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CONTROL DE CAMBIOS

Version Descripcion Fecha de Actualizacion
1 Emisidn de Original Diciembre/2018
2 Actualizacién de formato y actualizacion Anexo 1 Noviembre/2019

Principales cambios realizados:
= Inclusidn de la seccion “2.1 Consideraciones Generales” y “2.2
Definiciones”;
=  Actualizacidon del nombre del Anexo 1 “Guia Externa: Registro
y modificacién del Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura de Laboratorios Farmacéuticos extranjeros” a
“Guia Externa: Registro del Certificado de BPM de laboratorios
farmacéuticos extranjeros y renovacidon, modificacion vy
cancelacién voluntaria de dicho registro”;
= Inclusién del procedimiento a realizar para solicitar una
modificacion, renovacién o cancelacién voluntaria del registro
del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero
a través del Sistema BP Alimentos y Farmacéuticos;
= Eliminacidn del Formato 5. Solicitud de modificacién del
registro del certificado de BPM extranjero, cédigo FE-B.3.2.3-
LF-02-05;
® Inclusién del Formato 6. Paises donde se comercializan el o los
productos; vy,
= Actualizacidn del formato del instructivo y anexos con la nueva
imagen institucional.
Principales cambios realizados:
= Actualizacion en base los lineamientos establecidos en la
Resolucion ARCSA-DE-2022-018-AKRG;
= Actualizacion del nombre del Anexo 2 “Guia Externa: .
4 . g s Junio/2023
Requisitos para la obtencién de la Certificacion de Buenas
Practicas de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos
extranjeros” a “Guia Externa: Requisitos y procedimiento para
la obtencidn, renovacion y modificacién de la Certificacion de

Diciembre/2022
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Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios
extranjeros”;

= Eliminacién del Anexo 3 “Guia Externa: Procedimiento para la
obtencidn, renovacidén y ampliacion de la Certificacion de
Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios
farmacéuticos extranjeros”, cédigo GE-B.3.2.3-LF-02-03;

= Actualizacidon del Formato 1 “Listado de medicamentos que
elabora el laboratorio farmacéutico”;

=  Actualizacidn del Formato 6 “Paises donde se comercializan el
o los productos”; vy,

= Actualizacidn del formato del instructivo y anexos con la nueva
imagen institucional.

Principales modificaciones realizadas:
e Cambio de cddigos y versiones a los siguientes documentos:

o Registro, renovacién, modificacion y cancelacién
voluntaria del certificado de Buenas Practicas De
Manufactura (BPM) de laboratorios farmacéuticos
extranjeros; y obtencién, renovacién, modificacion y
cancelacién voluntaria de la certificacion de BPM
emitida por la ARCSA a laboratorios farmacéuticos
extranjeros: del cddigo IE-B.3.2.3-LF-02 a |IE-B.3.4.2-LF-
02; version 4 a version 1.

o Anexo 2. Guia Externa: Registro, renovacion,
modificacién y cancelacién voluntaria del Certificado
de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros: del
codigo GE-B.3.2.3-LF-02-01 a GE-B.3.4.2-LF-02-01;
version 4 a version 1.

o Anexo 2. Guia Externa: Requisitos y procedimiento
para la obtencion, renovacién, modificacion vy
cancelacién voluntaria de la Certificacién de Buenas
Practicas de Manufactura para laboratorios
extranjeros emitida por la ARCSA: del cédigo GE-
B.3.2.3-LF-02-02 a GE-B.3.4.2-LF-02-02; version 4 a
version 1.

1.0 15 de agosto de 2025
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o Formato 1. Listado de medicamentos que elabora el
laboratorio farmacéutico: del cédigo E-B.3.2.3-LF-02-01
a FE-B.3.4.2-LF-02-01; version 3 a versién 1.

o Formato 2. Guia de verificacién de buenas practicas de
manufactura para laboratorios farmacéuticos: del
cédigo FE-B.3.2.3-LF-02-02 a FE-B.3.4.2-LF-02-02;
version 2 a version 1.

o Formato 3. Guia de verificacion de buenas practicas de
manufactura para laboratorios farmacéuticos de
productos bioldgicos: del cédigo FE-B.3.2.3-LF-02-03 a
FE-B.3.4.2-LF-02-03; version 2 a version 1.

o Formato 4. Guia de verificacion de buenas practicas de
manufactura para productos radiofarmacos: del cédigo
FE-B.3.2.3-LF-02-04 a FE-B.3.4.2-LF-02-04; versién 2 a
version 1.

o Formato 5. Paises donde se comercializan el o los
productos: del cédigo FE-B.3.2.3-LF-02-06 a FE-B.3.4.2-
LF-02-05; version 2 a versién 1.

e Actualizacién del titulo del instructivo y sus anexos.

e Revision y modificacion del objetivo.

e Ajustes en las consideraciones generales.

e Actualizacién del nombre de la plataforma para el registro
del Certificado de BPM.

e Inclusidn y revisidn de notas aclaratorias.

e Actualizacién de la herramienta informatica utilizada parala
solicitud de certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura para laboratorios farmacéuticos extranjeros.

e Inclusién de la definicidn del término “inspecciéon”.

e Revision y actualizacién del procedimiento descrito en los
anexos 1y 2.

e Inclusién de requisitos en el Anexo 2.

e Inclusién del Anexo 3: Guia para la elaboracién del Archivo
Maestro del sitio de fabricacion, cédigo GE-B.3.4.2-LF-02-
03, version 1.0
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e Inclusién del formato 6: Solicitud de Certificacion de BPM
de Laboratorios Farmacéuticos Extranjeros, cédigo FE-
B.3.4.2-LF-02-06, version 1.0

e Inclusién de la firma, nombre y nimero de cédula del
director técnico (o su equivalente) en los formatos: FE-
B.3.4.2-LF-02-02, FE-B.3.4.2-LF-02-03 y FE-B.3.4.2-LF-02-04.

e Adecuacidon del formato del instructivo y sus anexos
conforme a la nueva imagen institucional.
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1. oOBJ

ETIVO DEL INSTRUCTIVO

Orientar al usuario externo de forma detallada el procedimiento para el registro del certificado de
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) de laboratorios farmacéuticos extranjeros o del Certificado

de Prod

ucto Farmacéutico (CFP) en la herramienta informatica “Sistema BPM” o herramienta que

se disponga para el efecto, y para la modificacidn, renovacién y cancelacion voluntaria de dicho

registro

; asi como los requisitos necesarios y el procedimiento para la obtencién, modificacién,

renovacion y cancelacién voluntaria del Certificado de BPM para los laboratorios farmacéuticos
extranjeros por parte de la ARCSA.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1.

2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Los solicitantes o titulares del registro sanitario de medicamentos en general,
medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacidn, productos
biolégicos y radiofarmacos extranjeros, deben mantener vigente el certificado de Buenas
Practicas de Manufactura del laboratorio farmacéutico extranjero, emitido por la autoridad
competente del pais de origen del fabricante y/o por Autoridades Sanitarias de Alta
Vigilancia o de Referencia Regional, durante el proceso de obtencién del registro sanitario
y durante el tiempo de comercializacién del producto en el Ecuador.

El certificado vigente de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero debe registrarse y
actualizarse en la herramienta informatica que la Agencia implemente para el registro de
los certificados de BPM extranjeros, de conformidad con lo descrito en el presente
instructivo.

El registro del Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vy la certificacion de BPM del
laboratorio farmacéutico extranjero no tiene implicita la aprobacién de la inscripcion del
registro sanitario.

En caso de existir cambios en el certificado de Buenas Practicas de Manufactura o en el
Certificado de Producto Farmacéutico del laboratorio farmacéutico extranjero, el
solicitante o titular del registro sanitario debe ingresar la solicitud de modificacion del
cddigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero, a través
de la herramienta informatica “Sistema BPM”; siguiendo el procedimiento descrito en el
presente documento.

Las inspecciones para la certificacion de BPM a los laboratorios farmacéuticos extranjeros
se realizaran de conformidad con la legislacion sanitaria nacional y la guia de verificacion
vigentes en Ecuador.
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2.6. Las auditorias de BPM se realizardn con los siguientes fines:

a. Obtencion de la Certificacién de BPM, por primera vez, por requerimiento de la ARCSA
en funcién del riesgo del producto;

Obtencidén voluntaria de la Certificacion de BPM;

Renovacion de la certificacién de BPM, cuando aplique;

Modificacién de la certificacion de BPM, cuando aplique;

Por motivos de seguimiento y control;

Por alertas sanitarias;

Por denuncias; vy,

Otros que la Agencia establezca.

Se o oo0 T

Los costos de dicha inspeccion seran asumidos por el laboratorio farmacéutico extranjero
y el solicitante o el titular del registro sanitario en el Ecuador debe gestionar el pago, el cual
serd conforme a la normativa legal vigente referente a tasas que la ARCSA disponga para el
efecto.

2.7. La certificacion de Buenas Prdcticas de Manufactura a los laboratorios farmacéuticos
extranjeros tiene alcance Unicamente a la linea o lineas de fabricacién solicitadas.

2.8. El Certificado de Buenas Practicas de Manufactura otorgado al laboratorio farmacéutico
extranjero tendrd una vigencia de tres (3) afos a partir de la fecha de su emisidn y sera
renovado por periodos iguales, previa inspeccion, cuando aplique.

2.9. Cuando un laboratorio farmacéutico extranjero fuera objeto de suspensidn, cancelacién o
caducidad del Certificado de Buenas Practicas de Manufactura por parte de la autoridad
competente del pais de origen del fabricante, o cuando fuera objeto de suspension o
cancelacion por parte de la Autoridad Sanitaria de Alta Vigilancia o de Referencia Regional
emisora del certificado, la ARCSA suspendera o cancelard de igual forma los registros
sanitarios de todos los productos o medicamentos que se encuentren en el alcance de la
certificacion, de conformidad con la Ley Orgéanica de Salud y demas normativa vigente.

2.10. Los cédigos de registro del certificado de BPM seran suspendidos por motivo de suspension
o caducidad del Certificado de Buenas Practicas de Manufactura extranjero o serdn
cancelados por motivo de cancelacién del Certificado de Buenas Practicas de Manufactura
extranjero.

En el caso de suspensién o cancelacion del cédigo de registro del certificado de BPM, el
regulado debe iniciar nuevamente el proceso de registro del certificado BPM del

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
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laboratorio farmacéutico extranjero conforme lo descrito en el Anexo 1 GE-B.3.4.2-LF-02-
01 Guia Externa: Registro, renovacién, modificacién y cancelacién voluntaria del Certificado
de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros. (Numeral 2.1).

2.11. El presente instructivo se encuentra realizado en base a:

a. La Resolucién ARCSA-DE-008-2018-JCGO, mediante el cual se expide la Normativa
Técnica Sanitaria Sustitutiva de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios
farmacéuticos (Registro Oficial 257, 07-jun.-2018) y sus reformas;

b. Los siguientes anexos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, para las Buenas Practicas
de Manufactura, fueron utilizados para la elaboracién de las guias de verificaciéon anexas
al presente instructivo:

= Medicamentos en general:
Anexos 4, 7 y 9 del Informe No. 37 de la Serie de Informes Técnicos No. 908
Anexo 4 del Informe No. 40 de la Serie de Informes Técnicos No. 937
Anexo 3 del Informe No. 44 de la Serie de Informes Técnicos No. 957
Anexo 5y 6 del Informe No. 45 de la Serie de Informes Técnicos No. 961
Anexo 2 del Informe No. 46 de la Serie de Informes Técnicos No. 970

= Productos bioldgicos:
Anexo 9 del Informe No. 37 de la Serie de Informes Técnicos No. 908
Anexo 2 del Informe 46 de la Serie de Informes Técnicos No. 970
Anexo 3 del Informe No. 50 de la Serie de Informes Técnicos No. 996 y demas
Informes Técnicos de la OMS complementarios

= Radiofarmacos:
Anexo 3 del Informe No. 37 de la Serie de Informes Técnicos No. 908

2.12. Para obtener el cddigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero en la herramienta informatica “Sistema BPM”, se debe tomar en cuenta las
siguientes consideraciones:

a. El cédigo de registro se debe obtener por solicitante o titular del registro sanitario,
independientemente que el laboratorio farmacéutico extranjero haya sido registrado
por otro solicitante o titular del registro sanitario;
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b. Si el solicitante o titular del registro sanitario solicita el cddigo de registro en la
herramienta informdtica empleando un Certificado de Producto Farmacéutico, debera
realizar una solicitud de registro en la herramienta por cada uno de los productos que
posea;

c. Si el laboratorio farmacéutico extranjero cuenta con varios certificados de Buenas
Practicas de Manufactura en los cuales se describen diferentes alcances (ejemplo:
Certificado 1 —alcance medicamentos betalactdmicos, Certificado 2 — alcance productos
bioldgicos, Certificado 3 — alcance medicamentos no betalactdmicos), el registro en la
herramienta informatica debera realizarse por cada uno de los certificados de BPM;

d. Cuando la fabricaciéon del producto terminado (medicamento, producto biolégico o
radiofarmaco) involucre la participacién de varios laboratorios farmacéuticos:

i. Como el fabricante del(los) principio(s) activo(s) o ingrediente(s)
farmacéutico(s) activo(s) (solo para productos bioldgicos),
ii. el fabricante principal y/o alterno del producto terminado,
iii. el fabricante del disolvente; y/o
iv. el laboratorio acondicionador—,
El solicitante o titular del registro sanitario debera obtener un cddigo de registro
individual para cada uno de los laboratorios participantes, considerando que cada
establecimiento posee un cédigo de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) distinto; v,

e. Si un laboratorio farmacéutico extranjero cuenta en un certificado de BPM con varias
plantas ubicadas en diferentes direcciones, la solicitud del registro en la herramienta
informatica debera realizarse por cada planta del laboratorio farmacéutico extranjero,
aun cuando todas las plantas se detallen en un mismo certificado de BPM.

3. DEFINICIONES

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
Gestidn de Calidad de Buenas Practicas de Manufactura.

Autoridades Sanitarias de Alta Vigilancia o de Referencia Regional.- Llamadas también Agencias
de Alta Vigilancia Sanitaria, son las agencias reguladoras que han sido calificadas por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) / Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como Autoridades de
Referencia Regional, aquellas que han sido designadas como Autoridades Reguladoras Estrictas por
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la OMS, el Ministry of Food and Drug Safety de la Republica de Corea del Sur y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA).

Buenas Practicas de Manufactura (BPM) o Buenas Practicas de Fabricacion (BPF). - 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 autorizacién de comercializacién. Las BPM o BPF apuntan principalmente a disminuir
los riesgos inherentes a cualquier produccidn farmacéutica.

Para fines de este instructivo se utilizara indistintamente los términos "Buenas Practicas de
Manufactura" o "Buenas Practicas de Fabricacion".

Cancelacién al certificado o codigo de BPM. - Procedimiento mediante el cual queda sin efecto
juridico un acto administrativo expedido por la ARCSA, cuando se evidencia que el laboratorio
farmacéutico nacional no cumple con la normativa sanitaria.

La definicidn se ajusta ademas a la cancelacion del cédigo de registro del certificado de BPM del
laboratorio farmacéutico extranjero y a la cancelacién del certificado de Buenas Practicas de
Manufactura emitido por ARCSA al laboratorio farmacéutico extranjero.

Se puede dar el caso de la cancelacidn voluntaria al certificado de Buenas Practicas de manufactura
del laboratorio farmacéutico nacional o extranjero y al cédigo de registro del certificado de BPM
del laboratorio farmacéutico extranjero sin perjuicio de acciones legales.

Cadigo de BPM. - Cddigo alfanumérico otorgado a través de la herramienta informatica que la
Agencia implemente para el registro de los certificados de Buenas Practicas de Manufactura del
laboratorio farmacéutico nacional.

La definiciéon se ajusta ademds al cddigo de registro del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero y al cddigo de certificacion de Buenas Practicas de Manufactura emitido
por ARCSA al laboratorio farmacéutico extranjero.

Comité auditor. - Es el conjunto de personas capacitadas designadas para llevar a cabo una
auditoria de Buenas Practicas de Manufactura.

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

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

Parque Samanes - blg. 5 Cadigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador )24,//17
Teléfono; +593-4 372-7440 [Z"MW”
www.controlsanitario.gob.ec



W

_/’*g{%;'»
%REPUBLICA

Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO
REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION
VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE )
MANUFACTURA (BPM) DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS VERSION 1.0
EXTRANJEROS; Y OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BPM N
EMITIDA POR LA ARCSA A LABORATORIOS FARMACEUTICOS Pagina 14 de 19
EXTRANJEROS

cODIGO IE-B.3.4.2-LF-02

Director técnico. - Es el profesional que asegura que cada lote de producto terminado haya sido
manufacturado, controlado y aprobado para su liberacién en conformidad con las leyes y
reglamentaciones vigentes en el pais.

Evidencia de la auditoria. - Son los registros, declaraciones de hechos o cualquier otra informacién
qgue es pertinente para demostrar el cumplimiento de las politicas, procedimientos o requisitos
establecidos para mantener el Sistema de Gestién de Calidad de Buenas Practicas de Manufactura
y que es verificable.

Forma farmacéutica. - Forma fisica que caracteriza al producto farmacéutico para facilitar su
administracién, tales como: comprimidos, capsulas, jarabes, supositorios, etc.

Hallazgos de la auditoria. - Son los resultados de la inspeccién y evaluacién de la evidencia de la
auditoria recopilada de acuerdo a criterios o lineamientos de Buenas Practicas de Manufactura.

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

Laboratorios farmacéuticos extranjeros. - Son aquellos laboratorios farmacéuticos cuyas
instalaciones se encuentran ubicadas fuera del territorio ecuatoriano.

Modificacién. - Variacion o cambio en el proceso, equipos y/o sistemas criticos de apoyo o
condiciones bajo las cuales se obtuvo el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura; que no
implique la ampliacion de dreas especificas.

Plan maestro de validacion. - Es un documento que atafie al establecimiento en su totalidad y en
el que se describe que equipos, sistemas, métodos y procedimientos que habran de validarse y
cuando lo serdn.

Plazo. - Se entendera por plazo a los dias calendario, es decir se contara todos los dias de la semana
incluidos sabados, domingos y feriados.

Regulado. - Persona natural o juridica a la cual aplica la Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva de
Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios farmacéuticos y tiene la responsabilidad de
cumplir con lo establecido por la Autoridad Reguladora.
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Renovacion. - 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 normativa
vigente.

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

Tipo de area de produccion. - También llamada area o departamento de operaciones, manufactura
o de ingenieria, son todas las operaciones involucradas en la preparacién de un producto
farmacéutico, desde la recepcion de los materiales, a través del procesado y el envasado, hasta
llegar al producto acabado. Ejemplo: drea de produccién no estériles, darea de produccién
betalactamicos, etc.

Tipo de forma farmacéutica. - Estado fisico de la materia en la que se encuentra el producto.
Ejemplo: sélidos, liquidos, semisélidos.

4. INSTRUCCIONES

4.1. Registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero en la herramienta
informatica “Sistema BPM”

a. El regulado debe registrar el Certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero
en la herramienta informatica conforme lo detallado en el Anexo 1 GE-B.3.4.2-LF-02-01
Guia Externa: Registro del Certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros,
renovacion, modificacion y cancelacién voluntaria de dicho registro. (Numeral 2.1).

4.2. Renovacion, modificacion o cancelacion voluntaria del cédigo de registro del certificado de
BPM del laboratorio farmacéutico extranjero en la herramienta informatica “Sistema BPM”

a. Para renovar el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero el regulado debe seguir el procedimiento descrito en el Anexo 1 GE-B.3.4.2-
LF-02-01 Guia Externa: Registro, renovacién, modificacidon y cancelacién voluntaria del
Certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros. (Numeral 2.2).

b. Para modificar el codigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero el regulado debe seguir el procedimiento descrito en el Anexo 1 GE-B.3.4.2-
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LF-02-01 Guia Externa: Registro, renovacién, modificaciéon y cancelacion voluntaria del
Certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros. (Numeral 2.3).

c. Paracancelarvoluntariamente el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero el regulado debe seguir el procedimiento descrito en el Anexo 1
GE-B.3.4.2-LF-02-01 Guia Externa: Registro, renovacidon, modificacion y cancelacién
voluntaria del Certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros. (Numeral
2.4).

4.3. Certificacion de BPM a laboratorios farmacéuticos extranjeros

La ARCSA podra certificar el cumplimiento de las BPM a laboratorios farmacéuticos
extranjeros por solicitud voluntaria del regulado o en cualquier instancia como resultado del
proceso de vigilancia y control posregistro de medicamentos en general, medicamentos que
contengan sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacidon, productos bioldgicos vy
radiofarmacos.

Durante el proceso de vigilancia y control posregistro, la Agencia determinara en funcion del
riesgo del producto a aquellos laboratorios farmacéuticos extranjeros que requieran
obligatoriamente de una inspeccién para la certificacion de BPM por la ARCSA, para lo cual
se tomard en consideracidn los siguientes criterios de inclusién en el orden descrito a
continuacién:

a. El riesgo del o los principios activos que conforman el producto, siendo los principios
activos categorizados con riesgo alto los que obtengan una mayor puntuacion de riesgo;

b. El pais en el cual se fabrica y comercializa el producto, siendo los paises con Autoridades
Sanitarias no consideradas de Alta Vigilancia o de Referencia Regional los que se
categoricen con riesgo alto;

c. Alguno de los siguientes criterios:

i. Resultados no conformes en los andlisis de laboratorio por control posterior;

ii. Alertas sanitarias;

iii. Que el laboratorio farmacéutico encargado de la obtencion de la materia prima o del
acondicionamiento primario del producto no cuente con la certificacion de BPM
emitida por Autoridades Sanitarias consideradas de Alta Vigilancia o de Referencia
Regional; o
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iv. Acciones correctivas abiertas propuestas como parte de la certificacién de BPM.

El andlisis de cada uno de los criterios descritos es incluyente, es decir Unicamente si el
producto posee el criterio de riesgo descrito, se continuara con el analisis del siguiente
criterio.

Si posterior a la evaluacién de los criterios antes mencionados se determina que el
laboratorio farmacéutico extranjero requiere la certificacién de BPM emitida por la ARCSA,
porque cumple con los criterios de riesgo, la Agencia comunicard al titular del registro
sanitario que dicho requerimiento es obligatorio como resultado del proceso de vigilancia y
control posregistro. El comunicado se remitird mediante el Sistema de Gestién Documental
Quipux y a través del correo electrénico registrado en la herramienta informatica “Sistema
BPM” o por los canales de comunicacién que la Agencia disponga para el efecto; y en el
mismo se incluiran los formatos y requerimientos técnicos para la certificacién de BPM a
laboratorios farmacéuticos extranjeros.

