diez (10) dias por parte de la
ARCSA, en caso que la informaciéon o documentacion se encuentre incorrecta o
incompleta, el regulado debe rectificar todas las observaciones en un término de
ocho (8) dias, tendra maximo dos subsanaciones, cada una con el término de ocho
(8) dias; si la documentacion o informacion se presenta incorrecta o incompleta se
cancelard el proceso, y se le indicara las causas de la cancelacién;

c. Una vez que la informacion y documentacion esté completa y correcta, la ARCSA
procedera con la cancelaciéon del certificado de BPM.

d. La Agencia verificard que el establecimiento no esté operando, a través de
inspecciones de seguimiento.

5. ANEXOS
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5.1. ANEXO 1. GUIA DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA: LINEAMIENTOS PARA EL
CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABOROTARIOS
FARMACEUTICOS DE PRODUCTOS HOMEOPATICOS.

5.2. ANEXO 2. SOLICITUD DE CERTIFICACION DE BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS
DE MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

5.3. ANEXO 3. GUIA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DE
PRODUCTOS HOMEOPATICOS.

5.4. ANEXO 4. LISTA DE PRODUCTOS QUE ELABORA O MAQUILA EL ESTABLECIMIENTO O POR
INCLUSION DE FORMAS FARMACEUTICAS.

5.5. ANEXO 5. GUIA DE USUARIO PARA LA ELABORACION DEL ARCHIVO MAESTRO DEL SITIO
DE FABRICACION.

5.6. ANEXO 6. LISTADO DE VEHICULOS PROPIOS Y/O TERCERIZADOS.

5.7. ANEXO 7. FORMATO DE SOLICITUD PARA LA MODIFICACION AL CERTIFICADO DE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA DE PRODUCTO HOMEOPATICO.
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1. OBIETIVO

Proporcionar una guia al usuario externo para el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura para los laboratorios farmacéuticos de productos homeopaticos.

2. DEFINICIONES

Buenas Practicas de Manufactura (BPM).- Es aquella parte del aseguramiento de la calidad que
garantiza que los productos son consistentemente producidos y controlados segln los estandares
de calidad apropiados para su uso previsto y como lo requiere la autorizacion de comercializacion.
Las BPM apuntan principalmente a disminuir los riesgos inherentes a cualquier produccién
farmacéutica.

Calidad.- es la naturaleza esencial de un producto vy la totalidad de sus atributos y propiedades,
las cuales determinan su idoneidad para los propdsitos a los cuales se destina. En el caso de un
medicamento, su calidad estaria determinada por su identidad, pureza, contenido o potencia y
cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, biolégicas o del proceso de fabricacion que
influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se destina.

Contaminacién cruzada.- Contaminacién de una materia prima o de un producto semielaborado
o terminado con otra materia prima o producto durante el proceso de produccién. En el control
de la contaminacién cruzada se presta especial atencion a aquellas sustancias extrafias cuya
presencia en el producto terminado podria modificar su actividad farmacoldgica.

Materia prima.- Sustancias activas o inactivas que se emplean para la fabricacion de productos
farmacéuticos, tanto si permanecen inalteradas, como si experimentan modificaciones o son
eliminadas durante el proceso de fabricacion.

Medicamento homeopadtico.- Es el preparado farmacéutico obtenido por técnicas homeopaticas,
conforme a las reglas descritas en las farmacopeas oficiales aceptadas en el pais, con el objeto de
prevenir la enfermedad, aliviar, curar, tratar y rehabilitar a un paciente. Los envases, rétulos,
etiquetas y empaques hacen parte integral del medicamento, por cuanto éstos garantizan su
calidad, estabilidad y uso adecuado. Deben ser prescritos por profesionales autorizados para el
efecto y dispensados o expendidos en lugares autorizados para el efecto.

Se reconocen como oficiales en el pais, las farmacopeas homeopaticas de Espafia, Francia,
Alemania, Inglaterra, Estados Unidos, México, ltalia, Brasil, India y otras que fueren aceptadas
como tales por la Autoridad Sanitaria Nacional.

Para fines de esta normativa se utilizard indistintamente los términos "medicamento
homeopatico" o "producto homeopatico".
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Nosodes: Son medicamentos homeopaticos preparados a partir de fluidos o tejidos patoldgicos o
de microorganismos, con el cumplimiento de los requisitos técnicos de fabricacion para ello.

Producto a granel.- Material procesado que se encuentra en su forma farmacéutica definitiva, y
solo requiere ser empacado para convertirse en producto terminado.

Producto intermedio.- Producto parcialmente procesado, que debe someterse a otros procesos
antes de convertirse en producto a granel.

Producto semielaborado.- Producto que se encuentra en su envase primario y que sera sometido
a etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

Producto terminado.- Producto farmacéutico que ha pasado por todas las fases de produccion y
acondicionamiento (llenado, empacamiento y rotulacion). El producto terminado constituye el
medicamento que se pone a la venta.

Validacion.- Accion en la que se prueba que cualquier material, proceso, procedimiento, actividad,
equipo o mecanismo empleado en la fabricacién o control puede lograr y lograra los resultados
para los cuales se destina.

3. LINEAMIENTOS
3.1. GARANTIA DE CALIDAD

El fabricante establecerd y mantendra un Sistema de Gestion de la Calidad, donde se incluiran los
requisitos especificos de la Regulacion sobre las Buenas Practicas de Manufactura de
Medicamentos Homeopaticos, el cual serd plenamente documentado y su eficacia monitoreada.

El sistema de gestion de la calidad garantizara que:

3.1.1. La empresa tiene una politica de calidad definida, actualizada y documentada que
incluye sus objetivos.

3.1.2. Se debe tomar las medidas necesarias para la fabricacién, suministro y uso de las
materias primas y materiales de envase adecuados.

3.1.3. Las materias primas estén correctamente identificadas con nombre, lote, fecha, de
tal forma que se evite la confusion, contaminacién y caducidad;

3.1.4. Se realice el control de calidad de materias primas, en la recepcion, almacenamiento
y procesamiento.

3.1.5. Paralos métodos de dilucién se utilicen técnicas homeopaticas oficiales, en caso de
no contar con estas técnicas, los métodos deben estar validados por el
establecimiento;
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3.1.6. Se aplique un sistema de garantia de calidad en la fabricacion de productos
homeopaticos.

3.1.7. Elproducto terminado sea procesado y controlado adecuadamente, de acuerdo con
los procedimientos definidos, registrando toda la informacion obtenida en el registro
de produccién del lote.

3.1.8. Las operaciones de produccién y control estén claramente especificadas por escrito
y se adopten en ellas los requisitos de las Buenas Practicas de Manufactura de los
medicamentos homeopaticos.

3.2. PERSONAL

3.2.1. La estructura organizacional debe estar claramente definida, a los efectos de
comprender la organizacién y el funcionamiento de la empresa. El personal debe
conocer su responsabilidad y su ubicacién en la estructura organizacional; esta debe
ser apropiada para el tamafio de la empresay la diversidad de sus productos.

3.2.2. Cada empresa debe garantizar que existen niveles jerarquicos de personal en los
diferentes &mbitos de la actividad, de acuerdo con la diversidad de su produccion.

3.2.3. Cada empresa debe tener una estructura organizacional adecuada, la cual debe ser
demostrada a través de organigramas generales, donde se contemple su estructura
jerdrquica.

3.2.4. Las direcciones de calidad y produccién podran compartir algunas funciones con
otras direcciones, siempre que no existan conflictos de intereses

3.2.5. La empresa debe tener un numero suficiente de personal debidamente capacitado
en lo que respecta a las actividades a desempeniar.

3.2.6. Laorganizacion de la empresa debe contar con el apoyo de la alta direccion.

3.2.7. La implementacion de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) debe ser
responsabilidad de la alta direccién y debe requerir la participacion y el compromiso
del personal de todos los niveles y ambitos de la empresa.

3.2.8. El personal directivo debe definir e informar sobre las areas a las que tiene acceso el
personal autorizado.

3.2.9. Toda empresa dedicada a la manufactura de productos homeopaticos debe contar
con los servicios de un director técnico, quien sera un profesional Quimico
Farmacéutico o Bioquimico Farmacéutico.

3.2.10. El responsable de control de calidad serad independiente en sus competencias del
responsable de la produccion, quienes serdn de profesion Quimico Farmacéutico o
Bioguimico Farmacéutico.

3.2.11. Los puestos claves seran ocupados por personas que trabajen a tiempo completo en
la entidad.
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3.2.12. Los jefes de produccion vy de calidad generalmente podran compartir las siguientes

responsab|lldades relacionadas con la calidad:

vi.
Vii.
viii.

Xi.

Autorizacion de procedimientos escritos u otros documentos,
modificaciones;

Vigilancia y control del ambiente de fabricacion;

Higiene de la planta;

Validacion del proceso y calibracion de los instrumentos de analisis;
Capacitacion, incluyendo los principios del sistema de gestién de la calidad y su
aplicacion;

Aprobacién y vigilancia de proveedores de materiales;

Aprobacion y vigilancia de los fabricantes contratados;

Establecimiento vy vigilancia de las condiciones de almacenamiento de
materiales y productos;

Retencion de registros;

Vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las BPM;

Inspeccion, investigacion y obtencién de muestras, con el fin de controlar los
factores que pudieran influir en la calidad de los productos.

incluyendo

3.2.13. EI jefe de produccidn tendrd las siguientes responsabilidades:

Vi.

Asegurar que los productos sean producidos y almacenados en concordancia
con la documentacion apropiada, a fin de obtener la calidad exigida;

Aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacién
incluyendo los controles de proceso, y asegurar su estricta implementacion;
Asegurar que los registros de produccion sean evaluados y firmados por una
persona designada;

Chequear el mantenimiento del departamento, instalaciones y equipos;
Asegurar que se lleven a cabo las debidas validaciones de procesos vy las
calibraciones de los equipos de control, que tales actividades sean registradas
y que los informes correspondientes estén disponibles;

Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y periddica del personal dc
produccion y que dicha capacitacion se adapte a las necesidades.

3.2.14. EI jefe de calidad tendrd las siguientes responsabilidades:

vi.

Aprobar o rechazar las materias primas, materiales de envase, intermedios, a
granel y productos terminados en correspondencia con sus especificaciones;
Evaluar los registros de los lotes;

Asegurar que se lleven a cabo todos los ensayos necesarios;

Aprobar las instrucciones de muestreo, las especificaciones, los métodos de
ensayo y otros procedimientos de control de la calidad;

Aprobary controlar los analisis llevados a cabo bajo contrato;

Chequear el mantenimiento del departamento, las instalaciones y los equipos;
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Vii. Asegurar que se efectlen las validaciones apropiadas, incluyendo de los
procedimientos analiticos, asi como las calibraciones de los equipos de control;
viii. Asegurar que se realice la capacitacion inicial y continua del personal y que

dicha capacitacion se adapte a las necesidades.

3.3. CAPACITACION

3.3.1. El fabricante definird y documentara los requisitos de calificacion para todo el
personal, de acuerdo con las caracteristicas y complejidad de la actividad que
desempefie.

3.3.2. El fabricante desarrollard la capacitacién del personal de acuerdo con un programa
escrito, preparado para todos los empleados cuyas responsabilidades incluyen el
ingreso a las dreas de produccién o los laboratorios de control (incluyendo el personal
técnico, de mantenimientoy de limpieza), y para todo el personal que asi lo requiera.

3.3.3. Ademas de la capacitacion basica acerca de la teoria y practica de las BPM, el
personal nuevo recibird capacitacion adecuada a las funciones y responsabilidades
que se le han sido asignadas.

3.3.4. Lacapacitacién serd continuay periédicamente se evaluara su efectividad, quedando
constancia escrita en un expediente que se habilitard para cada trabajador.

3.3.5. El ingreso de visitantes y personal no capacitado a las areas de produccion y de
control de calidad se realizard con informacién previa acerca de las exigencias de
higiene y de uso de ropas adecuadas. Ademas, dicho ingreso sera supervisado.

3.4. HIGIENE PERSONAL

3.4.1. Se deben establecer requisitos de higiene adaptados a las necesidades del
establecimiento, los que deben ser conocidos e implementados por cualquier
persona cuya actividad se lleve a cabo en las dreas de produccion, control y
almacenamiento.

3.4.2. Se debe instruir al personal en la limpieza de manos antes de ingresar a las areas de
produccion y especialmente después de utilizar los servicios sanitarios.

3.4.3. Toda persona que ingrese a las areas de produccion, control y almacenamiento debe
llevar vestimenta adecuada y elementos de proteccidn para evitar la contaminacion
de los productos homeopaticos.

3.4.4. Paraasegurarla proteccién del producto contra la contaminacion, el personal vestira
ropas adecuadas a las labores que realiza, incluyendo cobertores para la cabeza. Los
uniformes usados, si son reutilizables, se colocardn en contenedores separados y
cerrados hasta que sean lavados vy, si fuera necesario, desinfectados o esterilizados.
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3.4.5. Estara prohibido fumar, comer, beber, mantener plantas, alimentos, bebidas,
elementos de fumar y medicamentos personales en las dreas de produccion,
laboratorio y almacenamiento o en cualquier otra drea donde esas actividades
puedan influir negativamente en la calidad de los productos.

3.4.6. Se prohibe el uso de equipos electréonicos generadores de campos
electromagnéticos que no estén inevitablemente relacionados con los procesos
productivos (teléfonos mdéviles, reproductores de musica y video, radiorreceptores,
camaras fotograficas con flash, etc.) dentro de las areas productivas.

3.4.7. Para preservar la calidad del producto, para todo el personal dentro de las dreas
productivas prohibird el uso de elementos personales que generen olores fuertes
(perfumes, cremas, pinturas de labios, etc.), principalmente aquellos que son
aplicados en manos y cara.

3.4.8. Estas prohibiciones estaran claramente advertidas en los puntos de acceso del
personal mediante los medios posibles.

3.4.9. Los procedimientos relacionadas con la higiene y conducta personal, incluyendo el
uso de ropas protectoras, se aplicaran a todas las personas que ingresan a las areas
de produccién, ya se trate de empleados temporales o permanentes o no
empleados, como por ejemplo empleados de contratistas, visitantes, personal de
direccion e inspectores.

3.4.10. Todo el personal, antes de ser contratado y durante el tiempo de empleo, segln sea
apropiado, serd sometido a exdmenes médicos. El personal que realice inspecciones
visuales se someterd a examenes oculares periddicos.

3.4.11. Si una persona muestra signos de estar enferma o sufre lesiones abiertas, de tal
forma que pueda verse afectada la calidad de los productos, no se le permitird
manipular materias primas, de envase, en proceso y terminados, hasta que se
compruebe que la condicién ha desaparecido o no constituye un riesgo.

3.4.12. Todos los empleados seran instruidos y motivados a que informen a su supervisor
inmediato acerca de condiciones (relativas a las instalaciones, equipos o personal)
que consideren que puedan influir negativamente en los productos.

3.4.13. Se evitard el contacto de las manos del operario con las materias primas, materiales
de envase primarios, productos intermedios y a granel, asi como con cualquier parte
del equipamiento que entre en contacto directo con dichos productos.

3.5. SEGURIDAD INTEGRAL

3.5.1. Elfabricante establecerd o adoptard un Reglamento de Seguridad integral basado en
los principios generales de esta disciplina y en su aplicacion a las caracteristicas
propias del establecimiento.
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3.5.2. Elfabricante designard la estructuray el responsable de la Seguridad integral, el cual
se ocupara de hacer cumplir lo establecido en el Reglamento correspondiente.

3.5.3. El responsable de la Seguridad integral poseera una formacion apropiada al
desempefio de la actividad.

3.5.4. El fabricante dispondra de los procedimientos, los medios de proteccién y los
recursos necesarios para garantizar el cumplimiento del Reglamento de Seguridad
integral.

3.5.5. Los incidentes, accidentes y enfermedades que se detecten seran registrados e
investigados. Los resultados de las investigaciones seran analizados con el personal
del drea involucrada.

3.6. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

3.6.1. Consideraciones generales

3.6.1.1. Las Buenas Practicas de Manufactura se deben aplicar desde la recepcion de
materia prima hasta la elaboraciéon del producto terminado.

3.6.1.2. El laboratorio fabricante debe contar con jefe de produccién, jefe de control de
calidad, jefe de Garantia/Aseguramiento de calidad y director técnico, los cuales
deben ser profesionales Quimicos Farmacéuticos.

3.6.1.3. Los procesos de fabricacién deben estar claramente definidos, sistematicamente
revisados y deben demostrar que son capaces de brindar medicamentos
homeopaticos de calidad requerida y que cumplen con sus especificaciones.

3.6.1.4. Las condiciones de almacenamiento y distribucion de los productos deben ser las
adecuadas para mantener su calidad.

3.6.1.5. Los pasos criticos del proceso de fabricacion y los cambios significativos al
proceso deben ser validados;

3.6.1.6. Las instrucciones y procedimientos se deben redactar claramente;

3.6.1.7. Los operadores deben estar capacitados para ejecutar correctamente los
procedimientos;

3.6.1.8. Se debe mantener registros (manualmente y/o instrumentos registradores)
durante la fabricacién, que demuestren que todas las operaciones exigidas por
los procedimientos e instrucciones han sido efectuados y que la cantidad y
calidad del producto son las previstas; cualquier desviacion debe ser registrada e
investigada;

3.6.1.9. Los registros de produccién, control y distribucién permitirdn conocer la historia
completa de un lote, de manera tal que se garantice la trazabilidad del producto,
los que serdn retenidos de forma accesible y comprensible;
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3.6.2. Materiales

3.6.2.1. Los materiales usados en las operaciones de limpieza, lubricacion del
equipamiento y control de vectores no entraran en contacto directo con el
producto.

3.6.2.2. Todos los materiales que ingresen a la entidad y los productos terminados serdn
sometidos a cuarentena inmediatamente después de su recepcion o
procesamiento, hasta que sean liberados para su uso o distribucién.

3.6.2.3. Todos los materiales y productos se almacenardn en condiciones apropiadas
establecidas por el fabricante y en un orden tal que pueda efectuarse la
segregacién de los lotes y la rotacion de las existencias, segun la regla de que los
primeros que expiran son los primeros que salen.

3.6.2.4. Las materias primas y materiales de envase que hayan sido expuestos a
condiciones de almacenamiento diferentes a las establecidas no seran utilizados
en la fabricacién de medicamentos a menos que antes de su uso sean
reensayados o reexaminados, segln proceda, y se verifique que los mismos
cumplen con sus especificaciones.

3.6.2.5. El agua usada en la fabricacién de medicamentos homeopaticos serd agua
purificada.

3.6.2.6. Solo se utilizaran en la fabricacion materiales que estén correctamente rotulados,
conformes a sus especificaciones e identificados con respecto a su estado de
inspeccion.

3.6.2.7. Todo material no conforme con las especificaciones sera claramente identificado
y segregado en un area especifica aislada, de forma tal que se impida su uso
eventual en cualquier operacién, hasta que se tome una decision definitiva en
relacién con el mismo.

3.6.3. Materias primas
La materia prima utilizada en la elaboracién de los medicamentos homeopdticos debe
caracterizarse para determinar, donde sea aplicable, el origen, la historia y la naturaleza del
material de partida:

3.6.3.1. Material de origen vegetal: Cada lote estarda acompafiado de una descripcién
clara de las caracteristicas siguientes, o su ausencia debe ser justificada:
a) Partes / material de origen vegetal utilizado, la descripcidon macroscopica de
la planta y material la planta;
) Caracteristicas microscopicas;
c) Pruebas de identidad;
)
)

Pruebas de pureza;
Contenido de humedad / agua;
f) Determinacidn del contenido de compuestos toxicos (si procede);
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g) Meétodo para la preparacion de la tintura madre.

3.6.3.2. Material de origen animal: Debe cumplir con los sistemas de pruebas descritos

para determinar la contaminacion con virus patégenos para humanos y agentes
que podrian transmitir la encefalopatia espongiforme animal. Cada lote estara
acompafiado de una descripcion clara de las caracteristicas siguientes, o su
ausencia debe ser justificada:
a) Partes / materiales de animal utilizadas;
) Descripcién anatémica de la parte animal;
c) Descripcion histolégica de la parte animal;
) Pruebas de identidad;
) Pruebas de pureza;
f) Contenido de humedad / agua;
g) Determinacién del contenido de compuestos téxicos (si procede);
h) Método para preparar la preparacion homeopdtica inicial (referencia al
procedimiento general).

3.6.3.3. Material de origen humano: (tejidos, sangre, fluidos) estos son fuente potencial

de infeccién a través de una variedad de agentes transmisibles conocidos vy
desconocidos. Siempre que deba ser utilizado cualquier producto de la sangre,
tejido o fluidos corporales, las materias primas deben conformarse con las pautas
nacionales u oficiales aprobadas. Para garantizar la seguridad de los
medicamentos homeopaticos de origen humano es un requisito previo contar
con una documentacion clara sobre el donante. Cada lote estard acompafiado de
una descripcién de las caracteristicas siguientes, o su ausencia debe ser
justificada:

a) ldentificacion de la fuente;

b) Material utilizado;

c) Descripcién anatdmica

d) Descripcion histoldgica;

e) Pruebas de identidad;

f)  Pruebas de pureza;

g) Contenido de humedad / agua;

h) Método para preparar la preparacion homeopdtica inicial (referencia al

procedimiento general).

3.6.3.4. Otros materiales de origen biolégico o biotecnoldgico: Deberan cumplir con las

regulaciones aplicables establecidas en el Point to consider on safety of
homeopathic medicines from biological origin. Homeopathic Medicinal Product
Working Group. WHO.
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3.6.3.5. Material de origen mineral o guimico: Cada lote estard acompafiado de una
descripcion de las caracteristicas siguientes, o su ausencia debe ser justificada:
a) Método de preparacion;
) Descripcién y caracteristicas;
) Pruebas de identidad;
d) Pruebas de pureza;
) Determinacion de contenido;
f) Determinacion de componentes toxicos.

3.6.3.6. Las materias primas seran adquiridas solamente de los proveedores aprobados
y, siempre que sea posible, directamente del fabricante. Todos los aspectos
criticos de la produccion y el control de las materias primas, incluyendo la
manipulacion, etiquetado, requisitos de envasado, asi como los procedimientos
a seguir en caso de queja / reclamacién o rechazo, seran acordados
contractualmente entre el fabricante y el proveedor.

3.6.3.7. La adquisicion de las materias primas involucrard a personal que posea
conocimientos generales y especificos acerca de los productos y sus
proveedores.

3.6.3.8. Todos los materiales recibidos serdn revisados o chequeados para asegurar que
el envio corresponda al pedido. Los contenedores se limpiaran vy, si se requiere,
etiquetaran con la informacién establecida. Donde sean colocadas etiquetas
adicionales a los contenedores, la informacién original no se perdera y
permanecera visible.

3.6.3.9. Cualquier dafio en los contenedores u otro problema que pueda afectar
adversamente la calidad de un producto se registrara e informara a la Direccion
de Calidad para su investigacion.

3.6.3.10. Las materias primas en el drea de almacenamiento seran etiquetados
apropiadamente. Las etiquetas contendran como minimo, la siguiente
informacion:

a) Nombre con que ha sido designado el producto y, cuando proceda,
referencia;

b) Numero de lote asignado por el cédigo interno el proveedory, si lo hubiese,
el numero de lote o control asignado por el fabricante, de forma que se
asegure la trazabilidad;

c) Estado o condicidon del contenido (por ejemplo, en cuarentena, en ensayo,
liberado, rechazado, devuelto o retirado);

d) Cuando corresponda, fecha de vencimiento o de reensayo.

3.6.3.11. Se utilizardn exclusivamente materias primas liberadas por Calidad y que no
hayan sobrepasado su fecha de vencimiento.
3.6.3.12. Las materias primas seran expedidas o dispensadas solamente por las
personas designadas, de conformidad con un procedimiento escrito, para
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asegurar que dichos materiales sean exactamente pesados y medidos y
colocados en envases limpios y adecuadamente etiquetados.

3.6.3.13. Cada material dispensado, asi como su peso o volumen serd
independientemente chequeado y dicha actividad sera registrada.

3.6.3.14. Tintura Madre: Deben ser presentados los siguientes datos, o su ausencia
necesita ser justificada:
a) Meétodo de preparacién (referencia al procedimiento general);

) Aspecto y descripcion,
c) Pruebas de identidad;

) Pruebas de pureza

) Procedimiento para ensayos de estabilidad;
f) Determinacion del contenido;
g) Determinacién de los componentes téxicos.
h) Pruebas de actividad bioldgica o inactivacién en caso de aplicarse.

3.6.4. Material de envase

3.6.4.1. Los materiales de envase impresos se almacenaran en condiciones seguras, a fin
de impedir que personas no autorizadas tengan acceso a ellos.

3.6.4.2. Todo material de envase primario o impreso desactualizado u obsoleto serd
destruido y dicha actividad sera registrada.

3.6.4.3. Todos los productos y materiales de envase a ser usados seran chequeados
respecto a su cantidad, identidad y conformidad con las instrucciones de
envasado, antes de su envio a la bodega de material de envase.

3.7. CALIFICACION Y VALIDACION

Los estudios de validacién constituyen una parte esencial de las BPM y deben efectuarse
conforme a protocolos definidos. El fabricante identificara los trabajos de calificacién y validacion
requeridos, que demuestren que los aspectos criticos de sus operaciones estan controlados. Se
debe prestar especial atencién a la validacion de los procesos, métodos analiticos, sistemas de
apoyo critico y limpieza.

3.7.1. Los elementos claves del programa de calificacion y validacion serdn claramente
definidos y documentados en un Plan Maestro de Validacién.

3.7.2. Cualquier aspecto de operacion, incluyendo los cambios significativos en las
instalaciones, sistemas, equipos, materiales y/o procesos, que puedan afectar la
calidad del producto, ya sea directa o indirectamente, serd calificado y/o validado.

3.7.3. Para validar la reproducibilidad y consistencia de un proceso, se llevard a cabo
utilizando equipos validados, de conformidad con el procedimiento establecido, por
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lo general tres veces como minimo de forma consecutiva para garantizar la calidad,
eficacia y seguridad entre los lotes. Los lotes realizados para la validaciéon del proceso
seran del mismo tamafio que los lotes previstos a escala industrial.

3.7.4. Se debe contar con la calificacién de los equipos de produccién, incluyendo el
sistema de apoyo critico, asi como también la justificacién de la validacion de los
procesos de fabricacion para productos homeopaticos.

3.7.5. Se prepararay conservara un informe escrito, debidamente firmado y fechado por
las personas designadas, que resuma los resultados y las conclusiones obtenidos
durante la validacion / calificacién. Los resultados seran evaluados, analizados y
comparados contra los criterios de aceptacion definidos en el protocolo; dichos
criterios serdan cumplidos para considerar aprobado el estudio realizado

3.7.6. Los procesos y procedimientos se establecerdn sobre la base de los resultados de la
validacién ejecutada.

3.8. EQUIPAMIENTO

3.8.1. Generalidades

3.8.1.1. Los equipos estaran disefiados, construidos, ubicados, adaptados y mantenidos
de conformidad a las operaciones que se realizan en los mismos. El disefio y
ubicacion de los mismos reducira al minimo el riesgo de errores y permitira una
limpieza y mantenimiento efectivos, a fin de evitar la contaminacién cruzada, la
acumulacion de polvo y suciedad y, en general, cualquier efecto adverso sobre
calidad de los productos.

3.8.1.2. Las tuberias estardn claramente identificadas respecto a su contenido
(preferiblemente utilizando el cédigo internacional de colores) y, donde sea
aplicable, la direccién del flujo.

3.8.1.3. Se estableceran, mantendran y controlardn programas de mantenimiento de los
equipos.

3.8.1.4. Se utilizaran solamente equipos limpios y secos y que no constituyan una fuente
de contaminacion.

3.8.1.5. Las partes de los equipos que entren en contacto directo con el producto no
seran reactivas, aditivas ni absorbentes, y serdn facilmente accesibles para la
limpieza o removibles.

3.8.1.6. Los equipos defectuosos o que ya no se utilizan, serdn removidos de las dreas de
produccion y control de la calidad. Si esto no fuera posible, estardn claramente
identificados como defectuosos para prevenir su uso.

3.8.1.7. El equipamiento no dedicado se limpiara entre las producciones de los diferentes
medicamentos homeopaticos, siguiendo procedimientos de limpieza validados
con vistas a prevenir la contaminacion cruzada.
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3.8.1.8. Se seleccionaran instrumentos de limpieza y lavado que no constituyan fuente
de contaminacion.

3.8.1.9. Los equipos y accesorios se conservaran limpios, secos y debidamente
protegidos.

3.8.1.10. Los sistemas de tratamiento y produccién de agua, incluyendo las tuberias de
conduccién deben garantizar su calidad y la conformidad del producto
terminado. Se realizardn desinfecciones periddicas, de conformidad a
procedimientos y cronogramas definidos.

3.8.2. Equipos de medicidn y ensayo

3.8.2.1. El fabricante identificara todos los equipos de medicién y ensayo.

3.8.2.2. El fabricante dispondra, para las operaciones de producciéon y control, de
balanzas y otros equipos de medicién de rango y precision adecuados, calibrados
sobre la base de un programa establecido.

3.8.2.3. El fabricante asegurard que los equipos estén identificados con respecto al
estado de la calibracion.

3.8.2.4. El fabricante conservard los certificados de calibracion emitidos por las
autoridades metroldgicas con la informacién pertinente actualizada.

3.8.2.5. Los registros de la calibracion de los medios de medicién se mantendran
facilmente disponibles para el personal que los utiliza y para las personas
responsables de la calibracion de los mismos.

3.8.3. Equipos para productos estériles

3.8.3.1. Se debe restringir el paso de las bandas transportadoras desde dareas limpias
grado (B) o (A) hacia las areas de proceso de menor grado de limpieza de aire o
en su defecto dicha banda se debe someter a esterilizacidén continua.

3.8.3.2. Los equipos utilizados en el procesamiento de productos estériles deben ser
efectivamente esterilizados.

3.8.3.3. Los equipos de las dreas limpias cuentan con servicios que permiten realizar la
operacioén, el mantenimiento y la reparaciéon desde fuera del area.

3.8.3.4. Los equipos retirados y desmontados para operaciones de mantenimiento deben
ser esterilizados antes de su reensamblaje.

3.8.3.5. Cudndo se realiza el mantenimiento de equipos en areas limpias los instrumentos
y las herramientas a ser usados se someten a limpieza y desinfeccion apropiada.

3.8.3.6. El area debe ser limpiada y desinfectada después de adelantar trabajos de
mantenimiento y antes de reiniciar procesos.

3.8.3.7. Todos los equipos, incluyendo los esterilizadores, sistemas de filtracion de aire,
filtros de gases y de venteo, sistemas de tratamiento, generacidn,
almacenamiento y distribucion de agua estan sujetos a mantenimiento
planificado, validacion y seguimiento documentado.
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3.8.3.8. El agua para inyeccion es producida, almacenada y distribuida de manera que se
previene el crecimiento de microorganismos como por ejemplo circulacion
constante a temperatura superior a 70°C o a no mas de 4°C.

3.9. INSTALACIONES

3.9.1. Consideraciones generales

3.9.1.1. Las instalaciones estaran localizadas, disefiadas, construidas, adaptadas y
mantenidas de tal forma que sean apropiadas para las operaciones que se
realizan. Permitirdn una limpieza efectiva y mantenimiento del orden, a fin de
evitar la contaminacién cruzada, la acumulacién de polvo o suciedad vy, en
general, cualquier efecto adverso sobre la calidad de los productos.

3.9.1.2. Las instalaciones estaran disefiadas y equipadas de tal forma que ofrezcan la
proteccién contra la entrada de insectos y otros vectores.

3.9.1.3. Disponer de un programa para el control de plagas, estos deben ser segurosy no
alteran la calidad de los productos.

3.9.1.4. Las instalaciones estardn disefiadas para asegurar el flujo l6gico de los materiales
y personal. Los flujos de personal, material (limpio y sucio), procesos y desechos
estaran definidos y documentados.

3.9.1.5. Se definird y controlara el acceso a las dreas y la utilizacién de cada local, de forma
que se impida el ingreso y el transito de personas no autorizadas. Las areas de
produccion, almacenamiento y control de la calidad no seran utilizadas como un
pasillo de transito por el personal que no trabaja en las mismas.

3.9.1.6. Las instalaciones se mantendran en buen estado de conservacion y aseguraran
gue las operaciones de mantenimiento y reparacién no representen ningun
peligro para la calidad de los productos.

3.9.1.7. Las instalaciones serdn limpiadas y donde sea aplicable, desinfectadas de
acuerdo con procedimientos detallados por escrito. Se mantendran registros de
estas operaciones.

3.9.1.8. Los alrededores de las instalaciones estaran libres de elementos insalubres o que
puedan influir negativamente en la calidad de los productos.

3.9.1.9. El suministro eléctrico de las instalaciones, asi como la iluminacién, temperatura,
humedad y ventilacion seran adecuados.

3.9.1.10. Los sistemas de apoyo (por ejemplo, agua de uso farmacéutico, vapor, aire
comprimido, sistema de calefaccion, ventilacion y acondicionamiento del aire,
gases) se calificardn y monitorearan periédicamente con el fin de verificar que se
encuentran dentro de los limites especificados. Se tomardn acciones siempre que
sean excedidos los limites establecidos.

e Sistemas criticos de apoyo: sistema de aire

GE-3.4.2-MH-01-01/V 1.0/MAR 2024

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO
PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE
CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Pargue Samanes - blg. 5 Codigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador
Teléfono: +533-4 372-7440

W ™
WWW.C

i M/



=_ I Agencia Nacional de Regulacion,
=) /) EEE%%LUIEEUR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
LINEAMIENTOS PARA EL CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS DE PRODUCTOS HOMEOPATICOS

e Debe contar con la Calificacidon del sistema de aire (calificacién de
instalacion (1Q), calificacion operacional (0Q) vy calificacion del
desempefio (PQ).

e  Sistemas criticos de apoyo: sistema de agua

e Debe contar con la Calificaciéon de disefio (DQ), calificacion de
instalacién (1Q), calificacién OPERACIONAL (0OQ) y validacién del
sistema de agua Fase | y Fase Il conforme las directrices establecidas
en los Informes Técnicos de la OMS.

3.9.2. Areas auxiliares

3.9.2.1. Las areas de comedor y descanso estardn separadas de las instalaciones de
produccion y control.

3.9.2.2. Las instalaciones para el cambio y la conservacion de la ropa, asi como los bafios,
duchas o servicios sanitarios, seran facilmente accesibles y en correspondencia
con el numero de usuarios o trabajadores. Los bafios no se comunicaran
directamente con las areas de produccién o almacenamiento y se proveeran de
materiales para el lavado, desinfeccién y secado de las manos.

3.9.2.3. Las dreas de mantenimiento y talleres estaran separados de las dreas de
produccion. Las herramientas, partes de equipos y repuestos que se almacenen
en areas de produccién, se mantendrdn en cuartos separados o en armarios
reservados exclusivamente para este uso.

3.9.2.4. Las areas de almacenamiento poseeran la capacidad suficiente para el
almacenamiento ordenado de diversas categorias de materiales y productos, con
la separacidn y segregacion requeridas: materias primas y materiales de envase,
productos intermedios, a granel y terminados, productos en cuarentena,
aprobados, rechazados, devueltos o retirados.

3.9.2.5. En las areas destinadas para el almacenamiento de los productos terminados,
intermedios y tinturas madres, se deberan tomar las medidas correspondientes
para evitar el contacto de los productos almacenados con campos
electromagnéticos, olores fuertes y se deberdn cumplir las condiciones de
almacenamiento definidas para cada uno de los productos.

3.9.3. Areas de almacenamiento
3.9.3.1. Las éareas de almacenamiento se mantendran limpias, secas; suficientemente
iluminadas y dentro de los limites de temperatura aceptables. En los casos donde
se requieran condiciones especiales de almacenamiento (por ejemplo, de
temperatura y/o humedad), las mismas seran garantizadas de forma continua,
controladas, monitoreadas y registradas.
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3.9.3.2. Las dareas de recepcién y despacho estaran separadas y protegeran a los
productos y materiales de las inclemencias del tiempo. Las dreas de recepcidén se
disefiaran y equiparan de tal forma que los contenedores de los materiales
recepcionados puedan ser limpiados, si fuera necesario, antes del
almacenamiento.

3.9.3.3. Las dreas de cuarentena estaran separadas, claramente sefializadas y su acceso
guedara restringido a personal autorizado.

3.9.3.4. Se garantizard el almacenamiento segregado de los materiales o productos
rechazados, retirados del mercado o devueltos; las dreas previstas para el
almacenamiento de los mismos estaran debidamente sefializadas y el acceso a
estos materiales estard limitado solamente al personal autorizado.

3.9.3.5. El drea de almacenamiento de muestras de retencién de materias primas y de
productos terminados podrd estar fisicamente en cualquier area de la empresa,
pero su acceso estara restringido solamente al personal autorizado de Calidad.

3.9.3.6. No se permitird el almacenamiento de productos alimenticios en las areas
destinadas al almacenamiento de materias primas, materiales de envase,
productos intermedios, a granel y terminados.

3.9.4. Areas de secado y molienda

3.9.4.1. El secado y molienda de materiales que puedan emplearse para la obtencién de
las tinturas madres se realizard en areas independientes y separadas de las
demds dareas de produccidn, estaran disefladas para este uso, por ejemplo, con
dispositivos o equipos especiales para el control y/o extraccion del polvo que
minimice el riesgo de contaminacidn a otras areas y proteja el medio ambiente.

3.9.4.2. La manipulacién de materiales de origen animal y/o bioldgico debe realizarse en
areas calificadas, de acuerdo a la naturaleza del material que se manipule y
preferentemente ubicadas en lugares separados fisicamente de las areas
productivas.

3.9.5. Areas de produccién

3.9.5.1. Las instalaciones estaran preferiblemente dispuestos de tal forma que la
produccion se realice en dreas conectadas en un orden légico, en
correspondencia con la secuencia de las operaciones y los requisitos de limpieza.

3.9.5.2. La adecuacién del espacio de trabajo y almacenamiento de los productos en
proceso permitird la ubicacién logica y ordenada de los equipos y materiales, de
tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de confusién entre los diferentes
medicamentos homeopaticos o sus componentes, se evite la contaminacion
cruzada y se reduzca el riesgo de omisidn e incorrecta aplicacion de cualquiera
de las etapas de produccion o control.
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3.9.5.3. Las materias primas, materiales de envase primarios, productos intermedios o a
granel que estén expuestos al ambiente, las superficies interiores (paredes, pisos
y techos) seran lisas, no poseeradn grietas, aberturas ni hendiduras y no
desprenderdn particulas. Ademads, dichas superficies permitirdn una féacil y
efectiva limpiezay, si es necesario, desinfeccion.

3.9.5.4. Las tuberias. conductos, luminarias, interruptores de luz, puntos de ventilacién y
otros servicios estaran disefiados y ubicados de tal forma que se evite la
presencia de curvas o desniveles dificiles de limpiar, siempre que sea posible, por
razones de reparacion y mantenimiento, se tendra acceso a los mismos desde el
exterior de las dreas de produccion.

3.9.5.5. Los drenajes seran de tamafio adecuado y estaran disefiados y equipados para
prevenir contracorrientes o reflujos.

3.9.5.6. Las areas de produccién estardn ventiladas, con sistemas de manejo de aire
adecuados a los productos que en ellas se manipulan, a las operaciones
realizadas y al ambiente exterior. Dichas 4dreas seran regularmente
monitoreadas, tanto durante los periodos de produccién como en los de no
produccion, con el fin de asegurar el cumplimiento con sus especificaciones de
disefio.

3.9.5.7. Las instalaciones para el envasado de los medicamentos homeopaticos estaran
disefiadas y ubicadas de tal forma que se eviten mezclas o contaminaciones
cruzadas.

3.9.5.8. Las areas de produccion estaran bien iluminadas, especialmente donde se
efectlen los controles visuales en linea.

3.9.6. Instalaciones para productos estériles

3.9.6.1. Las areas grado (A) y (B) estan disefiadas para que todas las operaciones sean
observadas desde afuera.

3.9.6.2. Enlas areas limpias las superficies expuestas son lisas, impermeables y sin grietas
y resistentes a las sustancias de limpieza y desinfeccién durante la aplicacién
repetida.

3.9.6.3. Las instalaciones cuentan con un nimero minimo de estantes anaqueles, equipos
y repisas para evitar la acumulacién de polvo.

3.9.6.4. El drea esta libre de lugares donde no se pueda acceder la limpieza.

3.9.6.5. Las puertas abatibles abren hacia el lado de mayor presién y cuentan con
mecanismos de cierres mecanicos o automaticos.

3.9.6.6. El disefio de las puertas debe evitar espacios que no puedan limpiarse.

3.9.6.7. En caso de existir cielos rasos los mismos son sellados herméticamente.

3.9.6.8. Las instalaciones de tuberias y ductos estan instaladas de tal manera que no
generan espacios de dificil limpieza.
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3.9.6.9. Los accesorios y tuberias sanitarias se usan y se evitan las conexiones de tuberias
tipo rosca.

3.9.6.10. Se excluye a los sumideros y drenajes en las areas (A) y (B) donde se
desarrollan operaciones asépticas.

3.9.6.11. En caso de haberse instalado estan disefiadas, ubicadas y son mantenidas
para minimizar el riesgo de contaminacion microbioldgica y cuentan con trampas
de cierre para evitar el reflujo.

3.9.6.12. Los canales ubicados en el piso son de tipo abierto de facil limpieza y estan
conectados con drenajes fuera del area.

3.9.6.13. Los vestidores destinados al cambio de ropa estan disefiados como esclusa de
aire y son usados para separar diferentes etapas del cambio.

3.9.6.14. Los vestidores estan dotados con sistema de ventilacién de aire filtrado.

3.9.6.15. Los vestidores estan disefiados de un tamafio suficiente para permitir la
facilidad de cambio de ropa.

3.9.6.16. Los vestidores estdn equipados con espejos para que el personal pueda
confirmar el ajuste correcto de la ropa antes de abandonar el vestidor.

3.9.6.17. Los productos fabricados requieren el uso de vestidores con entrada y salida
independiente para las areas limpias.

3.9.6.18. Se debe restringir la presencia de lavamanos en areas donde se desarrollan
procesos asépticos y estos se ubican en los vestidores solamente, en donde se
hace la primera etapa de cambio de ropa.

3.9.6.19. Se debe establecer un mecanismo (interbloqueo) para evitar la apertura de
puertas de las esclusas simultaneamente.

3.9.6.20. Las areas de trabajo mantienen una presidn positiva con relacion a las areas
de trabajo de menor clasificacion mediante el suministro de aire.

3.9.6.21. Para los productos patdgenos altamente toxicos, radiactivos, materiales
viricos o bacterianos vivos, existe un disefio especial de diferencial de presiones
y de sistemas de suministro de aires.

3.9.6.22. Entre las dreas donde el diferencial de presién es importante estdn instalados
medidores de diferenciales de presidn vy las lecturas se registran regularmente.

3.10. SANITIZACION E HIGIENE

3.10.1. Generalidades

Se debe establecer requisitos de limpieza para cada uno de los aspectos de la fabricacién de
medicamentos homeopaticos con la finalidad de garantizar un elevado nivel de limpieza e
higiene, cuyo alcance debe abarcar al personal, instalaciones, equipos, materiales y envases
para la produccion, productos para la limpieza y desinfecciéon y todo aquello que puede ser
fuente de contaminacion del producto homeopatico. Todas las posibles fuentes de
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contaminacion seran eliminadas a través de un programa detallado integrado de limpieza e
higiene, el que describira, entre otros, los siguientes aspectos:

3.10.1.1. Realizar procesos de sanitizacion e higiene durante la fabricacion a través de
la validacién de limpieza. Estos procesos se deben registrar y asi mismo se debe
capacitar al personal para que pueda realizar estos procesos y garantizar una
limpieza correcta.

3.10.1.2. Se debe establecer los agentes de limpieza, su concentracién, el
equipamiento utilizado para la limpieza, sus procedimientos y el periodo de
limpieza.

3.10.1.3. Implementar procedimientos de higiene que el personal debe seguir previo a
la fabricacion del producto.

3.10.1.4. Establecer procedimientos para el monitoreo, registro y validacion del
sistema de tratamiento y suministro de agua para la fabricacién de productos
homeopaticos.

3.10.1.5. Los desechos del drea de fabricacion se deben eliminar regularmente para
mantener un nivel de higiene en el area de fabricacion.

3.10.1.6. Disponer de contenedores de basura tapados, claramente identificados y
limpios.

3.10.1.7. Vaciar los contenedores de basura cada vez que sea necesario o al menos
diariamente.

3.10.1.8. Realizar el control de los vectores y verificacion de la eficacia de dichos
procedimientos.

3.10.2. Tratamiento de desechos y residuales

3.10.2.1. Se establecerdn y mantendrdn actualizados los procedimientos y registros
apropiados que aseguren que los desechos y residuales generados durante la
fabricacién sean tratados adecuadamente con el objetivo de evitar que se
conviertan en un peligro potencial para el personal, el medio ambiente o para los
propios productos.

3.10.2.2. No se permitirad la acumulacion de desechos; en caso de no poder eliminarlos
de inmediato, se adoptaran las medidas necesarias para el almacenamiento
adecuado y seguro de los mismos.

3.10.2.3. El fabricante asegurard que los desechos toxicos y/o inflamables sean
almacenados en contenedores apropiados, separados y cerrados, conforme a la
legislacidn vigente.

3.10.2.4. El fabricante cumplird las normas y regulaciones vigentes en el pais para la
proteccién del medio ambiente, establecidas por la autoridad rectora de dicha
actividad.

GE-3.4.2-MH-01-01/V 1.0/MAR 2024
LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO
PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE
CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Pargue Samanes - blg. 5 Codigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

H NEVg
Teléfono: +593-4 372-7440 E’Mﬂ”ﬂ
www.controlsanitario.gob.ec



=_ I Agencia Nacional de Regulacion,
=) /) EEE%%LUIEEUR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
LINEAMIENTOS PARA EL CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS DE PRODUCTOS HOMEOPATICOS

3.10.3. Materiales de desecho

3.10.3.1. Se adoptaran las medidas necesarias para el almacenamiento apropiado y
seguro de los materiales de desecho a ser eliminados. Las sustancias toxicas y los
materiales inflamables seran almacenados en contenedores de adecuado disefio,
separados y cerrados, de conformidad a la legislacién nacional.

3.10.3.2. No se permite la acumulacién de los materiales de desecho; estos seran
colectados en recipientes adecuados para su remocion o traslado a los puntos
de coleccién fuera de los edificios y seran dispuestos o eliminados en forma
inocua y sanitaria, a intervalos regulares y frecuentes.

3.11. PRODUCCION

3.11.1. Generalidades

3.11.1.1. Las operaciones de produccidon seguirdan procedimientos claramente
definidos, de conformidad con las autorizaciones de fabricacion vy
comercializacién, con el objeto de obtener productos que rednan los requisitos
de calidad exigidos.

3.11.1.2. Las diferentes etapas de fabricacion no deben ser afectadas por campos
electromagnéticos generados por equipos como computadoras, refrigeradores o
cualquier otro, o por dafios en los mismos, que puedan alterar la estabilidad y/o
composicién energética de los medicamentos homeopaticos.

3.11.1.3. Siempre que sea posible, se evitara cualquier desviacién de las instrucciones
o procedimientos. Si ocurriese alguna desviacion, esta se realizarad de acuerdo
con un procedimiento escrito.

3.11.1.4. Siempre que sea necesario, se efectuard el control de los rendimientos y la
reconciliacién de las cantidades para asegurar que no existan discrepancias que
superen los limites aceptables.

3.11.1.5. No se realizaran operaciones con diferentes productos de forma simultdnea
o consecutivamente en la misma habitacion o drea a menos que no haya riesgo
alguno de mezcla, confusién o contaminacion cruzada.

3.11.1.6. Durante todo el proceso, los materiales, recipientes a granel, equipos
principales, asi como las dreas y lineas de envase utilizados seran etiquetados o
identificados respecto al producto o material que se estd procesando, proceday
ndmero de lote. Cuando esta indicacion incluird también la etapa en que se
encuentra la produccién.

3.11.1.7. Las dreas dedicadas a la fabricacién de medicamentos homeopaticos deben
destinar exclusivamente para dicho fin, por la naturaleza de los productos.

3.11.1.8. Los controles de proceso de produccién serdn realizados, en la medida de lo
posible, dentro del drea. El desarrollo de tales controles no tendra ningun efecto
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adverso sobre la calidad otro producto (por ejemplo, mezcla o contaminacion
cruzada).
3.11.1.9. El sistema de agua de uso farmacéutico garantizardn una produccion
consistente de agua, que cumpla con las especificaciones de acuerdo con el uso
previsto y no pongan riesgo la cantidad disefiada en el producto final.
3.11.1.10. Se tomaran precauciones especiales cuando se utilicen materiales vy
productos secos, a fin de prevenir la generacién y diseminacién de polvo. Se
tomaran las provisiones necesarias para el adecuado control del aire (por
ejemplo, suministro y extraccién de aire de calidad requerida).
3.11.1.11. Cuando se realice una o mas etapas de fabricacién (dispensacién, produccién,
envasado) de medicamentos homeopaticos cuyos componentes correspondan a
sustancias muy potentes o téxicas (sarcodes o nosodes), que pueden generar un
riesgo para otros productos, se debera contar con dreas separadas o segregadas
del resto de los productos que se fabriquen en el establecimiento, incluidos:
equipos, sistemas y manejo de aire independiente, esclusas, acceso de personal
y de materiales, vestimenta y entrenamiento apropiado que incluya normas,
procedimientos y precauciones a tener en cuenta para el personal que ingresa
en las mismas, con el fin de evitar riesgos de contaminacién desde y hacia dichas
areas y productos.
3.11.1.12. Se evitard la contaminacién de una materia prima o producto por otro
material o producto. Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de
la generacion incontrolada de polvo, gases, vapores, aerosoles u organismos
provenientes de materiales y productos de residuos que quedan en los equipos,
de insectos que se introducen en el lugar y provenientes de las ropas y de la piel
de los operarios, etc.
3.11.1.13. Se evitard la contaminaciéon cruzada mediante la adopcion de medidas
técnicas y administrativas apropiadas, por ejemplo:
i. Garantizando en las instalaciones, por disefio, un flujo unidireccional del
personal, materias primas, materiales y desechos;
ii. Proyectando esclusas de aire disefladas apropiadamente, con
diferenciales de presion y sistemas de suministro y extraccién del aire;
iii. Minimizando el riesgo de contaminacién causada por la recirculacion o
el reingreso de aire no tratado o insuficientemente no tratado;
iv. Utilizando la vestimenta protectora adecuada en las dreas donde los
productos o materiales son manipulados;
V. Siguiendo procedimientos de limpieza y descontaminacion de conocida
eficacia (validados), ya que la limpieza incorrecta de los equipos,
ambiente, personal y vestuario constituye una fuente comun de
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contaminacién; utilizando etiquetas que indiquen el estado de limpieza
de los equipos.
3.11.1.14. Las medidas destinadas a prevenir periddicamente, la contaminacion cruzada
y su efectividad se verificaran de acuerdo con procedimientos normalizados de
operacion.

3.11.2. Operaciones de produccion

3.11.2.1. Antes de iniciar cualquier operacién de produccion se adoptaran las medidas
necesarias para asegurar que el area de trabajo y los equipos estén limpios y
libres de materiales de partida, productos, etiquetas, o documentos que no sean
necesarios para la nueva operacion.

3.11.2.2. Durante las operaciones de produccién se desarrollaran y registraran todos
los controles de proceso y ambientales necesarios.

3.11.2.3. Se adoptaran medidas destinadas a indicar la existencia de fallas en los
equipos o servicios de apoyo (por ejemplo, en la provision de agua, vapor, gas).

3.11.2.4. Los recipientes o envases se limpiaran antes de las operaciones de llenado. Se
prestara especial atencién a la prevencién y remocién de contaminantes, tales
como fragmentos de vidrio y particulas metdlicas.

3.11.2.5. Se registrard e investigara cualquier desviacidn significativa del rendimiento
esperado.

3.11.2.6. Las tuberias de distribucion del agua, seran higienizadas y conservadas de
conformidad con procedimientos escritos que detallen los limites de accién para
la contaminacién microbioldgica y las medidas que deben adoptarse.

3.11.2.7. Para asegurar un adecuado funcionamiento de los instrumentos, los mismos
seran revisados diariamente o antes de su uso. Las fechas de la calibracién y del
mantenimiento, asi como la fecha en que debe efectuarse la recalibraciéon se
indicaran claramente, preferiblemente en una etiqueta adherida a los
instrumentos.

3.11.3. Registro de produccidn de lotes

3.11.3.1. Para cada lote procesado se mantendra un registro de produccién de lote,
sobre la base de las especificaciones aprobadas vigentes. Tales registros seran
disefiados de forma tal que se eviten errores.

3.11.3.2. Antes de que cualquier proceso comience, se verificard que el equipamiento
y la estacién de trabajo estén libres del producto anterior, documentos o
materiales no requeridos para el proceso planificado y que el equipamiento esté
limpio y listo para su uso. Dicha verificacidn sera registrada.

3.11.3.3. Durante el proceso, la siguiente informacién serd registrada en el momento
en que se lleve a cabo cada accién y una vez completado, el registro sera fechado
y firmado por la persona responsable de las operaciones de produccién:
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a) Nombre del producto;

b) Numero del lote que estd siendo procesado

c) Fechas y horas del inicio, de las etapas intermedias cuando sean
relevantes y del completamiento de la produccién;

d) Nombre de la persona responsable de cada etapa de produccion;

e) Iniciales del (de los) operador(es) de las diferentes etapas
importantes de produccion y, donde sea aplicable, de la(s)
persona(s) que verificd cada una de estas (por ejemplo, control del
peso).

f)  Numero de lote y/o nimero de control analitico y la cantidad de
cada materia prima pesada (incluyendo el nimero de lote vy la
cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado
afiadido);

g) Cualguier operacion u evento relevante del proceso vy el
equipamiento mayor usado;

h) Controles de proceso desarrollados, iniciales de la persona que los
efectud y los resultados obtenidos;

i) Cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas de la
fabricacion (rendimiento) junto con los comentarios o
explicaciones de las desviaciones significativas del rendimiento
esperado;

i) Notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo la
autorizacion firmada de cualquier desviacion de la féormula
maestra;

3.11.4. Registro de envasado de lotes
3.11.4.1. Se mantendrd un registro de envasado para cada lote o parte de lote
procesado sobre la base de las instrucciones de envasado aprobadas. Tales
registros seran disefiados de forma talque se eviten errores.
3.11.4.2. Antes de que la operacion de envasado comience, se verificard que el
equipamiento y la estacion de trabajo estén libres del producto anterior,
documentos o materiales no requeridos para el proceso planificado y que el
equipamiento esté limpio y listo para su uso, dicha verificacion serd registrada.
3.11.4.3. La informacién serd registrada en el momento en que se lleve a cabo cada
accion, incluyendo la fecha e identificacion de la persona responsable mediante
una firma:
a) Nombre del producto, nimero de lote y la cantidad de producto a
granel a ser envasada, asi como el numero de lote y la cantidad
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planificada de producto, cantidad realmente obtenida y Ia
conciliacion;

b) Fecha(s)y hora(s) de las operaciones de envasado;

c) Nombre de la persona responsable que efectla la operacion de
envasado;

d) Iniciales de los operadores de las diferentes etapas relevantes;

e) Controles efectuados para verificar la identidad y conformidad con
las instrucciones de envasado, incluyendo los resultados de los
controles realizados durante el proceso;

f) Detalles de las operaciones de envasado desarrolladas, incluyendo
referencias a los equipos y lineas de envasado usadas y, cuando sea
necesario, las instrucciones para mantener el producto sin envasar
o el registro de devolucion del producto que no se haya envasado al
area de almacenamiento;

g) Notas acerca de cualquier problema especial, incluyendo detalles de
cualquier desviacion de las instrucciones de envasado, con la
autorizacion escrita de la persona responsable;

h) Cantidades y niumero de referencia o identificacién de todos los
materiales de envase impresos y producto a granel expedidos,
usados, destruidos o devueltos al inventario y las cantidades de
productos obtenidos con el fin de permitir una adecuada
conciliacién.

3.11.4.4. El producto terminado sdélo serd liberado para su distribucion vy
comercializacion después que haya sido aprobado formalmente por la persona
autorizada para ello.

3.11.4.5. La evaluacion del producto terminado para su liberacion debe abarcar
aspectos como: las condiciones de produccion, los resultados de la inspeccion y
los ensayos realizados durante el proceso de fabricacién, la documentacion, el
cumplimiento de las especificaciones del producto terminado, los registros de
produccion y control, concordancia y trazabilidad de los datos.

3.11.4.6. La conformidad con los aspectos mencionados en el apartado anterior se
reflejara en el Certificado de Calidad, el cual contendrd como minimo la siguiente
informacion:

a) Numero del Certificado.

b) Nombre completo del producto.

c¢) Numero deinscripcion en la Notificacién Sanitaria de Medicamentos
vigente.

d) Presentacion.

e) Numeroytamafio del lote.
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f) Condiciones de almacenamiento y fecha de vencimiento.

g) Nombre, cargo, y firma de la persona autorizada para aprobar el
lote.

h) Fecha de emisidon del Certificado.

i) Anexo o adjunto con el informe de Analisis correspondiente

3.11.5. Operaciones de envasado

3.11.5.1. Al establecer un programa de envase se debe reducir al minimo el riesgo de
contaminacion cruzada, confusiones o mezcla de producto. Las operaciones de
envasado de un producto no se realizardn cerca del envasado de otro producto,
a menos que exista una separacion fisica o un sistema alternativo que provea una
seguridad equivalente.

3.11.5.2. Antes de iniciar las operaciones de envase, se adoptardan medidas que
aseguren que el drea de trabajo, las lineas de envase, las maquinas impresoras y
otros equipos estén limpios y libres de productos, materiales o documentos
previamente usados.

3.11.5.3. El nombre y el nimero del lote del producto que se esté manipulando se
exhibiran en cada drea o linea de envase.

3.11.5.4. El etiquetado se efectuard inmediatamente después de las operaciones de
llenado y cierre de los envases, si no fuera posible, se adoptaran las medidas
apropiadas para asegurar que no existan mezclas o error en el etiquetado.

3.11.5.5. Se comprobard y registrara la correcta realizaciéon de cualquier operacion de
impresion (por ejemplo, del nimero de lote o fecha de vencimiento) que se lleve
de forma independiente o durante el envasado. Si la impresion se efectua
manualmente, ésta se verificard a intervalos regulares.

3.11.5.6. Las muestras recogidas de la linea de envase no serdn devueltas o
reintegradas a la misma.

3.11.5.7. Los productos que hayan estado involucrados en algin acontecimiento
inusual durante el envasado se reintroduciran al proceso solamente después de
gue hayan sido inspeccionados, investigados y aprobados por personal
autorizado. Se mantendra un registro detallado de esta operacion.

3.11.5.8. Se estableceran procedimientos escritos para la reconciliacién de las
etiquetas emitidas, utilizadas y devueltas. Se investigard y registrara cualquier
discrepancia significativa o inusual observada durante la reconciliacion de la
cantidad de producto a granel, los materiales de envase impresos y la cantidad
de unidades producidas.

3.11.5.9. Unavez completada la operacion de envasado, todos los materiales de envase
gue hayan sido loteados serdn eliminados y dicha destruccion serd registrada.
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3.11.6. Control de productos no conformes

3.11.6.1. El fabricante establecerd y mantendrd actualizados los procedimientos y
registros adecuados para describir y documentar el control de los productos no
conformes, asi como las responsabilidades y autoridades relacionadas con el
tratamiento del producto no conforme.