NOTA 1: El regulado debe mantener actualizada la informacidn registrada en el Sistema
de BPM. La falta de respuesta a una notificacion emitida por la Agencia no invalida su
contenido ni sus efectos.

4.3.1.Para la obtencién de la certificacion de BPM emitida por la ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero, como resultado del proceso de vigilancia y control posregistro,
el titular del registro sanitario debe adjuntar los requisitos y seguir el procedimiento
descritos en el Anexo 2 GE-B.3.4.2-LF-02-02 Guia Externa: Requisitos y procedimiento
para la obtencidn, renovacion, modificacién y cancelacion voluntaria de la Certificacion
de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios extranjeros emitida por la ARCSA.
(Numeral 2.1).

NOTA 2: El titular del registro sanitario debe presentar a la ARCSA la solicitud y los
requisitos respectivos para obtener la certificacién de BPM, en el plazo de dos (2) meses
contados a partir de la comunicacion de requerir una inspeccién para certificacién de BPM
emitida por la Agencia.

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

Direccion: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. 5 Cadigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

£ MEVD
Teléfono: +593-4 372-7440 [Z'MM”
www.controlsanitario.gob.ec



o

' REPUBLICA

Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO
REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION
VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA (BPM) DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS
EXTRANJEROS; Y OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BPM
EMITIDA POR LA ARCSA A LABORATORIOS FARMACEUTICOS
EXTRANJEROS

cODIGO

IE-B.3.4.2-LF-02

VERSION

1.0

Pagina 18 de 19

NOTA 3: Si como resultado del proceso de vigilancia y control posregistro la Agencia no
requiere certificar al laboratorio farmacéutico extranjero en Buenas Prdcticas de
Manufactura, el regulado Unicamente debe realizar el registro del certificado en la
herramienta informdatica como se describe en la seccién 4.1 del presente instructivo y
posteriormente la actividades descritas en la seccion 4.2 en caso de querer renovar, modificar
o cancelar de forma voluntaria el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio

farmacéutico extranjero.

4.3.2.Para la obtencién de la certificacion de BPM emitida por la ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero, de forma voluntaria, el propietario, representante legal o el
delegado del laboratorio farmacéutico extranjero debe adjuntar los requisitos y seguir el
procedimiento descritos en el Anexo 2 GE-B.3.4.2-LF-02-02 Guia Externa: Requisitos y
procedimiento para la obtencidn, renovacién, modificacidon y cancelacion voluntaria de la
Certificacidén de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios extranjeros emitida

por la ARCSA (Numeral 2.2).

4.3.3.Para la renovacién de la certificacion de BPM emitida por la ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero, el regulado debe adjuntar los requisitos y seguir el
procedimiento descritos en el Anexo 2 GE-B.3.4.2-LF-02-02 Guia Externa: Requisitos y
procedimiento para la obtencidn, renovacidn, modificacién y cancelacién voluntaria de la
Certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios extranjeros emitida

por la ARCSA (Numeral 2.3).

4.3.4.Para la modificacidon de la certificacion de BPM emitida por la ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero, el regulado debe adjuntar los requisitos y seguir el
procedimiento descritos en el Anexo 2 GE-B.3.4.2-LF-02-02 Guia Externa: Requisitos y
procedimiento para la obtencidn, renovacidn, modificacién y cancelacién voluntaria de la
Certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios extranjeros emitida

por la ARCSA (Numeral 2.4).

4.3.5.Para cancelar voluntariamente la certificacién de BPM emitida por la ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero, el regulado debe seguir el procedimiento descrito en el Anexo 2
GE-B.3.4.2-LF-02-02 Guia Externa: Requisitos y procedimiento para la obtencion,
renovacion, modificacion y cancelaciéon voluntaria de la Certificacion de Buenas Practicas
de Manufactura para laboratorios extranjeros emitida por la ARCSA (Numeral 2.6).
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EMITIDA POR LA ARCSA A LABORATORIOS FARMACEUTICOS Pagina 19 de 19
EXTRANJEROS
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5. ANEXOS

ANEXO 1. Guia Externa: Registro, renovacién, modificacién y cancelacidon voluntaria del
Certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros. (Cédigo GE-B.3.4.2-
LF-02-01. Versién 1.0)

ANEXO 2. Guia Externa: Requisitos y procedimiento para la obtencién, renovacion,
modificacién y cancelacién voluntaria de la Certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura para laboratorios extranjeros emitida por la ARCSA. (Cddigo GE-B.3.4.2-
LF-02-02. Version 1.0)

ANEXO 3. Guia Externa: Guia para la elaboracion del Archivo Maestro del sitio de fabricacién.
(Cdédigo GE-B.3.4.2-LF-02-03. Version 1.0)

FORMATO 1. Listado de medicamentos que elabora el laboratorio farmacéutico. (Cédigo FE-
B.3.4.2-LF-02-01. Version 1.0)

FORMATO 2. Guia de verificacion de buenas practicas de manufactura para laboratorios
farmacéuticos. (Codigo FE-B.3.4.2-LF-02-02. Versién 1.0)

FORMATO 3. Guia de verificacién de buenas practicas de manufactura para laboratorios
farmacéuticos de productos bioldgicos. (Codigo FE-B.3.4.2-LF-02-03. Versidn 1.0)

FORMATO 4. Guia de verificacion de buenas prdacticas de manufactura para productos
radiofarmacos. (Codigo FE-B.3.4.2-LF-02-04. Versién 1.0)

FORMATO 5. Paises donde se comercializan el o los productos. (Cédigo FE-B.3.4.2-LF-02-05.
Version 1.0)

FORMATO 6. Solicitud de certificacion de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros.
(Codigo FE-B.3.4.2-LF-02-06. Version 1.0)
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ANEXO 1: Guia Externa

Registro, renovacion, modificacion y
cancelacion voluntaria del Certificado de
BPM de laboratorios farmacéuticos
extranjeros.

Version [1.0]

13 de agosto de 2025
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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.
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM

DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

1. OBIJETIVO

Orientar al usuario externo, de forma detallada los pasos a seguir para el proceso de registro del
Certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del Certificado de Producto
Farmacéutico (CFP), renovacién, modificacién y cancelacién voluntaria de dicho registro.

2. PASOS A SEGUIR

2.1. REGISTRO DEL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM) DEL

LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO O DEL CERTIFICADO DE PRODUCTO
FARMACEUTICO (CPF)

El usuario que requiera registrar un medicamento, producto biolégico o radiofdrmaco
fabricado en el extranjero debe, previo a la solicitud de registro sanitario del producto en la
Ventanilla Unica Ecuatoriana — VUE, registrar el certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero o CPF en la herramienta informatica de la ARCSA, siguiendo los
siguientes pasos:

a. El usuario debe Ingresar al siguiente link: https://aplicaciones.controlsanitario.gob.ec/bp-
frontend/autenticacion/login, correspondiente al “Sistema BPM”.

b. Se visualizara la siguiente pantalla en la cual el regulado debe ingresar su “usuario” y

“contrasefa” (usuario y contrasefia creados para el

funcionamiento). Llenados los campos dar clic en “Entrar”.

sistema de permiso de

Agencia Nacional de
Regulacién, Control

m

Si usted no tisne una cusnta de usuaric haga clicagul

RECUERDE: Fuede recuperar su contrasefa ingresando agui

Si usted es Servidor Plblico ingrese el sistema haciendo CLICK ACU|

MINISTERIO DE
y Vigilancia Sanitaria SALUD PUBLICA

Bienvenidos al Sistema BPM

¢. Unavez queingrese al sistema, se reflejara la informacidn del usuario y la pantalla de inicio,
en la que debe escoger la opcién “BP Establecimientos — Laboratorios Farmacéuticos

Extranjeros”.

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM

DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Arcsa - Certificacion de Buenas Practicas

t-‘n!
"

BP Alimentos BP Establecimientos - Lal
Farmacéuticos Nacion

-

BP Establecimientos - Laboratorios
Farmacéuticos Extranjeros

d. El usuario debe seleccionar el tipo de tramite, “REGISTRO DEL CERTIFICADO
EXTRANIJERO”, y dar clic en el botdn “iniciar”.

=)

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

REGISTRO DEL CERTIFICADD EXTRANJERD

Seleccione el tipe de solicitud

REGISTRC DEL CERTIFICADO EXTRANJERD

MODIFICACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERD
CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRANJERO

RENOWACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERO

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

REGISTRO DEL CERTIFICADO EXTRANJERO v

m) O

e. Se visualizard la declaracion juramentada sobre la veracidad de la informacién que va a
ingresar, el usuario debe leer detenidamente toda la declaracién, y de estar de acuerdo
dar clicen la opcién “Acepto los términos y condiciones”, finalmente seleccionar el botdn

“ACEPTAR”.

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

TERMIMOS ¥ CONDICIONES

W Acepto los términos y condiciones «
& ACEPTAR «

DECLARACION JURAMENTADA DE LA VERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIONADA A LA ARCSA Y RESPONSABILIDAD DE USO
DE MEDIOS ELECTRONICOS
La Agencia Macional de Regulacidn, Control v Vigilancia Sanitario - ARCSA, en consideracidn a los principios de simplicidad
administrativa, seguridad en el manegjo de la infermacion y neutralidad tecnoldgica, ha aprobado la sistematizacidn del registro de
certificados de Buenas Practicas de Manufactura y para el proceso de certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para
Laboratorios Farmacéutices Extranjeros, por lo cual, en aceptacion a este antecedente, el suscrito, declara, libre y woluntariamente,
bajo su responsabilidad:

PRIMERO.- Que los datos contenidos en este documento son ciertos, que conoce la obligacian legal de exponer dnicamente la verdad
sobre |z infarmacidn proporcionada a la ARCSA y 2sta consciente que una falsa declaracion le podria traer conzecuencias legales.

SEGUNDO.- El declarante entiende y acepta la utilizacion de esta aplicacidn informéatica para el registro de certificades de Buenas
Practicas de Manufactura y para &l proceso de certificaciaon de Buenas Practicas de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos
Extranjeros, para cuyo efecto el usuario deberd contar con una clave electronica, con la cual asume las obligaciones y responsabilidad
total de |a titularidad de la misma. El uso indebido de este acceso al sistema de Buenas Practicas para modificar, alterar v falzear
declaraciones, adn realizadas por terceras personas, no libera de responsabilidad civil o penal a su titular.

TERCERO.- La ARCSA, asume que los documentos y datos otorgados por el titular, mediante el uso de esta herramienta informatica,
cumplen con las disposiciones contenidas en la Resolucidn ARCSA-DE-D08-2018- 1060, emitida el 15 de mayo de 2018, publicada en el
Registro Oficial 257 del 07 de junio de 2018 y demas normativas legales vigentes.

FUABTA  Cl traamrin seamts ln wmlides Ae acts Anelaemsidie 1o = tede dn alla amtineds o seomts sonesssasants meen badae b

f. Al aceptar los términos y condiciones, aparecerd la siguiente pantalla, en la seccion
“Codigo BP” el usuario debe ingresar el nimero de Certificado de Buenas Practicas de
Almacenamiento, Distribucién y/o Transporte, cddigo de Notificacion de Contratacion
de Servicios de Almacenamiento, Distribucién y Transporte o nimero de Certificado de
Buenas Practicas de Manufactura emitido por la ARCSA segun corresponda, misma que
debe encontrarse vigente, de la Distribuidora Farmacéutica o Casa de Representacion
Farmacéutica del Ecuador, y seleccionar “Buscar”.

El usuario debe actualizar la informacion de datos basicos, dando clic en la lupa que se
encuentra en el campo “RUC” y digitando la informacidn correspondiente en los campos
habilitados.

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 4Pagina
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Buscar por cadigo BP

Cadigo Bk

Irigr

-

Datos basicos del solicitante

Eadign bR

Wo. dee solicitud

Ho. Permiza de Funcionamiento

HNombre comercial

Direceidn

Lantdn(*)

Sebercione &l cantdn

Nombre del representante Legal

Nombre del representante técnicod}

Tipo de salicitid

RUC*)

| Lﬂaiimienm['l

Razdn social

Correa electranico del contactod*)
Referencia de ka ubicacion(*)
Farraquiai*]
Selercione la parroquia

Telfona celutar del representants fegall*)

Telédona cedutar del representate técnica(*)

m) =2

Planta

Provincia(*)

Sedeccions fa provancia

{édula def representante Legal

Ledula del representante técnicol*|

Los campos que no se encuentran habilitados son aquellos datos que constan en el
sistema de permisos de funcionamiento, cualquier dato que no se encuentre correcto
debe solicitar la actualizacion de la informacidn en el sistema de permisos de

funcionamiento, previo al envio de la solicitud.

g. Alingresar lainformacién correspondiente a los “Datos basicos” y dar clic en “Continuar”
se habilitaran las pestafias de “Datos del fabricante extranjero”, “Documentos Anexos”
y “Areas de produccién y formas farmacéuticas”. El usuario debe ingresar la informacién
en cada una de éstas pestafias.

NOTA 1: El regulado debe verificar que toda la informacion correspondiente a “Datos
basicos” esté correcta, antes de dar clic en “Continuar”, en virtud que posteriormente
no podra editarse dicha informacion.

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025
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ANEXO 1

Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

‘ L

Datos basicos del fabricante extranjero
Mombee del Fabricante Branjera{™)
SANOFL
Cludad|*)
CIUDAD
codigo Postal
17300133
Teléfonol*|
L1345

Agencta Reguladara del Certificadn Extranjeraf*|

Fegloal”)
AMERICACENTRALY CARIBE b
Direccidn|*|
Laguewenoy lnquocniza
Referercla de Direcchan”|
Afrante
Conee electranico del establecimiznco’]

134

Fecha de Emisian de Centificad Extranjeral)

Estado

Cidge de Certificade BPR)

SR TG-I01Z3- 2000001 123

Fecha de Vigencia de Certificado Extranjerof*}

CIADE REGULACIN

przBBA T 1020801

BGuardary enviae sollcitnd

NOTA 2: Los campos que tienen un asterisco

“uxn

se deben llenar obligatoriamente.

En la pestaiia “Datos del Fabricante Extranjero”, debe registrar la informacién que consta en
el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente del laboratorio farmacéutico
extranjero o del Certificado de Producto Farmacéutico — CPF vigente.

En la pestafia de “Documentos anexos”, se debe adjuntar los siguientes documentos de
forma obligatoria:

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente del laboratorio farmacéutico
extranjero emitido por la autoridad competente del pais de origen del fabricante y/o
por Autoridades Sanitarias de Alta Vigilancia o de Referencia Regional; o el Certificado
de Producto Farmacéutico (CPF) para aquellos paises cuya autoridad competente no
emita certificado de BPM. El certificado de BMP o el CPF deben estar en idioma
castellano o inglés y estar debidamente apostillado o consularizado, segun
corresponda, a excepcion de los certificados electrénicos que puedan ser descargados
en formato PDF directamente del portal web oficial de la Autoridad emisora, los cuales
no deben legalizarse (apostillarse o consularizarse).

El Certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o CPF debe ser
conforme el modelo recomendado por la OMS o especificar como minimo los datos
del laboratorio farmacéutico, vigencia y alcance de la certificacion.

Si la informacién minima no estd contemplada en el certificado de BPM o CPF, el
solicitante o titular del registro sanitario, podra adjuntar documentos adicionales
emitidos por la misma autoridad emisora del certificado en la cual se describa la

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025
e

Direccién: Av, Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. 5 Cadigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

Teléfono: +b93-4 372-7440
www.controlsanitario.gob.ec

6|Pagina

i



== .
Tﬁ%’%“” REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacion,
\\s/) DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria
%_ T
ANEXO 1

GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
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informacién faltante. El laboratorio farmacéutico extranjero podra emitir aclaraciones
a la informacidn del alcance contemplada en el certificado de BPM o CPF.

NOTA 3: En el caso que la vigencia del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero haya sido ampliada, el regulado debe presentar el
documento emitido por la autoridad emisora del certificado mediante el cual se
evidencie dicha ampliacién.

= Listado de paises donde se comercializa el producto, que incluya el nimero de registro
sanitario y nombre del producto en el pais donde se comercializa el mismo, afiadiendo
a Ecuador. (Formato 5. Paises donde se comercializan el o los productos - FE-B.3.4.2-
LF-02-05); y,

= Otros certificados de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero vigentes emitidos
por Autoridades Sanitarias de Alta Vigilancia o de Referencia Regional, siempre y
cuando el laboratorio farmacéutico extranjero cuente con los mismos.

Para adjuntar los documentos se debe dar clic en el signo “+”, se abrird la pantalla de

busqueda del documento, se debe seleccionar el documento que corresponda y dar clic en
“Aceptar”. Los campos que tienen un asterisco “*” se deben llenar obligatoriamente.

ElDatos nisicos. | + Datos el Fabricantz Brtranjero - [EEIVAEUTSTSST = Areas ce produccion y formas Bammaciuticas

Documentos adjuntas

[Los decumentos anexe sd eban lenes fermato pdl v un misima de & mb por srchive, caso centrano deberd reduc s ke rasalucion del o sma.)

Mombre del anexn | Aecén
Certificado de BPM & Cerlilieada de Preducts Farmacdutical OFF) +
Paizes dorle se cormertlalizan los productes * +
Documaito de Respaldo de Informacitn (en caso de requarin) [Opeianal| +
O datumentos I epcical) +
Olros documentos2 [apcional; +

Otrgsdacumentes 3 [opcionaly e

BiGuandacy enviar solicitud

NOTA 4: Los documentos deben ser formato PDF y tener un maximo de 6MB por
archivo, caso contrario deberd reducir la resolucién del archivo.

En la pestafia de “Areas de producciéon y formas farmacéuticas”, debe registrar las areas
de produccién con sus respectivos tipos de forma farmacéutica y formas farmacéuticas que
correspondan al o los productos que comercializa o pretende comercializar en el Ecuador.

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 7Pagina
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

|
| B Datos basicos + Datos del Fabricante Extranfer + Arezs de producdian y formas farmacsutices

Agregar areas de produccion

Centra de produccion

§ - . i |
itreastie prodlicrion | Seleccione lzs dreas de produccidn |

Tipo de forma farmacéutica | setecrione  tipo de forma famacéurica -

Forma farmacéuticas:

O Agregar dreas de producchén

Al hacer clic en el botén “Agregar areas de produccion”, podra visualizar la informacién
ingresada.

Agregar areas de produccion

Canbro dé prodeccidn i

diuas da pruducsiin | MEDICAME TS 21 GEMERAL o SETALACTAMICES MO ESTERILES

Tipa di lorma larmaddutica i SR INGE

Fora Larmacduticas: |,:”..sl“,'h.,.\..~r

Areas agregadas

I N T
METICAMENTIS 2H GENERAL hG BETALACTAMICIS NO ESTERLES En CAPSLILA ELANDA EL 1231 0000

En caso de tener productos con registro sanitario debe vincularlos con el area de
produccién, tipo de forma farmacéutica y formas farmacéuticas correspondientes,
haciendo clic en el icono (+) que se encuentra en la seccién “Productos”. Se desplegara una
ventana en la cual al ingresar el nimero de registro sanitario y actualizar dando clic en la
lupa, se llenara la informacién a agregar. Adicionalmente se debe seleccionar que “Tipo de
fabricante” es el laboratorio farmacéutico extranjero del producto registrado.

Entre las opciones que podrd seleccionar en el campo “Tipo de fabricante” se detallan:
= Fabricante del Principio Activo
=  Fabricante del Disolvente

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 8Pagina
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= Laboratorio acondicionador
=  Fabricante del producto terminado (Principal)
=  Fabricante del producto terminado (Alterno)

En virtud que solo se puede seleccionar una opcién, si el laboratorio farmacéutico
extranjero realiza todas las etapas de elaboracion del producto deberd seleccionar
“Fabricante del producto terminado (Principal)” o “Fabricante del producto terminado
(Alterno)”.

Producto (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NO BETALACTAMICOS NO ESTERILES - SEMISOLIDOS - ESPUMA TOPICA)

Registro sanitario{®) Razdn social Laboratorio titular

t t Direccion

Producto Principio active
]
Concentracién Tipo de fabricante (%)
Seleccione . |

yd
Observacian t

v | oo

En la seccion “Productos agregados”, se visualizaran los productos agregados en cada area
de produccion, tipo de forma farmacéutica y formas farmacéuticas.
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REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacion,

y
'l DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

S

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Areas agregadas

I T S = i I

METICAMENTOS BN GENERAL W0 BETRLACTAMICOS MO ESTERTLES S0UDO5 CAPSURLA BLANDA D 1330 i

Il"roducms agregados (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NG BETALACTAMICOS NG ESTERILES - SGLIDOS - CAPSULA BLANDA) m

GRNCOOET D0l ACTL (W CADA CAPSULACCHTIERE: ACICLONIR SO0 .. B g *COM EXCESD o A ESTARI LIDAR DEL OC1 438 CAS SEATT.B3, AOCLOWR 00 . B0 g 00N wE
200 g EXCESD 3% MAR ESTARILIOAD DEL DO 4120 CA%.
CAPSLILA ST ERE
BLIRS HEPALIIH SILIMGART RS B . 7,50 inyg, EQLIAGLENTE & 0wy D ACTTVDAN. DOICAS 23EARE- 706 SILIMARTRAS0,0 % .. &7 50.ng EQUIVALENTE & L -]
AN (6-0E Tomg T2 g OE ACTIVGDAD
CAFSLEAS
24 HEPALIDINY CADA CAPSULA CONTIERE: SILIMARIRA LIS oo 130 MG ECRNNVALENTE A LU} WG DE ACT MIDAD TRAMIRS, *E
BRAN-LI-05 FORTE MO HIDRAT ... —— 115 MG EQUIALENTE & 10 W5 DE TIAMI A MOROHIDRATO COM ERCESD DE 45% PARS ESTABILIDAD

Lo VLS WG EQEITVALENTE & 1 MG DE P DONAU CLORHIDRATOL0M EACESD DE 15% FuRA
—— 1320 EQUIVALENTE & 110 M DE SIE0FLAING OOf EXCESD DE 155 PRk
3 13 s ECRITALENTE & 1) WG DE MACDTRMA Wi Dok COM EXCESE DF 15% PR MICOTIRABMIDA. .. .30 W PANTOTERATS
ERTARILIDAD PANTIFTENATL DE CALC 23,0 WG EQUIVALENTE A T MG D€ PARTOTERATINOE CALCIOD COM EXCESODE DE CALCIOC. 20 WG

b5t PRRA ESTABILICAL CIAMCCORALAMINA ... (1S HCHECHVMALENTE A WG DS CAANCORALAR KA DON CIAMDCTEAL A . 10 M0
ENCESCDE L5% MRS ESTASL AT

CAFEINRS TR B CLORHIDRATTL
ESTABILEDAD MEDFLA RAS FOFATO DE SO0,
ESTABILIDAD RCOTIRAMDA ...