3.11.6.2. El control de los materiales no conformes incluird la identificacion,
documentacién, investigacion de las causas, evaluacidén, segregacion vy
tratamiento de los mismos, asi como la notificacién a las dreas involucradas.

3.11.6.3. Lainvestigacion efectuada se registrara por escrito e incluird las conclusiones
de la misma vy las acciones de seguimiento.

3.11.6.4. Sise detecta una no conformidad en un lote, o si se sospecha que la misma
existe, se tendra en cuenta la posibilidad de que otros lotes también hayan sido
afectados y que, por lo tanto, deban ser controlados.

3.11.6.5. La Direccion de Calidad es la responsable de coordinar el tratamiento de las
no conformidades y de aprobar las decisiones propuestas.

3.11.6.6. En el caso que la decision sea destruir el producto no conforme, quedard
evidencia documentada de esta accién.

3.12. PRODUCTOS FARMACEUTICOS ESTERILES.

3.12.1. Generalidades.

3.12.1.1. El test de esterilidad al producto terminado se considera como un ultimo
ensayo de una serie de controles para asegurar la esterilidad.

3.12.1.2. La prueba de esterilidad y endotoxinas deben estar validadas por producto.

3.12.1.3. Se debe tomar muestras para el analisis de control de calidad para realizar la
prueba de esterilidad, el tamafio de la muestra debe representar todo el lote y
estar acorde al riesgo de contaminacion.

3.12.1.4. Para los productos llenados asépticamente las muestras son tomadas al
principio, mitad, final y durante las interrupciones del proceso del llenado.

3.12.1.5. Para los productos esterilizados terminalmente por calor humedo y seco, las
muestras tomadas incluyen el punto mas frio del sistema de esterilizacion.

3.12.1.6. Para el caso de productos con esterilizacion terminal, el ciclo de esterilizacién
debe estar validado

3.12.1.7. Para el caso de productos procesados asépticamente, el llenado aséptico
validado se realiza al menos cada seis meses.

3.12.1.8. Disponer de registros de los monitoreos de las condiciones ambientales,
superficie y personal del drea de llenado para cada lote de fabricacién.

3.12.1.9. Usar una farmacopea oficial para la validaciéon y ejecucién de la prueba de
esterilidad.
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3.12.1.10. Se debe realizar la prueba de endotoxinas bacterianas para: agua para
inyeccién y producto terminado.

3.12.1.11. En caso de resultados de analisis por fuera de especificaciones, se debe
realizar una investigacion y se toman las acciones correctivas necesarias

3.12.1.12. En caso de utilizar métodos alternativos a los de las farmacopeas los mismos
se deben estar validados, justificados y autorizados.

3.12.2. Manufactura de productos estériles.

3.12.2.1. Las areas limpias para la preparacién de productos estériles deben estar
clasificadas.

3.12.2.2. La manufactura de productos estériles cuentan con cuatro grados de areas
limpias.

3.12.2.3. Engrado A se realizan las operaciones de alto riesgo como el llenado aséptico
y conexiones asépticas, normalmente tales operaciones se realizan en estaciones
de trabajo de flujo de aire unidireccional.

3.12.2.4. La uniformidad y la eficacia del flujo unidireccional del aire debe estar
soportada en pruebas visuales.

3.12.2.5. El drea circundante al drea de preparacion y llenado aséptico (grado A)
corresponde a grado (B).

3.12.2.6. Los procesos y etapas menos criticas del proceso de manufactura de
productos estériles se llevan a cabo en dreas Grado Cy D.

3.12.2.7. Los procesos de llenado aséptico y manejo de condiciones asépticas se llevan
a cabo en zonas grado A.

3.12.2.8. Los filtros de particulas de alta eficiencia se someten a pruebas de fugas
durante su instalacién de acuerdo con la norma ISO 14644 y son verificadas con
una periodicidad de 6 a 12 meses como maximo.

3.12.2.9. La prueba de fugas se realiza teniendo en cuenta tanto la superficie filtrante
como el marco de los filtros.

3.12.2.10. El aerosol seleccionado para la prueba de fuga de los filtros HEPA, no
promueve el crecimiento microbiano y esta compuesto por un numero suficiente
de particulas con el tamafio apropiado de acuerdo a la eficiencia del filtro.

3.12.2.11. Se debe considerar otros monitoreos microbioldgicos después de la validacion
de los sistemas o después de la limpieza y desinfeccion.

3.12.2.12. En caso de que los resultados del monitoreo exceden los limites definidos se
inicia una investigacién y se toman las acciones correctivas, acorde a un
procedimiento establecido.

3.12.2.13. Encaso de resultados por fuera de especificaciones, se realiza la investigacién
y se toman las acciones correctivas, de acuerdo a un procedimiento establecido.
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3.12.3. Productos de esterilizacién terminal

3.12.3.1. Los componentes de la mayoria de estos productos son alistados por lo menos
en area grado D.

3.12.3.2. El llenado de productos para esterilizacién terminal se realiza al menos en
areas grado (C).

3.12.3.3. Lapreparaciény el llenado de unglientos, cremas, suspensiones y emulsiones
se realiza en areas con ambiente al menos grado (C) antes de la esterilizacién
terminal.

3.12.4. Preparaciones asépticas

3.12.4.1. Los materiales después del lavado se deben manejar en ambientes al menos
grado (D).

3.12.4.2. La manipulacién de materiales y componentes estériles de partida se realiza
en grado A y ambiente circulante grado B o en su defecto se someten a
esterilizacién o filtracion esterilizante.

3.12.4.3. La preparacién de las soluciones para ser esterilizadas por filtraciéon deben ser
realizadas al menos en ambiente grado (C).

3.12.4.4. En caso las soluciones no son sometidas a filtracién esterilizante, la
preparaciéon de los materiales y productos se realiza en ambiente grado (A) con
circundante ambiente grado (B).

3.12.4.5. La manipulaciony llenado de productos preparados asépticamente, asi como
la manipulacién de equipos estériles expuestos se realiza en ambiente grado (A)
con ambiente circundante grado (B).

3.12.4.6. El transporte de envases parcialmente cerrados (como aquellos usados en
procesd de liofilizacion) antes del taponado completo se realiza en ambiente
grado (A) con ambiente circundante grado B, o en su defecto transferidos en
bandejas selladas en ambiente grado (B).

3.12.4.7. La preparacién y llenado de unglentos, cremas, suspensiones y emulsiones
estériles se realiza en ambiente grado (A) con ambiente circundante grado (B),
cuando el producto es expuesto y subsecuente filtrado.

3.12.5. Procesamiento

3.12.5.1. Se debe tomar las precauciones necesarias para minimizar la contaminacion
durante todas las etapas del proceso incluyendo las etapas previas a la
esterilizacion.

3.12.5.2. Lavalidacién del procesamiento aséptico, es un proceso que simula todos los
pasos rutinarios lo mas fiel posible a la manufactura del producto (para procesos
como liofilizacién, adiciones asépticas y otras, son simuladas de tal forma que no
se afecten las propiedades del medio nutritivo)
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3.12.5.3. El proceso de la validacién incluye tres simulaciones consecutivas
satisfactorias.

3.12.5.4. El ensayo de la simulacién del proceso es repetido a intervalos definidos y
después de cualquier cambio significativo en equipos y procesos, sistemas de aire
filtrado. El proceso de simulacién incorpora actividades e intervenciones que
pueden ocurrir durante la produccién normal también como las que se puedan
presentar en el peor de los casos. La simulacién es representativa de cada turno
y cada cambio de turno de personal.

3.12.5.5. Para cualquier tamafio, si encuentra contaminaciones microbioldgicas
esporadicas en los muestreos ambientales se realiza una investigacion. Cuando
son frecuentes se incluye el impacto potencial del aseguramiento de la
esterilidad a lotes manufacturados desde el Ultimo llenado aséptico
exitosamente realizado.

3.12.5.6. Se toma especiales cuidados para asegurar que la validacion no comprometa
los procesos.

3.12.5.7. Se monitorea el cumplimiento de las especificaciones quimicas,
microbiolégicas y de endotoxinas bacterianas, cuando lo requiera, a los
diferentes tipos de agua.

3.12.5.8. El agua debe cumplir con las especificaciones apropiadas para su uso acorde
a las farmacopeas oficiales.

3.12.5.9. Se debe mantener registros de los monitoreos quimicos, microbioldgicos,
endotoxina bacterianas del agua grado farmacéutico de acuerdo a su uso y de
cualquier acciéon tomada cuando se encuentran resultados por fuera de
especificacion.

3.12.5.10. Las actividades en las dreas limpias, en especial durante las operaciones
asépticas se deben mantener al minimo.

3.12.5.11. El movimiento del personal en las areas limpias, en especial durante las
operaciones asépticas debe ser controlado y metddico.

3.12.5.12. Lascondiciones de temperaturay humedad deben ser cdmodas para personal
operativo.

3.12.5.13. Esta restringido la presencia de los materiales y recipientes que desprenden
particulas en dreas limpias y prohibidas en especial durante el proceso aséptico.

3.12.5.14. Después de la limpieza final de los componentes, los contenedores de
producto intermedio y equipos se manipulan de tal manera que no se
contaminen.

3.12.5.15. El estado del procesamiento, los componentes, producto intermedio,
contenedores y equipos estan adecuadamente identificados.
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3.12.5.16. Todas las soluciones parenterales y en particular las de gran volumen son
pasadas por filtros esterilizantes y de ser posible inmediatamente antes del
proceso de llenado.

3.12.5.17. Todos los componentes, recipientes de producto a granel, y cualquier otro
articulo necesario en las areas limpias donde se efectlien procesos asépticos son
esterilizados y pasados a través de esterilizadores de dos puertas empotrados en
la pared.

3.12.6. Esterilizacién

3.12.6.1. Laesterilizacion terminal se realiza en el producto terminado a menos que las
caracteristicas del producto determinen otro método de esterilizacidn, y este sea
correctamente justificado.

3.12.6.2. Disponer de especificaciones microbioldgicas para los materiales de partida.

3.12.6.3. Contar con los soportes para definir las especificaciones microbiélogas de los
materiales de partida.

3.12.6.4. Todos los procesos de esterilizacion deben estar validados.

3.12.6.5. El método de esterilizacion debe ser acorde a las farmacopeas oficiales o
desarrollo propio. Nota: Se debe tener en cuenta que el método de irradiacién
UV NO es aceptable como un método de esterilizacién.

3.12.6.6. El método de esterilizacién adoptado debe estar acorde al producto.

3.12.6.7. El método de esterilizacion adoptado debe ser eficaz para alcanzar las
condiciones de esterilizacion en todas las partes de cada tipo de carga a ser
procesada.

3.12.6.8. La eficacia del método de esterilizacion incluye la medicion de indicadores
fisicos e indicadores biolégicos, cuando sea adecuado.

3.12.6.9. Implementar un método para diferenciar los productos que han sido
esterilizados de los que no han sido.

3.12.6.10. Los registros de cada ciclo de esterilizacion deben estar disponibles.

3.12.6.11. Para la liberacion del lote, se considera los registros de cada ciclo de
esterilizacién. Y el procedimiento de liberacion de los lotes debe estar
documentado.

3.12.7. Acabado de productos estériles
3.12.7.1. El método de cierre de los envases debe estar validado.
3.12.7.2. Establecer un procedimiento para el muestreo y chequeo de la integridad del
cierre de los envases.
3.12.7.3. Los envases cerrados herméticamente al vacio son muestreados y analizados
para determinar si el vacio se mantiene después de un tiempo predeterminado.
3.12.7.4. Los productos parenterales son inspeccionados individualmente.
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3.12.7.5. Lainspeccion es visual adecuada y controlada las condiciones de iluminacion
y fondo.

3.12.7.6. Los envases que son cerrados por fusidon, ampollas de vidrio o ampoulepack,
se deben someter 100% a la prueba de integridad.

3.12.7.7. Verificar la integridad de los contenedores acorde con los procedimientos
establecidos.

3.12.7.8. El grafado se realiza inmediatamente después de la insercion del tapdn (bajo
condiciones grado A).

3.12.7.9. El equipo empleado para el grafado de viales debe estar ubicado en una
estacion separada dotada con una adecuada extraccién de aire.

3.12.7.10. Se debe rechazar los viales sin tapdn o cuando él mismo ha sido desplazado.

3.12.7.11. Prevenir la contaminacién microbiolégica durante el proceso de colocaciéon
del tapon.

3.13. BPM AGUA PARA USO FARMACEUTICO

3.13.1. Generalidades

3.13.1.1. Disponer de un sistema de tratamiento de agua para uso farmacéutico.

3.13.1.2. Los sistemas de produccion, almacenamiento y distribucién de agua
farmacéutica deben estar disefiados, instalados, se comisionan (ponerse en
marcha), califican y se mantienen para garantizar la producciéon confiable de agua
de una calidad adecuada.

3.13.1.3. Validar el proceso de produccién de agua para garantizar que el agua
generada, almacenada vy distribuida no exceda la capacidad disefiada y cumple
con sus especificaciones.

3.13.1.4. La capacidad del sistema se disefia para satisfacer la demanda promedio y el
flujo maximo de la operacion actual.

3.13.1.5. Todos los sistemas, independientemente de su tamafio y capacidad, tienen
recirculacion y rotaciones adecuadas para garantizar que el sistema estad bien
controlado quimicamente y microbiolégicamente.

3.13.1.6. El uso de los sistemas después de la validacién inicial (calificacion de
instalacion (sus siglas en inglés 1Q), calificacion operacional (sus siglas en inglés
0Q) y calificacién de rendimiento (sus siglas en inglés PQ)) y después de cualquier
trabajo de mantenimiento o modificacién planificado y no planificado se aprueba
por el departamento de garantia de calidad (sus siglas en inglés QA) utilizando
documentacién de control.

3.13.1.7. Las fuentes de agua y el agua tratada son monitoreadas regularmente para
detectar contaminacién quimica, microbiolégica y, segun corresponda, de
endotoxina.
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3.13.1.8. Mantener los registros de los resultados de monitoreo, analisis de tendencias
y cualquier accién tomada.

3.13.1.9. Cuando la sanitizacién quimica de los sistemas de agua es parte del programa
de control de biocontaminacion, se sigue un procedimiento validado para
garantizar que el proceso de sanitizacién ha sido efectivo y que el agente
sanitizante se ha eliminado efectivamente.

3.13.2. Agua purificada

3.13.2.1. El agua purificada a granel se prepara a partir de una fuente de agua potable
como agua de alimentacion de calidad minima.

3.13.2.2. Debe cumplir con las especificaciones de la farmacopea pertinentes para la
pureza quimica y microbioldgica, con la accién adecuada vy los limites de alerta.

3.13.2.3. Proteger de la recontaminacion y la proliferacién microbiana.

3.13.2.4. Los niveles de alerta para el sistema de agua se deben determinar a partir del
conocimiento del sistema.

3.13.3. Agua para inyectables (BWFI)

3.13.3.1. Elagua a granel para inyectables se prepara con agua potable (generalmente
con tratamiento adicional) o con agua purificada como agua de alimentacion de
calidad minima.

3.13.3.2. Establecer el paso de purificacion final utilizado para la obtencién de BWFI.

3.13.3.3. El BWFI debe cumplir con las especificaciones de la farmacopea pertinente
para la pureza quimica y microbioldgica (incluida la endotoxina) con la accidon
adecuada vy los limites de alerta.

3.13.3.4. EIBWFIse debe proteger de la recontaminacién y la proliferacion microbiana.

3.13.4. Produccion de agua purificada

3.13.4.1. Para la preparacién de agua purificada se utiliza procesos de intercambio
i6nico, Osmosis inversa (sus siglas en inglés RO), ultrafiltracion y/o

electrodeionizacién y destilacién.
3.13.4.2. Considerar lo siguiente al configurar un sistema de purificacion de agua o al
definir las especificaciones de los requisitos del usuario (sus siglas en inglés URS):
a) La calidad del agua de alimentacion vy su variacion a lo largo de las

estaciones:

b) La cantidad de agua requerida por el usuario;

c) Laespecificacién de calidad del agua requerida;

d) La secuencia de etapas de purificacidon requeridas;
e) Elconsumo de energia;
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f) La extensién del pretratamiento requerido para proteger los pasos
finales de purificacion;
g) Optimizacidon del rendimiento, incluido el rendimiento y la eficiencia
de los pasos del proceso de tratamiento unitario;
h) Puntos de muestreo adecuadamente ubicados, disefiados de tal
manera que se evite la posible contaminacion.
3.13.4.3. Los pasos del proceso unitario se proporcionan con la instrumentacién
adecuada para medir pardmetros tales como flujo, presidén, temperatura,
conductividad, pHy carbono orgéanico total.
3.13.4.4. El método para sanitizar cada etapa de purificacién debe estar definido e
incluir la verificacion de la eliminacion de los agentes utilizados
3.13.4.5. Disponer de evidencia documentada de su eficacia.

3.13.5. Produccion de agua para inyectables (BWFI)
3.13.5.1. La purificacién del agua se puede realizar mediante destilacion o mediante la
operacioén a alta temperatura del equipo de proceso.
3.13.5.2. Considerar lo siguiente al disefiar un sistema de purificacién de agua y definir
las especificaciones de los requisitos del usuario:
a) La calidad del agua de alimentacién
) La especificacién de calidad del agua requerida
) Lacantidad de agua
) El tamafio éptimo del generador o generadores con control de
variables para evitar el ciclo de inicio/stop demasiado frecuente
Funciones de purga y descarga.
e) Enfriamiento con ventilacién para evitar el ingreso de contaminacion
3.13.5.3.  El método para sanitizar cada etapa de purificacién debe estar definido e
incluir la verificacién de la eliminacién de los agentes utilizados.
3.13.5.4. Se debe evidenciar la documentacién de la eficacia del método de
sanitizacion.

o O T

3.14. PRODUCCION POR CONTRATO Y ANALISIS

La produccion y el analisis por contrato seran debidamente definidos, acordados y controlados,
con el fin de evitar malentendidos que puedan dar como resultado que un producto, trabajo o
analisis sea de calidad insuficiente.

3.14.1. El contrato
3.14.1.1. El contrato entre el contratante y el contratista, debe establecer claramente
las responsabilidades de cada una de las partes.
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3.14.1.2. Los aspectos técnicos del contrato serdn elaborados por personas
competentes con los conocimientos adecuados sobre las caracteristicas
especificas de medicamentos homeopaticos, incluida la produccién y las pruebas
de control de calidad.

3.14.1.3. Todos los acuerdos relacionados con la produccién y analisis por contrato,
incluyendo cualquier cambio propuesto en las especificaciones técnicas o de otra
indole, estaran conformes con la Notificacion Sanitaria presentada ante a la
Agencia.

3.14.1.4. En el contrato, se debe establecer que los registros de fabricacion, analisis y
distribucion, asi como las muestras de referencia, serdn conservados por el
contratante o estaran a su disposicion.

3.14.1.5. El contrato permitird que el contratante someta a auditoria las instalaciones
del contratista.

3.14.1.6. Elfabricante establecera y mantendrd procedimientosy registros actualizados
para la concertacion y revision de contratos y la coordinacién de las actividades
relacionadas con estos.

3.14.2. Elcontratante

3.14.2.1. El contratante es responsable de evaluar si el contratista es suficientemente
competente para efectuar debidamente el trabajo o los ensayos requeridos y de
asegurar por medio del contrato que se cumplan las BPM descritas en esta
regulacion.

3.14.2.2. Elcontratante facilitard al contratista toda la informacién necesaria para llevar
a cabo de forma correcta todas las operaciones previstas en el contrato,
conforme a la Notificacién Sanitaria y cualquier otro requisito legal.

3.14.2.3. Elcontratante se asegurara de que el contratista tiene pleno conocimiento de
todos los problemas relacionados con el producto, el trabajo o los ensayos que
pudieren poner en peligro las instalaciones, equipos, personal, otros materiales
u otros productos.

3.14.2.4. El contratante asegurara que todos los productos procesados y los materiales
entregados por el contratista estén conformes con todas las especificaciones
correspondientes o que el producto haya sido liberado para su comercializacién
por la(s) persona(s) autorizada(s).

3.14.3. El contratista
3.14.3.1. Elcontratista contard con instalaciones, equipos, conocimientos y experiencia
suficientes para llevar a cabo satisfactoriamente el trabajo que le asigne el
contratante.
3.14.3.2. La produccion por contrato solamente podrad ser llevada a cabo por un
fabricante que posea la autorizacién de fabricacion correspondiente.
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3.14.3.3. El contratista no podra ceder a un tercero en todo o en parte el trabajo que
se le ha asignado por contrato, sin la previa evaluacién y aprobacion por el
contratante. En todo acuerdo entre el contratista y un tercero se asegurara que
éste tenga acceso a la misma informacién que el contratante, en lo que respecta
a la fabricacién o analisis de productos.

3.14.3.4. Elcontratista se abstendra de realizar cualquier actividad que pueda disminuir
la calidad del producto fabricado y/o analizado para el contratante.

3.15. DISTRIBUCION Y TRANSPORTE

3.15.1. Distribucion

3.15.1.1. Ladistribucién solamente sera realizada después de verificar que el producto
ha sido revisado y liberado por calidad.

3.15.1.2. Cada lote de producto que se distribuya ird acompafiado de su Certificado de
Calidad.

3.15.1.3. La distribuciéon de los medicamentos estard previamente establecida
mediante procedimientos escritos que incluyan:

a) La adecuada rotacién de los lotes de productos garantizando que el
primero que se produzca y apruebe sea el primero que se distribuya.
b) Un sistema que permita que cada lote de producto pueda ser
rapidamente localizado para facilitar su recogida, si fuera necesario

3.15.1.4. Durante la distribucién se tomardan las precauciones necesarias para preservar
la integridad de los envases.

3.15.1.5. Si el medicamento requiere de condiciones especiales de almacenamiento,
éstas seran mantenidas durante la distribucién y transportacion a fin de que no
se exponga a condiciones desfavorables que pudieran afectarlo.

3.15.1.6. Los registros de distribucién se mantendran hasta un afio después de la fecha
de vencimiento de los productos.

3.15.1.7. Los productos terminados que lleguen a su fecha de vencimiento en los
almacenes del fabricante, seran tratados como productos no conformes.

3.15.1.8. El fabricante asegurard que las entidades responsables de la transportacion,
almacenamiento y distribucion conozcan las condiciones de conservacion
establecidas para cada uno de sus productos.

3.15.2. Transporte
3.15.2.1. Eltransporte de los materiales y productos farmacéuticos se debe realizar sin
afectar la integridad de los mismos.
3.15.2.2. Durante el transporte se debe mantener las condiciones de almacenamiento.
3.15.2.3. Se tomaran las precauciones necesarias para que los productos sometidos a
cadena de frio no entren en estado de congelacién.
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3.15.2.4. Se utilizaran dispositivos para monitorear la temperatura durante el
transporte y se llevard registros de la informacion.
3.15.2.5. Elenvioytransporte de materiales y productos farmacéuticos se debe realizar
después de recibir una orden de entrega y se debe llevar la documentacién de
forma ordenada.
3.15.2.6. Los procedimientos de envio de materiales y productos farmacéuticos se
ejecutaran tomando en cuenta su naturaleza.
3.15.2.7. El contenedor debe brindar una proteccién adecuada contra las influencias
externas y debe estar etiquetado de forma clara e indeleble.
3.15.2.8. Los registros utilizados para el envio deben contener minimo la siguiente
informacion:
e Nombrey direccidn del cliente
e Fecha de envio
e Descripcion del producto como: nombre, forma de dosificacion y
concentracion (si corresponde), nimero de lote y cuantificacion.
3.15.2.9. Los registros de condiciones de transporte y almacenamiento estan
disponibles y son de facil acceso.

3.16. CONTROL DE CALIDAD

3.16.1. Generalidades

3.16.1.1. Los laboratorios de control de calidad estaran separados de las areas de
produccion. A su vez, las areas donde se ejecuten métodos ensayos
microbiolégicos, analisis quimicos y fisicoquimicos estaran separadas entre si.

3.16.1.2. Los laboratorios de control se disefiardn de conformidad con las operaciones
gue en ellos se realizan. Contardn con suficiente espacio para evitar mezclas y
contaminacioén cruzada. Existiran espacios adecuados para el almacenamiento de
muestras, materiales de referencia (si fuere necesario, con refrigeracién),
solventes, reactivos y registros.

3.16.1.3. Eldisefioy las dimensiones de los laboratorios permitirdn la instalacion de los
equipos e instrumentos que se requieran, dejando espacio suficiente entre uno
y otro, a fin de que el personal trabaje comodamente y se puedan llevar a cabo
con facilidad los servicios de mantenimiento, calibracion y limpieza.

3.16.1.4. Las muestras de retencion de materias primas y productos terminados deben
estar almacenadas en las condiciones requeridas y en un drea independiente, con
control de humedad y temperatura como minimo, donde el personal de calidad
tenga acceso.
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3.16.2. Control de Calidad
3.16.2.1. El control de la calidad no se limitard a las operaciones de laboratorio, sino
que estard presente en todas las decisiones concernientes a la calidad del
producto.
3.16.2.2. Elfabricante contard con la funcion de Control de la Calidad.
3.16.2.3. Los requerimientos basicos para el control de la calidad son los siguientes:

a) Elfabricante dispondrd de adecuadas instalaciones, personal capacitado
y procedimientos aprobados para el muestreo, inspeccién y ensayo de
las materias primas, materiales de envase, productos intermedios, a
granel y terminados.

b) Los equipos seran calificados y los métodos de ensayo deben ser
estandarizados cuando son de farmacopea o validados cuando no lo son;

c) Los registros elaborados (manualmente y/o por instrumentos
registradores) que demostraran que se han llevado a cabo los
procedimientos de muestreo, inspeccién y ensayo y que cualquier
desviacioén ha sido completamente registrada e investigada;

d) Los productos terminados contendran ingredientes que se adecuen a la
composicién cualitativa y cuantitativa del producto, conforme a la
Notificacion Sanitaria; los ingredientes tendran la pureza requerida, los
envases apropiados y las etiquetas correspondientes;

e) Se registraran los resultados de las inspecciones y ensayos de los
materiales, productos intermedios, a granel y terminados, para verificar
si se cumplen las especificaciones; el examen del producto incluird una
revision y evaluacion de la documentacion de produccién pertinente y
un estudio de las desviaciones de los procedimientos especificados;

f) Se retendran muestras suficientes de materias primas y productos para
posibilitar el andlisis del producto en el futuro si fuera necesario, los
productos retenidos se conservaran en su envase final, a menos que el
mismo sea excepcionalmente grande o voluminoso.

g) Control de Calidad serd también responsable de establecer y validar
todos los procedimientos de control de la calidad, evaluar, mantener y
almacenar los materiales de referencia, asegurar el correcto etiquetado
de los envases de materiales y productos, asegurar que se monitoree la
estabilidad de la cepa homeopatica y productos, participar en la
investigacion de las quejas / reclamaciones relacionadas con la calidad
del producto y participar en el monitoreo ambiental. Todas estas
operaciones seran efectuadas de acuerdo con procedimientos escritos
y, en los casos en que sea necesario, registradas.
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h) Elpersonal de control de calidad tendrd acceso a las dreas de produccion
para llevar a cabo, cuando sea necesario, las actividades de muestreo e
investigacion.

3.16.3. Control de materias primas, productos intermedios y terminados

3.16.3.1. En todos los ensayos se seguirdn las instrucciones dadas en los
procedimientos escritos para cada material o producto. El resultado serd
verificado por el supervisor antes de que el material o producto sea liberado o
rechazado.

3.16.3.2. Las muestras seran representativas de los lotes de materiales de los cuales
han sido recogidas, de conformidad con el procedimiento escrito aprobado.

3.16.3.3. Durante el muestreo se tendrd especial cuidado en evitar la contaminacion o
mezcla de los materiales, productos, materia prima sometidos al muestreo. Se
tomaran precauciones especiales con los materiales o materias primas
excepcionalmente peligrosos o potentes.

3.16.3.4. Cada recipiente de muestra poseerd una etiqueta identificando el nombre del
material muestreado; el nimero del lote; el nimero de recipiente de donde se
ha recogido la muestra, la firma de la persona que ha recogido la muestra y la
fecha del muestreo.

3.16.3.5. Antes de liberar una materia prima o material de envase para su uso, se
supervisara que los mismos reunen sus especificaciones respecto a identidad,
actividad, pureza y otros pardmetros de calidad descritos en las farmacopeas
homeopadticas oficiales vigentes de acuerdo con la materia prima utilizada.

3.16.3.6. Losresultados fuera de especificaciones obtenidos durante los ensayos de los
materiales o productos serdn investigados de acuerdo con un procedimiento
aprobado. Se mantendran registros de dicha actividad.

3.16.4. Controles de proceso
3.16.4.1. Se mantendran registros de los controles de proceso efectuados, los cuales
formaran parte de los registros de los lotes.

3.16.5. Productos terminados
3.16.5.1. Antes de la autorizaciéon de cada lote de medicamento homeopatico, se
determinard debidamente en el laboratorio que dicho lote reldne las
especificaciones establecidas para el producto final.
3.16.5.2. Los productos que no retnan las especificaciones establecidas o los criterios
de calidad pertinentes seran rechazados.

GE-3.4.2-MH-01-01/V 1.0/MAR 2024
LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO
PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE
CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Pargue Samanes - blg. 5 Codigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

H NEVg
Teléfono: +593-4 372-7440 E’Mﬂ”ﬂ
www.controlsanitario.gob.ec



=_ I Agencia Nacional de Regulacion,
) /) EEE%%LUIEEUR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
LINEAMIENTOS PARA EL CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
FARMACEUTICOS DE PRODUCTOS HOMEOPATICOS

3.16.6. Muestras de retencién

3.16.6.1. Las muestras de retencién recogidas de cada lote de producto terminado
seran conservadas por un minimo de un afo después de la fecha de vencimiento.
Las mismas se mantendran en su envase final y se almacenaran en las
condiciones recomendadas.