1B Gty e el

h. Una vez ingresada la informacién en todos los campos requeridos de las pestafias
indicadas, el usuario debe dar clic en la opcién “Guardar y enviar solicitud”, enseguida se
desplegara un mensaje “éEsta seguro de realizar esta operacion?”. De ser afirmativa la
respuesta, seleccionar “Confirmar” y finalmente aparecerd el mensaje “El proceso se
realizé exitosamente”.

Envio de solicitud

Esta seguro de realizar esta operacion?

=) =B
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Menzaje

@ Bl proceso se realizd exitosaments

i. Elusuario puede revisar el estado de su solicitud en la barra de inicio, haciendo clic en la
opcion “Solicitudes en curso”. Se visualizard el estado de la solicitud como
“REGISTRADO".

# inicio

[& Mueva solicitud

|| B Solicitudes en curso

B Mis centificados

B Mis productos BPM-VUE

& Contacto soporte

REGISTRADD

jo-  La ARCSA revisard en el término de quince (15) dias, que toda la informacién y
documentacion esté completa y correcta.

k. En el caso que la informacién o documentacidn no se encuentre correcta o completa, la
ARCSA devolverd la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas.

I.  El usuario debe ingresar al sistema con el usuario y contrasefia, tal como se indica en el
literal b. de la presente seccidn, y revisar el estado de la solicitud. Cuando Ila solicitud
tenga observaciones por parte de la ARCSA, se reflejard en el campo de estado
“SUBSANACION REQUERIDA”.
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

SLIBSAMACION FE
RECIUERIG

NOTA 5: Recuerde que tiene un término de sesenta (60) dias para rectificar la
informacidn; y un maximo de dos subsanaciones, cada una de sesenta (60) dias término.
Si transcurrido este tiempo la documentaciéon o informacién continua incorrecta o
incompleta se cancelara el proceso, indicando las causas de la cancelacion.

m. Para poder visualizar la observacion por parte de la ARCSA, se debe dar clic en el icono

- gue se encuentra en el campo “Accién”. Posteriormente se visualizard la observacion
enviada por la ARCSA.
Ejemplo de observacion: La fecha de emision del certificado no es la correcta.

SUBSANATION =
REGUERIDA

Obsenaciones

La fecha de emision del certificado no es la correcta.

n. Cuando se ha realizado la rectificacion solicitada, el estado reflejard “SUBSANACION
ENVIADA”

SUBSAMACION

ENWVIALNS,

o. Cuando toda la informacién y documentacién esté completa y correcta, y no existan

observaciones por parte de la ARCSA, la solicitud de registro de Certificado de BPM o del

CPF serd aprobada, y el usuario podra verificar en el campo “Mis certificados” |a solicitud

aprobada vy el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico
GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 12|Pagina
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| == REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacion,
) DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

extranjero o del CPF, cédigo que debera ingresar en el formulario de inscripcion,
modificacién y renovacién al registro sanitario en la Ventanilla Unica Ecuatoriana (VUE),
en la seccidn “Datos de Solicitante”, en el campo que corresponda. A su vez podra
descargar el certificado de dicho registro.

El registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o CPF tendra la
misma vigencia del certificado emitido por la autoridad competente del pais de origen del
fabricante y/o por la Autoridad Sanitaria de Alta Vigilancia o de Referencia Regional. En
caso excepcional, si el certificado de BPM o CPF extranjero no indica fecha de vigencia ni
tampoco existe alglin pronunciamiento o comunicado oficial por parte de la autoridad
emisora, mediante el cual se establezca la vigencia de los certificados de BPM o CPF, la
fecha de vigencia del registro de dicho certificado en el Ecuador no serd superior a dos (2)
afios, contados a partir de la fecha de expedicién del certificado.

% [0 B Exportar Centificados BPM
B Nuew solicitud Mostrar| 5 v | columnas Is"'5'“""IBP"’FE"“."E“';I -

Regidn del Pais del
Tipo de fabricante fabricante Fabricante
Certificado certificado RUC Est. Razdn sodial Planta extranjers extranjerg axtranjers ler Documentafs]

= Solicitudes en curso

= Mis certificadas

. BPLFE-0055 REGISTRO 1 2 AMERICADEL  ARGENTINA PRUEBA & B cenificado)
= Mis productos BPM-VUE

1t

DEL SUR
CERTIFICADD
& Contacto soporte EXTRANJERD

La Direccion Técnica de Buenas Practicas y Permisos, o quien ejerza sus competencias,
publicara cada quince (15) dias en la pagina web de la ARCSA la base de datos actualizada
de los laboratorios farmacéuticos extranjeros con cddigo de registro del certificado de BPM
o del CPF.

2.2. RENOVACION DEL CODIGO DE REGISTRO DEL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA (BPM) DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS O DEL
CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO (CPF)

Para renovar el cddigo de registro del certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos
extranjeros o del CPF, el regulado debe ingresar la solicitud de renovacién con al menos
treinta (30) dias término, previos a la fecha de vencimiento del Certificado de BPM del
laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF; sin perjuicio a que se inicien las acciones
legales respectivas en el caso que el codigo de registro del certificado caduque y el regulado
no haya solventado las observaciones que hubiera emitido la Agencia.

Cuando el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o
del CPF caduque mientras la Agencia se encuentra en proceso de revisién de la documentacién
ingresada, no se ejercera ningun tipo de accion legal.
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ANEXO 1

Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM

DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Para ingresar la solicitud de renovacidn del cédigo de registro del certificado de BPM o del

CPF se deben seguir los siguientes pasos:

a. El usuario debe Ingresar al siguiente link: https://aplicaciones.controlsanitario.gob.ec/bp-

frontend/autenticacion/login, correspondiente al “Sistema BPM”.

b. Se visualizard la siguiente pantalla en la cual el regulado debe ingresar su “usuario” y

“contrasefa” (usuario y contrasefia creados para el
funcionamiento). Llenados los campos dar clic en “Entrar”.

sistema de permiso de

Agencia Nacional de
Regulacién, Control
y Vigilancia Sanitaria

Bienvenidos al Sistema BPM

=) BT

na cuenta de usuario haga olic squi

Si usted no tien

RECUERDE: Puede

recuperar su contrasena ingresando agui

Si usted =3 Servidor Plblico ingrese sl sistema haciendo CLICK AQUI

MINIST

SALU

D PUBLICA

¢. Unavez queingrese al sistema, se reflejara la informacion del usuario y la pantalla de inicio,
en la que debe escoger la opcién “BP Establecimientos — Laboratorios Farmacéuticos

Extranjeros”.

Arcsa - Certificacion de Buenas Practicas

lﬂ -':f.!-,-!

BP Alimentos

BP Establecimientos - Lal
Farmacéuticos Nacion

BP Establecimientos - Laboratorios
Farmacéuticos Extranjeros

-)

d. El usuario debe seleccionar el tipo de trdmite “RENOVACION DEL CERTIFICADO

EXTRANIJERO” y dar clic en el botén “Iniciar”.
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| DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

REMOVACIGN DEL CERTIFICADD EXTRANIERG W

Seleccione el tipo de solicitud

REGISTRO DEL CERTIFICADD EXTRANJERD

MODIFICACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERD
CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRANJERC
RENOVACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERG

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

RENOWVACION DEL CERTIFICADD EXTRAMJERD W

e. Se visualizara la declaracion juramentada sobre la veracidad de la informacidn que va a
ingresar, el usuario debe leer detenidamente toda la declaracién, y de estar de acuerdo dar
clic en la opcidn “Acepto los términos y condiciones”, finalmente seleccionar el botdn
“ACEPTAR".

TERMINOS ¥ CONDICIONES

W Acepto los términos y mndiciunes«
ry— «

DECLARACION JURAMENTADA DE LA VERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIOMADA A LA ARCSA Y RESPONSABILIDAD DE USO
DE MEDIOS ELECTRONICOS
La Agencia Macional de Repulacidn, Control v Vigilancia Sanitario - ARCSA, en consideracidn a los principios de simplicidad
administrativa, seguridad en el manejo de la informacidn v neutralidad tecnoldgica, ha aprobado la sistematizacidn del registro de
certificados de Buenas Practicas de Manufactura v para el proceso de certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para
Laboratorios Farmacéuticos Extranjeros, por lo cuzl, en aceptacion a este antecedents, el suscrito, declara, libre y voluntariamente,
bajo su responsabilidad:
PRIMERQ.- Que los datos contenidos en este documenta son ciertos, que conace |a obligacian legal de exponer dnicamente |a verdad
zohre Iz informacian proporcionada a la ARCSA v estd consciente que una falza declaracian l2 podria traer consecuencias legales.
SEGUNDO.- El declarante entiende y acepta la utilizacidn de esta aplicacidn infarmatica para el registro de certificados de Buenas
Practicas de Manufactura y para el proceso de certificacién de Buenas Practicas de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos
Extranjeros, para cuyo efecto el usuario deberd contar con una clave electronica, con la cuzl asume las obligaciones y responsabilidad
total de la titularidad de la misma. El uso indebido de este acceso al sistema de Buenas Practicas para modificar, alterar y falsear
declaraciones, aln realizadas por terceras personas, no libera de responsabilidad civil o penal a su titular.
TERCERO.- La ARCSA, asume que los documentos y datos otorgados por el titular, mediante el uso de esta herramienta informatica,
cumglen con las disposiciones contenidas en la Resolucidn ARCSA-DE-DO8-2018-10G0, emitida el 15 de mayo de 2018, publicada en el
Registro Oficial 257 del 07 de junio de 2018 y demas normativas legales vigentes.

FUABTA  El iranrin acnnda lo cmlidas Ao occbe Aoclaemcide o brsde deoclla amdinede o arambe seenencameaebe e bedas las
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

f. Al aceptarlos términosy condiciones, aparecerd la siguiente pantalla, en la seccién “Cédigo
BP” el usuario debe ingresar el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero o del CPF emitido por la ARCSA que requiere renovar, y
seleccionar “Buscar”.

El usuario debe actualizar la informacién de datos basicos, dando clic en la lupa que se
encuentra en el campo “RUC” y digitando la informacidn correspondiente en los campos

habilitados.

Buscar por cidigo BP

Cadige BF

|

-

Datos basicos del sclicitante

Eadign up

o de solicitud

Ho. Permize de Funcionamients

Hombre del repreazentante legal

Hombre del representants técniced*}

Tino de sasicitud

RUC(")

o =

Teléfona celutar del

»

Carrea electrénica del cantac

represent tante iegal(*)

del

to{*)

Flanta

Cédula dei representants legal

Caduls det representante tecnicai*|

Los campos que no se encuentran habilitados son aquellos datos que constan en el
sistema de permisos de funcionamiento, cualquier dato que no se encuentre correcto
debe solicitar la actualizacion de la informacidon en el sistema de permisos de
funcionamiento, previo al envio de la solicitud.

g. Al ingresar la informacidn correspondiente a los “Datos basicos” y dar clic en “Continuar”
se habilitaran las pestafias de “Datos del fabricante extranjero”, “Documentos Anexos” y
“Areas de produccion y formas farmacéuticas”.

NOTA 6: El regulado debe verificar que toda la informacion correspondiente a “Datos
basicos” esté correcta, antes de dar clic en “Continuar”, en virtud que posteriormente
no podra editarse dicha informacion.

La informacidn que se visualice en las pestafias antes mencionadas sera aquella ingresada
previamente, solo si la informacidn ha tenido cambios, la misma debe actualizarse.
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Control y Vigilancia Sanitaria

GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Datos basicos del fabricante extranjero

Meanbee del Fabiricante Edtranjera{”)

SANOFL

Ciudad|”)

CIUDAD

codigo Postal

17300123

Teldfomal*|

115

Agencta Reguladara del Certificadn Extranjeraf*|

Fegloal”)
AMERICACENTRALY CARIBE b
Direccidn|*|
Laguewenoy lnquocniza
Referercla de Direcchan”|
A ranle
Conee electranico del establecimiznco’]
17385

Fecha de Emisian de Centificad Extranjeral)

2 RecULACon]

przBBA T

Estado

ESTRDD

Cidge de Certificade BPR)

00123

Fecha de Vigencia de Certificado Extranjerof*}

WBIL

BGuardary enviae sollcitnd

NOTA 7: Los campos que tienen un asterisco

“uxn

se deben llenar obligatoriamente.

En la pestaia “Datos del Fabricante Extranjero”, debe registrar la informacién que consta en
el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente del laboratorio farmacéutico
extranjero o del Certificado de Producto Farmacéutico — CPF vigente.

En la pestafia de “Documentos anexos”, se debe adjuntar los siguientes documentos de
forma obligatoria:

Certificado de BPM (certificado fisico o electronico) vigente del laboratorio
farmacéutico extranjero emitido por la autoridad competente del pais de origen del
fabricante y/o por la Autoridad Sanitaria de Alta Vigilancia o de Referencia Regional; o
Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) vigente para aquellos paises cuya
autoridad competente no emita certificado de BPM.

El certificado de BMP o el CPF deben estar en idioma castellano o inglés y estar
debidamente apostillado o consularizado, segin corresponda, a excepcién de los
certificados electrénicos que puedan ser descargados en formato PDF directamente
del portal web oficial de la Autoridad emisora, los cuales no deben legalizarse
(apostillarse o consularizarse).

El Certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o CPF debe ser
conforme el modelo recomendado por la OMS o especificar como minimo los datos
del laboratorio farmacéutico, vigencia y alcance de la certificacion.
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Si la informacién minima no estd contemplada en el certificado de BPM o CPF, el
solicitante o titular del registro sanitario, podra adjuntar documentos adicionales
emitidos por la misma autoridad emisora del certificado en la cual se describa la
informacidn faltante. El laboratorio farmacéutico extranjero podra emitir aclaraciones
a la informacién del alcance contemplada en el certificado de BPM o CPF.

NOTA 8: En el caso que la vigencia del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero haya sido ampliada, el regulado debe presentar el
documento emitido por la autoridad emisora del certificado mediante el cual se
evidencie dicha ampliacidn.

NOTA 9: En casos excepcionales, cuando el laboratorio farmacéutico extranjero se
encuentre aun en proceso de renovacién de la certificacion de BPM, el regulado
debe presentar un documento emitido por la autoridad competente que otorgé la
certificacion de BPM inicialmente en el cual se detalle que el establecimiento se
encuentra en proceso de renovacién, con la finalidad que ARCSA pueda extender
la vigencia del cddigo de registro del certificado por un (1) afio, contado a partir
del ingreso de la solicitud de renovacion. Si el documento en mencién es emitido
de forma fisica el regulado debe presentar una declaracidon juramentada
debidamente notarizada en el pais indicando la veracidad del mismo; si el
documento es digital debe poderse descargar directamente del portal web oficial
de la autoridad emisora, indicando el link de verificacion.

Dentro del plazo del afo, descrito en el inciso anterior, el solicitante o titular del
registro sanitario debe ingresar el Certificado de BPM renovado, a través de la
herramienta informatica “Sistema BPM”; caso contrario la Agencia iniciard las
acciones legales respectivas por la caducidad del codigo de registro del certificado
de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero.

= Listado de paises donde se comercializa el producto, que incluya el nimero de registro
sanitario y nombre del producto en el pais donde se comercializa el mismo, afiadiendo
a Ecuador. (Formato 5. Paises donde se comercializan el o los productos - FE-B.3.4.2-
LF-02-05).

= Otros certificados de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero vigentes emitidos
por Autoridades Sanitarias de Alta Vigilancia o de Referencia Regional, siempre y
cuando el laboratorio farmacéutico extranjero cuente con los mismos; vy,

= Documento de respaldo donde justifique los cambios solicitados durante la renovacion
requerida, cuando aplique.

Para adjuntar los documentos se debe dar clic en el signo “+”, se abrird la pantalla de
busqueda del documento, se debe seleccionar el documento que corresponda y dar clic en
“Aceptar”. Los campos que tienen un asterisco “*” se deben llenar obligatoriamente.
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Bl Datns ndsicos

+ Datos el Fabricantz Brtranjero - [EEIVAEUTSTSST = Areas ce produccion y formas Bammaciuticas

Documentos adjuntas

[Los decumentos anexe sd eban lenes fermato pdl v un misima de & mb por srchive, caso centrano deberd reduc s ke rasalucion del o sma.)

Mamsbre del anan | Aecén
Certificadn de BPM & Cerlilicada de Preducto Farmacéutical CFF| * +
Faizes dorle se cormerclalizen los producios +
Documaito de Respaldo de Informacitn (en caso de requarin) [Opeianal| +
Ot datu mentas L spcienal) +
Otras documentos 2 [opcional 5
Otrgs dacumentes 3 |epcional; +

BiGuandacy enviar solicitud

NOTA 10: Los documentos deben ser formato PDF y tener un méaximo de 6MB por
archivo, caso contrario debera reducir la resolucion del archivo.

En la pestafia de “Areas de produccién y formas farmacéuticas”, debe registrar las areas
de produccién con sus respectivos tipos de forma farmacéutica y formas farmacéuticas que
correspondan al o los productos que comercializa o pretende comercializar en el Ecuador.

NOTA 11: Unicamente si han existido cambios en las dreas de produccién y/o formas
farmacéuticas se debera realizar este paso, caso contrario se mantendran aquellas
areas de produccion y formas farmacéuticas inicialmente ingresadas en la herramienta
informatica. Sila informacién ingresada no ha tenido ninglin cambio se podrd continuar
con el paso descrito en el literal h. de la presente seccidn.

I
| + Datos del Fabricante Extranjens + Areas de produccian y formas farmacsuticas

Agregar areas de produccion

Centro de produccion

Areas de produccién | Seleccione l2s areas de produccion 5|

Tipo de forma farmacéutica

Forma farmacéuticas: I Eeleccione 1z forma farmacéutica

© Agregar dreas de produceién
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Al hacer clic en el botén “Agregar areas de produccion”, podra visualizar la informacion

ingresada.
mmm i l R
Agregar areas de produccion
Canbio de prodedidn i
el | MEDACAMENTES oM SEHERAL WO SETALACTANICES A1 ESTERIES
i i Borina e e duitica ["scamnas
Forma Limdobuticas: if—{ﬁJJ YTy
O Iygregar drs o grodoccitin
Areas agregadas
m“ SRR mmm-
WEMCAMENTIS ZM GENERAL W SETALACTAMIDOS MO ESTERILES SOeiDas CAPSLILA ELANDA, SIE).12:31 Dt

Se debe vincular los productos con registro sanitario que correspondan al area de
produccidn, tipo de forma farmacéutica y formas farmacéuticas, haciendo clic en el icono
(+) que se encuentra en la seccidn “Productos”. Se desplegara una ventana en la cual al
ingresar el numero de registro sanitario y actualizar dando clic en la lupa, se llenard la
informacién a agregar. Adicionalmente se debe seleccionar que “Tipo de fabricante” es el
laboratorio farmacéutico extranjero del producto registrado.

Entre las opciones que podra seleccionar en el campo “Tipo de fabricante” se detallan:
=  Fabricante del Principio Activo

=  Fabricante del Disolvente

= Laboratorio acondicionador

=  Fabricante del producto terminado (Principal)

=  Fabricante del producto terminado (Alterno)

En virtud que solo se puede seleccionar una opcién, si el laboratorio farmacéutico
extranjero realiza todas las etapas de elaboracidon del producto debera seleccionar
“Fabricante del producto terminado (Principal)” o “Fabricante del producto terminado
(Alterno)”.
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

L)

Praducto

Registro sanitario(*)

Concentracidn

Observacién

Producto (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NO BETALACTAMICOS NO ESTERILES - SEMISOLIDOS - ESPUMA TOPICA)

Razon sockal

t Direecion

Laboratorio titular

Principio active

Tipo de fabricante (*)

Seleccione

Bl Guardar @ Cancelar

En la seccion “Productos agregados”, se visualizaran los productos agregados en cada area
de produccion, tipo de forma farmacéutica y formas farmacéuticas.

Areas agregadas

I I S e I

METHCAWENTOS N GENERAL R0 BETRLACTAMICOS MO ESTERRLES

SOLD0S ARG BLAHDA S 12 30 Bl

IPmd uctos agregados (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NO BETALACTAMICOS NG ESTERILES - SOLIDOS - CAPSULA BLANDA) m

AOCLORMRIIOOG . .. 2006, Hg TR wE

AT CAPSULA CONTIERE: ACHCLONIR B00% . 066 gy *COM EXCESD 3% PARAESTARILIDAT DEL DC1 AT CAS 56077094,
EXCESO 3% Pafed ESTARILIORD DEL DO 4120 CAS
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LA."-“LJ SITTA03
DdaES HEPALLIIH SALIMRAR] P BILD B..... BT 50 ang, EQUARALERTE & Mheg DE SCTIVIDAD. DO-CAS JHHES 706 SILIMARHA D0 B ... AT 50 g EQUIVALENTE & ®E
MEN-DE-DE Tomg 70 mg DEACTIVADAD
CAPELLAS
S HEPALIDINY CADA CAPSULA CONTIENE; SILIMARIRA S0P oo 1500 MG EQRIVALERTE A 1) WG DE ACTRDAD TIAMIRL ®E
ARAH-1LT-05 FORTE OO HIRAT 05 MG EQURMLENTE & 10 MG DE TIAR KA MOMOHIDRATO DON ERCESO DE §5% PARS ERTABILIGAD
CAPSIRAS PR Bl CEORHIERATO o - 115 WG EQUIVAL EMTE & 10/NIG DE P DOWAA CLORHIDMATO.COM EXCERD DE 15% FARA
ESTARILAAN MEDFAVIKS 5 FOERITODESAO].. 132065 EQUNALENTE & 1 M DE REBOFLAWIING OO EXCESD DE 155 PARA
ESTABILIDAD RACOTIRAEDA 2301 G ECRITVALENTE & 1 WG DE MIOOTRIAR I D& CON EXCESE B2 155 PARA WICOTIRAMIDA.
ESTARILIDAD PANTIT EMATD DE CALCHO. . 23, MG EQUIVALENTE A 1} MG DE PARTOTERATONOE CALCID COM ERCESDTE l'lED'cLEII:- ]
150 PARK ESTABILIDAD CIANOCOBALAM oo LG MK ECHAMELENTE A 10 MG DE CANDCOEALAMI KA CON CIANOCOSMAMIBA 10 MG
PARE ESTRELIDAL
.
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DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

h. Unavezingresada lainformacién en todos los campos requeridos de las pestaiias indicadas,
el usuario debe dar clic en la opcidn “Guardar y enviar solicitud”, enseguida se desplegara
un mensaje “éEsta seguro de realizar esta operacion?”. De ser afirmativa la respuesta,
seleccionar “Confirmar” y finalmente aparecerd el mensaje “El proceso se realizd
exitosamente”.