3.16.6.2. Las muestras de materias primas, tinturas madres y cepas homeopdticas se
retendrdn como minimo un afio después de la fecha de vencimiento del
correspondiente producto terminado. Siempre que su estabilidad lo permita, se
retendrdn otras materias primas (salvo los solventes, gases y agua) por un
minimo de dos afios.

3.16.6.3. La cantidad de las muestras de materiales y productos retenidos permitird,
como minimo, dos repeticiones completas de todos los ensayos.

3.16.7. Especificaciones y procedimientos de ensayo

3.16.7.1. Los procedimientos de ensayo descritos en los documentos seran validados
antes de que ellos sean adoptados para los ensayos de rutina.

3.16.7.2. Se establecerdn especificaciones autorizadas y fechadas, tanto para las
materias primas y materiales de envase como para los productos terminados y
cuando sea apropiado, para los productos intermedios o a granel. Se incluirdn
especificaciones para el agua, solventes y reactivos (por ejemplo, acidos y bases)
usados en produccion.

3.16.7.3. Cada especificacion serd aprobada, firmada, fechada y mantenida por la
Direccién de Calidad.

3.16.7.4. Si las especificaciones de calidad estdn descritas en la Farmacopea
Homeopatica, sélo se hard referencia de la misma.

3.16.7.5. Se hard uso de las Farmacopeas Homeopaticas aceptadas como oficiales
conforme a la normativa vigente.

3.16.8. Estudios de estabilidad

3.16.8.1. Control de Calidad evaluara la calidad y estabilidad de los medicamentos
homeopaticos.

3.16.8.2. Control de Calidad propondra fechas de vencimiento y/o especificaciones en
cuanto al tiempo de conservacién, sobre la base de ensayos de estabilidad.

3.16.8.3. La estabilidad se determinard antes de la comercializacién y después de
cualquier modificacion significativa de los procesos, equipos, materiales de
envase, etc.

3.16.8.4. Se establecerd y mantendrd un programa continuo de estabilidad para cada
producto autorizado a comercializar, que se extendera hasta el final del periodo
de vigencia.
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3.16.8.5. Lacantidad de lotes y la frecuencia de los ensayos proveeran una cantidad de
datos suficientes como para permitir un andlisis de tendencia. Al menos un lote
de cada producto terminado por fortalezay tipo de envase primario utilizado serd
incluido en el programa de estabilidad cada afio.

3.16.8.6. Se justificara cualquier diferencia entre el protocolo definido para el estudio
continuo de estabilidad y el protocolo para el estudio inicial de estabilidad, tal y
como aparece en la Notificacion Sanitaria.

3.16.8.7. Elfabricante elaborard y mantendra un informe con los resultados obtenidos
en el estudio continuo de estabilidad, incluyendo la evaluacién de los datos vy las
conclusiones. Dicho informe estara disponible para su revision por las
autoridades competentes.

3.16.9. Muestrasy estandares de referencia

3.16.9.1. El o los estandares de referencia deben ser de la calidad apropiada para su
propdsito.

3.16.9.2. Los estdndares de referencia deberdn ser almacenados en condiciones
apropiadas para evitar la degradacién.

3.16.9.3. En la etiqueta de los estdndares de referencia se declarard la fecha de
caducidad y/o revalidacion.

3.16.9.4. Podran establecerse materiales de referencia secundarios o de trabajo
mediante la aplicacién de pruebas y controles adecuados a intervalos regulares,
para garantizar su estandarizacion.

3.16.9.5. Todos los materiales de referencia preparados por el fabricante seran
estandarizados contra un material de referencia oficial, cuando esté disponible,
inicialmente y a intervalos periddicos.

3.16.10.Reactivos y medios de cultivo
3.16.10.1. Existiran registros para la recepcién y preparacion de los reactivos y medios
de cultivo.
3.16.10.2. Los reactivos seran preparados vy etiquetados apropiadamente, de
conformidad con procedimientos escritos.
3.16.10.3. Los medios de cultivo serdn preparados, esterilizados, identificados vy
conservados segln los procedimientos propios para cada uno de ellos.

3.16.11.Material de embalaje y etiquetado

3.16.11.1. Las etiquetas colocadas en los contenedores, equipos o instalaciones seran
claras, inequivocas y en el formato establecido por el fabricante. En ocasiones
resulta atil usar colores en las etiquetas, ademds de palabras, para indicar
condiciones o estados (por ejemplo, en cuarentena, aprobado, rechazado,
limpio).
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3.17. AUTOINSPECCION

3.17.1. Auditorias Internas

3.17.1.1. El programa de autoinspeccion se disefiard de tal forma que sirva para
detectar cualquier deficiencia en el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Manufactura y recomendar las medidas correctivas necesarias.

3.17.1.2. La frecuencia de la autoinspeccién dependerd de los requerimientos del
establecimiento y se realizard como minimo una vez al afio. Dicha frecuencia se
establecera por procedimiento.

3.17.1.3. En caso de que un producto sea retirado del mercado o sea rechazado
repetidas veces, o cuando las autoridades sanitarias han anunciado una
inspeccion, se deberan realizar autoinspecciones.

3.17.1.4. Se designara un equipo de autoinspeccion formado por expertos en sus
respectivos campos y familiarizados con las Buenas Prdcticas de Manufactura.
Pueden integrar dicho equipo personas del establecimiento fabricante o ajenas
aella.

3.17.1.5. Se estableceran procedimientos escritos referentes a la autoinspeccién, que
provean un minimo de normas vy requisitos uniformes que abarquen al menos los
puntos de las BPM.

3.17.1.6. Unavez concluida la autoinspeccién se preparara un informe sobre la misma,
en el que se incluirdn los resultados de la autoinspeccion; evaluacion,
conclusiones y las acciones correctivas recomendadas.

3.17.1.7. Lasautoinspecciones se complementaran con una auditoria de calidad, la que
consiste en un examen y evaluacion de todo o parte del sistema de gestién de la
calidad con el propésito especifico de mejorarlo.

3.17.1.8. Se establecerd un programa de auditorias internas que abarque todas las
actividades de la empresa tomando en consideracion el estado y la importancia
de los procesosy las areas a auditar, asi como los resultados de auditorias previas.

3.17.1.9. El fabricante planificard y ejecutard auditorias internas, para lo cual
establecera y mantendrd actualizados procedimientos y registros donde se
definan los criterios de auditoria y la metodologia a seguir para asegurar la
objetividad e imparcialidad de las mismas.

3.17.1.10. Las auditorias internas seran coordinadas y lideradas por personal de la
Direccion de Aseguramiento de Calidad que haya sido previamente calificado
como auditor por una organizacién externa facultada para ello.

3.17.1.11. El equipo auditor podra ser conformado con personal de diferentes areas,
siempre que los auditores no auditen su propia actividad, y que previamente
haya sido calificado como auditor, aunque esta calificacidon se haya obtenido
mediante capacitacion y evaluacién en la propia empresa.
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3.17.1.12. Elfabricante conservara registros actualizados de los auditores calificados de
la empresa.

3.17.1.13. El equipo auditor elaborara el informe final de la auditoria donde se incluiran
los resultados y las conclusiones de la misma.

3.17.1.14. La direccion responsable del drea auditada se asegurara de que se tomen
acciones inmediatas para eliminar las no conformidades detectadas y sus causas.

3.17.1.15. Las actividades de seguimiento incluiran la verificacion de las acciones
tomadas vy el informe de los resultados de la verificacion.

3.17.1.16. Las auditorias pueden extenderse también a los proveedores y contratistas

3.17.2. Auditorias y aprobacion de los proveedores

3.17.2.1. La Direccién de Aseguramiento de Calidad tendrd la responsabilidad, junto
con los otros departamentos involucrados en la fabricacion, de aprobar los
proveedores que suministraran las materias primas y materiales de envase segun
las especificaciones establecidas.

3.17.2.2. Todos los proveedores seran evaluados antes de que sean aprobados e
incluidos en la lista aprobada de los suministradores. Si es necesaria una
auditoria, en ella se determinard la capacidad del proveedor de cumplir con los
estandares de las BPM con respecto a cepas homeopaticas o tinturas madres.

3.18. ACCIONES CORRECTIVAS Y PREVENTIVAS

a. El laboratorio fabricante establecerd y mantendrd actualizados procedimientos vy
registros para la implementacion de acciones correctivas y preventivas y la verificacion
de la efectividad de las mismas.

3.18.1. Acciones correctivas
3.18.1.1. El laboratorio fabricante adoptard acciones para eliminar la causa de las no
conformidades con el objetivo de prevenir que vuelvan a ocurrir. Las acciones
correctivas deben ser apropiadas a los efectos de las no conformidades
encontradas.

3.18.2. Acciones preventiva
3.18.2.1. El laboratorio fabricante adoptard acciones para eliminar las causas de no
conformidades potenciales con el objetivo de prevenir su ocurrencia. Las
acciones preventivas deben ser apropiadas a los efectos de los problemas
potenciales.
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3.19. DOCUMENTACION

3.19.1. Generalidades

3.19.1.1. Elfabricante garantizara la trazabilidad de todos los documentos relacionados
con cualquiera de las etapas de la fabricacién del medicamento.

3.19.1.2. El fabricante contard con un sistema que establezca los procedimientos y
registros para la elaboraciéon, revision, modificacién, reproduccion, control,
conservacion, distribucion y derogacion de la documentacion.

3.19.1.3. Los documentos presentardan un formato uniforme y serdn aprobados,
firmados y fechados por las personas designadas, en un lugar facilmente
identificable del documento. Ningiin documento se modificard sin autorizaciény
aprobacién.

3.19.1.4. El fabricante garantizard que solo las ediciones actualizadas de los
documentos estén disponibles en cada puesto de trabajo y sean conocidos por el
personal que corresponda. La documentacién no valida u obsoleta sera retirada
de inmediato de todos los puestos de trabajo donde haya sido distribuida v,
cuando proceda, sustituida por la vigente. Estas acciones seran supervisadas y se
dejara evidencia documentada de las mismas.

3.19.1.5. Cualquier modificacién realizada a un documento sera firmada y fechada; ésta
se efectuard de modo que pueda leerse la informacién original que ha sido
modificada. Cuando se apropiado, se registrara la razén de la modificacion.

3.19.1.6. Se mantendran registros de todas las acciones efectuadas de tal forma que
todas las actividades importantes relacionadas con la fabricaciéon de los
medicamentos homeopaticos sean trazables. Los registros seran retenidos hasta
un afio después de la fecha de vencimiento del producto terminado.

3.19.1.7. Eldocumento original de las especificaciones y los procedimientos derogados
seran identificados y conservados en archivo pasivo por un minimo de dos afios.

3.19.1.8. La documentacion se archivard de forma segura, de fécil y rapido acceso
cuando se requiera para inspecciones autorizadas, investigaciones o con
cualquier otro fin.

3.19.2. Documentos Legales y regulatorios
3.19.2.1. El fabricante contara, al menos, con los siguientes documentos legales y
regulatorios:

a) Las versiones vigentes de las leyes, resoluciones, reglamentos, regulaciones,
normas nacionales y/o internacionales y otras disposiciones aplicables a la
actividad especifica que realice el fabricante.

b) Las versiones actualizadas y aprobadas de los Reglamentos de caracter interno,
el organigrama de la empresa, la linea de sucesién de mando, la relacion de
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firmas autorizadas, la descripcion y los requisitos de calificacién de los puestos
de trabajo.

c¢) Nombramiento oficial del director y del personal clave.

d) Los planos oficiales y los flujos de personal y de los procesos en las areas.

e) Los Certificados y Licencias otorgados por autoridades nacionales o extranjeras
asi como los informes de inspecciones y auditorias efectuados por las mismas.

f) El Expediente Maestro de la instalacion y los Expedientes de Registro de los
productos.

g) Los contratos de cualquier indole.

3.19.3. Expedientes Maestros
3.19.3.1. Cada producto contard con un Expediente Maestro, oficialmente aprobado,
el cual contendrd como minimo:

i. Tabla de contenido;

ii. Férmula maestra;

iii. Instrucciones de envasado;

iv. Diagrama de flujo del proceso, indicando las operaciones o pasos criticos
del mismo;

v. Copia de la orden de produccién y del registro maestro de produccién de
lotes;

vi. Copiadelaordende envasadoy del registro maestro de envasado de lotes;

3.19.4. Procedimientos Normalizados de Operacién y registros
3.19.4.1. El fabricante establecerd y mantendra los Procedimientos Normalizados de
Operacion y los registros asociados en las diferentes actividades de la
organizacién, como por ejemplo:
i. Equipos analiticos y validacién;
ii. Mantenimiento, limpieza e higienizacion;
iii. Actividades relacionadas con el personal, incluyendo calificacién,
entrenamiento, vestuario e higiene,
iv. Monitoreo ambiental;
v. Control de vectores;
vi. Quejas / reclamaciones;
vii. Retiros;
viii. Devoluciones;
ix. Recepcién de cada envio de materia prima y material de envase primario
e impreso;
x. Etiquetado interno, puesta en cuarentena y almacenamiento de las
materias primas, los materiales de envase y otros materiales que asi lo
requieran;
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xi. Para cada instrumento, equipamiento o parte de éste (por ejemplo, uso,
calibracién, limpieza, mantenimiento) ubicados préximos al equipamiento;

xii. Muestreo, especificando la(s) persona(s) autorizada(s) para tomar
muestras;

xiii. Detalles del sistema de numeracion o codificacion de los lotes, el cual
debe asegurar que no se repitan los nimeros de lotes;

xiv. Ensayo de materialesy productos en las diferentes etapas de fabricacion,
describiendo los métodos y equipos a ser usados;

xv. Liberacion y rechazo de materiales y productos, y en particular para la
liberacion para la venta de los productos terminados por una persona
autorizada;

xvi. Distribucion de cada lote de producto a fin de facilitar, por ejemplo, la
retirada de un producto en caso de que fuese necesario.

3.19.4.2. Todos los registros seran disefiados de forma que contengan informacion
suficiente para asegurar una adecuada trazabilidad de las actividades.

3.19.5. Especificaciones para las materias primas
3.19.5.1. Las especificaciones de cada materia prima utilizada incluirdn como
minimo la siguiente informacioén:

a) Nombre designado (la denominacién comun internacional, cuando
corresponda);

b) Cddigo interno de referencia;

c) Nombre quimico o bioldgico y descripcidn;

d) Proveedor(es) aprobado(s) y, de ser posible, fabricante(s) original(es) de
los productos;

e) Instrucciones para el muestreo y los ensayos, o una referencia a los
procedimientos;

f)  Requerimientos de calidad y cantidad, con los limites de aceptacién;

g) Condiciones de almacenamiento;

h) Precauciones para su manipulacién

i) Tiempo maximo de almacenamiento permitido antes de un nuevo
examen.

3.19.5.2. Los documentos que describen los procedimientos de ensayos indicaran la
frecuencia exigida para el reensayo de cada una de las materias primas, segun lo
determine su estabilidad.
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3.19.6. Especificaciones para la Tintura Madre
3.19.6.1. La Tintura Madre para la produccion de medicamentos homeopaticos debe
cumplir con las especificaciones y los requisitos de calidad de la farmacopea
oficial en uso, o de otros documentos reconocidos oficialmente.

3.19.7. Especificaciones para productos intermedios
3.19.7.1. Existirdn especificaciones para los productos intermedios; se indicaran los
indices de calidad y sus limites de aceptacién, una vez realizada la dilucion o
trituracién de las tinturas madres o cepas homeopaticas.

3.19.8. Especificaciones para productos terminados
3.19.8.1. Las especificaciones para los productos terminados incluiran:

a) Nombre comercial o denominacién cientifica del medicamento seglin proceda,
seguida del grado de dilucién y potenciacién del medicamento.;

b) Cddigo de referencia, donde sea aplicable;

c) Descripcion de la forma farmacéutica y de los materiales de envase;

d) Instrucciones para efectuar el muestreo y los ensayos, o una referencia a los
procedimientos:

e) Requerimientos de calidad con los limites de aceptacion:

f) Condiciones de almacenamiento;

g) Precauciones para su manipulacion, donde sea aplicable;

h) Periodo de validez.

3.19.9. Especificaciones para los materiales de envase
3.19.9.1. Las especificaciones para los materiales de envase primarios e impresos

contendrdn, cuando sea pertinente, una descripcién de los mismos, incluyendo:
) Nombre completo;
) Cddigo interno de referencia;
c) Descripciodn, con los planos y dimensiones, cuando proceda;

) Proveedor(es) aprobado(s) y, de ser posible, fabricante(s) original(es) de los
productos;
e) Referencia, sila hubiese, a una monografia de la farmacopea;
f) Instrucciones para el muestreo y los ensayos, o una referencia a los

procedimientos;

g) Requerimientos de calidad y los limites de aceptacion;
h) Una muestra de los materiales impresos;
i) Condiciones de almacenamiento;
j) Precauciones para su manipulacion;
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k) Tiempo maximo de almacenamiento permitido antes de un nuevo examen.

3.19.9.2. Los materiales de envase se conformaran con las especificaciones y seran
compatibles con el material y/o medicamento homeopatico que contendran. Los
materiales serdn examinados respecto a sus especificaciones, si no tienen
defectos importantes y si las marcas que los identifican son correctas.

3.19.10.Férmula maestra
Existird una formula maestra formalmente autorizada para cada uno de los productos y tamafios
de lotes a ser fabricados.

La férmula maestra incluira:

a) Nombre comercial y genérico del producto, con un cddigo de referencia que lo
relacione con su especificacion;

b) Descripcién de la forma farmacéutica, grado de dilucién y potenciacion del
producto y tamafio del lote;

c) Una lista de las materias primas que intervienen en el proceso (con sus
respectivas denominaciones comunes internacionales cuando corresponda),
aparezcan o no en el producto terminado, indicando la cantidad (y especificando
cualquier exceso o variaciéon permitida cuando proceda), caracteristicas de
pureza y/o potencia y el codigo de referencia exclusivo de cada una o cddigo de
su especificacion;

d) Indicacion del rendimiento final esperado con los limites de aceptacion y, donde
sea pertinente, los rendimientos intermedios pertinentes;

e) Indicacion de las instalaciones donde tienen lugar los procesos (incluyendo el
almacenamiento) y los principales equipos a ser usados;

f)  Los procedimientos, o referencia a los mismos, a ser usados en la preparacién y
operacién de los equipos criticos, por ejemplo, limpieza (especialmente después
de un cambio de producto) ensamblaje, calibracién, esterilizacién, uso;

g) Instrucciones detalladas de los pasos sus respectivas después de un cambio de a
seguir en los diferentes procesos (por ejemplo, inspeccién de los materiales,
tratamientos previos, secuencia en que se adicionan los materiales, tiempos de
mezclado, temperaturas); puede hacerse referencia a los procedimientos;

h) Instrucciones referentes a los controles realizados en proceso y sus limites;

i) Requerimientos para el almacenamiento de los productos, incluyendo tipo de
contenedor, el etiquetado, condiciones especiales de temperatura y/o humedad
y periodo de validez;

j) Precauciones especiales que deben adoptarse
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3.19.11.Instrucciones de envasado
3.19.11.1. Se debe establecer las instrucciones de envasado, formalmente autorizadas
para cada producto, tamafio y tipo de envase. Estas instrucciones incluiran, o
haran referencia a:

a) Nombre comercial o denominacion cientifica del medicamento segin proceda,
grado de dilucién y potenciacién;

b) Descripcion de su forma farmacéutica y, donde sea aplicable, método de
aplicacion;

c) Tamafio del lote expresado en términos del nimero, peso envase final; seguida
del o volumen del producto.

d) Lista completa de todos los materiales de envase requeridos para un lote de
tamafio normal, incluyendo cantidades, tamafios y tipos, con el cédigo o nimero
de referencia que los relacione con las especificaciones de cada material de
envase;

e) Cuando sea aplicable, ejemplo o copia de los materiales de envase impresos, con
indicacién del lugar previsto para el nimero de lote y la fecha de vencimiento del
producto;

f)  Precauciones especiales a tener en cuenta, incluyendo un cuidadoso examen del
area de envasado y del equipamiento, a fin de cerciorarse de que la linea esté en
condiciones antes y después de las operaciones de envasado;

g) Descripcion de la operacion de envasado, incluyendo cualquiera de las
operaciones secundarias o adicionales, equipos a ser usados, métodos para la
reconciliacién de las cantidades (declarando las tolerancias permisibles),
precauciones y medidas de seguridad;

h) Detalles acerca de los controles de proceso, con las instrucciones para el
muestreo (que incluyan ndmero y tipo de muestras), atributos a chequear,
descripcion de los ensayos y chequeos a realizar (con su frecuencia) y limites de
aceptacion.

3.19.12.Producto terminado
3.19.12.1. Productos intermedios
a) Los productos intermedios serdn claramente identificados y mantenidos en las
condiciones especificadas para cada producto.
b) Los productos intermedios adquiridos como tales serdn manipulados vy
recepcionados como si fueran materias primas.

3.19.12.2. Productos terminados
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a) Losproductos terminados se mantendran en cuarentena hasta su liberacion final,
después de lo cual serdn-almacenados como existencia utilizable, en las
condiciones establecidas por el fabricante.

b) La evaluacién de los productos terminados y la documentacién necesaria para la
liberacion de estos productos para su venta se describen en el apartado
"Liberacion de lotes".

3.19.12.3. Materiales rechazados

a) Los materiales y productos rechazados seran claramente identificados como
tales, almacenados separadamente en areas restringidas.

b) Los materiales y productos rechazados seran devueltos a los proveedores o
destruidos en el menor tiempo posible. Cualquiera que sea la determinacién
adoptada, ésta serda aprobada por la persona autorizada y debidamente
registrada.

3.20. RETIRO DEL MERCADO

3.20.1. Generalidades

3.20.1.1. Establecer Procedimientos Operativos Estandar (POE) para el
almacenamiento de los productos homeopaticos retirados del mercado.

3.20.1.2. El d4rea deberd estar separada y cumplir con las condiciones de
almacenamiento adecuadas para el producto, mientras se decide su destino.

3.20.1.3. Establecer acciones correctivas de las causas que produjeron el retiro del
mercado de producto.

3.20.1.4. Disponer de un sistema que permita la retirada oportuna de cualquier lote de
la venta o suministro.

3.20.1.5. Existira un sistema para retirar productos del mercado, de forma rapida y
efectiva, cuando se conozca o sospeche que los mismos estan defectuosos.

3.20.1.6. La persona autorizada serd responsable de la ejecucién y coordinacion de los
retiros del mercado.

3.20.1.7. Se establecerdn procedimientos escritos para la organizacién de cualquier
actividad de retirada, los que serdn revisados y actualizados periddicamente.
Estos incluirdn la instruccion de almacenar los productos retirados en un area
segura y segregada, hasta que se decida su destino final.

3.20.1.8. Eldesarrollo del proceso de retiro serd monitoreado y registrado. Los registros
incluiran la disposicion o decision tomada respecto al producto.

3.20.1.9. Se emitird un informe final sobre el proceso de retiro, el que incluird una
reconciliacién entre las cantidades de productos distribuidos y retirados.

3.20.1.10. Periédicamente se efectuara una revision y evaluacién de la eficacia del
sistema de retiro.
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FARMACEUTICOS DE PRODUCTOS HOMEOPATICOS

3.20.2. Productos retirados
3.20.2.1. Los productos retirados deben ser identificados y almacenados
separadamente en un area segura hasta que se decida su destino, el cual no
deberd ser en ningln caso el reproceso. Esta decisién debe adoptarse lo mas

pronto posible.

3.20.3. Productos devueltos
3.20.3.1. Los productos devueltos, provenientes del mercado, seran eliminados. Todas
las acciones efectuadas seran registradas apropiadamente.

3.21. QUEJAS / RECLAMOS

3.21.1. Todas las quejas/reclamaciones y otras informaciones relacionadas con productos
potencialmente defectuosos seran cuidadosamente revisadas, de conformidad con
procedimientos escritos y como resultado se tomaran las acciones correctivas
necesarias.

3.21.2. Se designard una persona responsable de atender todas las quejas/reclamaciones y
de decidir qué medidas deben adoptarse, la misma que debe estar capacitada y/o
con la experiencia adecuada en control de calidad de productos homeopaticos.

3.21.3. Cuando la queja/reclamacion se relacione de alguna manera con la efectividad
terapéutica del producto o con reacciones o eventos adversos, se pondrda en
conocimiento de la ARCSA a través del sistema establecido para la informacién sobre
reacciones adversas.

3.21.4. Se debe establecer el procedimiento de comunicacion a la Autoridad sobre cualquier
reclamo que conduzca a un retiro o restriccién en el suministro de productos, asi
como los formatos que permitan la actividad.

3.21.5. Se debe realizar una investigacion para determinar si la reaccion o evento adverso
se debe a un problema de calidad v si tales reacciones o eventos adversos ya han
sido reportados en la literatura o si se trata de una observacion nueva.

3.21.6. Deben existir procedimientos escritos que describan las medidas a adoptar,
incluyendo la necesidad de considerar el retiro de productos, en caso de una
queja/reclamacién concerniente a posibles defectos del mismo.

3.21.7. Cualquier queja/reclamacion relacionada con el defecto en un producto sera
registrada e investigada minuciosamente, (por ejemplo, en comparacién con las
muestras de referencia conservadas del mismo lote). La persona responsable de la
Direccion de Calidad participara permanentemente en tales investigaciones.

3.21.8. Luego de la investigacion y evaluacion de la queja/reclamacion, cuando proceda, se
tomaran las acciones de seguimiento necesarias, incluyendo el posible retiro del
producto.
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3.21.9. Se registraran todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de una
queja/reclamacién, las que se referenciaran en los correspondientes registros de
lotes.

3.21.10.Los registros de las quejas / reclamaciones seran regularmente revisados, con el fin
de buscar indicios de problemas especificos o recurrentes que requieran una
atencion especial y puedan justificar el retiro de productos del mercado.
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ANEXO 2

Agencia Nacional de cODIGO FE-3.4.2-MH-01-01

Regulacién, Control AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA FECHA

y Vigilancia Sanitaria SANITARIA - ARCSA. DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ  |revision 19/03/2024

VERSION 1.0
SOLICITUD DE CERTIFICACION DE BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS DE MEDICAMENTOS

HOMEOPATICOS

MOTIVO:

OBTENCION RENOVACION AMPLIACION INCLUSION

INSPECCION:

INSPECCION INICIAL I:I RE-INSPECCION 1 I:I RE-INSPECCION 2 I:I

FECHA DE SOLICITUD: N° TRAMITE ASIGNADO:

Director/a Técnico/a de Buenas Précticas y Permisos

Presente.-

De mi consideracién:
Por medio de la presente, solicito a usted muy comedidamente se sirva disponer a quien corresponda la designacion de la
comision técnica inspectora para la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura.

DATOS DE LA EMPRESA A INSPECCIONAR

NOMBRE O RAZON SOCIAL; RUC:
DIRECCION: PROVINCIA:

PARROQUIA:
# ESTABLECIMIENTO CANTON:
CATEGORIZACION (MPCEIP) CORREO ELECTRONICO:
GRANDE EMPRESA |:| PEQUERA EMPRESA || TELEFONO:
MEDIANA EMPRESA |:| MICROEMPRESA |:| FECHA EMISION (P. DE FUNC.):
No. PERMISO DE FECHA VIGENCIA (P. DE FUNC.):
FUNCIONAMIENTO:
REPRESENTANTE LEGAL: DIRECTOR TECNICO:

REQUISITOS A PRESENTAR PARA LA SOLICITUD DE CERTIFICACION SEGUN LA RESOLUCION ARCSA-DE-2023-012-AKRG

1.- Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura para

productos homeopaticos, debidamente llenada; declarando de Sl NO
manera expresa su veracidad con la firma del Director Técnico;

2.- Croquis, mapa o ubicacién georreferenciada del S| NO
establecimiento;

3.- Lista de productos con su forma farmacéutica que fabrica la S| NO
empresa, incluyendo los fabricados por terceros.

4.- Organigrama General del laboratorio farmacéutico; S NO
5.-Categorizacién por el Ministerio de Produccién, Comercio 5| NO
Exterior e Inversiones y Pesca, o quien ejerza sus competencias

6.-Contrato con el Director Técnico, debidamente registrado en el

Ministerio de Trabajo, o quien ejerce sus competencias, cuando SI NO

corresponda;

FE-3.4.2-MH-01-01/V1.0/MARZ0/2024




ANEXO 2

7.- Archivo Maestro del laboratorio farmacéutico S NO

8.- Plan Maestro de validacion. S NO

9.- Lista de vehiculos propios o tercerizados destinados para el

S NO
transporte de los productos
9.- En el caso de subcontratacién o tercerizacién del transporte,
almacenamiento y/o distribucion se incluira ademas de los
requisitos anteriormente mencionados, el contrato con la empresa 5| NG

y el respectivo Certificado de Buenas Practicas de
Almacenamiento, Distribucion y Transporte de la empresa
subcontratada.

AREAS Y FORMAS FARMACEUTICAS A CERTIFICAR

AREA DE PRODUCCION NO ESTERILES

SOLIDOS

Cépsulas blandas Capsulas duras

Comprimido (tableta) Comprimido esfervescente

Comprimido masticable Comprimidos sublinguales

Comprimido para chupar Gomas masticables

FORMAS FARMACEUTICAS

Grageas Granulados

Ovulos Parche

Polvos topicos Perlas

Polvo para solucién oral Supositorios

000 | {Eoon CO-o

Glébulos Otros

AREA DE PRODUCCION SEMISOLIDOS
Cremas Pomadas

FORMAS FARMACEUTICAS | 281€S Unguentos
Pastas Jaleas
Otros

AREA DE PRODUCCION LiQuiDos
Elixeres Jarabes
Emulsiones Linimentos

Gotas orales Lociones tépicas

FORMAS FARMACEUTICAS

Lociones capilares Soluciones orales

oo 1000 UodooOoan

oo

Soluciones nasales Soluciones tdpicas

Otros

AREA DE PRODUCCION ESTERILES

AREA DE PRODUCCION LiQuipos

Ampollas inyectables Colirios

FORMAS FARMACEUTICAS

L]

(|

Soluciones inyectables Soluciones nasales

Otros
SERVICIOS PROPIOS/TERCERIZADOS
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Congelacion Refri ., Temperatura
ALMACENAMIENTO (Camaras € :lgeraocmn Proteccién luz (Fotosensibles)
Frias) 2°Ca8°C no >30°C no >52°C

Propio: Productos o medicamentos
homeopaticos
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Servicio Tercerizado: Productos o
medicamentos homeopaticos
Cdodigo BPADT:

Congelacion
DISTRIBUCION (Camaras
Frias)

Refrigeracion Temperatura
2°Cga 8°C Proteccién luz (Fotosensibles)

no > 30°C no >52°C

Propio: Productos o medicamentos
homeopaticos

Servicio Tercerizado: Productos o
medicamentos homeopaticos
Codigo BPADT:

Congelacién
TRANSPORTE (Cémaras
Frias)

Refrigeracién Temperatura » )
2°C 3 8°C Proteccién luz (Fotosensibles)

no > 30°C no >52°C

Productos o medicamentos
homeopaticos

Vehiculo a certificar propios (Placa
vehicular; nimero container)

N° del Certificado de BPADT del
establecimiento tercerizador

OBSERVACIONES

AREAS DE PRODUCCION: LAS "AREAS DE PRODUCCION" DEBERAN CONTAR CON AREAS SEPARADAS, DISENADAS ESPECIFICACAMENTE,
CERRADAS, Y DOTADAS DE SISTEMAS INDEPEDIENTES DE PROVISION DE AIRE.

NOTA: CABE INDICAR QUE LAS AREAS DE FABRICACION DECLARADAS POR EL ESTABLECIMIENTO SERAN VERIFICADAS DURANTE LA
INSPECCION.

DATOS REPRESENTANTE LEGAL | DATOS DIRECTOR TECNICO
FIRMA FIRMA
NOMBRE: NOMBRE:
NRO. CEDULA DE IDENTIDAD: NRO. CEDULA DE IDENTIDAD:
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ANEXO 3

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y |~ "~
VIGILANCIA SANITARIA - ARCSA. DOCTOR o2
Agencia Nacional de LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ
Regulacion, Control GUIA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE FBEVISION: 19/03/2024
y Vigilancia Sanitaria MANUFACTURA DE PRODUCTOS HOMEOPATICOS vensiOn: L0

GARANTIA DE LA CALIDAD

— REQUERIMIENTO S| NO NA

¢ Tiene la empresa una politica de calidad
1.1 |definida, actualizada y documentada que incluya
sus objetivos?

¢, Se toman las medidas necesarias para la
1.2 [fabricacién, suministro y uso de las materias
primas y materiales de envase adecuados?

¢ Se identifican las materias primas con nombre,
1.3 lote, fecha, de tal forma que se evite la
confusién, contaminacién y caducidad?

¢, Se realiza el control de calidad de materias
1.4 primas, en la recepcion el almacenamiento y el
procesamiento?

a) ¢, Se usan técnicas homeopaticas oficiales
para los metodos de dilucién?

15 — - — .
b) ¢ Utiliza métodos analiticos validados por el

establecimiento?

¢ Se aplica un sistema de garantia de calidad en
1.6 |lafabricacion de productos homeopaticos?

¢ Se garatiza que el producto terminado se
encuentra procesado y controlado de acuerdo
1.7 |con los procedimientos definidos, registrando
toda la informacién obtenida en el registro de
produccion del lote?

¢, Cuenta con especificaciones técnicas de
operaciones de producion y control, donde se
1.8 |adopten en ellas los requisitos de las Buenas
Practicas de Manufactura de los medicamentos
homeopéticos?

PERSONAL

2.
0 REQUERIMIENTO Sl NO NC

a) ¢ La estructura organizacional se encuentra
claramente definida, a los efectos de
comprender la organizacion y el funcionamiento
21 |delaempresa?
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b) ¢ El personal conoce su responsabilidad y su
ubicacion en la estructura organizacional?

2.2

¢ Se garantiza que existen niveles jerarquicos
de personal en los diferentes ambitos de la
actividad, de acuerdo con la diversidad de su
producciéon?

2.3

¢La empresa cuenta con organigramas
generales, donde se contemple su estructura
jerarquica?

24

¢Las direcciones de calidad y produccién
comparten algunas funciones con otras
direcciones?

2.5

¢La empresa cuenta con un namero suficiente
de personal debidamente capacitado para llevar
a cabo las actividades especificas que se deben
desempenar?

2.6

¢La organizacion de la empresa cuenta con el
apoyo de la alta direccion?

2.7

¢La alta direccion es la responsable de la
implementacion de las Buenas Précticas de
Manufactura (BPM), y solicita la participacion y
el compromiso del personal de todos los niveles
y ambitos de la empresa?

2.8

¢ El personal directivo define y comunica las
areas a las que tiene acceso el personal
autorizado?

2.9

¢La empresa cuenta con los servicios de un
Director Técnico, de profesién Quimico
Farmacéutico o Bioquimico Farmacéutico?

2.10

¢ El responsable de control de calidad y
responsable de la produccion, son de profesion
Quimico Farmacéutico o Bioquimico
Farmacéutico?

2.11

¢El Director Técnico, el responsable de calidad
y el responsable de produccién se encuentran a
tiempo completo en la entidad?

2.12

¢ Los jefes de produccion y de calidad
comparten las responsabilidades relacionadas
con la calidad, descritas en el numeral 3.2.12
del Anexo 1?

2.13

¢ El jefe de produccién cumple con las
responsabilidades estipuladas en el numeral
3.2.13 del Anexo 17?
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2.14

¢ El jefe de calidad cumple con las
responsabilidades estipuladas en el numeral
3.2.14 del Anexo 17?

3.0

CAPACITACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

3.1

¢ El fabricante define y documenta los requisitos
de calificacion para todo el personal, de acuerdo
con las caracteristicas y complejidad de la
actividad que desempefe?

3.2

¢La empresa cuenta con un programa escrito,
para capacitar a todos los empleados
incluyendo el ingreso a las areas de produccion
o los laboratorios de control?

3.3

Ademas de la capacitacion basica acerca de la
teoria y practica de las BPM, ¢ el personal nuevo
recibe capacitacién adecuada a las funciones y
responsabilidades que se le han sido
asignadas?

3.4

¢La capacitacion al personal es continua y se
evalua periédicamente su efectividad?

3.5

a) ¢ El ingreso de visitantes y personal no
capacitado a las areas de produccion y de
control de calidad son realizados con
informacion previa acerca de las exigencias de
higiene y de uso de ropas adecuadas?

b) ¢ El ingreso de visitantes y personal no
capacitado es supervisado?

4.0

HIGIENE PERSONAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

4.1

¢ Existen requisitos de higiene adaptados a las
necesidades del establecimiento, conocidos e
implementados y estas actividades se llevan a
cabo en las areas de produccién, control y
almacenamiento?

4.2

¢Se instruye al personal en la limpieza de
manos antes de ingresar a las areas de
produccion y especialmente después de utilizar
los servicios sanitarios?

4.3

¢La persona que ingresa a las areas de
produccioén, control y almacenamiento cuenta
con vestimenta adecuada y elementos de
proteccion para evitar la contaminacion de los
productos homeopéticos?

a) ¢ El personal posee la vestimenta adecuada
conforme las labores que realiza?
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b) ¢ Los uniformes reutilizables, se colocan en
contenedores separados y cerrados hasta que
sean lavados vy, si fuera necesario,
desinfectados o esterilizados?

4.5

¢, Se prohibe fumar, comer, beber, mantener
plantas, alimentos, bebidas, elementos de fumar
y medicamentos personales en las areas de
produccion, laboratorio y almacenamiento, o en
cualquier otra area donde esas actividades
puedan influir negativamente en la calidad de
los productos, en cumplimiento con los
requisitos establecidos?

4.5

¢ Se prohibe el uso de equipos electronicos
generadores de campos electromagnéticos, que
no estén inevitablemente relacionados con los
procesos productivos (tales como teléfonos
moéviles, reproductores de musica y video,
radiorreceptores, camaras fotograficas con
flash, etc.) dentro de las areas productivas, en
cumplimiento con los requisitos establecidos?

4.6

¢, Se prohibe el uso de elementos personales
que generen olores fuertes (como perfumes,
cremas, pinturas de labios, etc.) para todo el
personal dentro de las &reas productivas con el
objetivo de preservar la calidad del producto?

4.7

¢ Las prohibiciones estan claramente advertidas
en los puntos de acceso del personal mediante
los medios posibles, cumpliendo asi con los
requisitos de cumplimiento?

4.8

¢, Los procedimientos relacionadas con la
higiene y conducta personal, incluyendo el uso
de ropas protectoras, se aplican a todas las
personas que ingresan a las areas de
produccion?

4.9

¢ Los procedimientos relacionados con la
higiene y conducta personal, incluyendo el uso
de ropas protectoras, se aplican a todas las
personas que ingresan a las areas de
produccion, ya sean empleados temporales o
permanentes, no empleados, como empleados
de contratistas, visitantes, personal de direccion
e inspectores, cumpliendo asi con los requisitos
de cumplimiento?
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4.10

¢ Se somete a examenes médicos a todo el
personal, antes de ser contratado y durante el
tiempo de empleo?

411

¢ El personal que muestra signos de estar
enfermo o sufre lesiones abiertas, de tal forma
gque pueda verse afectada la calidad de los
productos no se le permite manipular materias
primas, envases, producto en proceso y
terminados?

4.12

¢, Todos los empleados reciben instrucciones y
motivacion para informar a su supervisor
inmediato acerca de condiciones (relativas a las
instalaciones, equipos o personal) que
consideren que puedan influir negativamente en
los productos?

4.13

¢ Se evita el contacto de las manos del personal
con las materias primas, materiales de envase

primarios, productos intermedios y a granel, asi
como con cualquier parte del equipamiento que
entre en contacto directo con dichos productos?

5.0

SEGURIDAD INTEGRAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

5.1

¢ El fabricante tiene establecido un Reglamento
de Seguridad integral basado en los principios
generales de esta disciplina y en su aplicacién a
las caracteristicas propias del establecimiento?

5.2

¢ El fabricante tiene designado la estructura y el
responsable de la Seguridad integral, mismo
que se encarga de hacer cumplir lo establecido
en el Reglamento correspondiente?

5.3

¢ El responsable de la Seguridad integral posee
una formacién apropiada al desempefio de la
actividad?

54

¢ El fabricante dispone de los procedimientos,
medios de proteccion y los recursos necesarios
para garantizar el cumplimiento del Reglamento
de Seguridad integral?

5.5

¢Los incidentes, accidentes y enfermedades
detectadas son registrados, investigados y
analizados con el personal del area
involucrada?

6.0

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
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6.1

CONSIDERACIONES GENERALES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

6.1.1

¢, Se aplican las Buenas Practicas de
Manufactura desde la recepcién de materia
prima hasta el producto terminado?

6.1.2

¢ El laboratorio cuenta con jefe de produccion,
jefe de control de calidad y director técnico,
siendo éstos profesionales Quimicos o
Biogquimico Farmacéuticos?

6.1.3

¢ Los procesos de fabricacién estan claramente
definidos, revisados y demuestran ser capaces
de manufacturar en forma consistente los
medicamentos con el cumplimiento de sus
especificaciones?

6.1.4

¢Las condiciones de almacenamiento y
distribucion de los productos son las adecuadas
para mantener su calidad?

6.1.5

¢Son validados los pasos criticos del proceso
de fabricacién y los cambios significativos al
proceso?

6.1.6

¢Las instrucciones y procedimientos son
redactados claramente?

6.1.7

¢ Los operadores cuentan con la capacitacion
necesaria para ejecutar correctamente los
procedimientos?

6.1.8

¢Se mantienen registros durante la fabricacion,
que demuestren que todas las operaciones
exigidas por los procedimientos e instrucciones
han sido efectuados y que la cantidad y calidad
del producto son las previstas?

6.1.9

¢ Los registros de produccion, control y
distribucion permiten conocer la historia
completa de un lote, garantizando la trazabilidad
del producto?

6.2

MATERIALE

S

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

6.2.1

¢Entran en contacto directo con el producto los
materiales usados en las operaciones de
limpieza, lubricacion del equipamiento y control

de vectores?
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6.2.2

¢ Todos los materiales que ingresen a la entidad
y los productos terminados son sometidos a
cuarentena inmediatamente después de su
recepcion o procesamiento, hasta que sean
liberados para su uso o distribucion?

6.2.3

¢ Todos los materiales y productos se
almacenan en condiciones apropiadas
establecidas por el fabricante y en un orden tal
gque pueda efectuarse la segregacion de los
lotes y la rotacion de las existencias, segun la
regla de que los primeros que expiran son los
primeros que salen?

6.2.4

¢Las materias primas y materiales de envase
gque han sido expuestos a condiciones de
almacenamiento diferentes a las establecidas
no son utilizados en la fabricacion de
medicamentos a menos que antes de su uso
sean reensayados o reexaminados, segun
proceda, y se verifigue que los mismos cumplen
con sus especificaciones?

6.2.5

¢El agua usada en la fabricacion de
medicamentos homeopaticos es la adecuada
segun el uso previsto?

6.2.6

¢ Se utiliza en la fabricacién Gnicamente
materiales que estén correctamente rotulados,
conformes a sus especificaciones e
identificados con respecto a su estado de
inspeccion?

6.2.7

¢ El material no conforme con las
especificaciones se encuentra identificado y
segregado en un area especifica aislada, de
forma tal que se impida su uso eventual en
cualquier operacién, hasta que se tome una
decision definitiva en relacion con el mismo?

6.3

MATERIAS PRIMAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

6.3.1

a) ¢Cada lote de material de origen vegetal
cuenta con una descripcion clara de las
caracteristicas estipuladas en el literal 3.6.3.1
(Materias primas) del anexo 1?

b) ¢Al no contar con alguna caracteristica
estipulada en el literal 3.6.3.1 (Materias primas)
del Anexo 1, cuenta con alguna justificacion del
caso?

GE-3.4.2-MH-01-02/V1.0/MARZO/2024




ANEXO 3

a) ¢El material de origen animal cumple con los
sistemas de pruebas descritos para determinar
la contaminacién con virus patégenos para
humanos y agentes que podrian transmitir la
encefalopatia espongiforme animal?

b) ¢Cada lote de material de origen animal
cuenta con una descripcion clara de las
caracteristicas estipuladas en el literal 3.6.3.2
(Materias primas) del Anexo 1?

6.3.2

c) ¢Al no contar con alguna caracteristica
estipulada en el literal 3.6.3.2. (Materias primas)
del Anexo 1, cuenta con alguna justificacion del
caso?

a) ¢Las materias primas de material de origen
humano se encuentran conformadas con las
pautas nacionales u oficiales aprobadas y la
documentacion clara sobre el donante?

6.3.3 b) ¢Cada lote de material de origen humano

cuenta con una descripcion clara de las
caracteristicas estipuladas en el literal 3.6.3.3.
(Materias primas) del Anexo 1?

¢, Otros materiales de origen biolégico o
biotecnoldgico cumplen con las regulaciones
aplicables establecidas en el Point to consider
6.3.4 |on safety of homeopathic medicines from
biological origin. Homeopathic Medicinal Product
Working Group. WHO?

¢ Cada lote de material de origen mineral o
quimico cuenta con una descripcién clara de las
caracteristicas estipuladas en el literal 3.6.3.5.

(Materias primas) del Anexo 1?
6.3.5

b) ¢Al no contar con alguna caracteristica
estipulada en el literal 3.6.3.5. (Materias primas)
del Anexo 1, cuenta con alguna justificacion del
caso?

a) ¢Las materias primas se adquirieron de los
proveedores aprobados o directamente del
fabricante?
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ANEXO 3

b) ¢Todos los aspectos criticos de la
produccién y el control de las materias primas,
incluyendo la manipulacion, etiquetado,
requisitos de envasado, asi como los
procedimientos a seguir en caso de quejas /
reclamaciones o rechazos, son acordados
contractualmente entre el fabricante y el
proveedor?

6.3.7

¢La adquisicién de las materias primas
involucra a personal que posean conocimientos
generales y especificos acerca de los productos
y sus proveedores?

6.3.8

a) ¢Todos los materiales recibidos son
revisados o chequeados para asegurar que el
envio corresponda al pedido?

b) ¢Los contenedores son limpiados y
mantienen la informacién original de forma
visible?

6.3.9

¢ Cualquier dafio o problema en los
contenedores que pueda afectar adversamente
la calidad de un producto ha sido registrado e
informado a la Direccién de Calidad?

6.3.10

¢Las materias primas que se encuentran en el
area de almacenamiento poseen como minimo
en su etiqueta la informacion estipulada en el
literal 3.6.3.10 (Materias primas) del Anexo 17?

6.3.11

¢ Se utilizan exclusivamente materias primas
liberadas por Calidad y que no han sobrepasado
su fecha de vencimiento?

6.3.12

¢Las materias primas son expedidas o
dispensadas Unicamente por las personas
designadas, de conformidad con el
procedimiento escrito, asegurando que dichos
materiales son exactamente pesados, medidos
y colocados en envases limpios y
adecuadamente etiquetados?

6.3.13

¢ Cuenta con registro del peso o volumen de
cada material dispensado?

6.3.14

¢ Se presentan los datos estipuladas en el literal
3.6.3.14. (Materias primas) del Anexo 1?

b) ¢Al no contar con alguno de los datos
estipulados en el literal 3.6.3.14. (Materias
primas) del Anexo 1, cuenta con alguna
justificacion del caso?

6.4

MATERIAS PRI

MAS

REQUERIMIENTO

| sl

NO

NA
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6.4.1

¢ Los materiales de envase impresos se
almacenan en condiciones seguras y se impide
el paso a personas no autorizadas?

6.4.2

¢ Cuentan con registro de destruccién de todo
material de envase primario o impreso
desactualizado u obsoleto?

6.4.3

¢ Los productos y materiales de envase son
revisados respecto a su cantidad, identidad y
conformidad con las instrucciones de envasado,
antes de su envio al departamento de envase?

7.0

CALIFICACION Y VALIDACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

7.1

¢ Los elementos claves del programa de
calificacion y validacion se encuentran
claramente definidos y documentados en el
Plan Maestro de Validacion?

7.2

¢ Se encuentra calificado y validado cualquier
cambio significativo en las instalaciones,
sistemas, equipos, materiales o procesos que
pueda tener un impacto directo o indirecto en la
calidad del producto en el contexto de las
operaciones?

7.3

a) ¢Lareproducibilidad y consistencia de un
proceso, se valida utilizando equipos validados,
de conformidad con el procedimiento
establecido?

b) ¢Se valida la reproducibilidad como minimo
tres veces de forma consecutiva para garantizar
la calidad, eficacia y seguridad entre los lotes?

c) ¢Los lotes realizados para la validacién del
proceso son del mismo tamafio que los lotes
previstos a escala industrial?

7.4

¢ Los equipos de produccion incluido el sistema
de aproyo critico cuenta con su respectiva
calificacion?

¢, Se justifica la validacion de los procesos de
fabricacion para productos homeopaticos?

7.5

¢ El informe escrito, se encuentra debidamente
firmado y fechado por las personas designadas,
y resume los resultados y las conclusiones
obtenidos durante la validacion / calificacion?

GE-3.4.2-MH-01-02/V1.0/MARZO/2024




ANEXO 3

¢ Los resultados son evaluados, analizados y
comparados contra los criterios de aceptacion
definidos en el protocolo?

¢ Los procesos y procedimientos se establecen
7.6 |sobre la base de los resultados de la validacion
ejecutada?

8.0 EQUIPAMIENTO

81 GENERALIDADES
' REQUERIMIENTO Sl

a) ¢Los equipos estan disefiados, construidos,
ubicados, adaptados y mantenidos de
conformidad a las operaciones que se realizan
en los mismos?

b) ¢El disefio y ubicacién de los equipos reduce
8.1.1 |al minimo el riesgo de errores y permite una
limpieza y mantenimiento efectivos, evitando la
contaminacion cruzada, la acumulacién de polvo
y suciedad y, en general, cualquier efecto
adverso sobre calidad de los productos?

¢ Se encuentran identificadas claramente las
tuberias respecto a su contenido, utilizando
8.1.2 |preferiblemente el codigo internacional de
colores y, donde aplique la direccion del flujo?

¢ Se encuentra establecido programas de

8.1.3  |mantenimiento de los equipos?

¢ Se utiliza tnicamente equipos limpios y secos
8.1.4 |que no constituyan una fuente de
contaminacion?

¢Las partes de los equipos que entran en
contacto directo con el producto no son
8.1.5 |reactivas, aditivas ni absorbentes, y son
facilmente accesibles para la limpieza o
removibles?

¢ Los equipos defectuosos o que ya no se
utilizan, son removidos de las areas de
8.1.6 |produccion y control de la calidad o se
encuentran claramente identificados como
defectuosos para prevenir su uso?

¢Se limpia el equipamiento entre las
producciones de los diferentes medicamentos
homeopéticos, siguiendo procedimientos de
limpieza validados, previniendo la

8.1.7 |contaminacién cruzada?
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¢Los instrumentos de limpieza y lavado que se
seleccionan no constituyen una fuente de
contaminacion?

8.1.8

¢ Se conservan limpios, secos y protegidos los
equipos y accesorios?

8.1.9

¢ Los sistemas de tratamiento y produccion de
agua, incluyendo las tuberias de conduccién
garantizan la calidad y la conformidad del
producto terminado?

8.1.10

¢ Se realizan desinfecciones periodicas, de
conformidad con los procedimientos y
cronogramas definidos?

8.2

EQUIPOS DE MEDICION Y ENSAYO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

8.2.1

¢Los equipos de medicion y ensayo se
encuentran identificados?

8.2.2

¢,Cuenta con un programa de calibracién para
las balanzas y otros equipos de medicién de
rango y precision adecuados que son utilizados
en las operaciones de produccion y control?

8.2.3

¢ Los equipos estan identificados respecto al
estado de la calibracién?

8.24

¢ El fabricante conserva los certificados de
calibracion emitidos por las autoridades
metrolégicas con la informacién pertinente
actualizada?

8.2.5

¢Los registros de la calibracion de los medios
de medicién se escuentran disponibles para el
personal que los utiliza y para las personas

responsables de la calibracién de los mismos?

8.3

EQUIPOS PARA PRODUCTOS ESTERILES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

8.3.1

¢ Esté restringido el paso de las bandas
transportadoras desde areas limpias grado (B) o
(A) hacia un area de proceso de menor grado
de limpieza de aire 0 en su defecto dicha banda
es sometida a esterilizacion continua?

8.3.2

¢ Los equipos utilizados en el procesamiento de
productos estériles son efectivamente
esterilizados?
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¢ Los equipos de las &reas limpias cuentan con
servicios que permiten realizar la operacion, el

8.33 | mantenimiento y la reparacion desde fuera del
area?
¢ Los equipos retirados y desmontados para
834 operaciones de mantenimiento son

efectivamente esterilizados antes de su
reensamblaje?

¢ Cuando se realiza el mantenimiento de
equipos en areas limpias los instrumentos y las
8.3.5 |herramientas a ser usados son sometidos a
limpieza y desinfeccién apropiada?

¢El &rea es limpiada y desinfectada después de
adelantar trabajos de mantenimiento y antes de

8.3.6 reiniciar procesos?

¢ Todos los equipos, incluyendo los
esterilizadores, sistemas de filtracion de aire,
filtros de gases y de venteo, sistemas de
tratamiento, generacion, almacenamiento y
distribucion de agua estan sujetos a
mantenimiento planificado, validacion y
seguimiento documentado?

8.3.7

¢El agua para inyeccion es producida,
almacenada y distribuida de manera que se
previene el crecimiento de microorganismos
como por ejemplo circulacién constante a
temperatura superior a 70°C 0 a no mas de
4°C?

8.3.8

9.0 INSTALACIONES

91 CONSIDERACIONES GENERALES

REQUERIMIENTO Sl NO

¢JLas instalaciones estan localizadas,
disefiadas, construidas, adaptadas y
mantenidas de tal forma que son apropiadas
para las operaciones que se realizan, evitando
9.1.1 |ja contaminacién cruzada, acumulacion de polvo
o suciedad y, en general, cualquier efecto
adverso sobre la calidad de los productos?

¢Las instalaciones se encuentran disefadas y
equipadas de tal forma que aseguran la
proteccion contra la entrada de insectos y otros
vectores?

9.1.2
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9.1.3

¢ Disponen de un programa seguro que no
altera la calidad de los productos para el control
de plagas?

9.14

a) ¢Las instalaciones estan disefiadas para
asegurar el flujo l6gico de los materiales y
personal?

b) ¢Se encuentra definidos y documentados los
flujos de personal, material (limpio y sucio),
procesos y desechos?

9.15

¢El acceso a las areas y la utilizacion de cada
local, es definido y controlado, de forma que se
impide el ingreso y el trnsito de personas no
autorizadas?

9.1.6

¢ Las instalaciones se encuentran en buen
estado de conservacién y aseguran que las
operaciones de mantenimiento y reparacién no
representen ningun peligro para la calidad de
los productos?

9.1.7

¢, Se mantiene registros de limpieza y
desinfeccion de las areas de acuerdo a los
procedimientos escritos?

9.1.8

¢ Los alrededores de las instalaciones se
encuentran libres de elementos insalubres o
que pueden influir negativamente en la calidad
de los productos?

9.1.9

¢ El suministro eléctrico de las instalaciones, asi
como la iluminacioén, temperatura, humedad y
ventilacion son los adecuados?

9.1.10

a) ¢, Son calificados y monitoreados
periddicamente los sistemas de apoyo (por
ejemplo, agua de uso farmacéutico, vapor, aire
comprimido, sistema de calefaccién, ventilacion
y acondicionamiento del aire, gases)?

b) ¢ Cuando se excenden los limites de
aceptacion, se toman acciones?

9.2

AREAS AUXILIARES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

9.2.1

¢Las areas de comedor y descanso estan
separadas de las instalaciones de produccion y
control?
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9.2.2

a) ¢ Es facilmente accesible a las instalaciones
para el cambio y la conservacion de la ropa, asi
como los bafios, duchas o servicios sanitarios y
corresponden con el nimero de trabajadores?

b) ¢ Los bafios se comunican directamente con
las &reas de produccién o almacenamiento?

¢) Los bafos estan abastecidos de materiales
para el lavado, desinfeccion y secado de las
manos?

9.2.3

a) ¢Las areas de mantenimiento y talleres estan
separadas de las areas de produccion?

b) ¢ Existen cuartos separados o armarios
reservados exclusivamente para las
herramientas, partes de equipos y repuestos, en
el area de produccién?

9.24

¢Las areas de almacenamiento poseen la
capacidad suficiente para el almacenamiento
ordenado de diversas categorias de materiales
y productos y cumple con la separacion
requerida?

9.25

a) ¢ Se toman las medidas necesarias para
evitar el contacto de los productos almacenados
con campos electromagnéticos y olores fuertes
en las areas destinadas para el almacenamiento
de los productos terminados, intermedios y
tinturas madres?

b) Se cumplen las condiciones de
almacenamiento definidas para cada uno de los
productos?

9.3

AREAS DE ALMACENAMIENTO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

9.3.1

a) ¢ Las areas de almacenamiento se
encuentran limpias, secas, suficientemente
iluminadas y dentro de los limites de
temperatura aceptables?

b) ¢ Se asegura de manera constante,
supervisada y documentada el cumplimiento de
condiciones de almacenamiento especiales,
como aquellas relacionadas con la temperatura
y la humedad?

GE-3.4.2-MH-01-02/V1.0/MARZO/2024




ANEXO 3

9.3.2

a) ¢ Las areas de recepcion y despacho se
encuentran debidamente separadas y
disefiadas para resguardar los productos y
materiales de las condiciones climaticas
adversas?

b) ¢ Se han equipado y disefiado las areas de
recepcién de manera que los recipientes de los
materiales recibidos puedan ser limpiados,
incluso antes de su almacenamiento?

9.3.3

¢Las areas de cuarentena estan
adecuadamente separadas, cuentan con
sefializacion clara y su acceso esta restringido
exclusivamente al personal autorizado?

9.34

a) ¢, Se asegura la segregaciéon adecuada en el
almacenamiento de materiales o productos que
hayan sido rechazados, retirados del mercado o
devueltos?

b) ¢ Las areas designadas para el
almacenamiento de estos materiales cuentan
con una sefializacion adecuada, y se restringe
el acceso a dicho espacio Unicamente al
personal autorizado?

9.35

¢ Esta limitado el acceso al area de
almacenamiento de muestras de retencion de
materias primas y productos terminados
exclusivamente al personal autorizado del
departamento de calidad?

9.3.6

¢ Esta prohibido almacenar productos
alimenticios en las areas designadas para el
almacenamiento de materias primas, materiales
de envase, productos intermedios, a granel y
productos terminados?

9.4

AREAS DE SECADO Y

MOLIENDA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

a) ¢ Las areas destinadas al secado y molienda
de materiales utilizados para la obtencién de
tinturas madres estan separadas e
independientes de otras areas de produccion?
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b) ¢ Estan disefiadas especificamente para este
proposito, incluyendo dispositivos 0 equipos
especiales para el control y extraccion de polvo,
con el fin de minimizar el riesgo de
contaminacion en otras areas y preservar el
medio ambiente?

9.4.2

¢La manipulacion de materiales de origen
animal y/o biolégico se lleva a cabo en areas
calificadas, adecuadas segun la naturaleza del
material, y preferiblemente, estas areas estan
fisicamente separadas de las areas
productivas?

9.5

AREAS DE PRODUCCION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

9.5.1

¢Las instalaciones estan organizadas de
manera preferente para que la produccion se
lleve a cabo en areas conectadas de manera
I6gica, siguiendo la secuencia de las
operaciones y cumpliendo con los requisitos de
limpieza?