B Guardar y enviar solicitud

Envio de solicitud

Esta seguro de realizar esta operacion?

mp =22

Menzaje

& Bl proceso se realizd exitosaments

i. El usuario puede revisar el estado de su solicitud en la barra de inicio, haciendo clic en la
opcion “Solicitudes en curso”. Se visualizard el estado de la solicitud como “REGISTRADO”.

# Inicio

B Mueva salicitud

|| Solicitudes en curso

= Mis centificados

= Mis productas BPM-VUE

& Contacto soports
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

REGISTRADD

j- La ARCSA revisard en el término de quince (15) dias, que toda la informacién y
documentacion esté completa y correcta.

k. En el caso que la informacion o documentacidn se encuentre incompleta o incorrecta, se
devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones realizadas.

l. El usuario debe ingresar al sistema con el usuario y contrasefia, tal como se indica en el
literal b. de la presente seccidn, y revisar el estado de la solicitud. Cuando la solicitud tenga
observaciones por parte de la ARCSA, se reflejara en el campo de estado “SUBSANACION
REQUERIDA”.

SLIBSAMACION FE
RECIUERIG

NOTA 12: Recuerde que tiene un término de sesenta (60) dias para rectificar la
informacién; y un maximo de dos subsanaciones, cada una de sesenta (60) dias término.
Si transcurrido este tiempo la documentacién o informacién continua incorrecta o
incompleta se cancelara el proceso, indicando las causas de la cancelacion.

m. Para poder visualizar la observaciéon por parte de la ARCSA, se debe dar clic en el icono -
gue se encuentra en el campo “Accion”. Posteriormente se visualizard la observacion
enviada por la ARCSA.

Ejemplo de observacion: La fecha de emision del certificado no es la correcta.

CUBSAMACIOH T

REGUERIDA

QObservaciones

La fecha de emision del certificado no es la correcta.
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

n. Cuando se ha realizado la rectificacién solicitada, el estado reflejard “SUBSANACION
ENVIADA”

SUBSAMACION

ENVIALS,

o. Cuando la informacién se encuentre completa y correcta, y no existan observaciones por
parte de la ARCSA, la solicitud de renovacion del cddigo de registro del Certificado de BPM
del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF serd aprobada, y el usuario podra verificar
en el campo “Mis certificados” la solicitud aprobada y el cddigo de registro del certificado
de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF, cddigo que deberd ingresar en
el formulario de inscripcién, modificacién y renovacién al registro sanitario en la Ventanilla
Unica Ecuatoriana (VUE), en la seccién “Datos de Solicitante”, en el campo que
corresponda. A su vez podra descargar el certificado de dicho registro.

El registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o CPF tendra la
misma vigencia del certificado emitido por la autoridad competente del pais de origen del
fabricante y/o por la Autoridad Sanitaria de Alta Vigilancia o de Referencia Regional. En caso
excepcional, si el certificado de BPM o CPF extranjero no indica fecha de vigencia ni
tampoco existe algun pronunciamiento o comunicado oficial por parte de la autoridad
emisora, mediante el cual se establezca la vigencia de los certificados de BPM o CPF, la
fecha de vigencia del registro de dicho certificado en el Ecuador no sera superior a dos (2)
afios, contados a partir de la fecha de expedicion del certificado.

B Exportar Certificados BPM
# Inicio I
[B Mueva solicitud M05'ﬁf|5 | eolumnas Buscar: IBPLfE-m55|

E Solicitudes en cursg

Certificada
= Mis certificados
RENCVALION DEL 4 ! 2 AMERICA DEL ARGENTINA PRUEE ® B (centificada)
= Mis productas BPM-VUE CERTIFICADO SUR RENOVACIGN
EXTRANJERD

& Contacto soporte

2.3. MODIFICACION DEL CODIGO DE REGISTRO DEL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA (BPM) DEL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO O DEL
CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO (CPF)

De existir cambios en el certificado de Buenas Practicas de Manufactura del laboratorio
farmacéutico extranjero o en el Certificado de Producto Farmacéutico, el solicitante o titular
GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 24Pagina
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

del registro sanitario debe ingresar la solicitud de modificacion del cdédigo de registro del
certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF emitido por ARCSA.

Las modificaciones permitidas en el cddigo de registro del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero o del CPF son las siguientes:

1. Cambio de razén social del solicitante o titular del registro sanitario en el territorio
nacional;

2. Cambio de direccién del sitio de fabricacién extranjera, Unicamente en los casos en los
cuales esta modificacion represente un cambio de nomenclatura, pero se siguen
manteniendo las mismas instalaciones;

NOTA 13: En los casos en que el cambio de direccién del sitio de fabricacidén extranjera
implique un cambio de instalaciones fisicas, el solicitante deberda ingresar una nueva
solicitud de registro del certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) o del
Certificado de Producto Farmacéutico (CPF), segun corresponda.

3. Cambio del nombre de sitio de fabricacién del laboratorio extranjero;

4. Inclusidn o eliminacion de dreas o lineas de produccién conforme al certificado emitido
por el ente regulador extranjero;

5. Inclusiéon o eliminacién de paises en los cuales comercializa el producto; vy,

6. Otras que ocurran en el certificado emitido por la autoridad competente del pais de
origen y/o por una autoridad de alta vigilancia sanitaria.

Para realizar la modificaciéon del cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero o del CPF, el regulado debe seguir los siguientes pasos:

a. El usuario debe Ingresar al siguiente link: https://aplicaciones.controlsanitario.gob.ec/bp-
frontend/autenticacion/login, correspondiente al “Sistema BPM”.

b. Se visualizard la siguiente pantalla en la cual el regulado debe ingresar su “usuario” y
“contrasefa” (usuario y contrasefia creados para el sistema de permiso de
funcionamiento). Llenados los campos dar clic en “Entrar”.
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Agencia Nacional de
Regulacién, Control \¥ ]
vy Vigilancia Sanitaria SALUD PUBLICA

h AN ICTOD S TSC
ANIS TERIC |

Bienvenidos al Sistema BPM

- Usuaria ‘ Contrasefia
) EEENCTE—

Si usted no tiene Una cusnia de Lsuaric haga clicagqul

RECUERDE: Puede recuperar su contrasefia ingresando agui

Si usted es Servidor Plblico ingrese el sistems haciendo CLICK AQui

¢. Unavez queingrese al sistema, se reflejara la informacidn del usuario y la pantalla de inicio,
en la que debe escoger la opcién “BP Establecimientos — Laboratorios Farmacéuticos

Extranjeros”.

Arcsa - Certificacion de Buenas Practicas

Bt
v

Farmacéuticos Extranjeros

BP Establecimientos - Labocatoﬁosp

BP Alimentos BP Establecimientos - La .
Farmacéuticos Nacion

d. El usuario debe seleccionar el tipo de tramite “MODIFICACION DEL CERTIFICADO
EXTRANIJERO” y dar clic en el botdn “Iniciar”

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

Seleccione el tipo de solicitud

Seleccione el tipo de solicitud

REGISTRO DEL CERTIFICADC EXTRANJERC

MODIFICACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERG
CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRANJERO
REMOVACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERO
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Seleccione el tipo de tramite gue desea realizar

MODIFICACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERD '

= 3

e. Se visualizara la declaracion juramentada sobre la veracidad de la informacidn que va a
ingresar, el usuario debe leer detenidamente toda la declaracién, y de estar de acuerdo dar
clic en la opcidn “Acepto los términos y condiciones”, finalmente seleccionar el botdn
“ACEPTAR”.

TERMINOS ¥ CONDICIONES

W Acepto los términes y condiciones «
= 4.

DECLARACION JURAMENTADA DE LAVERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIONADA A LA ARCSA Y RESPONSABILIDAD DE USO
DE MEDIOS ELECTRONICOS
La Agencia Macional de Regulacidn, Control y Wigilanciz Sanitaric - ARCSA, en consideracian a los principios de simplicidad
administrativa, seguridad en el mangjo de la informacion y neutralidad tecnoldgica, ha aprobado la sistematizacidn del registro de
certificados de Buenas Practicas de Manufacturz v para el proceso de certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para
Laborztorios Farmacéutices Extranjeros, por lo cual, en aceptacion a este antecedente, el suscrito, declara, libre y voluntariaments,
bajo su responsabilidad:
PRIMERO.- Que los datos contenides en este documento son ciertos, que conoce |a obligacion legal de exponer dnicamente la verdad
sobre lz informacion proporcionada a la ARCSA y estd consciente que una falsa declaracion le podria traer conzecuencias legales.
SEGUNDO.- El declarante entiende y acepta la utilizacidn de esta aplicacidn informatica para el registro de certificados de Buenas
Practicas de Manufactura y para €l proceso de certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticas
Extranjeros, para cuyo efecto el usuario deberd contar con una clave electronica, con la cual asume las abligaciones y respansabilidad
total de |a titularidad de la misma. El uso indebido de este acceso al sistema de Buenas Pricticas para modificar, alterar y falsear
declaraciones, ain realizadas por terceras personas, no libera de responsabilidad civil o penal a su titular.
TERCERO.- La ARCSA, asume gue los documentos y dates otorgados por el titular, mediante el uso de esta herramienta informatica,
cumplen con las disposiciones contenidas en la Resolucidn ARCSA-DE-DDE-2015- 1060, emitida el 15 de mayo de 2018, publicada en el
Registro Oficial 257 del 07 de junio de 2018 y demas normativas legales vigentas.

FUABTA Bl trsimrin weamta b welidas deacks doclaecide 10 o feode de alla aetinedn o seanfs swenesemanbe mees bndae e

f. Al aceptarlos términosy condiciones, aparecera la siguiente pantalla, en la seccién “Codigo
BP” el usuario debe ingresar el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero o del CPF emitido por la ARCSA que requiere modificar, y
seleccionar “Buscar”.

El usuario debe actualizar la informacién de datos basicos, dando clic en la lupa que se
encuentra en el campo “RUC” y digitando la informacién correspondiente en los campos
habilitados.
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Buscar por cadigo BP
I | =3

Datos basicos del solicitante

Eadign bR

Wo. dee solicitud Tipo de salicitid Estadio

No. Permiss de Funcionamientns RUC(*) | tr-u Flanta

Razdn sbcial

HNombre comercial Correa electranico del contactod*)

Direceidn Referencia de la ubicacian(*) Provincia(*)

Sedeccione I provincia

Cantan(*) Farraquiai*] {édula def representante Legal

Sebeccione el cantdn v Selercione la parroquia

Nombre del representante Legal Telfona celutar del representants fegall*) Cedula ded representante técnical |

Nombre del representante técnicod*) Telédona celutar del representate técnica(*)

) =2

Los campos que no se encuentran habilitados son aquellos datos que constan en el
sistema de permisos de funcionamiento, cualquier dato que no se encuentre correcto
debe solicitar la actualizacion de la informacion en el sistema de permisos de
funcionamiento, previo al envio de la solicitud.

g. Alingresar la informacidn correspondiente a los “Datos basicos” y dar clic en “Continuar”
se habilitaran las pestafias de “Datos del fabricante extranjero”, “Documentos Anexos” y
“Areas de produccién y formas farmacéuticas”.

NOTA 14: El regulado debe verificar que toda la informacién correspondiente a “Datos
basicos” esté correcta, antes de dar clic en “Continuar”, en virtud que posteriormente
no podra editarse dicha informacion.

La informacion que se visualice en las pestafias antes mencionadas sera aquella ingresada
previamente, solo si la informacidn ha tenido cambios, la misma debe actualizarse.
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

H

‘ L

Datos basicos del fabricante extranjero

Meanbee del Fabiricante Edtranjera{”)

SANOFL

Repioal’)

AMERICACENTRALY CARIBE

Estado

ESTRDC

Ciudad|”)

codigo Postal

Teldfomal*|

Agencta Reguladara del Certificadn Extranjeraf*|

Direccidn|*|

CIUDaD Laquevienoy lo quoenssa

fiederencia de Direccion”|
A ranle

17300123

Comee ehectrinico dil establecimiznte]| Codgo de Certificadu BPMY")

1385 134

Ui iy ha)

Fecha de Emisin de Centficado Edranjeral”) Fecha de Vigencia de Certificado Extranjerof*}

przBBA T 1020801

MEENCIADE REGULACION

BGuardary enviae sollcitnd

NOTA 15: Los campos que tienen un asterisco

“uxn

se deben llenar obligatoriamente.

En la pestaia “Datos del Fabricante Extranjero”, debe registrar la informacién que consta en
el Certificado de Buenas Practicas de Manufactura vigente del laboratorio farmacéutico
extranjero o del Certificado de Producto Farmacéutico — CPF vigente.

En la pestafia de “Documentos anexos”, se debe adjuntar los siguientes documentos de
forma obligatoria:

Certificado de BPM (certificado fisico o electrdnico) vigente del laboratorio
farmacéutico extranjero emitido por la autoridad competente del pais de origen del
fabricante y/o por Autoridades Sanitarias de Alta Vigilancia o de Referencia Regional;
o Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) para aquellos paises cuya autoridad
competente no emita certificado de BPM. El certificado de BMP o el CPF deben estar
en idioma castellano o inglés y estar debidamente apostillado o consularizado, segun
corresponda, a excepcion de los certificados electrénicos que puedan ser descargados
en formato PDF directamente del portal web oficial de la Autoridad emisora, los cuales
no deben legalizarse (apostillarse o consularizarse).

El Certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o CPF debe ser
conforme el modelo recomendado por la OMS o especificar como minimo los datos
del laboratorio farmacéutico, vigencia y alcance de la certificacion.

Si la informacién minima no estd contemplada en el certificado de BPM o CPF, el
solicitante o titular del registro sanitario, podra adjuntar documentos adicionales
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

emitidos por la misma autoridad emisora del certificado en la cual se describa la
informacién faltante. El laboratorio farmacéutico extranjero podra emitir aclaraciones
a la informacidn del alcance contemplada en el certificado de BPM o CPF.

NOTA 16: En el caso que la vigencia del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero haya sido ampliada, el regulado debe presentar el
documento emitido por la autoridad emisora del certificado mediante el cual se
evidencie dicha ampliacion.

= Listado de paises donde se comercializa el producto, que incluya el nimero de registro
sanitario y nombre del producto en el pais donde se comercializa el mismo, afiadiendo
a Ecuador. (Formato 5. Paises donde se comercializan el o los productos - FE-B.3.4.2-
LF-02-05);

= Otros certificados de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero vigentes emitidos
por Autoridades Sanitarias de Alta Vigilancia o de Referencia Regional, siempre y
cuando el laboratorio farmacéutico extranjero cuente con los mismos; vy,

= Documento de respaldo donde justifique los cambios solicitados para la modificacion
requerida, segln corresponda.

Para adjuntar los documentos se debe dar clic en el signo “+”, se abrird la pantalla de

busqueda del documento, se debe seleccionar el documento que corresponda y dar clic en
“Aceptar”. Los campos que tienen un asterisco “*” se deben llenar obligatoriamente.

ElDatos nisicos. | + Datos el Fabricantz Brtranjero - [EEIVAEUTSTSST = Areas ce produccion y formas Bammaciuticas

Documentos adjuntas

[Los decumentos anexe sd eban lenes fermato pdl v un misima de & mb por srchive, caso centrano deberd reduc s ke rasalucion del o sma.)

Mamsbre del anan | Acelén
Certificado de BPM & Cerlilieada de Preducts Farmacdutical OFF) +
Paizes dorle se cormertlalizan los productes * +
Documanto de Respaldo de Infermaciin (en case de requarir) [Opcianal) +
Ot datu mentas L spcienal) +
Olros documentos2 [apcional; +
Otrgs dacumentes 3 |epcional; +

BiGuandacy enviar solicitud

NOTA 17: Los documentos deben ser formato PDF y tener un mdaximo de 6MB por
archivo, caso contrario deberd reducir la resolucion del archivo.
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

En la pestafia de “Areas de producciéon y formas farmacéuticas”, debe registrar las areas
de produccién con sus respectivos tipos de forma farmacéutica y formas farmacéuticas que
correspondan al o los productos que comercializa o pretende comercializar en el Ecuador.

NOTA 18: Unicamente si han existido cambios en las dreas de produccién y/o formas
farmacéuticas se debera realizar este paso, caso contrario se mantendran aquellas
areas de produccion y formas farmacéuticas inicialmente ingresadas en la herramienta
informatica. Sila informacién ingresada no ha tenido ninglin cambio se podrd continuar
con el paso descrito en el literal h. de la presente seccion.

I
| B batos basicos + Datos del Fabricante Extranjens + Areas de produccian y formas farmacsuticas

Agregar areas de produccion

Centro de produccion

: a o p 1
Areas de produccién | Seleccione l2s areas de produccion 5|

Tipo de forma farmacéutica | Seleccione el tipo de forma farmaceéutica " |

Forma farmacéuticas:

© Agregar dreas de produceién

Al hacer clic en el botén “Agregar areas de produccion”, podra visualizar la informacion
ingresada.

b Chatisg hal Foiboric st Extimingsinn o s oo by B Rarmacd il ca

Agregar areas de produccion

Canirn de prodenciin i
datas da prtituceidn | mepicaMeNTOS M GEMERAL WO SETALACTAMICLS 4D ESTERILES
Tigas dha o T buitiea | sceinas

Pl bl lk:

Areas agregadas
I S T ey N
MEDICAMENTIS 2N GENERAL 1) BETALACTAMICES O ESTERLES StiiDas PSR ELANDA 121231 000000
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Se debe vincular los productos con registro sanitario que correspondan al area de
produccién, tipo de forma farmacéutica y formas farmacéuticas, haciendo clic en el icono
(+) que se encuentra en la seccién “Productos”. Se desplegara una ventana en la cual al
ingresar el numero de registro sanitario y actualizar dando clic en la lupa, se llenard la
informacidn a agregar. Adicionalmente se debe seleccionar que “Tipo de fabricante” es el
laboratorio farmacéutico extranjero del producto registrado.

Entre las opciones que podra seleccionar en el campo “Tipo de fabricante” se detallan:
=  Fabricante del Principio Activo

=  Fabricante del Disolvente

= Laboratorio acondicionador

=  Fabricante del producto terminado (Principal)

= Fabricante del producto terminado (Alterno)

En virtud que solo se puede seleccionar una opcién, si el laboratorio farmacéutico
extranjero realiza todas las etapas de elaboracion del producto debera seleccionar
“Fabricante del producto terminado (Principal)” o “Fabricante del producto terminado
(Alterno)”.

Producto (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NO BETALACTAMICOS NO ESTERILES - SEMISOLIDOS - ESPUMA TOPICA)

Registro sanitariof™) Razén social Labaratorio titular
t t Direccidn
Producto Principio activa
A
Concentracion Tipo de fabricante {*)
Seleccione ' |

e
Obsarvacion t

En la seccion “Productos agregados”, se visualizaran los productos agregados en cada area
de produccion, tipo de forma farmacéutica y formas farmacéuticas.
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Areas agrepadas
e S ey e Y
200005 CAPSULABLANDN 0T 1230000 0

MEDICAMENTOS EN GENERAL 0 BETRLACTAMICOS MO ESTERRES

Inmd uctos agregados (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NO BETALACTAMICOS NO ESTERILES - SOLIDOS - CAPSULA BLANDA) m

L 3]

GEMOMG DEQD ACCLOVIR CAD CAPSULA CONTIERE: ACICLINR WO0% ... 2065 g *CON EXCESC 3 PARAESTABILIDAD DEL DCI 4120 CAS 56277 B33, AOCLOVYR IO ... 20060 TR
207 EXCESO 3% PARA ESTABILIOAD DEL DO 4120/ CAS
CAPSLLA SETTE-5
DdlES HERALLI SHLIMRARI P8, BT ... 7 500 neg EUMBRLERTE & Mg DE &CTIVIDW. DO CAS 2188 106 SILIMA RIS 30,0 % ... 8T 500 EQUIVALENTEA = &8
M- 05-DE Ting 7 g DEACTRADAD
ChFELLAL
R HEPALIN® CADA CAPSULACONTIERE: SILIMARRASO P |3 WGECINVALENTEA Lt MG DE ACTIDAD TAMIRL L)
AAAN- LT FDATE MOMOHIDRETD:. IS ARG EQRIRALENTE & 101 MG DE Thk KA MCRDHIRATO D0K EXTESD BE §5% PARK ESTRBILIGAD

105 G EIIVAL EMTE & 110 ABG D P DM A CLORHIDRATO [0 EXCESD DE 15% PaRS

CAFS RS PSRN Bk CEORHETRATTL
— 132G EQUIVALENTE & 10 NG DE RBIOFLAING 0N EXCESD DE L5RPRRR

ESTAEILTIAD REDFLANIK 5 FOSROTD DE 5000 :
ESTABILIDAD MCOTINAMIDA.. ... om0 S ECRITVALENTE & 0 G DE N ICOTRMAMI DA CON EXCESA OF 155 PARA MICOTINAMIDA. ............... 20 WG PANTOTERATO
ESTARLIDAL PANTEHT EMATO) DE CALCIO. . 230 MG EQUIVALENTE A 1T MG DE PARTOTERATONOE CALC 10 COM ERCESDDE DECALCIDL. .20 MG
CIANOCORAAMMNA . 10 MCG

bS5 PR ESTRBILICAD CNODOBALAMING . . . L5 MO ECHAVELENTE A b0 MO0 DE CANCCOBALAMI KA CON
EXCESODE L% PARK ESTRERIDAD

h. Unavezingresada lainformacion en todos los campos requeridos de las pestaiias indicadas,
el usuario debe dar clic en la opcidon “Guardar y enviar solicitud”, enseguida se desplegara
“¢Estd seguro de realizar esta operacidon?”. De ser afirmativa la respuesta,

un mensaje
y finalmente aparecera el mensaje “El proceso se realizd

seleccionar “Confirmar”
exitosamente”.

iar solicitud

Envio de solicitud

Esta seguro de realizar esta operacion?

m) 22 )
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Menzaje

@ Bl proceso se realizd exitosaments

i. El usuario puede revisar el estado de su solicitud en la barra de inicio, haciendo clic en la
opcion “Solicitudes en curso”. Se visualizara el estado de la solicitud como “REGISTRADO".

# inicio

[& Mueva solicitud

|| Solicitudes en curso

B Mis centificados

= Mis productos BPM-VUE

& Contacto soporte

REGISTRADD

j- La ARCSA revisard en el término de quince (15) dias, que toda la informacién y
documentacion esté completa y correcta.

k. En el caso que la informacién o documentacidn no se encuentre correcta o completa, la
ARCSA devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas.

I. El usuario debe ingresar al sistema con el usuario y contrasefia, tal como se indica en el
literal b. de la presente seccidn, y revisar el estado de la solicitud. Cuando la solicitud tenga
observaciones por parte de la ARCSA, se reflejara en el campo de estado “SUBSANACION
REQUERIDA”.