9.5.2

¢La disposicion del espacio de trabajo y
almacenamiento de los productos en proceso,
se han disefiado de manera que permite una
ubicacién logica y ordenada de equipos y
materiales, garantizando la reduccién al
minimodel riesgo de confusién entre los
diferentes medicamentos homeopaticos o sus
componentes, se evite la contaminacion
cruzaday se reduzca el riesgo de omision e
incorrecta aplicacion de cualquiera de las
etapas de produccién o control?

9.5.3

¢Las materias primas, materiales de envase
primarios, productos intermedios o a granel que
estan expuestos al ambiente, cuentan con
superficies interiores (paredes, pisos y techos)
lisas, sin grietas, aberturas ni hendiduras y sin
desprendimiento de particulas, permitiendo asi
una facil y efectiva limpieza y, si es necesario,
desinfecciéon?

9.54

a) ¢ Estan disefiadas y ubicadas las tuberias,
conductos, luminarias, interruptores de luz,
puntos de ventilacion y otros servicios de
manera que se evite la presencia de curvas o
desniveles dificiles de limpiar?
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b) ¢Se garantiza el acceso desde el exterior de
las areas de produccién para facilitar
reparaciones y mantenimiento cuando sea
necesario?

9.5.5

¢Los drenajes han sido disefiados y equipados
adecuadamente para prevenir contracorrientes
o reflujos, y cuentan con un tamafio apropiado
para su funcionamiento eficiente?

9.5.6

a) ¢Las areas de produccion cuentan con
ventilacion y sistemas de manejo de aire
adecuados para los productos manipulados, las
operaciones realizadas y el entorno exterior?

b) ¢Se lleva a cabo un monitoreo regular de
estas areas tanto durante los periodos de
produccion como en los periodos de no
produccion para garantizar el cumplimiento de
las especificaciones de disefio?

9.5.7

¢ Estan disefiadas y ubicadas las instalaciones
para el envasado de medicamentos
homeopaticos de manera que se prevengan
mezclas o contaminaciones cruzadas?

9.5.8

¢Las areas de produccion estan
adecuadamente iluminadas, especialmente en
aquellas areas donde se llevan a cabo controles
visuales en linea?

9.6

INSTALACIONES PARA PROD

UCTOS ESTERILES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

9.6.1

¢Las areas grado (A) y (B) estan disefiadas
para que todas las operaciones sean
observadas desde afuera?

9.6.2

¢En las areas limpias las superficies expuestas
son lisas, impermeables y sin grietas y
resistentes a las sustancias de limpieza 'y
desinfeccion durante la aplicacion repetida?

9.6.3

¢Las instalaciones tienen un nUmero minimo de
estantes anaqueles, equipos y repisas para
evitar la acumulacion de polvo?

9.6.4

¢ Estan libres de lugares donde no se puede
acceder la limpieza?
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9.6.5

¢Las puertas abatibles abren hacia el lado de
mayor presion y cuentan con mecanismos de
cierres mecanicos o automaticos?

9.6.6

¢ El disefio de las puertas evita espacios que no
puedan limpiarse?

9.6.7

¢ En caso de existir cielos rasos los mismos son
sellados herméticamente?

9.6.8

¢Las instalaciones de tuberias y ductos estan
instaladas de tal manera que no generen
espacios de dificil limpieza?

9.6.9

¢Los accesorios y tuberias sanitarias se usan y
se evitan las conexiones de tuberias tipo rosca?

9.6.10

¢ Estan excluidos los sumideros y drenajes en
las areas (A) y (B) donde se desarrollan
operaciones asépticas?

9.6.11

¢En caso de haberse instalado estan
disefiadas, ubicadas y son mantenidas para
minimizar el riesgo de contaminacion
microbioldgica y cuentan con trampas de cierre
para evitar el reflujo?

9.6.12

¢,Los canales ubicados en el piso son de tipo
abierto de facil limpieza y estan conectados con
drenajes fuera del area?

9.6.13

¢ Los vestidores destinados al cambio de ropa
estan disefiados como esclusa de aire y se
usan para separar diferentes etapas del
cambio?

9.6.14

¢ Los vestidores estan dotados con sistema de
ventilacién de aire filtrado?

9.6.15

¢ Los Vestuarios son disefiados de un tamafio
suficiente para permitir la facilidad de cambio de
ropa?

9.6.16

¢ Los Vestuarios estan equipados con espejos
para que el personal pueda confirmar el ajuste
correcto de la ropa antes de abandonar el
vestuario?

9.6.17

¢ Los productos fabricados requieren el uso de
vestidores con entrada y salida independiente
para las &reas limpias?

9.6.18

¢ Esta restringida la presencia de lavamanos en
areas donde se desarrollan procesos asépticos
y estos se ubican en los vestidores solamente,
en donde se hace la primera etapa de cambio
de ropa?
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9.6.19

¢ Esté establecido mecanismo (interbloqueo)
para evitar la apertura de puertas de las
esclusas simultdneamente?

9.6.20

¢Las areas de trabajo mantienen una presion
positiva con relacién a las areas de trabajo de
menor clasificacion mediante el suministro de
aire?

9.6.21

¢ Para el caso de productos patégenos
altamente téxicos, radiactivos, materiales viricos
0 bacterianos vivos, existe un disefio especial
de diferencial de presiones y de sistemas de
suministro de aires?

9.6.22

¢Entre las areas donde el diferencial de presion
es importante estan instalados medidores de
diferenciales de presion y las lecturas son
registradas regularmente?

10.0

SANITIZACION E HIGIENE

10.1

GENERALIDADES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

10.11

a) ¢Se llevan a cabo procesos de sanitizacion e
higiene durante la fabricacion a través de la
validacién de limpieza?

b) ¢Existe un registro de estos procesos, y se
proporciona capacitacion al personal para
asegurar la correcta realizacién de dichos
procesos de limpieza?

10.1.2

¢ Esta establecida la informacién sobre los
agentes de limpieza, su concentracion, el
equipo utilizado, los procedimientos y el periodo
de limpieza en su protocolo correspondiente?

10.1.3

¢, Se han implementado procedimientos de
higiene que el personal debe seguir antes de
iniciar la fabricacion del producto?

10.1.4

¢ Se han establecido procedimientos para el
monitoreo, registro y validacién del sistema de
tratamiento y suministro de agua utilizado en la
fabricacion de productos homeopaticos?

10.1.5

¢ Los desechos de la unidad de fabricacién se
eliminan regularmente para mantener un nivel
de higiene en el area de fabricacién?

10.1.6

¢ Se dispone con contenedores de basura que
estén tapados, claramente identificados y
limpios?

GE-3.4.2-MH-01-02/V1.0/MARZO/2024




ANEXO 3

¢ Los contenedores de basura se vacian cada
10.1.7 |vez que sea necesario 0, COmo minimo,
diariamente?

¢ Se realiza el control de los vectores y
10.1.8 |verificacion de la eficacia de dichos
procedimientos?

10.2 TRATAMIENTO DE DESECHOS Y RESIDUALES

¢Se han establecido y actualizado
procedimientos y registros adecuados para
asegurar el tratamiento adecuado de los

10.2.1 |desechos y residuos generados durante la
fabricacion, con el objetivo de prevenir posibles
riesgos para el personal, el medio ambiente o
los productos?

¢ Esta prohibida la acumulacién de desechos, y
en caso de que no sea posible eliminarlos de
10.2.2 [|inmediato, se han implementado las medidas
necesarias para su almacenamiento adecuado y
seguro?

¢ El fabricante asegura que los desechos toxicos
y/o inflamables se encuentran almacenados en
10.2.3 |contenedores apropiados, separados y
cerrados, conforme a la legislacién vigente?

¢ El fabricante cumple con las normas y
regulaciones vigentes en el pais para la
10.2.4 |proteccion del medio ambiente, segun lo
establecido por la autoridad competente en
dicha actividad?

10.3 MATERIALES DE DESECHO

a) ¢Se han tomado las medidas necesarias
para el almacenamiento apropiado y seguro de
los materiales de desecho a ser eliminados?

10.3.1 [b) ¢Los contenedores destinados para
sustancias toxicas y materiales inflamables
cumplen con un disefio adecuado, estan
separados y cerrados de acuerdo con la
legislacién nacional?

¢ Esté prohibida la acumulacion de materiales
de desecho, y se recolectan en recipientes
adecuados para su remocion o traslado a

puntos de recoleccion fuera de los edificios?
10.3.2
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¢ Estos materiales se disponen o eliminan de
manera inocua y sanitaria en intervalos
regulares y frecuentes?

11.0

PRODUCCIO

N

111

GENERALIDADES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

1111

¢Las operaciones de produccion siguen
procedimientos claramente definidos, de
acuerdo con las autorizaciones de fabricacion y
comercializacion, con el objetivo de garantizar
que los productos cumplan con los requisitos de
calidad establecidos?

11.1.2

¢ Se asegura de que las diferentes etapas de
fabricacion no sean afectadas por campos
electromagnéticos generados por equipos como
computadoras, refrigeradores u otros
dispositivos, ni por dafios en estos equipos que
puedan alterar la estabilidad y/o composicion
energética de los medicamentos homeopéticos?

11.1.3

a) ¢Se evitan, en la medida de lo posible, las
desviaciones de las instrucciones o
procedimientos establecidos?

b) En caso de que ocurra alguna desviacion,
¢se lleva a cabo de acuerdo con un
procedimiento escrito?

11.1.4

¢ Cuando es necesario, se realiza el control de
los rendimientos y la reconciliacién de las
cantidades para garantizar que no haya
discrepancias que superen los limites
aceptables?

11.1.5

¢ Se evita realizar operaciones con diferentes
productos de forma simultanea o consecutiva en
la misma habitacién o area, a menos que se
haya asegurado que no existe riesgo de mezcla,
confusion o contaminacion cruzada?

11.16

a) ¢Durante todo el proceso, se etiquetan o
identifican adecuadamente los materiales,
recipientes a granel, equipos principales, areas
y lineas de envase con respecto al producto o
material en proceso y numero de lote?

b) ¢Esta indicacion también incluye la etapa en
la que se encuentra la producciéon?
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11.1.7

¢Las areas dedicadas a la fabricacion de
medicamentos homeopéaticos estan destinadas
exclusivamente para dicho fin, por la naturaleza
de los productos?

11.1.8

¢ Se realizan los controles de proceso de
produccion dentro del &rea en la medida de lo
posible, y el desarrollo de estos controles no
tienen ningun efecto adverso sobre la calidad de
otros productos, como mezcla o contaminacion
cruzada?

11.1.9

¢ Los sistemas de agua de uso farmacéutico
aseguran una produccién consistente de agua
que cumple con las especificaciones segun el
uso previsto y no ponen en riesgo la cantidad
disefiada en el producto final?

11.1.10

¢ Se toman precauciones especiales para
prevenir la generacion y diseminacion de polvo
al utilizar materiales y productos secos?

¢ Se implementan las disposiciones necesarias
para un adecuado control del aire, como el
suministro y la extraccion de aire de calidad
requerida?

11.1.11

¢,Cuando se realiza una 0 mas etapas de
fabricacion (dispensacion, produccion,
envasado) de medicamentos homeopaticos
cuyos componentes corresponden a sustancias
muy potentes o téxicas (sarcodes o nosodes),
que pueden generar un riesgo para otros
productos, se cuenta con areas separadas 0
segregadas del resto de los productos que se
fabriquen en el establecimiento, incluidos:
equipos, sistemas y manejo de aire
independiente, esclusas, acceso de personal y
de materiales, vestimenta y entrenamiento
apropiado que incluya normas, procedimientos y
precauciones a tener en cuenta para el
personal que ingresa en las mismas, evitando
riesgos de contaminacion desde y hacia dichas
areas y productos?

11.1.12

¢ Se evita la contaminacion de una materia
prima o producto por otro material o producto?
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11.1.13

¢ Se evita la contaminacion cruzada mediante la
adopcion de medidas técnicas y administrativas
apropiadas, por ejemplo:

i. Las instalaciones, tienen un flujo
unidireccional del personal, materias primas,
materiales y desechos;

ii. Las esclusas de aire estan disefiadas
apropiadamente, con diferenciales de presion y
sistemas de suministro y extraccion del aire;

iii. Se minimiza el riesgo de contaminacién
causada por la recirculacion o el reingreso de
aire no tratado o insuficientemente no tratado;
iv. Se utiliza la vestimenta protectora adecuada
en las areas donde los productos o materiales
son manipulados;

v. Se sigue procedimientos de limpieza y
descontaminacion de conocida eficacia
(validados), ya que la limpieza incorrecta de los
equipos, ambiente, personal y vestuario
constituye una fuente comun de contaminacion;
utilizando etiquetas que indiquen el estado de
limpieza de los equipos?

11.1.14

¢ Se verifica peridédicamente la efectividad de las
medidas para prevenir la contaminacion
cruzada, de acuerdo con los procedimientos
normalizados de operacién?

11.2

OPERACIONES DE PRODUCCIO

N

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

11.2.1

¢ Se adoptan las medidas necesarias, antes de
iniciar cualquier operacién de produccion
asegurando que el area de trabajo y los equipos
estan limpios y libres de materiales de partida,
productos, etiquetas o documentos innecesarios
para la nueva operacion?

11.2.2

¢ Existen controles de proceso y ambientales
gue se desarrollan y registran durante las
operaciones de produccion?

11.2.3

¢ Existen medidas para indicar la existencia de
fallas en los equipos o servicios de apoyo, como
en la provisiéon de agua, vapor o gas?

11.2.4

¢ Se han adoptado medidas para indicar la
existencia de fallas en los equipos o servicios de
apoyo, como en la provisién de agua, vapor o
gas?
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11.25

¢Se limpian los recipientes o envases antes de
las operaciones de llenado?

11.2.6

¢ Se registra e investiga cualquier desviacion
significativa del rendimiento esperado?

11.2.7

a) ¢Se ha establecido procedimientos escritos
para la higienizacion y conservacion de las
tuberias de distribucion del agua?

b) Asi mismo, ¢Se detalla las limitaciones de
accion en relacion con la contaminacion
microbiologica, y las medidas que deben
adoptarse segun dichos procedimientos?

11.2.8

a) ¢Se lleva a cabo la revision diaria o antes del
uso de los instrumentos para asegurar su
adecuado funcionamiento?

b) Ademas, ¢ se indican claramente en
etiquetas adheridas a los instrumentos las
fechas de calibracion, mantenimiento y la fecha
programada para la recalibracién?

11.3

REGISTRO DE PRODUCCION DE LOTES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

1131

a) ¢Se mantiene un registro de produccion de
lote para cada lote procesado, siguiendo las
especificaciones aprobadas vigentes?

b) ¢Estan disefiados estos registros de manera
que se eviten errores durante el proceso?

11.3.2

a) ¢Antes de iniciar cualquier proceso, se lleva
a cabo la verificacion para asegurar que el
equipamiento y la estacion de trabajo estén
libres del producto anterior, asi como de
documentos o materiales no necesarios para el
proceso planificado?

b) Ademas, ¢ se registra esta verificacion,
incluyendo el estado de limpieza y la
preparacion del equipamiento para su uso?

11.3.3

¢Durante el proceso, se registra la informacion
relevante en el momento de cada accion, y una
vez completado, el registro es fechado y firmado
por la persona responsable de las operaciones
de produccion, como parte de las practicas
habituales de cumplimiento?
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11.4

REGISTRO DE ENVASADO DE LOTES

REQUERIMIENTO Sl

NO

NC

114.1

¢Se mantiene un registro de envasado para
cada lote o parte de lote procesado, siguiendo
las instrucciones de envasado aprobadas?

¢ Estan disefiados estos registros de manera
que se eviten errores durante el proceso de
envasado?

11.4.2

a) ¢Se realiza la verificacion antes de que la
operacién de envasado comience para asegurar
que el equipamiento y la estacion de trabajo
estén libres del producto anterior, asi como de
documentos 0 materiales no necesarios para el
proceso planificado?

b) Ademas, ¢ se registra esta verificacion,
incluyendo el estado de limpieza y la
preparacion del equipamiento para su uso,
como parte de las practicas habituales de
cumplimiento?

1143

¢La informacion se registra en el momento de
cada accion, incluyendo la fecha e identificacion
de la persona responsable mediante una firma,
como parte de las practicas habituales de
cumplimiento?

1144

¢ El producto terminado se libera para su
distribucion y comercializacion anicamente
después de ser formalmente aprobado por la
persona autorizada para tal fin, como parte de
los procedimientos de cumplimiento
establecidos?

1145

¢La evaluacion del producto terminado para su
liberacion abarca aspectos como las
condiciones de produccion, los resultados de la
inspeccion y los ensayos realizados durante el
proceso de fabricacion, la documentacion, el
cumplimiento de las especificaciones del
producto terminado, asi como la concordancia y
trazabilidad de los datos, segun los
procedimientos establecidos de cumplimiento?

11.4.6

¢ El certificado de calidad cuenta con la
informaciéon minima estipulada en el literal
3.11.4.6 (Registro de envasado de lotes), del
Anexo 1?
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11.5

OPERACIONES DE ENVASADO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

1151

a) ¢Se reduce al minimo el riesgo de
contaminacion cruzada, confusiones o mezcla
de producto al establecer un programa de
envase?

b) ¢Se llevan a cabo operaciones de envasado
de un producto cerca del envasado de otro
producto, y en caso afirmativo, se garantiza una
separacion fisica o un sistema alternativo para
proporcionar seguridad equivalente?

11.5.2

JAntes de iniciar las operaciones, se adoptan
las medidas necesarias de envase para
garantizar que el area de trabajo, las lineas de
envase, las maquinas impresoras y otros
equipos estén limpios y libres de productos,
materiales o0 documentos previamente
utilizados?

1153

¢ Se exhibe el nombre y el nimero del lote del
producto que se esta manipulando en cada area
o linea de envase?

1154

a) ¢Se lleva a cabo el etiquetado
inmediatamente después de las operaciones de
llenado y cierre de los envases?

b) ¢En caso de no ser posible el etiquetado
inmediato, se implementan medidas adecuadas
para garantizar la ausencia de mezclas o
errores en el etiquetado?

1155

a) ¢Se comprueba y registra la correcta
realizacion de cualquier operacién de impresion,
como el numero de lote o la fecha de
vencimiento, que se realice de forma
independiente o durante el envasado?

b) ¢En el caso de impresion manual, se lleva a
cabo una verificacion a intervalos regulares?

11.5.6

¢ Se asegura que las muestras tomadas de la
linea de envase no sean devueltas o
reintegradas nuevamente a dicha linea?
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11.5.7

a) ¢Los productos que hayan experimentado
algun evento inusual durante el envasado son
reintroducidos al proceso Unicamente después
de ser inspeccionados, investigados y
aprobados por personal autorizado?

b) ¢Se mantiene un registro detallado de las
operaciones relacionadas con la reintroduccion
de estos productos al proceso después de la
inspeccién y aprobacién correspondiente?

11.5.8

a) ¢Se han establecido procedimientos escritos
para llevar a cabo la reconciliacion de las
etiquetas emitidas, utilizadas y devueltas?

b) ¢Se investigan y registran todas las
discrepancias significativas o inusuales
observadas durante la reconciliacion de la
cantidad de producto a granel, los materiales de
envase impresos y la cantidad de unidades
producidas segun los procedimientos
establecidos?

11.5.9

a) ¢Después de finalizar la operacion de
envasado, se eliminan todos los materiales de
envase que hayan sido loteados?

b) ¢Se registra la destruccion de los materiales
de envase loteados una vez que han sido
eliminados?

11.6

CONTROL DE PRODUCTO

NO CONFORME

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

116.1

a) ¢ El fabricante ha establecido procedimientos
para el control de productos no conformes?

b) ¢Existen registros actualizados que
documenten el control de productos no
conformes?

c) ¢Se describen claramente las
responsabilidades y autoridades relacionadas
con el tratamiento de productos no conformes
en los procedimientos establecidos por el
fabricante?

a) ¢El control de materiales no conformes
involucra la identificacién y documentacion
adecuada de estos materiales?
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b) ¢Se lleva a cabo una investigacion de las
causas de los materiales no conformes?

c) ¢Existe una evaluacion de los materiales no
conformes y se procede con su separacion y
tratamiento de manera adecuada?

d) ¢Se notifica a las areas pertinentes sobre la
presencia de materiales no conformes y las
acciones tomadas al respecto?

11.6.3

a) ¢Se documentan por escrito las
investigaciones realizadas sobre materiales no
conformes?

b) ¢Estos registros contienen las conclusiones
derivadas de la investigacion?

c) ¢Se detallan las acciones de seguimiento?

1164

a) ¢Se considera la posibilidad de que otros
lotes puedan verse afectados si se detecta o se
sospecha de una no conformidad en un lote
especifico?

b) ¢Se establecen medidas para el control de
otros lotes que podrian haber sido afectados, en
caso de detectarse una no conformidad en un
lote o si existe sospecha de la misma?

11.6.5

a, ¢ La Direccién de Calidad coordina de manera
efectiva el tratamiento de las no conformidades
en la empresa?

b, ¢ Se encarga la Direccion de Calidad de
aprobar las decisiones propuestas en relaciéon
con el tratamiento de las no conformidades?

11.6.6

¢ Existe un registro documentado que
demuestre la accién de destruccion del producto
no conforme, en caso de que esa sea la
decision tomada?

12.0

PRODUCTOS FARMACEUTI

COS ESTERILES

12.1

GENERALIDADES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

12.1.1

¢ El test de esterilidad al producto terminado es
considerado como un ultimo ensayo de una
serie de controles para asegurar la esterilidad?

12.1.2

¢La prueba de esterilidad y endotoxinas esta
validada por producto?
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12.1.3

¢Las muestras tomadas para andlisis de control
de calidad para la prueba de esterilidad son
representativas de todo el lote y se toman de
acuerdo al riesgo de contaminacion?

12.1.4

¢ Para los productos llenados asépticamente las
muestras son tomadas al principio, mitad, final y
durante las interrupciones del proceso del
llenado?

12.15

¢ Para los productos esterilizados terminalmente
por calor humedo y seco, las muestras tomadas
incluyen el punto mas frio del sistema de
esterilizacion?

12.1.6

¢ Para el caso de productos con esterilizacion
terminal, el ciclo de esterilizacién se encuentra
validado?

12.1.7

¢ Para el caso de productos procesados
asépticamente, el llenado aséptico validado se
encuentra realizado al menos cada seis meses?

12.1.8

¢ Existen registros de los monitoreos de las
condiciones ambientales, superficie y personal
del area de llenado para cada lote de
fabricacion?

12.1.9

¢ Se usa una farmacopea oficial para la
validacién y ejecucion de la prueba de
esterilidad?

12.1.10

¢ Se realiza prueba de endotoxinas bacterianas
para: agua para inyeccién y producto
terminado?

12.1.11

¢En caso de resultados de andlisis por fuera de
especificaciones, se realiza la investigacion y se
toman las acciones correctivas necesarias?

12.1.12

¢ En caso de utilizar métodos alternativos a los
de las farmacopeas los mismos se encuentran
validados, justificados y autorizados?

12.2

MANUFACTURA DE PREPARA

CIONES ESTELILES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

12.2.1

¢, Se encuentran clasificadas las &reas limpias
para la preparacion de productos estériles?
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¢ Para la manufactura de productos estériles
12.2 2 |cuentan con cuatro grados de areas limpias?

¢En grado A se realizan las operaciones de alto
riesgo como el llenado aséptico y conexiones
12.2.3 |asépticas, normalmente tales operaciones se
realizan en estaciones de trabajo de flujo de aire
unidireccional?

¢La uniformidad y la eficacia del flujo
12.2.4 |unidireccional del aire esta soportada en
pruebas visuales?

¢El &rea circundante al &rea de preparacion y
12.2.5 |llenado aséptico (grado A) corresponde a grado
(B)?

¢ Los procesos y etapas menos criticas del
proceso de manufactura de productos estériles

12.2.6 |se llevan a cabo en areas Grado C y D?

¢Los procesos de llenado aséptico y manejo de
1227 condiciones asépticas son llevados a cabo en
zonas grado A?

¢Los filtros de particulas de alta eficiencia son
sometidos a pruebas de fugas durante su
instalacion de acuerdo con la norma ISO 14644
12.2.8 y son verificadas con una periodicidad de 6 a 12
meses como Maximo?

¢La prueba de fugas se realiza teniendo en
12.2.9 |cuentatanto la superficie filtrante como el
marco de los filtros?

¢ El aerosol seleccionado para la prueba de fuga
12.2.10 de los filtros HEPA, no promueve el crecimiento

microbiano y esta compuesto por un nimero
alficiente de narticiilas con el tamafin anraniadao

¢ Son considerados otros monitoreos
12211 |microbiol6gicos después de la validacion de los

sistemas o después de la limpieza y
desinfeccidn?

¢ Si los resultados del monitoreo exceden los
122 12 | limites definidos se inicia una investigacién y se

toman las acciones correctivas, acorde al
nrocedimientn establecidn?.

¢En caso de resultados por fuera de
12.2 13 |especificaciones, se realiza la investigacion y se

toman las acciones correctivas necesarias de
acuerdo a 1in nrocedimientn establecida?

PRODUCTOS DE ESTERILIZACION TERMINAL

12 2
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REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

12.3.1.

¢ Los componentes de la mayoria de estos
productos son alistados por Io menos en area
grado D?

12.3.2.

¢El llenado de productos para esterilizacién
terminal se realiza al menos en areas grado
(€)?

12.3.3.

¢La preparacion y el llenado de unguentos,
cremas, suspensiones y emulsiones se realiza
en areas con ambiente al menos grado (C)
antes de la esterilizacion terminal?

12.4

PREPARACIONES ASEPTICAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

124.1

¢, Los materiales después del lavado son
manejados en ambientes al menos grado (D)?

12.4.2

¢La manipulacién de materiales y componentes
estériles de partida es realizada en grado Ay
ambiente circulante grado B o en su defecto son
sometidos a esterilizacion o filtracion
esterilizante?

12.4.3

¢La preparacion de las soluciones para ser
esterilizadas por filtracion son realizadas al
menos en ambiente grado (C)?

12.4.4

¢Si las soluciones no son sometidas a filtracion
esterilizante, la preparacion de los materiales y
productos es realizada en ambiente grado (A)
con circundante ambiente grado (B)?

12.4.5

¢La manipulacién y llenado de productos
preparados asépticamente, asi como la
manipulacion de equipos estériles expuestos es
realizada en ambiente grado (A) con ambiente
circundante grado (B)?

12.4.6

¢ El transporte de envases parcialmente
cerrados (como aquellos usados en proceso de
liofilizacion) antes del taponado completo es
realizado en ambiente grado (A) con ambiente
circundante grado B, o en su defecto
transferidos en bandejas selladas en ambiente
grado (B)?
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12.4.7

¢La preparacion y llenado de ungientos,
cremas, suspensiones y emulsiones estériles es
realizada en ambiente grado (A) con ambiente
circundante grado (B), Cuando el producto es
expuesto y subsecuente filtrado?

125

PROCESAMIENTO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

125.1

¢ Se toman las precauciones para minimizar la
contaminacion durante todas las etapas del
proceso incluyendo las etapas previas a la
esterilizacion?

12.5.2

¢La validacién del procesamiento aséptico
simula todos los pasos rutinarios lo mas fiel
posible a la manufactura del producto (para
procesos como liofilizacion, adiciones asépticas
y otras, son simuladas de tal forma que no se
afecten las propiedades del medio nutritivo)?

12.5.3

¢El proceso de la validacion incluye tres
simulaciones consecutivas satisfactorias?

1254

¢ El ensayo de la simulacién del proceso es
repetido a intervalos definidos y después de
cualquier cambio significativo en equipos y
procesos, sistemas de aire filtrado? ¢ El proceso
de simulacién incorpora actividades e
intervenciones que puedan ocurrir durante la
produccién normal también como las que se
puedan presentar en el peor de los casos? ¢ La
simulacion es representativa de cada turno 'y
cada cambio de turno de personal?

12.5.5

¢ Para cualquier tamafio, si encuentra
contaminaciones microbiologicas esporadicas
en los muestreos ambientales se realiza una
investigacion? ¢ Cuando son frecuentes se
incluye el impacto potencial del aseguramiento
de la esterilidad a lotes manufacturados desde
el ultimo llenado aséptico exitosamente
realizado?

12.5.6

¢ Se toman especiales cuidados para asegurar
gue la validacion no comprometa los procesos?
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12.5.7

¢ Se monitorea el cumplimiento de las
especificaciones quimicas, microbiolégicas y de
endotoxinas bacterianas, Cuando lo requiera, a
los diferentes tipos de agua?

12.5.8

¢ El agua cumple con las especificaciones
apropiadas para su uso acorde a las
farmacopeas oficiales?

12.5.9

¢ Se mantienen los registros de los monitoreos
guimicos, microbiolégicos, endotoxina
bacterianas del agua grado farmacéutico de
acuerdo a su uso y de cualquier accién tomada
Cuando se encuentran resultados por fuera de
especificacion?

12.5.10

¢Las actividades en las areas limpias, en
especial durante las operaciones asépticas son
mantenidas al minimo?

12.5.11

¢ El movimiento del personal en las areas
limpias, en especial durante las operaciones
asépticas es controlado y metédico?

12.5.12

¢Las condiciones de temperatura y humedad
son comodas para personal operativo?

12.5.13

¢ Esta restringida la presencia de los materiales
y recipientes que desprenden particulas en
areas limpias y prohibidas en especial durante
el proceso aséptico?

12.5.14

¢Después de la limpieza final de los
componentes, los contenedores de producto
intermedio y equipos son manipulados de tal
manera que no se contaminen?

12.5.15

¢ El estado del procesamiento, los
componentes, producto intermedio,
contenedores y equipos estan adecuadamente
identificados?

12.5.16

¢ Todas las soluciones parenterales y en
particular las de gran volumen son pasadas por
filtros esterilizantes y de ser posible
inmediatamente antes del proceso de llenado?
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12.5.17

¢ Todos los componentes, recipientes de
producto a granel, y cualquier otro articulo
necesario en las areas limpias donde se
efectlen procesos asépticos son esterilizados y
pasados a través de esterilizadores de dos
puertas empotrados en la pared?