SUBRSANACIHON F
REQUERIDA
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

NOTA 19: Recuerde que tiene un término de sesenta (60) dias para rectificar la
informacidn; y un maximo de dos subsanaciones, cada una de sesenta (60) dias término.
Si transcurrido este tiempo la documentaciéon o informacién continua incorrecta o
incompleta se cancelara el proceso, indicando las causas de la cancelacion.

m. Para poder visualizar la observacion por parte de la ARCSA, se debe dar clic en el icono -]
gue se encuentra en el campo “Accion”. Posteriormente se visualizard la observacion
enviada por la ARCSA.

Ejemplo de observacion: El nombre del laboratorio fabricante es incorrecto.

CUBSAMACIOH F
REQUERIDA

Obsenaciones

El nombre del laboratorio fabricante es incorrecto.

n. Cuando se ha realizado la rectificacidon solicitada, el estado reflejard “SUBSANACION
ENVIADA”

SUBSAMACION

ENWVIALNS,

0. Cuando la informacién se encuentre completa y correcta, y no existan observaciones por
parte de la ARCSA, la solicitud de modificacion del cédigo de registro del Certificado de BPM
del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF serd aprobada, y el usuario podra verificar
en el campo “Mis certificados” la solicitud aprobada y el cédigo de registro del certificado
de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF, cddigo que deberd ingresar en
el formulario de inscripcién, modificacién y renovacién al registro sanitario en la Ventanilla
Unica Ecuatoriana (VUE), en la seccién “Datos de Solicitante”, en el campo que
corresponda. A su vez podra descargar el certificado de dicho registro.
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

El registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o CPF tendra la
misma vigencia del certificado emitido por la autoridad competente del pais de origen del
fabricante y/o por la Autoridad Sanitaria de Alta Vigilancia o de Referencia Regional. En caso
excepcional, si el certificado de BPM o CPF extranjero no indica fecha de vigencia ni
tampoco existe alglin pronunciamiento o comunicado oficial por parte de la autoridad
emisora, mediante el cual se establezca la vigencia de los certificados de BPM o CPF, la
fecha de vigencia del registro de dicho certificado en el Ecuador no sera superior a dos (2)
afios, contados a partir de la fecha de expedicion del certificado.

i L2 [ Expiortar Certificados BEM
3 Mueva solicitud I
Mostrar|5 v |columnas Buscar: |BPLFE—m.=.5|

= selicitudes en curso

= Mis certificados

B9 Mis productos BPMAVUE | FRRLTRe | Moorckcion A 2 AMERICADEL  ARGENTINA PRUEEA ® | Blceficads)
DEL CERTIFICADD SUR MOMFICACION

& Contacto soporte EXTRANERD f

2.4. CANCELACION VOLUNTARIA DEL CODIGO DE REGISTRO DEL CERTIFICADO DE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM) DEL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO O
DEL CERTIFICADO DE PRODUCTOS FARMACEUTICO (CPF)

NOTA 20: Para solicitar la cancelacion voluntaria del cédigo de registro del certificado
de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF, el usuario debe tener en
consideracion que no debe contar con registros sanitarios vinculados a ese cédigo, o
contar con otro cddigo vigente al cual estén vinculados dichos registros sanitarios, esta
informacién estara sujeta a verificacion por parte de la ARCSA.

El usuario que requiera la cancelacién voluntaria del cédigo de registro del certificado de
BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros o del CPF, debe realizarlo en la herramienta
informatica de la ARCSA, siguiendo los siguientes pasos:

a. El usuario debe Ingresar al siguiente link: https://aplicaciones.controlsanitario.gob.ec/bp-
frontend/autenticacion/login, correspondiente al “Sistema BPM”.

b. Se visualizard la siguiente pantalla en la cual el regulado debe ingresar su “usuario” y
“contrasefia” (usuario y contrasefia creados para el sistema de permiso de
funcionamiento). Llenados los campos dar clic en “Entrar”.
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Agencia Nacional de
Regulacién, Control MINISTERIO DE
y Vigilancia Sanitaria SALUD PUBLICA

Bienvenidos al Sistema BPM

‘ Contrasefia
=) ST

Si usted no tiene una cuenta de Lsuario haga dicaqul

o

RECUERDE: Puede recuperar su contiasens ingresando agu

Si usted =5 Servidor Plblico ingrese el sistema haciendo CLICK AQUI

¢. Unavez queingrese al sistema, se reflejara la informacion del usuario y la pantalla de inicio,
en la que debe escoger la opcién “BP Establecimientos — Laboratorios Farmacéuticos
Extranjeros”.

Arcsa - Certificacion de Buenas Practicas

f =
v
o

BP Establecimientos - Laboratorios
Farmacéuticos Extranjeros

BP Alimentos BP Establecimientos - Lal :
Farmacéuticos Nacion

d. El usuario debe seleccionar el tipo de tramite “CANCELACION VOLUNTARIA DEL
CERTIFICADO EXTRANIJERO” y dar clic en el botdn “Iniciar”.

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

Seleccione el tipo de solicitud W

Seleccione el tipe de solicitud

REGISTRO DEL CERTIFICADO EXTRANJERO

MODIFICACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERC
CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADD EXTRANJERC
RENOVACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERC
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

CANTELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRAMJERD W

» 3

e. Se visualizara la declaracion juramentada sobre la veracidad de la informacién que va a
ingresar, el usuario debe leer detenidamente toda la declaracién, y de estar de acuerdo dar

clic en la opcién “Acepto los términos y condiciones”, finalmente seleccionar el botén
“ACEPTAR”.

TERMINOS ¥ CONDICIOMES

W Acepto los términos y condiciones «
@ ACEPTAR «

DECLARACION JURAMENTADA DE LA VERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIONADA A LA ARCSA Y RESPONSABILIDAD DE USO
DE MEDIOS ELECTRONICOS
La Agencia Macional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitario - ARCSA, en consideracidn a los principios de simplicidad
administrativa, seguridad en el manejo de la informacidn y neutralidad tecnoldgica, ha aprobado la sistematizacidn del registro de
certificados de Buenas Practicas de Manufactura y para el proceso de certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para

Laboratorios Farmacéuticos Extranjeros, por lo cual, en aceptacion a este antecedente, el suscrito, declara, libre y voluntariamente,
bajo =u responsabilidad:

PRIMERO.- Que los datos contenidos en este documenta son ciertos, que conoce |a obligacidn legal de exponer dnicamente la verd ad
sobre la informacian proporcionada a la ARCSA v estd consciente que una falsa declaracidn le podria traer consecuencias legales.
SEGUNDO.- El declarante entiende y acepta la utilizacion de esta aplicacian informatica para el registro de certificados de Buenas

Practicas de Manufactura y para el proceso de certificacion de Buenas Practicas de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos
Extranjeros, para cuyo efecto el usuario deberd contar con una clave electranica, con la cual asume |as obligaciones y responsabilid ad

f. Al aceptar los términosy condiciones, aparecera la siguiente pantalla, en la seccién “Cédigo
BP” el usuario debe ingresar el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero o del CPF emitido por la ARCSA que requiere cancelar
voluntariamente, y seleccionar “Buscar”.

Los “Datos basicos” que se carguen corresponden a la informacién registrada en el cddigo de
registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF que desea
cancelar voluntariamente, informacién que no podra ser editada.
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Buscar por cadigo BP

Cadigo Bk

Datos basicos del solicitante

Cédign B
No. dee solicitud Tino de salicitisd
Ho. Permisa de Funcionamiento RUC(*) Establecimiental*)
&
Razdn social
Nombre comercial Carrea electrdnico del cantactol* |
Direccion Referencia de la ubicacian(*)
Cantan(*) Famaquial®]
Sebecciane el cantdn v Selerriane [a parroquia

Nombre del representante Legal Telfona celutar del representants fegall*)

Nombre del representante técnicod*) Telédona cedutar del representate técnica(*)

m) =1

Estadio

Planta

PBravincial*}

Sedeccions fa provancia

{édula def representante Legal

Ledula del representante técnicol*|

g. Al dar clic en “Continuar”, se habilitardn las pestafias “Datos del Fabricante Extranjero”,
“Documentos Anexos” y “Areas de produccion y formas farmacéuticas”.

En las pestafias antes mencionadas se cargard la informacidn que haya sido ingresada
previamente en el cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero o del CPF que desea cancelar voluntariamente, dicha informacién no podra ser

editada por el usuario.
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ANEXO 1

GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM

DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

[ tatas bisicns

Datos basicos del fabricante extranjero

Mombre del Fabricante Extranjern(*)

Cludad”)

{odigo Postal

Tedéfanol*|

‘*gencia Reguladora del Certificada Extranjern("]

+ hoszs de produccién y Fomas fermacéaticas

Paief*] Extade

Region]’|
Sefecciona ¥ Seleccions ¥

Direccian®)

Refersacia d bireccion|")

Codigo de Certificade B2M de Pais de Origen{"|

(Coereo elactidnico del establecimiznto*)

Fecha de Emision e Certificado Branjeral*) Fecha d Vigendia de Cariificado Extranjerc("]

B Guamlary enviar soicitud

En la pestafia de “Documentos anexos”, se debe adjuntar el siguiente documento de forma
obligatoria:

= Documento de Justificacion, el cual debe estar suscrito por el representante legal y el
responsable técnico del establecimiento, indicando claramente el motivo de la
cancelacion voluntaria del cédigo de registro del certificado BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero o del CPF.

NOTA 21: La documentacion adjunta que fue ingresada inicialmente en el registro,
renovacion o modificacion del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero, solo podra visualizarse, pero no podra ser editada o cambiada.

Para adjuntar el documento se debe dar clic en el signo “+”, se abrird la pantalla de
busqueda del documento, se debe seleccionar el documento que corresponda y dar clic en
“Aceptar”.
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Documentos adjuntos

|Los documentos anexns deben tener farmato pdf y um mixime de & mb par archive, caso contrario deberd reducir fa resalecan del misma,)
I
Certificado de BFM del pais da arigen o Certificodo de #Products Fanmacautionl CFF] *

Dacwsmento de Justificacicn de Bespalde * -
Paives donde we comeminliren iog productng * L
Lertificado de BPFM emitido o necahacide por 0PSRN o de alta vigilancia sanitaria {Opcional]

Documentn de Respaldo de informacian (en casa de requernr] [Opconal)
Otro documentos 1 {opcianal]

Ctros documsnios 2 {opcional)

Oiros dacwmentos 3 |oocianal)

NOTA 22: Los documentos deben ser formato PDF y tener un maximo de 2MB por
archivo, caso contrario debera reducir la resolucion del archivo.

h. El usuario debe dar clic en la opcién “Guardar y enviar solicitud”, enseguida se desplegara
un mensaje “éEsta seguro de realizar esta operacion?”. De ser afirmativa la respuesta,
seleccionar “Confirmar” y finalmente aparecerd el mensaje “El proceso se realizd

exitosamente”.

B Guardar y enviar solicitud

Envio de solicitud

Esta seguro de realizar esta operacion?
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Menzaje

@ Bl proceso se realizd exitosaments

i. El usuario puede revisar el estado de su solicitud en la barra de inicio, haciendo clic en la
opcion “Solicitudes en curso”. Se visualizara el estado de la solicitud como “REGISTRADO".

# inicio

[& Mueva solicitud

|| B Solicitudes en curso

B Mis centificados

= Mis productos BPM-VUE

& Contacto soporte

REGISTRADD

j- La ARCSA revisara la solicitud enviada por el usuario en un término de quince (15) dias,

contados a partir del ingreso de la solicitud.
De tener un criterio no favorable la Agencia no autorizara la cancelacidn del cédigo de
registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF y el
regulado deberad ingresar una nueva solicitud de cancelacidn con su respectiva justificacion
técnica.

k. El usuario debe ingresar al sistema con el usuario y contrasefia, tal como se indica en el
literal b. de la presente seccidn, y revisar el estado de la solicitud. Cuando la solicitud
obtenga un resultado no favorable por parte de la ARCSA, se reflejara en el campo de
estado “NO PROCEDENTE".

Estado

WO PROCEDENTE
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

I. Para poder visualizar la observaciéon por parte de la ARCSA, se debe dar clic en el icono -
que se encuentra en el campo “Accion”. Posteriormente se visualizard la observacion
enviada por la ARCSA.

HOPROCEDENTE

Observaciones

WO PROCEDENTE POR EL ANALISTA - Na proced e debida & que cuenta con Registros Sanitarios
wigentes winculadas o codigo de registra del certilicado die BPM de [aboratoeios farmacsuticos

extrangeras que desea-cancelar,

m. De tener un criterio favorable, la ARCSA procedera con la cancelaciéon del cédigo de registro
del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF y el usuario podra
verificar en el campo “Mis certificados” que el codigo de registro del certificado de BPM
del laboratorio farmacéutico extranjero o del CPF se encuentre “CANCELADO
VOLUNTARIAMENTE".

# Inicio B Excpartar Certificados BPM

d || REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,

Sanitaria

)

= Solicitudes en curso

Muewva solicitud
Mestrar| | eolumnas Buscar: | BRLFE-0045

Regidn del
E Mis certificados Tipa de Eabricante
cortificado extranjero
= Mis productos BPM-VUE
MODIFICACION ] 1 AMERICA DEL ARGEMTIRA PRUERA L 2 CANCELADD
DEL CERTIFICADG SUR MODIFIEACKIN VOLUNTARIAMENTE
& Contacto soporte EXTRARUERD I
NOTA 23: La solicitud de cancelacién voluntaria no tendrd costo.
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ANEXO 2: Guia Externa

Requisitos y procedimiento para la obtencion,
renovacion, modificacion y cancelacion voluntaria
de la Certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura para laboratorios extranjeros
emitida por la ARCSA

Version [1.0]

15 de Agosto de 2025
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CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 2
GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

CONTENIDO

L. OBJETIVO ittt ettt ettt et e e st e e st e e s anr e e s anr e e e s e nbe e e s e nreeeeenreeeeenrenas 2
2. PASOS A SEGUIR. ..ottt 2

2.1. Obtencidon de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros (como resultado del proceso de vigilancia y control posregistro) ...... 2

2.2. Obtencién de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros de forma voluntaria.........cccoccciee e 5

2.3. Renovacion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios

farMAaCAULICOS EXEIANJEIOS .. it i iiiiiei ittt rtee e e e e e e et e e e s bee e e esabeeesenabeeeesnareeas 7
2.4.  Modificacion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farMACEULICOS EXEIANJEIOS .. iiiiiciiiie ittt et e e st e e e st te e e e s bteeeesbeaeessbeeeessastaeeesnes 11
2.5.  Auditoria por certificacion de BPM al laboratorio farmacéutico extranjero.................... 14

2.6.  Cancelacion voluntaria del certificado de BPM otorgado por la ARCSA al laboratorio
farmMaCEULICO EXErANJEIO .. .uviii ittt e et e e e et e e e e e bt e e e e ebeeeeeebbaeeeeseeeaesastaneeaanes 16

S EEB R 0202 /VT 0/ RG02025 1|Péagina
Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. b Cddigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

14,14
Teléfono: +593-4 372-7440 [Z'Mﬂm
www.controlsanitario.gob.ec



7" REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,
//| DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

| /
NEECE 4

ANEXO 2
GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

1. OBIJETIVO

Indicar los requisitos y el procedimiento a seguir para la obtencidn de la Certificacién de Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) para laboratorios farmacéuticos extranjeros emitida por la ARCSA,
para los titulares del registro sanitario y para el propietario, representante legal o el delegado del
laboratorio farmacéutico extranjero que desee obtener de forma voluntaria dicha certificacidn.

2. PASOS A SEGUIR

2.1. Obtencion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros (como resultado del proceso de vigilancia y control posregistro)

El titular del registro sanitario debe seguir los siguientes pasos:

2.1.1. Ingresar la solicitud mediante el Sistema de Gestion Documental Quipux o la
herramienta informatica que se implemente para el efecto;

2.1.2. Llenar el formulario de solicitud de Certificacion de BPM de laboratorios farmacéuticos
extranjeros (Formato 6. Codigo FE-B.3.4.2-LF-02-06), indicando las lineas que requiere
certificar;

NOTA 1: El titular del registro sanitario debe presentar la solicitud para la certificacién
y los requisitos respectivos, en el plazo de dos (2) meses contados a partir de la
comunicacion de requerir una inspeccién para certificacion de BPM emitida por la
Agencia.

2.1.3. Adjuntar los requisitos e indicar la informacidn que se detalla a continuacion:

a. Nombramiento del representante legal del laboratorio farmacéutico o su
equivalente;

b. Nombre y nimero del documento de identidad del director técnico o su equivalente
del laboratorio farmacéutico;

c. Nombre y datos generales del establecimiento solicitante incluyendo el correo
electronico del mismo, adicionalmente los datos generales del laboratorio
farmacéutico extranjero incluyendo su correo electrénico y la autorizacién de éste;

d. Licencia sanitaria o documento equivalente expedido por la autoridad competente
del pais de origen del laboratorio farmacéutico extranjero;

e. Nombre del producto para el cual solicita la verificacion de buenas practicas de
manufactura;

f. Nombre y domicilio completo del o los establecimientos involucrados en cada etapa
de fabricacion del producto;

g. Descripcion del proceso que se lleva a cabo en cada uno de los establecimientos
involucrados en la fabricacién del producto;
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GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS

EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

h. Linea de fabricacién segin forma farmacéutica para la cual solicita la verificacion de
buenas practicas de manufactura, asi como listado y descripcién de productos que
se elaboran en dicha linea (Formato 1. Listado de medicamentos que elabora el
laboratorio farmacéutico FE-B.3.4.2-LF-02-01);

i. Nombre y datos generales del representante legal, responsable sanitario o persona
gue se designe por parte del establecimiento solicitante para atender la inspeccién
por certificacion de Buenas Practicas de Manufactura;

j. Organigrama general del laboratorio farmacéutico, organigrama del departamento

2.1.4.

2.15.

2.1.6.

2.1.7.

2.1.8.

de producciéon y organigrama del departamento de calidad, indicando las lineas de
reporte;

k. Planos del establecimiento y de las areas de produccidn;

|. Diagramas de flujo del o los procesos de fabricacion;

m. Archivo Maestro del Laboratorio Farmacéutico, con la firma del director técnico del
laboratorio farmacéutico. (Ver Anexo 3. Guia para la elaboracién del Archivo Maestro
del sitio de fabricacidn, cédigo GE-B.3.4.2-LF-02-03);

n. Resumen general del sistema de calidad incluyendo validacién y calificacion;

0. Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura debidamente llenada,
declarando de manera expresa su veracidad con la firma del director técnico o su
equivalente (Guias de verificacion correspondientes al tipo de productos que
fabrica: FE-B.3.4.2-LF-02-02; FE-B.3.4.2-LF-02-03; FE-B.3.4.2-LF-02-04); e,

p. Informacion de los dos (2) ultimos reportes de revisién anual de los productos a
verificar, indicando concretamente: lotes fabricados, lotes rechazados (indicando
motivos), lotes liberados que fueron sujetos a investigacidn, conclusidn y acciones
realizadas, nimero de lotes reprocesados, quejas, devoluciones y retiro de productos
en el mercado, asi como conclusiones del reporte.

La ARCSA verificara que la solicitud y los requisitos adjuntos se encuentren correctos y
completos;

Si la solicitud y/o requisitos se encuentran incompletos o incorrectos, la ARCSA
devolverad la solicitud al regulado para que se rectifiquen las observaciones realizadas en
el término de treinta (30) dias;

Cuando toda la informacién y documentacidn esté correctay completa, la ARCSA emitira
la orden de pago para la certificacion de BPM para laboratorios farmacéuticos
extranjeros, tomando en consideracién la tasa descrita en la Resolucion ARCSA-DE-
2018-019-JCGO a través de la cual se expide el Reglamento para el cobro de importes
por los servicios brindados por la ARCSA a nivel nacional (Registro Oficial 353, 23-oct.-
2018), y sus reformas o documento que lo sustituya;

Dentro del plazo de dos (2) meses, contados a partir de la emisidn de la orden de pago,
el regulado debe realizar la cancelacion del importe de derecho econdémico (tasa)
correspondiente y enviar el respectivo comprobante de pago y orden de pago a la
Agencia, a través del medio que la ARCSA establezca para el efecto;

La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y emitira
la factura al regulado;

S EEB R 0202 /VT 0/ RG02025 3|Pé&gina
Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. b Cddigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador H NEVO

www.controlsanitario.gob.ec E’Mim

Teléfono: +533-4 372-7440

/4



a{:i*izx%;;iféb T

Pt ) ;
" REPUBLICA

/) DEL ECUADOR

Agencia Nacional de Regulacidn,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 2

GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS

2.1.9.

2.1.10.

2.1.11.

2.1.12.

2.1.13.

2.1.14.

EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

En el caso que las observaciones no hayan sido solventadas adecuadamente o no hayan
sido resueltas en el tiempo estipulado, o no se haya realizado el pago respectivo dentro
de los dos (2) meses, la ARCSA ejecutara las siguientes acciones:

a. Dara por cancelado el proceso de certificaciéon de BPM; e,

b. Iniciard el debido proceso administrativo para suspender provisionalmente los
registros sanitarios que se encuentren en el alcance del requerimiento de
certificacidn, hasta que el regulado presente todos los requisitos completos y
correctos.

Si el regulado presenta el comprobante de pago de la tasa para la certificacién de BPM
al laboratorio farmacéutico extranjero y los requisitos detallados en el numeral 2.1.3.
completos y correctos, dentro del plazo establecido, la ARCSA realizard una reunién de
planificacién con el regulado para la certificacién de BPM al laboratorio farmacéutico
extranjero. En la reunidn de planificacién se definira con el regulado la fecha en la cual
la ARCSA efectuara la auditoria al laboratorio farmacéutico extranjero, fecha que no
podra superar el plazo de seis (6) meses, contados a partir de la reunién de planificacion;
Los pasos a seguir durante la auditoria por certificacion de BPM al laboratorio
farmacéutico extranjero se detallan en la seccién 2.5 del presente anexo;

Si el laboratorio farmacéutico extranjero cumple con la verificacién de buenas practicas
de manufactura, en un plazo de tres (3) meses contados a partir de la reunion de cierre
de la auditoria, la Agencia emitira al regulado el respectivo certificado de BPM para el
laboratorio farmacéutico extranjero, a través del Sistema de Gestion Documental
Quipux o de la herramienta informatica que se implemente para el efecto y se le
otorgara un cédigo de certificacién de Buenas Practicas de Manufactura;

El certificado de Buenas Practicas de Manufactura se emitira conforme al modelo de la
OMS, en el que constard al menos la siguiente informacion:

Numero de certificado (cédigo de BPM);

Nombre o razén social del laboratorio farmacéutico;

Direccidén y nimero del establecimiento, segun corresponda;

Areas de fabricacién;

Tipo de producto y formas farmacéuticas que fabrica;

Fecha de emision y vencimiento;

Nombre del propietario o representante legal del laboratorio farmacéutico, seguin

corresponda;

h. Historial de Buenas Précticas de Manufactura, cuando aplique;

i.  Condiciones de almacenamiento y tipos de productos a almacenar, distribuir y
transportar; vy,

j.  Firmas de responsabilidad del o los funcionarios competentes de la ARCSA, o

quien ejerza sus competencias.

m -0 o0 oo

El titular del registro sanitario luego de obtener el certificado de BPM emitido por la
ARCSA para el laboratorio farmacéutico extranjero, podra culminar de manera
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ANEXO 2
GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

satisfactoria la solicitud de certificacion obteniendo el cddigo del certificado de BPM a
través del Sistema de Gestién Documental Quipux o de la herramienta informatica que
se implemente para el efecto.