12.6

ESTERILIZACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

12.6.1

¢ Se realiza esterilizacion terminal en el producto
terminado a menos que las caracteristicas del
producto determinen otro método de
esterilizacion? ¢ Es correctamente justificado?

12.6.2

¢ Existen especificaciones microbiolégicas para
los materiales de partida y éstas son las
minimas posibles?

12.6.3

¢, Se cuenta con los soportes para definir las
especificaciones microbidlogas de los
materiales de partida?

12.6.4

¢ Todos los procesos de esterilizacion se
encuentran validados?

12.6.5

¢ El método de esterilizacion es acorde a las
farmacopeas oficiales o desarrollo propio? Nota:
Se debe tener en cuenta que el método de
irradiaciéon UV NO es aceptable como un
método de esterilizacion.

12.6.6

¢El método de esterilizacion adoptado es
adecuado para el producto?

12.6.7

¢El método de esterilizacion adoptado es eficaz
para alcanzar las condiciones de esterilizacion
en todas las partes de cada tipo de carga a ser
procesada?

12.6.8

¢La eficacia del método de esterilizacion incluye
la medicién de indicadores fisicos e indicadores
biol6gicos Cuando sea adecuado?

12.6.9

¢ Esta implementado un método para diferenciar
los productos que han sido esterilizados de los
gue no han sido?

12.6.10

¢, Los registros de cada ciclo de esterilizacion
estan disponibles?
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¢ Los registros de cada ciclo de esterilizacion se
tienen en cuenta para la liberacion del lote?

12.6.11 ¢ Estd documentado el procedimiento de
liberacion de los lotes?
127 ACABADO DE PRODUCTOS ESTERILES
' REQUERIMIENTO Sl NO NC
1271 ¢ El método de cierre de los envases se
"'~ |encuentra validado?
¢ Existe un procedimiento para el muestreo y
12.7.2 |chequeo de la integridad del cierre de los
envases?
¢ Los envases cerrados herméticamente al vacio
son muestreados y analizados para determinar
12.7.3 |si el vacio se mantiene después de un tiempo
predeterminado?
¢ Los productos parenterales son
12.7.4 inspeccionados individualmente?
¢, Si la inspeccion es visual son adecuadas y
12.7.5 |controladas las condiciones de iluminacion y
fondo?
¢ Los envases que son cerrados por fusién,
ampollas de vidrio o0 ampoulepack, son
12.76 |sometidas 100% a la prueba de integridad?
¢ Se verifica la integridad de los contenedores
12.7.7 l|acorde con los procedimientos establecidos?
¢ El grafado es realizado inmediatamente
12.7.8 |después de la insercion del tapén (bajo
condiciones grado A)?
¢ El equipo empleado para el grafado de viales
se encuentra ubicado en una estacion separada
12.7.9 |dotada con una adecuada extraccion de aire?
¢ Se rechazan los viales sin tapén o Ctaando él
12.7.10 |mismo ha sido desplazado?
¢ Se previene la contaminacién microbiolégica
12.7.11 |durante el proceso de colocacion del tapon?
13.0 BPM AGUA PARA USO FARMACEUTICO
131 GENERALIDADES
i REQUERIMIENTO Sl NO NC
1311 ¢ Dispone de un sistema de tratamiento de agua

para uso farmacéutico?
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¢ Los sistemas de produccion, almacenamiento
y distribucién de agua farmacéutica se disefian,
instalan, se comisionan (ponerse en marcha),
13.1.2 |[califican y se mantienen para garantizar la
produccion confiable de agua de una calidad
adecuada?

¢ Se valida el proceso de producciéon de agua
para garantizar que el agua generada,

13.1.3 |almacenada y distribuida no exceda la
capacidad disefiada y cumpla con sus
especificaciones?

¢La capacidad del sistema se disefia para
13.1.4 |satisfacer la demanda promedio y el flujo
méximo de la operacién actual?

¢ Todos los sistemas, independientemente de su
tamafio y capacidad, tienen recirculaciéon y
rotaciones adecuadas para garantizar que el
sistema esta bien controlado quimicamente y
microbiol6gicamente?

13.1.5

¢El uso de los sistemas después de la
validacion inicial (calificacion de instalacion (sus
siglas en inglés 1Q), calificacion operacional
(sus siglas en inglés OQ) y calificacion de
rendimiento (sus siglas en inglés PQ)) y

13.1.6 |después de cualquier trabajo de mantenimiento
o modificacion planificado y no planificado es
aprobado por el departamento de garantia de
calidad (sus siglas en inglés QA) utilizando
documentacion de control?

¢Las fuentes de agua y el agua tratada son
monitoreadas regularmente para detectar
contaminacién quimica, microbioldgica y, segun
corresponda, de endotoxina?

13.1.7

¢ Se mantienen los registros de los resultados
13.1.8 [de monitoreo, analisis de tendencias y cualquier
accion tomada?

¢, Clando la sanitizacion quimica de los
sistemas de agua es parte del programa de
control de biocontaminacion, se sigue un

13.1.9 [|procedimiento validado para garantizar que el
proceso de sanitizacion ha sido efectivo y que el
agente sanitizante se ha eliminado
efectivamente?

AGUA PURIFICADA

12 92
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REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

13.2.1

¢ El agua purificada a granel se prepara a partir
de una fuente de agua potable como agua de
alimentacion de calidad minima?

13.2.2

¢ Cumple con las especificaciones de la
farmacopea pertinentes para la pureza quimica
y microbioldgica, con la accion adecuada y los
limites de alerta?

13.2.3

¢ Esta protegida de la recontaminacion y la
proliferaciébn microbiana?

13.2.4

¢ Los niveles de alerta para el sistema de agua
se determinan a partir del conocimiento del
sistema?

13.3

AGUA PARA INYECTABLES (BWFI)

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

13.3.1

¢El agua a granel para inyectables es
preparada con agua potable (generalmente con
tratamiento adicional) o con agua purificada
como agua de alimentacion de calidad minima?

13.3.2

¢,Cudl es el paso de purificacion final utilizado
para la obtencién de BWFI?

13.3.3

¢BWFI cumple con las especificaciones de la
farmacopea pertinente para la pureza quimica y
microbioldgica (incluida la endotoxina) con la
accion adecuada y los limites de alerta?

13.3.4

¢BWFI se protege de la recontaminacién y la
proliferaciébn microbiana?

13.4

PRODUCCION DE AGUA PURIFICADA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

134.1

¢ Para la preparacion de agua purificada se
utiliza procesos de intercambio i6nico, 6smosis
inversa (sus siglas en inglés RO), ultrafiltracion
y/o electrodeionizacion y destilacion?

13.4.2

¢ Se considera lo siguiente al configurar un
sistema de purificacion de agua o al definir las
especificaciones de los requisitos del usuario
(sus siglas en inglés URS)?:
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13.4.3

a) La calidad del agua de alimentacion y su
variacion a lo largo de las estaciones:

b) La cantidad de agua requerida por el usuario;
c) La especificacion de calidad del agua
requerida;

d) La secuencia de etapas de purificacion
requeridas;

e) El consumo de energia;

f) La extension del pretratamiento requerido
para proteger los pasos finales de purificacion;
g) Optimizacion del rendimiento, incluido el
rendimiento y la eficiencia de los pasos del
proceso de tratamiento unitario;

h) Puntos de muestreo adecuadamente
ubicados, disefiados de tal manera que se evite
la posible contaminacion

13.4.4

Los pasos del proceso unitario se proporcionan
con la instrumentacién adecuada para medir
parametros tales como flujo, presién,
temperatura, conductividad, pH y carbono
organico total.

13.4.5

¢El método para sanitizar cada etapa de
purificacion esta definido e incluye la verificacion
de la eliminacion de los agentes utilizados?

13.4.6

¢ Existe evidencia documentada de su eficacia?

135

PRODUCCION DE AGUA PURIFICADA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

13.5.1

¢ La purificacién del agua se realiza mediante
destilacion o mediante la operacién a alta
temperatura del equipo de proceso?

13.5.2

¢ Se considera lo siguiente al disefiar un sistema
de purificacion de agua y definir las
especificaciones de los requisitos del usuario?
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13.5.1.

a) La calidad del agua de alimentacion

b) La especificacion de calidad del agua
requerida

c) La cantidad de agua

d) El tamafio 6ptimo del generador o
generadores con control de variables para evitar
el ciclo de inicio/stop demasiado frecuente
Funciones de purga y descarga.

e) Enfriamiento con ventilacion para evitar el
ingreso de contaminacion.

13.5.3

¢ El método para sanitizar cada etapa de
purificacién esta definido e incluye la verificacion
de la eliminacién de los agentes utilizados?

1354

¢ Existe evidencia documentada de la eficacia
del método de sanitizacién?

14.0

PRODUCCION POR CONTRATO Y ANALISIS

14.1

EL CONTRATO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

14.1.1

¢ El contrato entre el contratante y el contratista
establece de manera clara las
responsabilidades especificas de cada una de
las partes involucradas?

14.1.2

¢Las especificaciones técnicas del contrato son
redactadas por individuos competentes con
conocimientos adecuados sobre las
caracteristicas especificas de los medicamentos
homeopaticos, abarcando aspectos de
produccion y pruebas de control de calidad?

14.1.3

¢ Se garantiza que todos los acuerdos
referentes a la produccion y analisis por
contrato, asi como cualquier modificaciéon
propuesta en las especificaciones técnicas u
otros aspectos, cumplen con lo establecido en
la Notificacion Sanitaria presentada ante la
Agencia?

1414

¢En el contrato se establece que los registros
de fabricacién, analisis y distribucion, junto con
las muestras de referencia, seran conservados
por el contratante o estaran disponibles a su
disposicion segun sea acordado?

14.1.5

¢ El contrato establece claramente la posibilidad
para el contratante de realizar auditorias en las
instalaciones del contratista?
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14.1.6

a) ¢ El fabricante cuenta con procedimientos
establecidos para la elaboracion y actualizacién
de contratos?

b) ¢Se mantienen registros actualizados sobre
la concertacién y revision de contratos, asi
como la coordinacion de las actividades
relacionadas con estos en la empresa?

14.2

EL CONTRATANTE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

1421

a) ¢El contratante realiza una evaluacion para
determinar si el contratista posee la suficiente
competencia para llevar a cabo el trabajo o
ensayos requeridos?

b) ¢Por medio del contrato estipula claramente
la obligacion del contratista de cumplir con las
BPM descritas en la regulacion
correspondiente?

14.2.2

¢ El contratante proporciona al contratista toda
la informacion necesaria para llevar a cabo las
operaciones especificadas en el contrato de
acuerdo con la Notificacién Sanitaria y cualquier
otro requisito legal correspondiente?

14.2.3

¢ El contratante garantiza que el contratista
posee pleno conocimiento de todos los
problemas vinculados al producto, trabajo o
ensayos que puedan representar riesgos para
las instalaciones, equipos, personal, otros
materiales o productos adicionales?

14.2.4

¢ El contratante garantiza que todos los
productos procesados y materiales
suministrados por el contratista cumplen con las
especificaciones correspondientes o han sido
aprobados para su comercializacion por las
personas autorizadas?

14.3

EL CONTRATISTA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

14.3.1

¢ El contratista dispone de instalaciones,
equipamiento, conocimientos y experiencia
adecuados para ejecutar de manera
satisfactoria el trabajo asignado por el
contratante?
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¢, Se asegura de que la produccién por contrato
se realice exclusivamente a través de un
fabricante que tenga la autorizacion de
fabricacion requerida?

14.3.2

a) ¢Se garantiza que el contratista no pueda
subcontratar total o parcialmente el trabajo
asignado por contrato a un tercero sin la
evaluacion y aprobacioén previa del contratante?

14.3.4 |b) ¢Se asegura de que cualquier acuerdo entre
el contratista y un tercero permita que este
ultimo acceda a la misma informacién que el
contratante en relacién con la fabricacion o
andlisis de productos?

¢ El contratista se compromete a no llevar a
cabo ninguna actividad que pueda afectar
14.3.5 |negativamente la calidad del producto fabricado
y/o analizado para el contratante?

15.0 DISTRIBUCION Y TRANSPORTE

151 DISTRIBUCION

REQUERIMIENTO Sl

¢ Se confirma que la distribucién del producto se
lleva a cabo Unicamente después de haber
15.1.1 |verificado que ha sido revisado y aprobado por
el control de calidad?

¢ Se asegura de que cada lote de producto
15.1.2 |distribuido vaya acompafiado de su respectivo
Certificado de Calidad?

¢La distribucién de medicamentos
homeopaticos se realiza de acuerdo con
procedimientos escritos previamente

15.1.3 |establecidos gue incluyan la informacion
estipulada en el literal 3.13.1.3 (Distribucion),
del Anexo 1?
¢ Se toman las precauciones necesarias durante
1514 la distribucién para preservar la integridad de

los envases de manera adecuada?
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15.1.5

¢ Se garantiza que, en caso de que el
medicamento necesite condiciones especiales
de almacenamiento, dichas condiciones se
mantendran durante su distribucion y transporte
para evitar exponerlo a condiciones
desfavorables que puedan afectar su integridad
o eficacia?

15.1.6

¢ Se asegura de que los registros de distribucién
se conserven durante al menos un afio después
de la fecha de vencimiento de los productos?

15.1.7

¢, Los productos terminados que alcancen su
fecha de vencimiento mientras se encuentran
en los almacenes del fabricante seran
considerados como productos no conformes
segun las politicas establecidas?

15.1.8

¢ Se garantiza que el fabricante asegura que las
entidades encargadas del transporte,
almacenamiento y distribucion estan informadas
y conocen las condiciones de conservacion
especificas establecidas para cada uno de los
productos fabricados?

15.2

TRANSPORTE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

15.2.1

¢ El transporte de los materiales y productos
farmacéuticos se realiza sin afectar la integridad
de los mismos?

15.2.2

¢,Durante el transporte se mantienen las
condiciones de almacenamiento?

15.2.3

¢, Se toman las precauciones necesarias para
gue los productos sometidos a cadena de frio
no entren en estado de congelacién?

15.2.4

¢ Se utilizan dispositivos para monitorear la
temperatura durante el transporte? ¢ Existen
registros?

15.2.5

¢El envio y transporte de materiales y productos
farmacéuticos se realiza después de recibir una
orden de entrega? ¢, Se encuentran
documentadas?

15.2.6

¢ Los procedimientos de envio de materiales y
productos farmacéuticos se ejecutan tomando
en cuenta su naturaleza?
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15.2.7

¢ El contenedor brinda una proteccidén adecuada
contra las influencias externas y se encuentra
etiquetado de forma clara e indeleble?

15.2.8

¢ Los registros utilizados para el envio contienen
al menos la siguiente informacion:

-Nombre y direccion del cliente

-Fecha de envio

-Descripcion del producto como: nombre, forma
de dosificacion y concentracion (si
corresponde), niumero de lote y cuantificacion

15.2.9

¢ Los registros de condiciones de transporte y
almacenamiento estan disponibles y son de facil
acceso?

16.0

CONTROL DE CALIDAD

16.1

GENERALIDADES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

16.1.1

a) ¢Se asegura que los laboratorios de control
de calidad estan fisicamente separados de las
areas de producciéon?

b) ¢Se evidencia que las areas designadas
para realizar los métodos de ensayos
microbioldgicos, analisis quimicos y
fisicoquimicos estén separadas entre si?

16.1.2

a) ¢ Disponen de suficiente espacio para
prevenir la mezcla y contaminacién cruzada?

b) ¢Se asegura la existencia de areas
adecuadas para el almacenamiento de
muestras, materiales de referencia (si son
necesarios, con refrigeracion), solventes,
reactivos y registros correspondientes?

16.1.3

¢ Los laboratorios cumplen con el disefio, las
dimensiones y con la capacidad de instalar los
equipos e instrumentos necesarios,
proporcionando suficiente espacio entre ellos
para permitir que el personal trabaje
comodamente y se realicen con facilidad los
servicios de mantenimiento, calibracion y
limpieza?
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16.1.4

¢Las muestras de retencion de materias primas
y productos terminados se almacenan en
condiciones Optimas y en un area separada con
control de humedad y temperatura, al que solo
tiene acceso el personal de calidad?

16.2

CONTROL DE CALIDAD

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

16.2.1

¢ Se asegura que el control de calidad no se
restrinja Unicamente a las operaciones de
laboratorio, sino que esté involucrado en todas
las decisiones relacionadas con la calidad del
producto?

16.2.2

¢ El fabricante tiene establecida y operativa la
funcion de Control de Calidad dentro de su
estructura?

a) ¢El fabricante cuenta con instalaciones
apropiadas, personal capacitado y
procedimientos aprobados para llevar a cabo el
muestreo, inspeccion y pruebas de materias
primas, materiales de envase, productos
intermedios, a granel y productos terminados?

b) ¢Se han calificado los equipos y
estandarizado los métodos de ensayo para
aquellos que estan en la farmacopea, y se han
validado para los que no lo estan, de acuerdo
con los requisitos establecidos?

C) ¢Se mantienen registros, ya sea manuales o
generados por instrumentos registradores, que

evidencien la realizacién de los procedimientos

de muestreo, inspeccién y ensayo?

d) 1. ¢ Los productos terminados cumplen con la
composicion cualitativa y cuantitativa
especificada en la Notificacion Sanitaria?

d) 2. ¢ Los ingredientes utilizados tienen la
pureza requerida, los envases son apropiados y
las etiquetas estan debidamente colocadas de
acuerdo con las regulaciones establecidas?
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e) 1. ¢ Se registran adecuadamente los
resultados de las inspecciones y ensayos de los
materiales, productos intermedios, a granel y
terminados para verificar el cumplimiento con
las especificaciones?

e) 2. ;Se lleva a cabo un examen exhaustivo
del producto que incluye la revision y evaluacion
de la documentacion de produccion relevante y
un analisis de las desviaciones con respecto a
los procedimientos especificados?

f) 1. ¢ Se retienen muestras adecuadas de
materias primas y productos para permitir el
analisis futuro del producto, si fuera necesario?

f) 2. ¢ Los productos retenidos se conservan en
su envase final, a menos que este sea
excepcionalmente grande o voluminoso, de
acuerdo con los procedimientos establecidos?

g) 1. ¢ Control de Calidad se encarga de
establecer y validar todos los procedimientos de
control de calidad, evaluar, mantener y
almacenar los materiales de referencia,
garantizar el etiquetado adecuado de los
envases de materiales y productos, supervisar
la estabilidad de la cepa homeopética y
productos, participar en la investigacion de
gquejas/reclamaciones relacionadas con la
calidad del producto, asi como patrticipar en el
monitoreo ambiental?

g) 2. ¢ Todas estas operaciones se llevan a
cabo de acuerdo con procedimientos escritos y,
en caso necesario, se registran?

h) ¢ El personal de control de calidad tiene
acceso a las areas de produccion para llevar a
cabo actividades de muestreo e investigacion
cuando es necesario?

CONTROL DE MATERIAS PRIMAS, PRODUCT

OS INTERMEDIOS Y TERMINADOS

16.3 REQUERIMIENTO Sl NO NC
a) ¢Entodos los ensayos se siguen las
instrucciones establecidas en los
procedimientos escritos para cada material o
16.3.1 |producto?
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b) ¢El supervisor verifica el resultado de cada
ensayo antes de liberar o rechazar el material o
producto?

16.3.2

¢Las muestras recogidas son representativas
de los lotes de materiales, siguiendo el
procedimiento escrito aprobado?

16.3.3

a) ¢Se toma especial cuidado durante el
proceso de muestreo para evitar la
contaminacion o mezcla de los materiales,
productos o materias primas sujetos al
muestreo?

b) ¢Se implementan precauciones adicionales
para los materiales o materias primas que son
excepcionalmente peligrosos o potentes?

16.3.4

¢ Cada recipiente de muestra cuenta con una
etiqueta que identifica el nombre del material
muestreado, el numero del lote, el nimero del
recipiente de donde se ha recogido la muestra,
la firma de la persona que ha recogido la
muestra y la fecha del muestreo, de acuerdo
con los procedimientos establecidos?

16.3.5

SAntes de liberar una materia prima o material
de envase para su uso, se verifica que cumplan
con las especificaciones de identidad, actividad,
purezay otros pardmetros de calidad descritos
en las farmacopeas homeopaticas oficiales
vigentes, de acuerdo con la materia prima
utilizada, como se establece en los
procedimientos correspondientes?

16.3.6

a) ¢Los resultados fuera de especificaciones
obtenidos durante los ensayos de los materiales
o productos son investigados de acuerdo con un
procedimiento aprobado?

b) ¢Se mantienen registros de estas
investigaciones?

CONTROL DE PROCESO

lotes, de acuerdo con los procedimientos
establecidos?

164 REQUERIMIENTO Sl NO NC
¢Los registros de los controles de proceso
realizados se mantienen de manera adecuada y
16.4.1 |forman parte integral de los registros de los
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16.5

PRODUCTOS TERMINADOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

16.5.1

¢JAntes de autorizar cada lote de medicamento
homeopético, se asegura debidamente en el
laboratorio que dicho lote cumple con las
especificaciones establecidas para el producto
final, de acuerdo con los procedimientos
establecidos?

16.5.2

a) ¢Se rechazan los productos que no cumplen
con las especificaciones establecidas o los
criterios de calidad pertinentes?

16.6

MUESTRAS DE RETENCION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

16.6.1

a) ¢Las muestras de retencion de cada lote de
producto terminado se conservan por al menos
un afo después de la fecha de vencimiento?

b) ¢Estas muestras se mantienen en su envase
final y se almacenan de acuerdo con las
condiciones recomendadas?

16.6.2

a) ¢Las muestras de materias primas, tinturas
madres y cepas homeopaticas se retienen por
al menos un afo después de la fecha de
vencimiento del producto terminado
correspondiente?

b) ¢En el caso de otras materias primas (a
excepcion de solventes, gases y agua), se
retienen por al menos dos afios, siempre que su
estabilidad lo permita?

16.6.3

¢La cantidad de muestras de materiales y
productos retenidos permite, como minimo,
realizar dos repeticiones completas de todos los
ensayos requeridos?

16.7

ESPECIFICACIONES Y PROCEDI

MIENTOS

DE ENSAYO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

16.7.1

¢ Los procedimientos de ensayo descritos en los
documentos son validados antes de ser
adoptados para los ensayos de rutina?

16.7.2

a) ¢Se han establecido y autorizado
especificaciones fechadas para las materias
primas, materiales de envase, productos
terminados y, cuando sea apropiado, para
productos intermedios o a granel?
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b) Ademas, ¢se han definido especificaciones
para el agua, solventes y reactivos (por ejemplo,
acidos y bases) utilizados en la produccion,
conforme a los procedimientos establecidos?

16.7.3

¢ Cada especificacion ha sido aprobada,
firmada, fechada y esta siendo mantenida por la
Direccion de Calidad?

16.7.4

¢ Se realiza la debida referencia a la
Farmacopea Homeopatica, conforme a los
procedimientos establecidos, cuando las
especificaciones de calidad estén descritas en
la misma?

16.7.5

¢ Se utiliza debidamente las Farmacopeas
Homeopéticas reconocidas como oficiales de
acuerdo con la normativa vigente, segun los
procedimientos establecidos?

16.8

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

16.8.1

¢ El Control de Calidad efectia de manera
regular la evaluacién de la calidad y estabilidad
de los medicamentos homeopéaticos?

16.8.2

¢ Control de Calidad propone fechas de
vencimiento y/o especificaciones sobre el
tiempo de conservacién basandose en ensayos
de estabilidad?

16.8.3

¢ Se asegura que la estabilidad se determine
antes de la comercializacion y después de
cualquier modificacién significativa de los
procesos, equipos, materiales de envase, etc.?

16.8.4

¢ Se establece y mantiene un programa
continuo de estabilidad para cada producto
autorizado a comercializar, garantizando que
este se extienda hasta el final del periodo de
vigencia?

16.8.5

a) ¢Se asegura de que la cantidad de lotes y la
frecuencia de los ensayos proporcionen
suficientes datos para permitir un analisis de
tendencia en el programa de estabilidad?

b) ¢Se incluye al menos un lote de cada
producto terminado por fortaleza y tipo de
envase primario utilizado en el programa de
estabilidad cada afio?
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c) ¢Se documentan adecuadamente los
resultados de estos ensayos en el programa de
estabilidad?

16.8.6

¢ Se garantiza que cualquier diferencia entre el
protocolo definido para el estudio continuo de
estabilidad y el protocolo para el estudio inicial
de estabilidad, como se describe en la
Notificacién Sanitaria, se justificara
debidamente?

16.8.7

a) ¢El fabricante se asegura de elaborar y
mantener un informe con los resultados del
estudio continuo de estabilidad, que incluye la
evaluacion de los datos y las conclusiones?

b) ¢ Este informe esta disponible para su
revision por parte de las autoridades
competentes?

16.9

MUESTRAS Y ESTANDARES DE REFERENCIA

REQUERIMIENTO Sl NO

NC

16.9.1

¢, Se garantiza que el o los estandares de
referencia son de la calidad adecuada para
cumplir con su proposito?

16.9.2

¢ Los estandares de referencia son
almacenados en condiciones apropiadas para
prevenir la degradacion?

16.9.3

a) ¢Se asegura que en la etiqueta de los
estandares de referencia se indique claramente
la fecha de caducidad y/o revalidacién?

16.9.4

¢ Se establecen materiales de referencia
secundarios o de trabajo mediante la aplicacion
de pruebas y controles adecuados a intervalos
regulares para garantizar su estandarizacion?

16.9.5

¢ Estan estandarizados los materiales de
referencia preparados por el fabricante contra
un material de referencia oficial?

16.10

REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVO

REQUERIMIENTO Sl NO

NC

16.10.1

¢, Se mantienen registros para la recepcion y
preparacion de los reactivos y medios de cultivo,
como parte de los procedimientos de
cumplimiento?

16.10.2

¢, Se cumple con la preparacion y etiquetado
adecuados de los reactivos segun los
procedimientos escritos establecidos?
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16.10.3

¢ Se sigue los procedimientos establecidos para
la preparacion, esterilizacion, identificacion y
conservacion de los medios de cultivo como
parte de las practicas de cumplimiento?

16.11

MATERIAL DE EMBALAJE

Y ETIQUETADO

REQUERIMIENTO

Sl NO

NC

16.11.1

a) ¢Las etiquetas colocadas en los
contenedores, equipos o instalaciones son
claras y cumplen con las especificaciones
establecidas por el fabricante?

b) ¢ Se utilizan colores ademas de palabras en
las etiquetas para indicar condiciones o
estados, como cuarentena, aprobado,
rechazado o limpio, de acuerdo con las
practicas de cumplimiento?

17.0

AUTOINSPECCION

17.1

AUDITORIAS INTERNAS

REQUERIMIENTO

Sl NO

NC

17.1.1

¢ El programa de autoinspeccién esta disefiado
de manera gue puede identificar cualquier
deficiencia en el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura y recomendar las
medidas correctivas necesarias?

17.1.2

¢ Se cumple con la frecuencia de
autoinspeccion, y se lleva a cabo como minimo
una vez al afo, segun lo establecido en el
procedimiento correspondiente?

17.1.3

¢ Se llevan a cabo autoinspecciones en caso de
que un producto sea retirado del mercado o sea
rechazado repetidas veces, o cuando las
autoridades sanitarias anuncian una
inspeccion?

17.1.4

¢, Se ha designado un equipo de autoinspeccion
compuesto por expertos en sus respectivos
campos y con conocimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura, pudiendo incluir
personas del establecimiento fabricante o
externas a él?
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17.1.5

¢ Se han establecido procedimientos escritos
para la autoinspeccion que proporcionen un
conjunto minimo de normas y requisitos
uniformes, cubriendo al menos los puntos de las
Buenas Practicas de Manufactura?

17.1.6

¢ Después de finalizar la autoinspeccion, se
elabora un informe que incluye los resultados,
evaluaciones, conclusiones y las acciones
correctivas recomendadas derivadas de la
autoinspeccion?

17.1.7

¢ Se realiza una auditoria de calidad como
complemento a las autoinspecciones, que
implica un examen y evaluacion de todo o parte
del sistema de gestion de la calidad con el
proposito especifico de mejorarlo?

17.1.8

¢ Existe un programa de auditorias internas que
cubre todas las actividades de la empresa,
teniendo en cuenta el estado y la importancia de
los procesos y areas a auditar, asi como los
resultados de auditorias anteriores?

17.1.9

¢ El fabricante planifica y lleva a cabo auditorias
internas, estableciendo y manteniendo
procedimientos y registros actualizados que
definan los criterios de auditoria y la
metodologia a seguir para asegurar la
objetividad e imparcialidad de dichas auditorias?

17.1.10

¢ Las auditorias internas son coordinadas y
dirigidas por personal de la Direccion de
Aseguramiento de Calidad que ha sido
calificado previamente como auditor por una
organizacién externa autorizada para realizar
dicha calificacion?

17.1.11

¢ El equipo auditor puede estar compuesto por
personal de diferentes areas, asegurando que
los auditores no evallen sus propias actividades
y que hayan sido calificados previamente como
auditores, incluso si la calificacién se obtuvo a
través de capacitacion y evaluacion interna en la
propia empresa?

17.1.12

¢ El fabricante mantiene registros actualizados
de los auditores calificados dentro de la
empresa?

GE-3.4.2-MH-01-02/V1.0/MARZO/2024




ANEXO 3

17.1.13

¢ El equipo auditor elabora un informe final de la
auditoria que incluye los resultados y
conclusiones obtenidos durante el proceso de
auditoria?

17.1.14

¢La direccion responsable del area auditada
garantiza que se tomen acciones inmediatas
para eliminar las no conformidades detectadas y
abordar sus causas después de una auditoria?

17.1.15

¢Se llevan a cabo actividades de seguimiento
gque abarcan la verificacion de las acciones
tomadas, y se genera un informe detallado que
documenta los resultados de dicha verificacion?

17.1.16

¢Las auditorias se realizan también a
proveedores y contratistas cuando es
necesario?

17.2

AUDITORIAS Y APROBACION DE LOS PROVEEDORES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

17.2.1

¢La Direccién de Aseguramiento de Calidad, en
colaboracién con los demas departamentos
relacionados con la fabricacion, asume la
responsabilidad de aprobar a los proveedores
gque suministraran materias primas y materiales
de envase de acuerdo con las especificaciones
establecidas?

17.2.2

a) ¢ Todos los proveedores son evaluados
antes de ser aprobados e incluidos en la lista de
proveedores aprobados?

b) ¢Se determina la capacidad del proveedor

para cumplir con los estandares de las Buenas
Practicas de Manufactura, especialmente en lo
que respecta a cepas homeopéaticas o tinturas
madres?

18.0

ACCIONES CORRECTIVAS

Y PREVENTIVAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

¢ El laboratorio fabricante establecera y
mantendra procedimientos y registros
actualizados para la implementacién de
acciones correctivas y preventivas, asi como
para verificar la efectividad de dichas acciones?

18.1

ACCIONES CORRECTIVAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC
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18.1.1

a) ¢El laboratorio fabricante toma acciones
para eliminar la causa de las no conformidades
con el objetivo de prevenir su recurrencia?

b) ¢Las acciones correctivas adoptadas son
apropiadas en relacién con los efectos de las no
conformidades identificadas?

18.2

ACCIONES PREVENTIVAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

18.2.1

a) ¢ El laboratorio fabricante toma medidas para
eliminar las causas de posibles no
conformidades con el propdsito de prevenir su
ocurrencia?

b) ¢Se asegura de que las acciones
preventivas sean adecuadas en relacion con los
posibles efectos de los problemas identificados?

19.0

DOCUMENTACION

19.1

GENERALIDADES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

19.11

¢ Se garantizara la trazabilidad de todos los
documentos relacionados con cualquiera de las
etapas de la fabricacién del medicamento por
parte del fabricante?

19.1.2

¢ El fabricante cuenta con un sistema que
establece los procedimientos y registros para la
elaboracion, revision, modificacion,
reproduccidn, control, conservacion, distribucion
y derogacioén de la documentacion?

19.1.3

a) ¢Los documentos presentan un formato
uniforme y son aprobados, firmados y fechados
por las personas designadas en un lugar
facilmente identificable del documento?

b) ¢Se garantiza que ningin documento se
modifica sin autorizacion y aprobacion?

a) ¢Se garantiza que solo las ediciones
actualizadas de los documentos estén
disponibles en cada puesto de trabajo y sean
conocidas por el personal correspondiente?
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b) ¢La documentacién no valida u obsoleta se
retira inmediatamente de todos los puestos de
trabajo donde se haya distribuido y, cuando sea
necesario, se reemplaza por la documentacion
vigente?

C) ¢Se supervisan estas acciones y se deja
evidencia documentada de las mismas?

19.15

¢, Cualquier modificacion realizada a un
documento se firma y fecha, de modo que
pueda leerse la informacion original que ha sido
modificada?

19.16

a) ¢Se mantienen registros de todas las
acciones realizadas de manera que todas las
actividades importantes relacionadas con la
fabricacion de los medicamentos homeopaticos
sean trazables?

b) ¢Los registros se retienen hasta un afo
después de la fecha de vencimiento del
producto terminado?

19.1.7

¢ El documento original de las especificaciones y
los procedimientos derogados se identifican y
conservan en archivo pasivo por un minimo de
dos afos, como parte de los requisitos de
cumplimiento?

19.1.8

¢La documentacion se archiva de manera
segura y esta facilmente accesible para
inspecciones autorizadas, investigaciones u
otros fines que puedan surgir?

19.2

DOCUMENTOS LEGALES Y

REGULATORIOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

a) ¢ El fabricante asegura tener las versiones
vigentes de las leyes, resoluciones,
reglamentos, regulaciones, normas nacionales e
internacionales, y otras disposiciones aplicables
a la actividad especifica que realiza, como parte
de los requisitos de cumplimiento?
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b) ¢Se asegura de tener las versiones
actualizadas y aprobadas de los Reglamentos
de cardcter interno, el organigrama de la
empresa, la linea de sucesion de mando, la
relacion de firmas autorizadas, asi como la
descripcion y los requisitos de calificaciéon de los
puestos de trabajo, como parte de los requisitos
de cumplimiento?

c) ¢Se cuenta con el nombramiento oficial del
director y del personal clave como parte de los

requisitos de cumplimiento?
19.2.1

d) ¢Se tienen planos oficiales y flujos de
personal y procesos en las areas como parte de
los requisitos de cumplimiento?

e) ¢ Se mantienen actualizados y disponibles los
Certificados y Licencias otorgados por
autoridades nacionales o extranjeras, asi como
los informes de inspecciones y auditorias
efectuados por las mismas, como parte de los
requisitos de cumplimiento?

f) ¢ Se asegura de tener el Expediente Maestro
de la instalacion y los Expedientes de Registro
de los productos como parte de los requisitos de
cumplimiento?

g) ¢Se cumplen y mantienen de manera
adecuada los contratos de cualquier indole,
como parte de los requisitos de cumplimiento?

193 EXPEDIENTE MAESTRO

REQUERIMIENTO Sl NO NC

¢,Cada producto cuenta con un Expediente
Maestro oficialmente aprobado, que incluye
19.3.1 |como minimo los caracteres que se detallan en
el numeral 17.3.1, literal del i al vi del Anexo 1?

PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION Y REGISTROS

194 REQUERIMIENTO Sl NO NC
¢ El fabricante establece y mantiene los
Procedimientos Normalizados de Operacion, asi

1041 como los registros asociados, en las diversas

actividades de la organizacion, como parte de
los requisitos de cumplimiento?
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19.4.2

¢ Todos los registros estan disefiados de
manera que contengan informacion suficiente
para garantizar una adecuada trazabilidad de
las actividades, como parte de los requisitos de
cumplimiento?

19.5

ESPECIFICACIONES PARA LAS MATERIAS PRIMAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

1951

¢ Las especificaciones de cada materia prima
utilizada incluyen, como minimo, la informacion
del numeral 3.17.5.1 del Anexo 1, cumpliendo
asi con los requisitos establecidos?

19.5.2

¢ Los documentos que describen los
procedimientos de ensayos indican la frecuencia
exigida para el reensayo de cada una de las
materias primas, de acuerdo con lo determinado
por su estabilidad, cumpliendo asi con los
requisitos establecidos?

19.6

ESPECIFICACIONES PARA LA TINTURA MADRE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

19.6.1

¢La Tintura Madre utilizada para la produccion
de medicamentos homeopéticos cumple con las
especificaciones y los requisitos de calidad de la
farmacopea oficial en uso o de otros
documentos reconocidos oficialmente, de
acuerdo con los requisitos de cumplimiento?

19.7

ESPECIFICACIONES PARA PRODUCTOS IN

TERMEDIOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

19.7.1

¢ Existen especificaciones para los productos
intermedios que incluyan indices de calidad y
sus limites de aceptacién una vez realizada la
dilucion o trituracion de las tinturas madres o
cepas homeopéticas, como parte de los
requisitos de cumplimiento?

19.8

ESPECIFICACIONES PARA PRODUCTOS TERMINADOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

19.8.1

¢ Las especificaciones para los productos
terminados incluyen los caracteres del numeral
3.17.8.1, de los literal de la a al h del Anexo?

19.9

ESPECIFICACIONES PARA LOS MATERIALES DE ENVASE

REQUERIMIENTO

Sl

NO |
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19.9.1

¢ Las especificaciones para los materiales de
envase primarios e impresos, cuando sea
pertinente, contienen una descripcion de los
mismos 3.17.9.1 del Anexo 1, cumpliendo asi
con los requisitos de cumplimiento
establecidos?

19.9.2

a) ¢Los materiales de envase se ajustan a las
especificaciones y son compatibles con el
material y/o medicamento homeopético que
contendran?

b) ¢Se examinan estos materiales con respecto
a sus especificaciones, asegurandose de que
no tengan defectos importantes y de que las
marcas que los identifican sean correctas, como
parte de los requisitos de cumplimiento?

19.10

FORMULA MAESTRA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

19.10.1

¢La formula maestra incluye los literales
expuestos en el numeral 3.17.10.1 del Anexo 1?

19.11

INSTRUCCIONES DE ENVASADO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

19.111

a) ¢Se establecen formalmente las
instrucciones de envasado, debidamente
autorizadas para cada producto, tamafio y tipo
de envase?

Estas instrucciones, ¢incluyen o hacen
referencia a los elementos necesarios del
numeral 3.17.11 del Anexo 1, cumpliendo asi
con los requisitos de cumplimiento
establecidos?

19.12

PRODUCTO TERMINADO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

19.12.1

Productos intermedios

a)

¢ Los productos intermedios son claramente
identificados y mantenidos en las condiciones
especificadas para cada producto, conforme a
los requisitos de cumplimiento establecidos?

b)

¢ Los productos intermedios adquiridos como
tales son manipulados y recibidos de manera
que cumplen con los procedimientos
establecidos, tratdndolos como si fueran
materias primas, como parte de los requisitos
de cumplimiento?

19.12.2

Productos terminados

GE-3.4.2-MH-01-02/V1.0/MARZO/2024




ANEXO 3

¢ Se mantienen los productos terminados en
cuarentena hasta su liberacion final, después de
lo cual son almacenados como existencia
utilizable, cumpliendo con las condiciones
establecidas por el fabricante, como parte de los
requisitos de cumplimiento?

b)

¢La evaluacion de los productos terminados y la
documentacién necesaria para la liberacion de
estos productos para su venta se describen de
manera detallada en el apartado "Liberacion de
lotes", cumpliendo asi con los requisitos de
cumplimiento establecidos?

19.12.3

Materiales rechazados

¢, Los materiales y productos rechazados son
claramente identificados como tales y
almacenados de manera separada en areas
restringidas, cumpliendo asi con los requisitos
de cumplimiento establecidos?

b) 1

¢, Los materiales y productos rechazados son
devueltos a los proveedores o destruidos en el
menor tiempo posible?

b) 2

¢, Cualquiera que sea la determinacion adoptada
esta aprobada por la persona autorizada y
debidamente registrada, como parte de los
requisitos de cumplimiento?

20.0

RETIRO DEL MERCADO

20.1

GENERALIDADES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

20.1.1

¢ Se han establecido Procedimientos Operativos
Estandar (POE) para el almacenamiento de los
productos homeopaticos retirados del mercado,
como parte de los requisitos de cumplimiento?

20.1.2

¢El area designada para el almacenamiento de
productos esta separada y cumple con las
condiciones de almacenamiento adecuadas
para el producto, durante el tiempo en que se
decide su destino, como parte de los requisitos
de cumplimiento?

20.1.3

¢ Se establecen acciones correctivas para
abordar las causas que llevaron al retiro del
mercado del producto, como parte de los
requisitos de cumplimiento?
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20.1.4

¢Se cuenta con un sistema que posibilite la
retirada oportuna de cualquier lote de la venta o
suministro, cumpliendo asi con los requisitos de
cumplimiento?

20.15

¢ Existe un sistema establecido para retirar
productos del mercado de manera rapida y
efectiva cuando se tiene conocimiento o
sospecha de que los mismos estan
defectuosos?

20.1.6

¢La persona autorizada asume la
responsabilidad de ejecutar y coordinar los
retiros del mercado?

20.1.7

¢ Se han establecido procedimientos escritos
para la organizacion de cualquier actividad de
retirada, los cuales son revisados y actualizados
peribdicamente?

¢ Estos procedimientos incluyen la instruccién
de almacenar los productos retirados en un area
segura y segregada hasta que se determine su
destino final, como parte de los requisitos de
cumplimiento?

20.1.8

¢ El desarrollo del proceso de retiro es
monitoreado y registrado, incluyendo los
registros la disposicién o decision tomada
respecto al producto?

20.1.9

¢ Se emite un informe final sobre el proceso de
retiro que incluye una reconciliacion entre las
cantidades de productos distribuidos y retirados,
como parte de los requisitos de cumplimiento?

20.1.10

¢ Se realiza periédicamente una revision y
evaluacion de la eficacia del sistema de retiro?

20.2

PRODUCTOS RETIRADOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

20.2.1

¢ Se asegura de que los productos retirados
sean identificados y almacenados
separadamente en un area segura hasta que se
determine su destino, evitando en todo caso el
reproceso?

20.3

PRODUCTOS DEVUELTOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC
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20.3.1

¢ Los productos devueltos provenientes del
mercado son eliminados y se registran
adecuadamente todas las acciones realizadas,
como parte de los requisitos de cumplimiento?

21.0

QUEJAS/RECLAMOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

21.1

¢ Todas las quejas, reclamaciones y otras
informaciones relacionadas con productos
potencialmente defectuosos son revisadas
cuidadosamente de acuerdo con
procedimientos escritos y se toman las acciones
correctivas necesarias?

21.2

¢ Se designa una persona responsable de
atender todas las quejas y reclamaciones, asi
como de decidir qué medidas deben adoptarse?

¢ Esta persona cuenta con la capacitacion y/o
experiencia adecuada en el control de calidad
de productos homeopaticos?

21.3

¢, Cuando la queja o reclamacion se relaciona de
alguna manera con la efectividad terapéutica del
producto o con reacciones o0 eventos adversos,
se informa a la ARCSA a través del sistema
establecido para la informacion sobre
reacciones adversas?

21.4

¢, Se ha establecido el procedimiento para
comunicar a la Autoridad sobre cualquier
reclamo que resulte en un retiro o restriccion en
el suministro de productos, y se cuentan con los
formatos necesarios que faciliten dicha
actividad?

21.5

¢ Se realiza una investigacion para determinar si
la reaccion o evento adverso se debe a un
problema de calidad?

¢, Se verifica si tales reacciones o eventos
adversos ya han sido reportados en la literatura
0 si se trata de una observacion nueva?

21.6

¢ Existen procedimientos escritos que describen
las medidas a adoptar, incluida la consideracion
del retiro de productos, en caso de una queja o
reclamacion relacionada con posibles defectos

del producto?
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21.7

¢ Cualquier queja o reclamacion relacionada con
el defecto en un producto se registra e investiga
minuciosamente, incluyendo la comparacién con
las muestras de referencia conservadas del
mismo lote?

¢La persona responsable de la Direccion de
Calidad participa permanentemente en tales
investigaciones?

21.8

¢ Después de la investigacion y evaluacion de la
gueja o reclamacion, se toman las acciones de
seguimiento necesarias, incluyendo el posible
retiro del producto cuando sea apropiado?

21.9

¢ Se registran todas las decisiones y medidas
adoptadas como resultado de una queja o
reclamacion, y estas se referencian en los
correspondientes registros de lotes?

21.10

¢ Se revisan regularmente los registros de
guejas o reclamaciones con el proposito de
identificar indicios de problemas especificos o
recurrentes que necesiten atencion especial y
puedan justificar el retiro de productos del
mercado?

Firma del Director Técnico
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1. OBIETIVO

Indicar al usuario externo de forma detallada, la informacién que debe contener el archivo
maestro a presentar a la ARCSA para poder obtener o renovar el certificado de Buenas Practicas
de Manufactura para Laboratorios farmacéuticos de medicamentos homeopaticos.

2. INFORMACION REQUERIDA EN EL ARCHIVO MAESTRO (SITE MASTER FILE)

2.1. INFORMACION GENERAL DE LA COMPARNIA

a) Nombre y razén social de la empresa (Colocar como Anexo 1 Copia del
Certificado de Constitucion de la empresa);

b) Nombre del representante legal de la empresa;

c) Direccién de la empresa (incluir las direcciones de todas las localidades que

posee la firmay laboratorios de control);

d) Nombre completo, cargo que ocupa, correo electrénico, nimero de teléfono
y fax del contacto perteneciente a la empresa disponible las 24 horas, en caso
de productos defectuosos o retiro de mercado;

e) Actividades autorizadas en la empresa;
f) Numero de permiso de funcionamiento;
g) Breve descripcion de las actividades de elaboracién, importacion,

exportacion, distribucion y otras actividades autorizadas por la Autoridad
Sanitaria Competente y por autoridades extranjeras;

h) Indicar, si hubiere, listado de inspecciones de BPM realizadas en la/s planta/s
en los Ultimos 5 afios incluyendo fechas (de inicio y finalizacion) vy
nombre/pais cuya Autoridad Competente ha realizado la inspeccion (Colocar
como Anexo 2 Copia del certificado de BPM (GMP) vigente);

i) Otras actividades desarrolladas por la empresa

i) Descripcién de otras actividades no farmacéuticas desarrolladas en la planta,
si las hubiera.

2.2. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DE LA EMPRESA

2.2.1.Sistema de calidad de la empresa

a) Breve descripcion del Sistema de Calidad de la empresa con referencia a los
estandares utilizados;
b) Informacién de actividades para las cuales la empresa se haya acreditada y/o

certificada; incluir fechas y contenido de las acreditaciones/certificaciones y
nombres de los organismos de acreditacion/certificacion;
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c) Responsabilidades del area de Garantia/Aseguramiento de la Calidad.
Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del sistema de calidad,
incluyendo a la alta gerencia.

2.2.2.Liberacion de productos terminados

a) Descripcién detallada de los requerimientos de calificacion (experiencia
educativa vy laboral) del/los Responsable(s) Técnico(s)/Persona(s)
Autorizada(s) responsable de la aprobacion vy liberacion de los productos al

mercado;
b) Descripcién General del procedimiento de aprobacién y liberacion de lotes;
c) Rol desempefiado por Director Técnico, Jefe de Aseguramiento de calidad,

Jefe de Control de Calidad y Jefe de Produccién, en relacién con la cuarentena
y la liberacién de productos terminados y en la evaluacién del cumplimiento
de la Notificacion Sanitaria;

d) En caso de que estén involucrados varios Responsables Técnicos/Personas
Autorizadas describir los acuerdos entre ellos.

2.2.3. Gestion de proveedores vy terceros contratados (Proveedores de servicios y/o
sistemas, elaboradores de materiales de partida y otros

a) Breve descripcién de la cadena de suministro y del programa de auditorias
externas;
b) Breve descripcion de los sistemas de calidad utilizados para calificar a los

contratados, elaboradores y/o proveedores de las cepas y/o tinturas madre y
otros elaboradores/ proveedores de materiales criticos (ej.: excipientes,
materiales impresos, envases primarios, entre otros);

c) Descripcidn de las medidas adoptadas cuando se sospecha o se identifican
productos, graneles, cepas homeopaticas y/o tintura madre o excipientes
fraudulentos o falsificados;

d) Describir las actividades contratadas de asistencia cientifica, analitica o
técnica en relacién a produccion y andlisis;

e) Listado de proveedores y terceristas contratados para fabricaciéon (incluye
acondicionamiento) y/o control, especificando para cada caso razén social,
direccién, persona de contacto, nimero de teléfono, correo electrdnico,
numero de fax y detalle de las actividades contratadas;

f) Breve resumen de las responsabilidades compartidas entre el contratante y
el contratado con respecto al cumplimiento de la Notificacion Sanitaria (si no
se haincluido ya en el punto 2.2.2.
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2.2.4. Gestidn de riesgos para la calidad (GRC)

Breve descripcién de las metodologias de gestién de riesgos para la calidad
utilizadas por la empresa. Descripcidon de las responsabilidades;

Alcance y objetivo en GRC incluyendo breve descripciéon de cualquier
actividad que se realice ya sea a nivel local, asi como a nivel corporativo,
cuando corresponda.

Revision de la calidad de productos

Breve descripcién de las metodologias utilizadas.

2.3. PERSONAL

Organigrama. (Colocar como Anexo 3 el organigrama de la empresa incluyendo
Garantia/Aseqguramiento de Calidad, produccién, control de calidad,
depdsitos/distribucion, ingenieria/mantenimiento y demds dreas relacionadas.
Incluir cargos jerdrquicos, el/los Responsable/s Técnico/s, y Persona/s
Autorizada/s. En cada caso indicar el numero total de empleados discriminando
numero de profesionales, técnicos, operarios calificados y operarios
comprometidos en gestion de calidad, produccion, control de calidad,
almacenamiento y distribucidon respectivamente. Consignar los nombres de Jefes
o Gerentes de cada drea y supervisores solamente.

2.3.2.Describir para el Personal Clave, experiencia y responsabilidades.

2.3.3.Descripcion de horario/turnos de trabajo.

2.4. INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

2.4.1.Instalaciones

Breve descripcidn de la/s planta/s; superficie (cubierta y total) del sitio y lista
de edificios. En caso de utilizarse diferentes edificios para la produccién
destinada a diferentes mercados, identificarlos e indicarlo. Consignar ademas
antigiiedad edilicia, ubicacién y descripcién de los alrededores (ej.: zona
industrial, residencial, parque industrial, proximidad de otras industrias, entre
otros).

Lay out sencillo de las dreas productivas con indicacién de la escala (no se
requieren planos de estructura o de ingenieria).

Adjuntar diagramas de circulacién de personal y materiales en la planta.
Indicar las actividades realizadas en cada area (ej.: mezclado, llenado,
almacenamiento, empaque, control de calidad, etc.) y en el caso de areas
clasificadas indicar su clasificaciéon y los diferenciales de presion respecto de
areas adyacentes.
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d) Breve descripcion de los sistemas de tratamiento de aire (HVAC): indicar
requerimientos del suministro de aire, temperatura, humedad, diferenciales
de presién, tasas de recambio de aire y la politica de recirculacién del aire (%)
debidamente justificados. Se debera dar mas detalles en el caso de areas
criticas (areas controladas con potencial riesgo de contaminacién) o para
areas especiales destinadas por ejemplo a productos téxicos, potentes,
sensibilizantes, etc.

e) Breve Descripcion del/los sistema/s de tratamiento/s y distribucion de agua.
Describir la calidad de agua producida. (Colocar como anexo 4 lay out del/los
sistema/s de tratamiento y distribucion de agua indicando puntos de
muestreo). En el caso de sistemas con almacenamiento de agua y
recirculacion debe indicarse la temperatura de recirculacion, mantenimiento
y la temperatura en el punto de retorno.

f) Breve descripcion de otros servicios relevantes, como vapor, vapor limpio,
aire comprimido, nitrégeno, etc.

2.4.2.Equipos
(Colocar como Anexo 5 listado de equipos mds relevantes de produccion y del laboratorio

de control de calidad indicando los instrumentos / componentes criticos, y fecha de la
ultima calificacion)

a) Descripcién del sistema de mantenimiento preventivo, responsabilidades y
registro;

b) Breve descripcion de la politica general de la empresa para calificaciones,
validaciones y calibraciones;

c) Limpieza y Sanitizacidn: Breve descripcién del/los método/s de limpieza y

sanitizaciéon de superficies en contacto con producto (ej.: Limpieza manual,
limpieza automatica in situ, etc.);

d) Politica de validacion de la limpieza de la compafiia y métodos de evaluacién
para comprobar la eficacia de la misma;

e) Agentes de limpieza y calidad del agua empleada en la limpieza;

f) Sistemas informaticos criticos para las BPM (GMP). Breve descripcién de los
sistemas informaticos criticos para las BPM (GMP) si aplica, y politica de
validacion de los sistemas informaticos, si aplica.

2.5. DOCUMENTACION
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a) Descripcién del sistema de documentacién de la empresa (ej.: electronico,
manual);
b) Cuando los documentos y registros se almacenan en archivos fuera la planta,

(incluyendo datos de Farmacovigilancia, si es aplicable): Listado de los tipos
de documentos/registros; Nombre y direccién del sitio de almacenamientoy
estimado de recuperacion de los documentos archivados fuera de la
instalacion;

c) Breve descripcién de los sistemas de preparacién, revisiéon, liberacion,
distribucién, control y archivo de los documentos. (Colocar como anexo 6
listado de procedimientos de trabajos generales y especificos).

2.6. PRODUCCION

2.6.1.Tipo de productos elaborados incluyendo:
= |istado de formas farmacéuticas de los productos homeopaticos que son
elaborados en el sitio. (Colocar como anexo 7 listado de Productos)
= Listado de formas farmacéuticas de productos homeopaticos de investigacion
elaborados en el sitio para ensayos clinicos y en caso de ser en areas diferentes
a las de elaboracién con fines comerciales, suministrar informacién de dichas
areas productivas y del personal involucrado.

2.6.2.Validaciéon de procesos

a) Breve descripcidn de cada una de las lineas productivas.

b) Breve descripcion de la politica de validacidon de procesos de elaboracién de
productos.

c) Politica de reproceso o retrabajo

2.6.3.Gestion de materiales y almacenamiento
a) Procedimiento de manejo de materias primas, materiales de envase y
empaque, materiales semielaborados y a granel y productos terminados
incluidos el muestreo, la cuarentena, la liberacién y almacenamiento.
b) Descripcién del sistema empleado para el almacenamiento y control de
existencias de insumos y productos (fisico o por sistema informatico);

c) Procedimientos para el manejo de materiales y productos rechazados.

2.7. CONTROL DE CALIDAD

Descripcién de las actividades de Control de Calidad llevadas a cabo en la/s planta/s respecto
a ensayos fisicos, quimicos, microbioldgicos y bioldgicos.
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OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA
ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Pargue Samanes - blg. 5 Codigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

74,174
Teléfono: +593-4 372-7440
www.controlsanitario.ob.ec GE-3.4.2-MH-01-03/V1.0/MARZO/2024
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ANEXO 5

GUIA PARA LA ELABORACION DEL ARCHIVO MAESTRO
EL SITIO DE FABRICACION DE MEDICAMENTOS O PRODUCTOS HOMEOPATICOS

2.8. DISTRIBUCION, RECLAMOS, DEFECTOS DE CALIDAD DE PRODUCTOS Y RETIROS DEL
MERCADO

2.8.1.Distribucion
a) Indicar si existe otra/s empresa/s involucrada/s en la distribucion de los
productos y de qué tipo de empresa se trata; indicar la direccion de las
empresas hacia las cuales los productos son enviados.
b) Descripcién  del  sistema  utilizado para  verificar que cada
comprador/destinatario cuenta con el derecho legal de recibir productos
medicinales del productor.

c) Breve descripcion de los controles efectuados durante el transito, por
ejemplo, monitoreo y control de temperatura.
d) Describir el sistema de trazabilidad de los registros de distribuciéon completa

de un lote desde la empresa hasta los clientes y la evaluacion de la efectividad
de dicho sistema.

e) Describir las medidas adoptadas para evitar que los productos ingresen en la
cadena de suministro ilegal.

2.8.2.Reclamos, defectos de calidad y retiro de productos: Breve descripcion de los
sistemas para el manejo de quejas/reclamos, defectos de productos y retiro de
productos del mercado

2.9. AUTOINSPECCIONES

Breve descripcion del sistema de autoinspeccidn, enfocado en los criterios usados para
seleccionar las dreas que se someten a autoinspeccion, disposiciones practicas y actividades
de seguimiento.

2.10. ANEXOS

Anexo 1.-  Copia del Certificado de Constitucién de la empresa.

Anexo 2.- Copia del certificado de BPM (GMP) vigente.

Anexo 3.- Organigrama de la empresa.

Anexo 4.-  Lay out del/los sistema/s de tratamiento y distribucion de agua indicando puntos
de muestreo).

Anexo 5.- Listado de equipos mas relevantes de produccion y del laboratorio de control de
calidad indicando los instrumentos / componentes criticos, y fecha de la Ultima
calificacion

Anexo 6.- Listado de procedimientos de trabajos generales y especificos

Anexo 7.- Listado de productos

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO DEBE SER USADO PARA
OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA

ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Pargue Samanes - blg. 5 Codigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador
Teléfono: +533-4 372-7440
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ANEXO 6

A 2 Naci | g AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, coDIGo. | FE342-MH-
Rgsafa'giér?cé%“nﬁ:role CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA-ARCSA ' 01-03
v Vigilancia Sanitaria LISTADO DE VEHICULOS PROPIOS Y/O F. | 1010312024

TERCERIZADOS DESTINADOS PARA EL REVISION
TRANSPORTE DE PRODUCTOS HOMEOPATICOS  |VERSION: 1.0
1 VEHICULOS PROPIOS
Numero de
Placa del container o Tipo de Condiciones de temperatura del .
p , Observaciones
vehiculo NGmero de | Producto producto a transportar
placa
2 VEHICULOS TERCERIZADOS
Nro. de Numero de

certificado de la | container o Tipo de Condiciones de temperatura del .

. Observaciones
empresa Nimero de | Producto producto a transportar
transportista placa

NOMBRE:

DATOS REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA

NRO. CEDULA DE IDENTIDAD:

DATOS DIRECTOR TECNICO

NOMBRE:

FIRMA

NRO. CEDULA DE IDENTIDAD:

FE-3.4.2-MH-01-03/V1.0/MARZO/2024
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ANEXO 7

FORMATO DE SOLICITUD PARA LA MODIFICACION AL CERTIFICADO
DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA DE PRODUCTO
HOMEOPATICO

Ciudad, DM dd/mm/aa

DIRECTOR TECNICO DE BUENAS PRACTICAS Y PERMISOS
Agencia Nacional De Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria-ARCSA, Doctor Leopoldo Izquieta
Pérez.

Mediante la presente me dirijo a usted, para solicitar la modificacion del certificado de Buenas
Practicas de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos de Productos Homeopaticos,

correspondiente a la empresa (razon social del laboratorio farmacéutico).................... ,
Establecimiento [N\ e O , RUC...ooiiies , permiso de funcionamiento
NFO. it , Ubicado en la  ProvinCia......ue.. ,  Cantdn.....co...... ,
Parroquia....ccccoeveeeeeeeeeieine, , Ciudad....cooveeveveen. , en la
AIrECCION. o

Tipo de modificacion a realizar: ...
Para los fines pertinentes se adjunta la documentacién que respalda los requerimientos

solicitados por la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria para dar inicio el
proceso.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente,

NOMBRE: NOMBRE:
REPRESENTANTE LEGAL DIRECTOR TECNICO
Cl: Cl:

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. 5 Cédigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador
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