NOTA 2: El cédigo del certificado de BPM emitido por ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero reemplazard al cédigo de registro del certificado de BPM
(vinculado al producto y establecimiento auditado por ARCSA) otorgado inicialmente.

2.2. Obtencion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros de forma voluntaria

El propietario, representante legal o el delegado del laboratorio farmacéutico extranjero de
medicamentos en general, medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas a
fiscalizacién, productos bioldgicos, radiofarmacos, ingredientes farmacéuticos activos o de
productos en investigacidn, que desee obtener de forma voluntaria el certificado de BPM emitido
por la ARCSA, debe seguir los siguientes pasos:

2.2.1. Ingresar una solicitud mediante el Sistema de Gestién Documental Quipux o la
herramienta informatica que se implemente para el efecto;

2.2.2. Llenar el formulario de solicitud de Certificacion de BPM para extranjeros, indicando las
lineas que requiere certificar y especificando que la solicitud de certificacién de BPM es
una solicitud voluntaria;

2.2.3. Adjuntar los requisitos e indicar la informacién que se detalla a continuacion:

a. Nombramiento del representante legal del laboratorio farmacéutico o su
equivalente;

b. Nombre y nimero del documento de identidad del director técnico o su
equivalente del laboratorio farmacéutico;

c. Nombre y datos generales del establecimiento solicitante incluyendo el correo
electronico del mismo, adicionalmente los datos generales del laboratorio
farmacéutico extranjero incluyendo su correo electrénico y la autorizacion de éste;

d. Licencia sanitaria o documento equivalente expedido por la autoridad competente
del pais de origen del laboratorio farmacéutico extranjero;

e. Nombre del producto para el cual solicita la verificacién de buenas practicas de
manufactura;

f.  Nombre y domicilio completo del o los establecimientos involucrados en cada
etapa de fabricacidn del producto;

g. Descripcion del proceso que se lleva a cabo en cada uno de los establecimientos
involucrados en la fabricacién del producto;

h. Linea de fabricacion segun forma farmacéutica para la cual solicita la verificacion
de buenas practicas de manufactura, asi como listado y descripcién de productos
que se elaboran en dicha linea (Formato 1. Listado de medicamentos que elabora
el laboratorio farmacéutico FE-B.3.4.2-LF-02-01);
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GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS

2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

2.2.7.

2.2.8.

2.2.9.

EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

i.  Nombrey datos generales del representante legal, responsable sanitario o persona
gue se designe por parte del establecimiento solicitante para atender la inspeccion
por certificacion de Buenas Practicas de Manufactura;

j. Organigrama general del laboratorio farmacéutico, organigrama del departamento
de produccién y organigrama del departamento de calidad, indicando las lineas de
reporte;

k.  Planos del establecimiento y de las areas de produccion;

|.  Diagramas de flujo del o los procesos de fabricacién;

m. Archivo Maestro del Laboratorio Farmacéutico, con la firma del director técnico del
laboratorio farmacéutico. (Ver Anexo 3. Guia para la elaboracion del Archivo
Maestro del sitio de fabricacién, codigo GE-B.3.4.2-LF-02-03);

n. Resumen general del sistema de calidad incluyendo validacién y calificacién;

Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura debidamente llenada,
declarando de manera expresa su veracidad con la firma del director técnico o su
equivalente (Guias de verificacion correspondientes al tipo de productos que
fabrica: FE-B.3.4.2-LF-02-02; FE-B.3.4.2-LF-02-03; FE-B.3.4.2-LF-02-04); e,

p. Informaciéon de los dos (2) ultimos reportes de revisién anual de los productos a
verificar, indicando concretamente: lotes fabricados, lotes rechazados (indicando
motivos), lotes liberados que fueron sujetos a investigacion, conclusion y acciones
realizadas, numero de lotes reprocesados, quejas, devoluciones y retiro de
productos en el mercado, asi como conclusiones del reporte.

La ARCSA verificarad que la solicitud y los requisitos adjuntos se encuentren correctos y
completos;

Si la solicitud y/o requisitos se encuentran incompletos o incorrectos, la ARCSA
devolverad la solicitud al regulado para que se rectifiquen las observaciones realizadas en
el plazo de un (1) mes;

En el caso que las observaciones no hayan sido solventadas adecuadamente o no hayan
sido resueltas en el tiempo estipulado, la ARCSA dard por cancelado el proceso de
certificacion;

Cuando toda la informacién y documentacién esté correctay completa, la ARCSA emitird
la orden de pago para la certificacion de BPM para laboratorios farmacéuticos
extranjeros, tomando en consideracién la tasa descrita en la Resolucion ARCSA-DE-
2018-019-JCGO a través de la cual se expide el Reglamento para el cobro de importes
por los servicios brindados por la ARCSA a nivel nacional (Registro Oficial 353, 23-oct.-
2018), y sus reformas o documento que lo sustituya;

Dentro del plazo de dos (2) meses, contados a partir de la emisién de la orden de pago,
el regulado debe realizar la cancelacion del importe de derecho econdmico (tasa)
correspondiente y enviar el respectivo comprobante de pago y orden de pago a la
Agencia, a través del medio que la ARCSA establezca para el efecto; caso contrario se
dard por cancelado el proceso;

La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y emitira
la factura al regulado;
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GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS

2.2.10.

2.2.11.

2.2.12.

2.2.13.

EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

Una vez validado el pago la ARCSA coordinard una reunién con el solicitante de la
certificacion de BPM para planificar la auditoria. En la reunién de planificacion se
definira con el regulado la fecha en la cual la ARCSA efectuara la auditoria al laboratorio
farmacéutico extranjero, fecha que no podra superar el plazo de seis (6) meses,
contados a partir de la reunidn de planificacién;

Los pasos a seguir durante la auditoria por certificacion de BPM al laboratorio
farmacéutico extranjero se detallan en la seccidn 2.5 del presente anexo;

Si el laboratorio farmacéutico extranjero cumple con la verificacidon de buenas practicas
de manufactura, en un plazo de tres (3) meses contados a partir de la reunion de cierre
de la auditoria, la Agencia emitira al regulado el respectivo certificado de BPM para el
laboratorio farmacéutico extranjero, a través del Sistema de Gestién Documental
Quipux o de la herramienta informatica que se implemente para el efecto y se le
otorgara un cédigo de certificacién de Buenas Practicas de Manufactura;

El certificado de Buenas Practicas de Manufactura se emitird conforme al modelo de la
OMS, en el que constara al menos la siguiente informacion:

Numero de certificado (cdédigo de BPM);

Nombre o razén social del laboratorio farmacéutico;

Direccién y numero del establecimiento, segliin corresponda;

Areas de fabricacién;

Tipo de producto y formas farmacéuticas que fabrica;

Fecha de emisidn y vencimiento;

Nombre del propietario o representante legal del laboratorio farmacéutico, segun
corresponda;

h. Historial de Buenas Practicas de Manufactura, cuando aplique;

i. Condiciones de almacenamiento y tipos de productos a almacenar, distribuir y
transportar; vy,

@ 0 o0 T

j. Firmas de responsabilidad del o los funcionarios competentes de la ARCSA, o quien

ejerza sus competencias.

2.3. Renovacion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios

farm

El Certific

acéuticos extranjeros

ado de Buenas Practicas de Manufactura tendra una vigencia de tres (3) afios, contados

a partir de la fecha de su emisién y sera renovado por periodos iguales, previa inspeccion, cuando

aplique.

Para renovar el certificado de Buenas Practicas de Manufactura emitido por la ARCSA al
laboratorio farmacéutico extranjero, el titular del registro sanitario debe presentar, con al menos
ocho (8) meses plazo previo a la fecha de vencimiento del certificado, la solicitud de renovacion
de la certificacion de BPM, a través del Sistema de Gestién Documental Quipux o de la
herramienta informatica que se implemente para el efecto, adjuntando:

a. Ellistado actualizado de los paises donde comercializa el producto;
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ANEXO 2
GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

b. El CPF o certificados de BPM vigentes que posee el laboratorio farmacéutico extranjero
(debidamente apostillados o consularizados, a excepcion de los certificados electrdnicos
gue puedan ser descargados, en formato PDF, directamente del portal web oficial de la
autoridad emisora); v,

c. La carta en la cual se detalle que los requisitos inicialmente presentados para obtener la
certificacidn de BPM no han tenido modificaciones o que las mismas fueron comunicadas
y aprobadas previamente por la Agencia.

NOTA 3: Si el laboratorio farmacéutico extranjero ha tenido modificaciones que no han
sido comunicadasy aprobadas previamente por la Agencia, el regulado deberd adjuntar
adicionalmente los requisitos actualizados descritos en el numeral 2.1.3 del presente
anexo.

Una vez ingresada la solicitud de renovacion se realizara el siguiente procedimiento:

2.3.1. La ARCSA verificara que la solicitud y los requisitos adjuntos se encuentren correctos y
completos;

2.3.2. Si la solicitud y/o requisitos se encuentran incompletos o incorrectos, la ARCSA
devolvera la solicitud al regulado para que se rectifiquen las observaciones realizadas en
el término de treinta (30) dias;

2.3.3. Enelcaso que las observaciones no hayan sido solventadas adecuadamente o no hayan
sido resueltas en el tiempo estipulado, la ARCSA ejecutard las siguientes acciones:

a. Dara por cancelado el proceso de renovacidn de la certificacidon de BPM; e,

b. Iniciara el debido proceso administrativo para suspender provisionalmente los registros
sanitarios que se encuentren en el alcance del requerimiento de certificacion, hasta que
el regulado presente todos los requisitos completos y correctos.

2.3.4. Cuando toda la informaciéon y documentacién esté correcta y completa, la ARCSA
determinard en funcién del riesgo del producto (tomando en consideracién los criterios
de inclusidn), si se requiere o no realizar una inspeccién al laboratorio farmacéutico
extranjero para otorgar la renovacién del certificado de BPM, y se continuara con los
siguientes pasos dependiendo el resultado del andlisis de riesgo:

Analisis de los criterios de inclusidn en el siguiente orden:

a. Elriesgo del o los principios activos que conforman el producto, siendo los principios
activos categorizados con riesgo alto los que obtengan una mayor puntuacién de
riesgo;

b. El pais en el cual se fabrica y comercializa el producto, siendo los paises con
Autoridades Sanitarias no consideradas de Alta Vigilancia o de Referencia Regional
los que se categoricen con riesgo alto;

c. Alguno de los siguientes criterios:

i. Resultados no conformes en los analisis de laboratorio por control posterior;
ii. Alertas sanitarias;
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EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

Que el laboratorio farmacéutico encargado de la obtencién de la materia prima o
del acondicionamiento primario del producto no cuente con la certificacién de
BPM emitida por Autoridades Sanitarias consideradas de Alta Vigilancia o de
Referencia Regional; o,

iv. Acciones correctivas abiertas propuestas como parte de la certificacion de BPM.

El analisis de cada uno de los criterios descritos es incluyente, es decir Unicamente si el
producto posee el criterio de riesgo descrito, se continuara con el analisis del siguiente
criterio.

2.3.4.1. Requiere inspeccion previa a la renovacion

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. b Cddigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

Teléfono; +b33-4 372-7440
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a.

La Agencia comunicarad al titular del registro sanitario el requerimiento obligatorio
de una inspeccién previa a otorgar la renovacion de la certificacion de BPM al
laboratorio farmacéutico extranjero. El titular del registro sanitario en el plazo de
dos (2) meses, contados a partir de la comunicacidén de requerir una inspeccion para
la renovacion de la certificacion de BPM, debe ingresar a través del Sistema de
Gestion Documental Quipux o de la herramienta informatica que se implemente
para el efecto, el formulario de solicitud de inspeccidon y los requisitos actualizados
descritos en el numeral 2.1.3 del presente anexo, siempre y cuando los mismos no
hayan sido presentados con la solicitud de renovacion;

La ARCSA verificara que la solicitud y los requisitos adjuntos se encuentren
correctos y completos,

Si la solicitud y/o requisitos se encuentran incompletos o incorrectos, la ARCSA
devolvera la solicitud al regulado para que se rectifiquen las observaciones
realizadas en el término de treinta (30) dias;

En el caso que las observaciones no hayan sido solventadas adecuadamente o no
hayan sido resueltas en el tiempo estipulado, la ARCSA dard por cancelado el
proceso de renovacion de la certificacion de BPM vy el regulado debe ingresar una
nueva solicitud de renovacién;

Cuando toda la informacién y documentacién esté correcta y completa, la ARCSA
emitira la orden de pago para la inspeccion por renovacidn de la certificacion de
BPM para laboratorios farmacéuticos extranjeros. Dentro del plazo de dos (2)
meses el regulado debe realizar la cancelacién del importe de derecho econdmico
(tasa) correspondiente y enviar el respectivo comprobante de pago y orden de pago
a la Agencia, a través del medio que la ARCSA establezca para el efecto; caso
contrario se dara por cancelado el proceso de renovacion de la certificacién de BPM
y el regulado debe ingresar una nueva solicitud de renovacién;

La ARCSA en el término de quince (15) dias validarad el comprobante de pago y
emitird la factura al titular del registro sanitario;

Si el regulado presenta el comprobante de pago de la tasa para la inspeccién por
renovacion de la certificacion de BPM al laboratorio farmacéutico extranjero
dentro del plazo establecido, la ARCSA realizara una reunion de planificacién con el
titular del registro sanitario. En la reunidn de planificacion se definira con el titular
del registro sanitario la fecha en la cual la ARCSA efectuard la auditoria al
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EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

laboratorio farmacéutico extranjero, fecha que no podra superar el plazo de seis
(6) meses, contados a partir de la reunion de planificacién;

Los pasos a seguir durante la auditoria por certificacion de BPM al laboratorio
farmacéutico extranjero se detallan en la seccidn 2.5 del presente anexo;

Si el laboratorio farmacéutico extranjero cumple con la verificacion de buenas
practicas de manufactura, en un plazo de tres (3) meses contados a partir de la
reunion de cierre de la auditoria, la Agencia emitird al regulado el certificado de
BPM renovado para el laboratorio farmacéutico extranjero, a través del Sistema de
Gestion Documental Quipux o de la herramienta informatica que se implemente
para el efecto.

2.3.4.2. No requiere inspeccion previa a la renovacion

a.

La Agencia emitird la orden de pago para la renovacion del certificado de BPM para
laboratorios farmacéuticos extranjeros sin inspeccién previa. Dentro del plazo de
dos (2) meses el regulado debe realizar la cancelacién del importe de derecho
econdmico (tasa) correspondiente y enviar el respectivo comprobante de pago y
orden de pago a la Agencia, a través del medio que la ARCSA establezca para el
efecto.
En el caso que no se haya realizado el pago respectivo dentro del plazo de dos (2)
meses, la ARCSA ejecutara las siguientes acciones:
i. Dara por cancelado el proceso de renovacion de la certificacion de BPM; e,
ii. Iniciard el debido proceso administrativo para suspender provisionalmente
los registros sanitarios que se encuentren en el alcance del requerimiento de
certificacidn, hasta que el regulado presente todos los requisitos completos
y correctos.
La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y
emitird la factura al titular del registro sanitario; y,
Una vez validado el pago la ARCSA emitira el certificado de BPM renovado para el
laboratorio farmacéutico extranjero, a través del Sistema de Gestién Documental
Quipux o de la herramienta informatica que se implemente para el efecto.

De manera excepcional, en caso de que el establecimiento ingrese la solicitud de renovacién ocho
(8) meses previos a la caducidad del certificado de BPM vy el certificado caduque durante el
proceso de renovacion, se otorgara una prérroga a la vigencia del certificado de BPM hasta su
renovacion, siempre y cuando el establecimiento no haya presentado alertas o denuncias por
problemas de calidad debidamente confirmadas.

NOTA 4: Si durante la auditoria de renovacion del certificado de BPM o de seguimiento y
control, se encuentre un "no cumplimiento" que afecte directamente la calidad del
producto, y el mismo no es resuelto hasta la reunidén de cierre de la auditoria, la ARCSA
suspendera total o parcialmente la certificacién de BPM, segln corresponda, y se iniciara el
proceso de acuerdo a la Ley Orgdnica de Salud y demds normativa aplicable.
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2.4. Modificacion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros

Toda modificacidn a la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura debe ser notificada a la
ARCSA, para lo cual el titular del registro sanitario debe ingresar la solicitud de modificacidn, a
través del Sistema de Gestion Documental Quipux o de la herramienta informatica que se
implemente para el efecto, adjuntando:

Q

El listado actualizado de los paises donde comercializa el producto;

b. El CPF o certificados de BPM vigentes que posee el laboratorio farmacéutico extranjero
(debidamente apostillados o consularizados, a excepcion de los certificados electrénicos
gue puedan ser descargados, en formato PDF, directamente del portal web oficial de la
autoridad emisora); v,

c. Demas requisitos segun el tipo de modificacién a realizar.

Una vez ingresada la solicitud de modificacidn se realizara el siguiente procedimiento:
2.4.1. Ingresar una solicitud mediante el Sistema de Gestién Documental Quipux o la
herramienta informatica que se implemente para el efecto;
2.4.1. Llenar el formulario de solicitud de modificacion de la Certificacién de BPM para
extranjeros, indicando la modificacién a realizar:

™0 oo o

Cambio de direccién y numero de establecimiento, Unicamente en los casos en los
cuales esta modificacién represente un cambio de nomenclatura, pero se siguen
manteniendo las mismas instalaciones;

Desistimiento o eliminacidn de areas de produccidn, lineas certificadas o vehiculos;
Cambio de equipos;

Cambios de sistemas criticos de apoyo;

Cambio del sistema de aire;

Cambio del sistema de agua; y/o,

Otros definidos por la Agencia.

2.4.2. Adjuntar los siguientes requisitos segun el tipo de modificacién a realizar:

a. Cambio de direccidon y nimero de establecimiento, Unicamente en los casos en los
cuales esta modificacion represente un cambio de nomenclatura, pero se siguen
manteniendo las mismas instalaciones:

i.

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

El registro de patente municipal anterior o documento equivalente en el pais de
origen del laboratorio farmacéutico extranjero;

El registro de patente municipal actual o documento equivalente en el pais de origen
del laboratorio farmacéutico extranjero;

Certificado de BPM (certificado fisico o electrénico) actualizado y vigente del
laboratorio farmacéutico extranjero emitido por la autoridad competente del pais de
origen del fabricante y/o por la Autoridad Sanitaria de Alta Vigilancia o de Referencia
Regional; o Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) actualizado y vigente para
aquellos paises cuya autoridad competente no emita certificado de BPM.
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ANEXO 2
GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS
EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

NOTA 5: En el caso que la vigencia del certificado de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero haya sido ampliada, el regulado debe presentar el
documento emitido por la autoridad emisora del certificado mediante el cual se
evidencie dicha ampliacion.

b. Desistimiento o eliminacién de areas de produccidn, lineas certificadas o vehiculos:
i. Carta firmada por el representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero en
el cual se indique claramente el desistimiento o eliminacidn del area de produccion,
linea certificada o vehiculo.

c. Cambio de equipos:
i. El cronograma de calificacion de equipos actualizados;
ii. El cronograma de validacién de limpieza; y,
iii. El cronograma de validacion de procesos actualizado y la certificacién de la
instalacion.

d. Cambios de sistemas criticos de apoyo. Cambio del sistema de aire:
i. Presentar la Calificacion del sistema de aire (calificacién de instalacion (1Q),
calificacion operacional (0OQ) y calificacion del desempefio (PQ).

e. Cambio de sistemas criticos de apoyo. Cambio del sistema de agua:
i. Presentar la Calificacion de disefio (DQ), calificacién de instalacion (1Q), calificacidn
OPERACIONAL (0Q) y validacion del sistema de agua Fase | y Fase Il conforme las
directrices establecidas en los informes Técnicos.

f.  Otro tipo de modificacidn:
i. Adjuntar el documento que sustente el cambio realizado.

2.4.3. La ARCSA verificara que la solicitud y los requisitos adjuntos se encuentren correctos y
completos;

2.4.4. Si la solicitud y/o requisitos se encuentran incompletos o incorrectos, la ARCSA
devolvera la solicitud al regulado para que se rectifiquen las observaciones realizadas en
el término de treinta (30) dias;

2.4.5. En el caso que las observaciones no hayan sido solventadas adecuadamente o no hayan
sido resueltas en el tiempo estipulado, la ARCSA dard por cancelado el proceso de
modificacién de la certificacién de BPM vy el regulado debe ingresar una nueva solicitud
de modificacion;

2.4.6. Cuando toda la informacidon y documentacién esté correcta y completa, la ARCSA
determinara en funcion del riesgo del producto (tomando en consideracién los criterios
de inclusidn), si se requiere o no realizar una inspeccion al laboratorio farmacéutico
extranjero para autorizar la modificacion en la certificacion de BPM, y se continuard con
los siguientes pasos dependiendo el resultado del analisis de riesgo:

Analisis de los criterios de inclusidn en el siguiente orden:
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ANEXO 2

GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS

EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

a. Elriesgo del o los principios activos que conforman el producto, siendo los principios
activos categorizados con riesgo alto los que obtengan una mayor puntuacién de
riesgo;

. El pais en el cual se fabrica y comercializa el producto, siendo los paises con

Autoridades Sanitarias no consideradas de Alta Vigilancia o de Referencia Regional
los que se categoricen con riesgo alto;
c. Alguno de los siguientes criterios:

iv.

Resultados no conformes en los analisis de laboratorio por control posterior;
Alertas sanitarias;

Que el laboratorio farmacéutico encargado de la obtencién de la materia prima o
del acondicionamiento primario del producto no cuente con la certificacion de
BPM emitida por Autoridades Sanitarias consideradas de Alta Vigilancia o de
Referencia Regional; o,

Acciones correctivas abiertas propuestas como parte de la certificacién de BPM.

El andlisis de cada uno de los criterios descritos es incluyente, es decir Unicamente si el
producto posee el criterio de riesgo descrito, se continuara con el andlisis del siguiente
criterio.

2.4.6.1. Requiere inspeccion previa a la autorizacion de la modificacidn

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. b Cddigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

Teléfono; +b33-4 372-7440
www.controlsanitario.gob.ec

a.

La Agencia comunicarad al titular del registro sanitario el requerimiento obligatorio
de una inspeccidén previa a otorgar la autorizacion de la modificacién al laboratorio
farmacéutico extranjero. El titular del registro sanitario en el plazo de dos (2)
meses, contados a partir de la comunicacidn de requerir una inspeccién para
autorizar la modificacién, debe ingresar a través del Sistema de Gestidn
Documental Quipux o de la herramienta informatica que se implemente para el
efecto, el formulario de solicitud de inspeccidn y los requisitos actualizados
descritos en el numeral 2.1.3 del presente anexo;

La ARCSA verificara que la solicitud y los requisitos adjuntos se encuentren
correctos y completos,

Si la solicitud y/o requisitos se encuentran incompletos o incorrectos, la ARCSA
devolvera la solicitud al regulado para que se rectifiquen las observaciones
realizadas en el término de treinta (30) dias;

En el caso que las observaciones no hayan sido solventadas adecuadamente o no
hayan sido resueltas en el tiempo estipulado, la ARCSA dard por cancelado el
proceso de modificacién de la certificacién de BPM y el regulado debe ingresar una
nueva solicitud de modificacion;

Cuando toda la informacién y documentacién esté correcta y completa, la ARCSA
emitird la orden de pago para la inspeccién por modificacion de la certificacion de
BPM para laboratorios farmacéuticos extranjeros. Dentro del plazo de dos (2)
meses el regulado debe realizar la cancelacién del importe de derecho econémico
(tasa) correspondiente y enviar el respectivo comprobante de pago y orden de pago
a la Agencia, a través del medio que la ARCSA establezca para el efecto; caso
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ANEXO 2

GUIA EXTERNA: REQUISITOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y
CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LABORATORIOS

EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

contrario se dara por cancelado el proceso de modificacion de la certificacion de
BPM y el regulado debe ingresar una nueva solicitud de modificacion;

La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y
emitira la factura al titular del registro sanitario;

Si el regulado presenta el comprobante de pago de la tasa para la inspeccién por
modificacion de la certificacion de BPM al laboratorio farmacéutico extranjero
dentro del plazo establecido, la ARCSA realizard una reunién de planificacidén con el
titular del registro sanitario. En la reunion de planificacién se definirad con el titular
del registro sanitario la fecha en la cual la ARCSA efectuard la auditoria al
laboratorio farmacéutico extranjero, fecha que no podra superar el plazo de seis
(6) meses, contados a partir de la reuniéon de planificacion;

Los pasos a seguir durante la auditoria por certificacion de BPM al laboratorio
farmacéutico extranjero se detallan en la seccién 2.5 del presente anexo;

Si el laboratorio farmacéutico extranjero cumple con la verificacion de buenas
practicas de manufactura, en un plazo de tres (3) meses contados a partir de la
reunién de cierre de la auditoria, la Agencia emitird al regulado el respectivo
certificado de BPM (modificado) para el laboratorio farmacéutico extranjero, a
través del Sistema de Gestion Documental Quipux o de la herramienta informatica
gue se implemente para el efecto.

2.4.6.2. No requiere inspeccidn previa a la autorizacion de la modificacidon

a.

La Agencia emitird la orden de pago por modificacidon del certificado de BPM sin
inspeccidn previa. Dentro del plazo de dos (2) meses el regulado debe realizar la
cancelaciéon del importe de derecho econdmico (tasa) correspondiente y enviar el
respectivo comprobante de pago y orden de pago a la Agencia, a través del medio
qgue la ARCSA establezca para el efecto; caso contrario se dard por cancelado el
proceso de modificacidn de la certificacién de BPM y el regulado debe ingresar una
nueva solicitud de modificacion;

La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y
emitird la factura al titular del registro sanitario; y,

Una vez validado el pago la ARCSA emitird el certificado de BPM modificado para el
laboratorio farmacéutico extranjero, a través del Sistema de Gestion Documental
Quipux o de la herramienta informatica que se implemente para el efecto.

2.5. Auditoria por certificacion de BPM al laboratorio farmacéutico extranjero

2.5.1. En todas las inspecciones el comité auditor estard conformado por un minimo de tres
(3) y un maximo de cinco (5) funcionarios de la Agencia;

2.5.2. Durante la auditoria de certificacién al laboratorio farmacéutico extranjero, el o los
productos que se encuentren en el alcance del requerimiento de certificacién deben
encontrarse en fabricacién en alguna de sus etapas;

2.5.3. El director técnico del laboratorio farmacéutico extranjero o su equivalente, debe
acompafiar al comité auditor durante todo el proceso de auditoria;

2.5.4. El comité auditor planificara, revisard, analizara, inspeccionard y evaluara toda la
informacidn, instalaciones, el proceso de fabricacidn y control de calidad de la linea de

Direccidn: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
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fabricacion a certificar, conforme lo establecido en las Guias de la OMS y las guias de
verificacidn elaboradas por la ARCSA;

2.5.5. La ARCSA inspeccionard y evaluard todas las instalaciones que afecten directa o
indirectamente al proceso de fabricacién, control de calidad, almacenamiento,
distribucidn y transporte del producto terminado; en el caso de productos biolégicos se
podrd, adicional, inspeccionar los procesos que intervengan directa o indirectamente
con la materia prima y producto semi-elaborado;

2.5.6. Siel comité auditor considera necesario evaluar otras areas, se debe permitir el acceso
a las instalaciones, informacién y utilizacion de evidencias fotogrdficas, audio y
audiovisuales, necesarias para solventar lo establecido en las guias de verificacién de la
OMS. En caso que el comité auditor requiera de un traductor al castellano durante la
auditoria el mismo tiene que ser proporcionado por el laboratorio farmacéutico
extranjero, caso contrario no se podra realizar la auditoria respectiva;

2.5.7. Sidurante la auditoria de certificacidn, se encuentra uno o mds "no cumplimientos", los
mismos deben ser resueltos hasta la reunién de cierre de la auditoria, caso contrario se
dard por culminada la auditoria y en un plazo de tres (3) meses, contados a partir de la
reunion de cierre, la ARCSA evaluari el riesgo de los "no cumplimientos" evidenciados y
emitird al regulado el informe no favorable de cumplimiento de BPM a través del
Sistema de Gestidon Documental Quipux o de la herramienta informatica que se
implemente para el efecto. Paralelamente la Agencia dara por cancelado el proceso de
certificacion de BPM e iniciard el debido proceso administrativo para suspender los
registros sanitarios de los productos que se elaboran en las lineas de fabricacién que se
encuentran en el alcance del requerimiento de certificacién, hasta que el laboratorio
farmacéutico extranjero obtenga la certificacion de BPM por parte de ARCSA;

2.5.8. El laboratorio farmacéutico extranjero que obtenga un informe no favorable de
cumplimiento de BPM por parte de la Agencia, no podra solicitar una reinspeccion,
debiendo iniciar nuevamente el proceso de certificacion conforme la seccién “2.1
Obtencion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros”; y,

NOTA 6: Cuando el laboratorio farmacéutico extranjero obtenga un informe no
favorable de cumplimiento de BPM emitido por ARCSA, sea por incumplimiento con
la normativa vigente o por no prestar las facilidades para el acceso, inspeccién o
culminacién de la auditoria al establecimiento, incluyendo la firma del acta de
inspeccion, el laboratorio farmacéutico extranjero a través del titular del registro
sanitario a nivel nacional debe solicitar una nueva inspeccién de certificacion de
BPM adjuntando los requisitos descritos en el numeral 2.1.3 del presente anexo,
(incluyendo un nuevo comprobante de pago de la tasa para la certificacion de BPM
al laboratorio farmacéutico extranjero). Hasta que el laboratorio farmacéutico
extranjero obtenga la certificacién de BPM por parte de ARCSA se suspenderan los
registros sanitarios de los productos que se elaboran en las lineas de fabricacién que
se encuentran en el alcance del requerimiento de certificacién.
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Si la suspension de los registros sanitarios no es levantada en el plazo de un (1) afio,
contando a partir de la suscripcién de la Resolucién de suspensién, los registros
sanitarios seran cancelados.

Si en la nueva auditoria por certificacion de BPM al laboratorio farmacéutico
extranjero se encuentran "no cumplimientos", los cuales no son solventados hasta
el cierre de la auditoria, adicional a la cancelacién de los registros sanitarios
vinculados al laboratorio farmacéutico extranjero, se cancelara el cédigo de BPM
inicialmente otorgado.

2.5.9. Siellaboratorio farmacéutico extranjero cumple con la verificacién de buenas practicas
de manufactura, en un plazo de tres (3) meses contados a partir de la reunion de cierre
de la auditoria, la Agencia emitira al regulado el informe favorable de la auditoria y el
respectivo certificado de BPM para el laboratorio farmacéutico extranjero.

2.6. Cancelacion voluntaria del certificado de BPM otorgado por la ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero

El titular del registro sanitario que desee cancelar de forma voluntaria el certificado de BPM
otorgado por la ARCSA al laboratorio farmacéutico extranjero debe realizar el siguiente
procedimiento:

2.6.1. Ingresar una solicitud a través del Sistema de Gestion Documental Quipux o de la
herramienta informatica que se implemente para el efecto.;

2.6.2. Ingresar una solicitud de cancelacidn voluntaria;

2.6.3. Adjuntar la justificacién técnica en la cual se indique claramente el motivo de la
cancelacion voluntaria. El o los documentos a adjuntar deben estar en formato PDF y no
superar los 2 MB por archivo;

2.6.4. La ARCSA revisara la solicitud en un término de quince (15) dias, contados a partir del
ingreso de la solicitud;

2.6.5. Detener un criterio favorable la Agencia procederd con la cancelacién del certificado de
BPM otorgado por la ARCSA al laboratorio farmacéutico extranjero; vy,

NOTA 7: Si el titular del registro sanitario va a continuar comercializando en el
Ecuador los productos que se encuentran en el alcance de la certificacién de BPM
que se cancelard voluntariamente, una vez que se apruebe la cancelacién voluntaria
debe realizar nuevamente el proceso de registro del certificado de BPM conforme
lo descrito en la Guia Externa: Registro del Certificado de BPM de laboratorios
farmacéuticos extranjeros y renovacién, modificacion y cancelacion voluntaria de
dicho registro (Numeral 2.1 del Anexo 1 GE-B.3.4.2-LF-02-01).
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2.6.6. De tener un criterio no favorable la Agencia no autorizara la cancelacién del certificado
de BPM otorgado por la ARCSA al laboratorio farmacéutico extranjero y el regulado debe
ingresar una nueva solicitud de cancelacidn con su respectiva justificacion técnica.

I NOTA 8: La solicitud de cancelacién voluntaria no tendra costo. I

La Direccién Técnica de Buenas Practicas y Permisos, o quien ejerza sus competencias, publicara
cada quince (15) dias en la pagina web de la ARCSA la base de datos actualizada de los laboratorios
farmacéuticos extranjeros certificados por ARCSA.
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Guia para la elaboracion del Archivo Maestro
del sitio de fabricacion

Version [1.0]
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Agencia Nacional de Regulacidn,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 3
DE USUARIO: GUIA PARA LA ELABORACION DEL ARCHIVO MAESTRO DEL SITIO DE FABRICACION

1. OBJETIVO

Indicar a
maestro
Manufac

| usuario externo de forma detallada, la informaciéon que debe contener el archivo
a presentar a la ARCSA durante el proceso de certificacion de Buenas Practicas de
tura de Laboratorios Farmacéuticos.

2. INFORMACION REQUERIDA EN EL ARCHIVO MAESTRO

ARCHIVO MAESTRO DEL SITIO DE FABRICACION
(SITE MASTER FILE)

1. INFORMACION GENERAL DE LA COMPANIA

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.
1.10.

Nombre y Razén Social de la empresa, incluir nombre de la linea comercial en caso de
ser diferente. (Colocar como Anexo 1 Copia del Certificado de Constitucion de la
empresa.)

Nombre del Representante Legal de la Empresa

Domicilio legal de la empresa y direccion real de la/s planta/s (incluir las direcciones de
todas las plantas que posee la firma incluidos depdsitos y laboratorios de control).
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 del mercado.

Actividades farmacéuticas autorizadas en la/s planta/s.

Numero de permiso de funcionamiento o numero de licencia sanitaria del laboratorio
farmacéutico extranjero.

Breve descripcion de las actividades de elaboracion, importacién, exportacion,
distribucidn y otras actividades autorizadas por la Autoridad Sanitaria Competente y
por autoridades extranjeras.

Indicar, si hubiere, listado de inspecciones de BPM realizadas en la/s planta/s en los
Ultimos 5 afios incluyendo fechas (de inicio y finalizacién) y nombre/pais cuya
Autoridad Competente ha realizado la inspeccion. (Colocar como Anexo 2 Copia del
certificado de BPM (GMP) vigente.)

Otras actividades desarrolladas por la empresa.

Descripcidn de otras actividades no farmacéuticas desarrolladas en la planta, si las
hubiera.

2. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DE LA EMPRESA

2.1
2.1.1.
2.1.2.

2.1.3.

Sistema de calidad de la empresa.
Breve descripcion del Sistema de Calidad de la empresa con referencia a los
estandares utilizados.
Informacidén 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 acreditacidn/certificacion.
Responsabilidades del &rea de Garantia/Aseguramiento de la Calidad.
Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del sistema de calidad,
incluyendo a la alta gerencia.
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2.2. Liberacion de productos terminados.

2.2.1. Descripcion detallada de los requerimientos de calificaciéon (experiencia educativa y
laboral) del/los Responsable(s) Técnico(s)/Persona(s) Autorizada(s) responsable de
la aprobacidn y liberacién de los productos al mercado.

2.2.2. Descripcion General del procedimiento de aprobacion y liberacidn de lotes.

2.2.3. Rol desempefiado por Director Técnico o su equivalente, Jefe de Aseguramiento de
calidad, Jefe de Control de Calidad y Jefe de Produccién, en relaciéon con la
cuarentena y la liberacién de productos terminados y en la evaluacion del
cumplimiento del Registro Sanitario.

2.2.4. En caso de que estén involucrados varios Responsables Técnicos/Personas
Autorizadas describir los acuerdos entre ellos.

2.2.5. Declarar si entre las estrategias de control empleadas se incluyen Tecnologias de
Analisis en Proceso (PAT) y/o Liberacion en Tiempo Real o Liberacion Paramétrica.
(Anexo 3 Listado detallado de productos que requieren liberacion especial, liberacion
parameétrica con la respectiva descripcion de los procedimientos empleados.)

2.3. Gestion de proveedores y terceros contratados (Proveedores de servicios y/o sistemas,
elaboradores de materiales de partida y otros).

2.3.1. Breve descripcién de la cadena de suministro y del programa de auditorias externas.

2.3.2. Breve descripcion de los sistemas de calidad utilizados para calificar a los
contratados, elaboradores y/o proveedores de ingredientes farmacéuticos activos
(IFA) y otros elaboradores/ proveedores de materiales criticos (ej.: excipientes,
materiales impresos, envases primarios, entre otros).

2.3.3. Descripcion de los recaudos para evitar la introduccion de la Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB) en la elaboracion de productos.

2.3.4. Descripcion de las medidas adoptadas cuando se sospecha o se identifican
productos, graneles, ingredientes farmacéuticos activos o excipientes fraudulentos o
falsificados.

2.3.5. Describir las actividades contratadas de asistencia cientifica, analitica o técnica en
relacidn a produccién y andlisis.

2.3.6. Listado de proveedores y terceristas contratados para fabricaciéon (incluye
acondicionamiento) y/o control, especificando para cada caso razén social, direccion,
persona de contacto, nimero de teléfono, correo electrénico, nimero de fax y
detalle de las actividades contratadas.

2.3.7. Breve resumen de las responsabilidades compartidas entre el contratante y el
contratado con respecto al cumplimiento del Registro Sanitario (si no se ha incluido
ya en el punto 2.2).

2.4, Gestidn de Riesgos para la Calidad (GRC).

2.4.1. Breve descripcion de las metodologias de gestion de riesgos para la calidad utilizadas
por la empresa. Descripcidn de las responsabilidades.

2.4.2. Alcance y objetivo en GRC incluyendo breve descripcidon de cualquier actividad que
se realice ya sea a nivel local, asi como a nivel corporativo, cuando corresponda.

2.5. Revisién de la Calidad de Productos
2.5.1. Breve descripcidn de las metodologias utilizadas.

3. PERSONAL

3.1. Organigrama. (Colocar como Anexo 4 el organigrama de la empresa incluyendo
Garantia‘Aseguramiento de Calidad, produccion, control de calidad,
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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 distribucion respectivamente.
Consignar los nombres de Jefes o Gerentes de cada drea y supervisores solamente.)

3.2. Describir para el Personal Clave, experiencia y responsabilidades.

3.3. Descripcion de horario/turnos de trabajo.

4. INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO
4.1. Instalaciones.

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

4.14.

4.1.5.

4.1.6.

4.1.7.

4.1.8.

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 ademds antigliedad
edilicia, ubicacién y descripcion 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 dreas clasificadas indicar su
clasificacidn y los diferenciales de presidn respecto de areas adyacentes.

Adjuntar diagramas de flujo de depdsitos y dreas de almacenamiento, destacando
las areas especiales para el almacenamiento y manipulacidon de materiales altamente
toxicos, peligrosos y/o materiales sensibilizantes.

Breve descripcion de depdsitos, dreas de almacenamiento y/o condiciones de
almacenamiento especificas, si corresponde, mencionar areas donde se almacenen
sustancias y medicamentos sujetos fiscalizacion si correspondiera.

Breve descripcion de los sistemas de tratamiento de aire (HVAC): indicar
requerimientos del suministro de aire, temperatura, humedad, diferenciales de
presidn, tasas de recambio de aire y la politica de recirculacion del aire (%)
debidamente justificados. Se deberd dar mas detalles en el caso de dareas criticas
(areas controladas con potencial riesgo de contaminacion) o para areas especiales
destinadas por ejemplo a productos tdxicos, potentes, sensibilizantes, etc.

Breve Descripcion del/los sistema/s de tratamiento/s y distribucién de agua.
Describir la calidad de agua producida. (Colocar como anexo 5 lay out del/los
sistemay/s de tratamiento y distribucion de agua indicando puntos de muestreo). En
el caso de sistemas con almacenamiento de agua y recirculacién debe indicarse la
temperatura de recirculacion, mantenimiento y la temperatura en el punto de
retorno.

Breve descripcion de otros servicios relevantes, como vapor, vapor limpio, aire
comprimido, nitrégeno, etc.

4.2. Equipos. (Colocar como Anexo 6 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)

4.2.1. Descripcion del sistema de mantenimiento preventivo, responsabilidades y registro.
EEEEEE———
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4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

4.2.5.
4.2.6.

Breve descripcién de la politica general de la empresa para calificaciones,
validaciones y calibraciones.

Limpieza y Sanitizacién: Breve descripcion del/los método/s de limpieza y
sanitizacion de superficies en contacto con producto (ej.: Limpieza manual, limpieza
automatica in situ, etc.).

Politica de validacién de la limpieza de la compafiiia y métodos de evaluacién para
comprobar la eficacia de la misma.

Agentes de limpieza y calidad del agua empleada en la limpieza.

Sistemas informaticos criticos para las BPM (GMP). Breve descripcién de los sistemas
informaticos criticos para las BPM (GMP) (excluyendo los PLCs, Programmable Logic
Controllers), si aplica, y politica de validacidn de los sistemas informaticos, si aplica.

5. DOCUMENTACION

5.1.
5.2.

5.3.

Descripcion del sistema de documentacion de la empresa (ej.: electronico, manual).
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 direccion del sitio de almacenamiento y estimado de
recuperacion de los documentos archivados fuera de la instalacidn.

Breve descripcion de los sistemas de preparacion, revisidn, liberacidn, distribucion,
control y archivo de los documentos. (Colocar como anexo 7 listado de procedimientos
de trabajos generales y especificos.)

6. PRODUCCION

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Tipo de productos elaborados incluyendo:
- listado de formas farmacéuticas tanto para productos de uso en humanos como
veterinarios (en caso de corresponder) que son elaborados en el sitio. (Colocar como
anexo 8 listado de Productos)
- listado de formas farmacéuticas de productos medicinales de investigacion
elaborados en el sitio para ensayos clinicos y en caso de ser en areas diferentes a las
de elaboracion con fines comerciales, suministrar informacion de dichas areas
productivas y del personal involucrado.
Listar las sustancias tdxicas, peligrosas, y sujetas a fiscalizacidn manejadas (por ejemplo,
con una alta actividad farmacoldgica y/o con propiedades sensibilizantes).
Tipo de productos elaborados en instalaciones dedicadas, areas segregadas o por
campafia, si corresponde.
Aplicacién de Tecnologia Analitica de Proceso (PAT), si correspondiera: mencionar la
aplicacion de cualquier tecnologia relevante y los sistemas computarizados asociados.

Validacién de procesos.

6.5.1.Breve descripcion de cada una de las lineas productivas.
6.5.2.Breve descripcion de la politica de validacion de procesos de elaboracion de

productos.

6.5.3.Politica de reproceso o retrabajo.

6.6.

Gestidon de materiales y almacenamiento.

6.6.1.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 liberacion y almacenamiento. Descripcion del sistema empleado

s . G
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para el almacenamiento y control de existencias de insumos y productos (fisico o por
sistema informatico).
6.6.2.Procedimientos para el manejo de materiales y productos rechazados.

7. CONTROL DE CALIDAD
Descripcidn de las actividades de Control de Calidad llevadas a cabo en la/s planta/s respecto
a ensayos fisicos, quimicos, microbioldgicos y bioldgicos.

8. DISTRIBUCION, RECLAMOS, DEFECTOS DE CALIDAD DE PRODUCTOS Y RETIROS DEL MERCADO
8.1. Distribucion.

8.1.1. Indicar si existe otra/s empresa/s involucrada/s en la distribucion de los productos y
de qué tipo de empresa se trata (distribuidoras, droguerias, titulares de licencia de
fabricacion de productos); indicar la direccion de las empresas hacia las cuales los
productos son enviados.

8.1.2. Descripcidén del sistema utilizado para verificar que cada comprador/destinatario
cuenta con el derecho legal de recibir productos medicinales del productor.

8.1.3. Breve descripcion de los controles efectuados durante el transito, por ejemplo,
monitoreo y control de temperatura.

8.1.4. Describir el sistema de trazabilidad de los registros de distribucion completa de un lote
desde la empresa hasta los clientes y la evaluaciéon de la efectividad de dicho sistema.

8.1.5. Describir las medidas adoptadas para evitar que los productos ingresen en la cadena
de suministro ilegal.

8.2. Reclamos, defectos de calidad y retiro de productos: Breve descripcién de los sistemas
para el manejo de guejas/reclamos, defectos de productos y retiro de productos del
mercado.

9. AUTOINSPECCIONES
Breve descripciéon del sistema de autoinspeccién, enfocado en los criterios usados para
seleccionar las areas que se someten a autoinspeccidn, disposiciones practicas y actividades
de seguimiento.

10. ANEXOS

Anexo 1.- Copia del Certificado de Constitucion de la empresa.

Anexo 2.- Copia del certificado de BPM (GMP) vigente.

Anexo 3.- Listado detallado de productos que requieren liberacion especial, liberacidn
paramétrica con la respectiva descripcion de los procedimientos empleados.

Anexo 4.- Organigrama de la empresa.

Anexo 5.- Lay out del/los sistema/s de tratamiento y distribucién de agua indicando puntos de
muestreo).

Anexo 6.- 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 7.- Listado de procedimientos de trabajos generales y especificos

Anexo 8.- Listado de Productos.
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LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

FORMATO 1

Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

Forma Concentracién del Nro. Registro VEEETE ElE]
. Nombre del Producto | Principio Activo L . Presentacién - Regr Registro Observaciones
Farmaceéutica Principio Activo Sanitario L
sanitario
Medicamentos Betalactamicos - cefalosporinicos estériles
Medicamentos Betalactamicos - Cefalosporinicos No estériles
Medicamentos Betalactamicos - penicilinicos estériles
FE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 1|Pagina
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FORMATO 1
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

Medicamentos Betalactamicos - penicilinicos No estériles

Medicamentos Betalactamicos - no Penicilinicos estériles

Medicamentos Betalactamicos - no Penicilinicos no estériles

FE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 2|Pdagina
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FORMATO 1
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

7 | Medicamentos en General estériles

8 | Medicamentos en General No estériles

9 | Citostaticos estériles

10 |Citostaticos No estériles

FE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 3|Pdgina
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LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

11 |Citotoxicos estériles
12 | Citotoxicos No estériles
13 |Hormonas estériles

FE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025
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LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

14 |Hormonas No estériles

15 |Inmunosupresores estériles

16 | Inmunosupresores No estériles

17 | Preparaciones Biologicas (Probioticos)

FE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025
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FORMATO 1
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

F)

Firma del Representante Legal

Nombre:

N° de identificacidn:

F)

Firma del Director Técnico (Equivalente)

Nombre:

N° de identificacion:

FE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025
I ——
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Regulacidn,Control y
Vigilancia Sanitaria

GARANTIA DE LA CALIDAD

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA |~~~ [FE-B.3.4.2-LF-02
SANITARIA-ARCSA. DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ ' 02
GUIA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE F.REVISION: | - 15-Ago.-2025
MANUFACTURA PARA LABORATORIOS FARMACEUTICOS VERSION 10
NRO.: '

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

11

¢Estd definida la politica de calidad del establecimiento en relacién con la
manufactura de medicamentos?

1.2

¢El sistema de calidad es apropiado para un establecimiento de
manufactura de medicamentos y asegura que:

¢En el disefio y desarrollo de los medicamentos se toman en cuenta
requisitos de BPM, BPLy BPC?

¢Las operaciones de produccion y control estan especificadas definidas y
documentadas para el cumplimiento de la BPM?

¢En las descripciones de puesto, estan claramente especificadas las
responsabilidades gerenciales?

¢Se toman disposiciones para la fabricacién, el suministro y el uso de los
materiales correctos de partida, de envase y empaque?

¢Se toman las medidas necesarias para garantizar el suministro y el uso
correcto de los materiales de partida, de envasado y empaque, en los
procesos de fabricacién?

¢Se realizan todos los controles necesarios para: materias primas,
productos intermedios y productos a granel y otros controles en proceso,
calibraciones y validaciones?

¢El producto terminado se fabrica y se controla correctamente, de
acuerdo con los procedimientos definidos?

¢Los medicamentos no son vendidos o suministrados antes de que las
personas autorizadas hayan certificado que cada lote de fabricacion se ha
producido y controlado de conformidad con los requisitos de la
autorizacion de comercializacion y cualesquiera otros regulaciones
pertinentes a la produccidn, el control y la liberacién de los
medicamentos?

¢Existen disposiciones para asegurar que los productos mantengan la
calidad durante el almacenamiento y distribucién, durante toda su vida
atil?

¢Se dispone de un procedimiento para auto-inspecciones y / o auditorias
de calidad que evalle regularmente la eficacia y aplicabilidad del sistema
de garantia de la calidad y se incluyen proveedores?

¢éLas desviaciones son reportadas, investigadas y registradas?

¢Existe un sistema para aprobar los cambios que puedan tener impacto
en la calidad del producto?

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025
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¢éSe realiza la evaluacion periddica de la calidad de los medicamentos con
el fin de verificar la consistencia de los procesos y asegurar su mejora
continua?

¢El fabricante tiene definida la politica acerca de su responsabilidad para
que sus productos cumplan con los requisitos de comercializacién,
calidad, seguridad y eficacia que no pongan a los pacientes en situacién
de riesgo?

¢ Esta politica hace parte del sistema integral de garantia de calidad?

1.3
¢Dicha responsabilidad esta encabezada por la alta direccién con la
participacidén de todos los niveles de la compaifiia, incluyendo a los
proveedores y distribuidores?
¢Cuentan con registros de su divulgacion?
¢El sistema de Garantia de Calidad se encuentra documentado?
1.4 ¢En el disefo del sistema de Garantia de calidad estdn incorporados los
) conceptos de BPM y BPL?
¢Es monitoreada periddicamente la eficacia del sistema de Garantia de
1.5 .
Calidad?
¢Todas las partes del sistema de garantia de calidad estan provistas de
1.6 personal competente, y disponen de locaciones, equipos e instalaciones
adecuadas y suficientes?
¢Se cuenta con procedimientos y registros para la seleccion, evaluacion y
1.7 seguimiento a proveedores criticos que impacten en la calidad del
producto?
2 BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
REQUERIMIENTO S| NO NA
¢Se dispone de medidas orientadas a la disminucién de los riesgos para
2.1 prevenir la contaminacidn cruzada y confusiones durante los procesos de
fabricacion y almacenamiento?
¢Todos los procesos de fabricacion estan claramente definidos, revisados
2.2 y demuestran ser capaces de manufacturar en forma consistente los
medicamentos con el cumplimiento de sus especificaciones?
2.3 ¢éSe lleva a cabo la calificacidn y validacion?
24 ¢La alta direccidén proporciona los recursos relacionados con:
2.4.1 |éPersonal apropiadamente calificado y entrenado?
2.4.2 |éAdecuados espacios e instalaciones?
2.4.3 |¢Adecuados equipos y sistemas de apoyo critico?
2.4.4 |éiApropiados materiales envases y etiquetas?
2.4.5 |[éProcedimientos e instrucciones aprobados?
2.4.6 ¢Adecuado almacenamiento y transporte de productos y materias
o primas?
2.4.7 |éPersonal, laboratorios y equipos para controles en proceso?
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2.5

¢éLas Instrucciones y procedimientos escritos son claros y son
especificamente aplicables a las instalaciones previstas?

2.6

¢Los operadores estan capacitados para llevar a cabo los procedimientos
correctamente?

2.7

¢éLos registros (de forma manual y/o mediante instrumentos) se realizan
durante la fabricacidon y demuestran que han sido tomadas todas las
medidas exigidas por los procedimientos e instrucciones definidas y que
la cantidad y calidad del producto son los esperados?

¢Cualquier desviacion significativa es registrada integramente y es
investigada?

2.8

éSon generados y conservados registros de la fabricacién y distribucion
de cada lote, y estos contienen informacién que permiten trazar la
historia completa.

¢Estos registros son conservados en forma clara y accesible?

2.9

¢éLas condiciones de almacenamiento y distribucidén de los productos
permiten mantener su calidad?

2.10

¢Se encuentra implementado un sistema para retirar del mercado
cualquier lote del producto?

2.11

éLas quejas sobre los productos comercializados, son examinadas, son
investigadas las causas de los defectos de calidad objeto de las mismas y
son tomadas las medidas pertinentes respecto a los productos
defectuosos para prevenir la recurrencia?

SANEAMIENTO E HIGIENE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

3.1

¢El alcance del saneamiento e higiene cubre: personal instalaciones,
equipos e instrumentos, materiales de produccion y envases, productos
de limpieza y desinfeccidn, y todo lo que pudiera convertirse en una
fuente de contaminacién para el producto?

¢Son eliminadas las fuentes potenciales de contaminacién a través de un
programa integrado de saneamiento e higiene?

CALIFICACION Y VALIDACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

4.1

¢La compaiiia farmacéutica ha identificado qué trabajos de calificacién y
de validacién son necesarios para demostrar que los aspectos criticos de
su operacidn estan controlados?

4.2

¢Estan claramente definidos y documentados en un plan maestro de
validaciones los elementos clave del programa de calificacidn y validacion
del establecimiento?

4.3

¢éLa Calificacidn y la validacion demuestran y proporcionan evidencia
documentada?

4.3.1

¢Estan documentados los protocolos y reportes para la calificacidon de
disefio de: las instalaciones locativas, los sistemas de apoyo critico, los
equipos y los procesos?
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4.3.2

¢Se encuentran documentados los protocolos e informes de la
calificacion de las instalaciones locativas, los sistemas de apoyo critico,
los equipos, y de ellos se puede concluir que han sido construidos e
instalados de acuerdo con sus especificaciones de disefio?

433

¢Se encuentran documentados los protocolos y reportes de la calificacion
de operacién de las instalaciones locativas, los sistemas de apoyo critico y
de ellos se puede concluir que los equipos operan de acuerdo con sus
especificaciones de disefio?

4.3.4

¢Se encuentran documentados los protocolos y reportes de la calificacion
de desempefio de los sistemas de apoyo critico tales como agua, aire
comprimido, sistema de ventilacidn, vapor y demds que se requieran? ¢Y
de ellos se puede concluir operan de acuerdo a sus especificaciones?

4.3.5

¢Se encuentran documentados los protocolos y reportes de la validacién
de procesos y de ellos se evidencia que un proceso especifico produce
consistentemente un producto que cumple con sus especificaciones
predeterminadas y atributos de calidad? ¢ Dichas validaciones son de
orden prospectivo y/o concurrente incluyendo como minimo tres lotes
consecutivos que cumplan con las especificaciones?

4.4

¢Se encuentra calificado y validado cualquier aspecto de la operacién,
incluyendo cambios significativos en las instalaciones locativas, areas,
equipos o procesos, que puedan afectar la calidad del producto, directa o
indirectamente?

4.5

¢El estado calificado y validado de los items identificados como objeto de
calificacion o validacién es revisado con frecuencia anual acorde con un
programa aprobado?

4.6

¢Estd documentado el compromiso de la compaiiia de mantener vigente
el estado calificado o validado para los items identificados como objeto
de calificacion o validacién en el manual de calidad y/o el plan maestro de
validacion?

4.7

¢Esta claramente definida la responsabilidad de llevar a cabo la
validacion?

4.8

¢Las validaciones son llevadas a cabo de acuerdo con protocolos
predefinidos y aprobados?

4.9

¢ Los resultados obtenidos durante la calificacion o validacidn y las
conclusiones son consignados en un informe y este es almacenado?

4.10

éLos procesos y procedimientos han sido establecidos sobre la base de
los resultados de la validacion realizada?

4.11

¢El plan maestro de validaciones incluye la validacién de metodologias
analiticas, sistemas automatizados y procedimientos de limpieza entre
otros?
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4,12

¢Las metodologias analiticas (fisicoquimicas y microbioldgicas) se
encuentran validadas y/o verificadas en caso que estas se encuentren en
las farmacopeas oficiales vigentes?

QUEJAS Y RECLAMOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

5.1

¢Estd documentado e implementado un procedimiento para la revision
de las quejas y otra informacién relativa a los productos potencialmente
defectuosos y son tomadas las acciones correctivas?

5.2

¢Estd designada una persona responsable de manejar las quejas, y es
quien decide las medidas a tomar, junto con personal de apoyo suficiente
para que le asista?.

5.3

¢Si esta persona es diferente de la persona autorizada, esta ultima esta al
tanto de cualquier denuncia, investigacion o retiro de producto del
mercado?

5.4

éExisten procedimientos escritos que describen las medidas a ser
tomadas, incluida la necesidad de considerar el retiro de producto del
mercado, en el caso de una denuncia relativa a un posible defecto del
producto?

5.5

¢La investigacion de la queja puede contemplar si esta es debida o
causada por falsificacién?

5.6

¢Cualquier queja relativa a un defecto del producto es registrada con
todos los detalles originales y completamente investigada y la persona
responsable del control de calidad es normalmente involucrada en la
revision de este tipo de investigaciones?

5.7

¢éSi se descubre un producto defectuoso o se sospecha de un lote, la
revision e investigacion es extendida a otros lotes que pudieran contener
producto reprocesado del lote defectuoso?

5.8

¢En caso de ser necesario, las medidas de seguimiento incluyen el retiro
del producto del mercado?

5.9

éTodas las decisiones tomadas y las medidas adoptadas como
consecuencia de una queja son registradas y referenciadas a los registros
de manufactura de los lotes correspondientes?

5.10

¢Los registros de las quejas son revisados periddicamente para detectar
cualquier indicacién de problemas especificos o recurrentes, que
requieran atencion y que pudieran justificar la retirada de los productos
del mercado?

5.11

¢éLas autoridades competentes son informadas de las acciones
consideradas frente a una posible falla de manufactura, deterioro del
producto, la falsificacidon o cualquier problema critico de calidad con un
producto?

PRODUCTOS RETIRADOS DEL MERCADO

REQUERIMIENTO

S|

NO

NC

6.1

¢Existe un sistema para retirar del mercado los productos que se sabe o
se sospecha que son defectuosos, con prontitud y eficacia?
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6.2

¢La persona autorizada es responsable por la ejecucion y coordinacion del
retiro del producto?

éSe cuenta con personal suficiente para manejar todos los aspectos del
retiro de producto con el apropiado grado de urgencia?

6.3

¢Existen procedimientos escritos y evidencias de cualquier actividad de
retiro de producto, y la revisidn y actualizacidn periddica de dichos
documentos y evidencias?

éLas operaciones de retiro son iniciadas de inmediato hasta el nivel
requerido en la cadena de distribucion?

6.4

éLos procedimientos escritos de retiro incluyen instrucciones para
almacenar productos retirados del mercado en un area separada y segura
mientras se decide su destino?

6.5

¢Todas las autoridades competentes de todos los paises a los que un
determinado producto se ha distribuido, son informadas de inmediato de
cualquier intencién de retirar el producto, ya que es, o se sospecha que
es defectuoso?

6.6

éLos registros de distribucién estan facilmente disponibles para la
persona autorizada y contienen informacion suficiente sobre los
mayoristas y los clientes a quienes fue suministrado el producto
directamente (incluyendo los productos exportados, quienes han recibido
muestras para ensayos clinicos y muestras médicas) para permitir una
recuperacioén efectiva?

6.7

¢El progreso del proceso de retiro de producto del mercado es
monitoreado y registrado?

éLos registros incluyen la disposicién del producto, y se emite un informe
final que incluye la conciliacion entre las cantidades de los productos
entregadas y recuperadas?

6.8

¢La eficacia de las medidas a tomar para el retiro es probada y evaluada
periédicamente?

PRODUCCION POR CONTRATO Y ANALISIS

REQUERIMIENTO

[ si

NO

NC

Generalidades

7.1

¢El contrato de produccidn y andlisis estd correctamente definido,
acordado y controlado con el fin de evitar malentendidos que pudieran
resultar en un producto o trabajo o Analisis de calidad insatisfactoria?

7.2

¢Todos los arreglos para la fabricacion y el analisis por contrato,
incluyendo cualquier propuesta de cambio en las disposiciones técnicas o
de otro tipo, son concordantes con la autorizacidon de comercializacion
del producto en cuestion?

7.3

¢El contrato permite que el contratante audite las instalaciones del
contratista?

7.4

¢En el caso de analisis por contrato, la aprobacidn final para la liberacién
estd a cargo de la persona autorizada del contratante o del contratista?

EL CONTRATANTE
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7.5

¢El contratante posee evidencias de evaluacidn de la competencia del
contratista para llevar a cabo el trabajo o pruebas requeridas, para la
aprobacion de las actividades del contrato; el contratista esta obligado a
aplicar los principios de BPM Y BPL descritos en esta guia y dicho
cumplimiento es verificado por el contratante?

7.6

¢Existen evidencias en cuanto a que el contratante provee al contratista
toda la informacion necesaria para llevar a cabo correctamente las
operaciones contratadas, de acuerdo con la autorizacién de
comercializacion y cualquier otro requisito legal?

7.7

¢Existen soportes en cuanto a que el contratante se asegura que el
contratista esté al tanto de los problemas asociados con el producto,
trabajo o pruebas que pudieran representar un peligro para las
instalaciones, equipo, personal, otros materiales u otros productos?

EL CONTRATISTA

7.8

¢El contratante evalla los registros entregados por el contratista en
cuanto a que todos los productos procesados y materiales entregados
por el contratista cumplen con sus especificaciones o que el producto ha
sido liberado por la persona autorizada?

7.9

é¢Durante la evaluacidn del contratista, el contratante levanté evidencias
en cuanto a instalaciones adecuadas, equipos, conocimientos,
experiencia y personal competente para llevar a cabo satisfactoriamente
el trabajo solicitado?

7.10

¢El contratista verifica que el contratante tenga el permiso de
funcionamiento correspondiente para manufacturar los productos de
interés?

7.11

¢El contratista tiene evidencias para sustentar que verifica, que los
trabajos encomendados al contratante son ejecutados por este y no por
otros terceros, y en cuyo caso participa de la evaluacién y aprobacién del
subcontratista? (el contrato incluye esta disposicion)

7.12

¢Los acuerdos concertados entre el contratista y subcontratistas,
aseguran que la informacidn de la manufactura y la informacién analitica
estan disponibles de la misma manera que entre el contratante original y
el primer contratista?

7.13

éContractualmente estd definido que el contratista se abstendra de
cualquier actividad que pueda afectar negativamente la calidad del
producto fabricado y /o analizado para el contratante?

7.14

¢Existe contrato escrito entre el contratante y el contratista donde se
establecen claramente las responsabilidades de cada parte?
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7.15

¢El contrato establece el procedimiento de liberacion del producto para
la venta o emisidn del certificado de andlisis? ¢El contrato establece
claramente la forma en la cual la persona autorizada de liberar cada lote
de producto para la venta o la emision del certificado de analisis ejerce su
responsabilidad total y asegura que cada lote fue manufacturado y
revisado en cumplimiento con los requerimientos de autorizacién al
mercado?

7.16

¢El contrato establece claramente la forma en la cual la persona
autorizada de liberar cada lote de producto para la venta o la emision del
certificado de andlisis, ejerce su responsabilidad total y asegura que cada
lote fue manufacturado y revisado en cumplimiento con aprobado en el
registro sanitario?

7.17

¢Los aspectos técnicos del contrato son elaborados por personal
competente en tecnologia farmacéutica, analisis y Buenas Practicas de
Manufactura?

7.18

¢Las modalidades de produccién y analisis estan en concordancia con la
autorizacion de comercializacién y de acuerdo entre ambas partes?

7.19

¢El contrato describe el responsable de la compra, el andlisis y la
liberacion de los materiales y la realizacién de los controles de produccion
y calidad, incluyendo los controles durante el proceso?

¢Describe el responsable de la toma de muestras y los analisis?

En el caso de contratacion de analisis, ¢ El contrato indica si el contratista
toma muestras en las instalaciones del fabricante?

7.20

éSe encuentran disponibles para el contratante los registros de
fabricacion, analisis, distribucidn y las muestras de referencia?

7.21

¢éLos procedimientos de desvios o no conformidades del contratante
especifican los registros pertinentes a la evaluacion de la calidad de un
producto en el caso de quejas o de un defecto?

7.22

¢El contrato describe el manejo de las materias primas, productos
intermedios, a granel y productos terminados si son rechazados?

AUTOINSPECCION Y AUDITORIA DE CALIDAD

REQUERIMIENTO

S|

NO

NC

8.1

¢Se realizan autoinspecciones y/o auditorias internas para evaluar el
cumplimiento de las BPM en todos los aspectos de la produccion y
control de calidad?

¢Existe un procedimiento para realizar las autoinspecciones?

¢Existe programa de autoinspecciones y/o auditorias?
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8.2 ¢Para la elaboracion del programa se consideran resultados de
autoinspecciones anteriores y medidas correctivas adoptadas, ademas de
quejas, retiros del mercado y desvios de calidad?

8.3 El programa incluye:

8.3.1 |[éPersonal?

8.3.2 |éInstalaciones, incluyendo las correspondientes al personal?
8.3.3 [é{Mantenimiento de edificios y equipos?

8.3.4 |iAlmacenamiento de materias primas y productos terminados?
8.3.5 |éEquipos?

8.3.6 |¢Producciény los controles durante el proceso?

8.3.7 |éControl de calidad?

8.3.8 |é¢Documentacion?

8.3.9 |é{Saneamiento e higiene?

8.3.10 |iProgramas de validacién y revalidaciéon?

8.3.11 |iCalibracion de los instrumentos y sistemas de medicion?
8.3.12 |i{Procedimientos de retiro de productos del mercado?

8.3.13 |é{Denuncias, quejas y reclamos?

8.3.14 |iControl de etiquetas?

8.3.15 ¢Resultados de las anteriores auto-inspecciones y las medidas correctivas

- adoptadas?
¢Existe un equipo encargado de autoinspecciones / auditorias de la

8.4 calidad?

) ¢El personal que realiza las autoinspecciones y auditorias estd capacitado
con las BPM?

8.5 ¢éSe tiene definida la frecuencia(al menos una vez al afio) para realizar las

) autoinspecciones dependiendo de las necesidades de la empresa?

8.5 ¢Se emite un informe al completar la auto-inspeccion?

8.7 El informe contiene:

8.7.1 |élos resultados de la auto-inspeccion?

8.7.2 |élaevaluacidny conclusiones?

8.7.3 |élas acciones correctivas recomendadas?

8.7.4 |iSe realiza seguimiento de las acciones correctivas?

87.5 ¢Se informa a la Gerencia de la Compafiia tanto el reporte de

o autoinspeccidon como las acciones correctivas?
¢Se realizan auditorias fuera del programa en otras situaciones?, (por

8.7.6 |ejemplo en caso de que un producto sea retirado del mercado o
rechazado repetidas veces)?
¢éSe realizan auditorias de calidad para complementar las
autoinspecciones?

8.8 P

¢Dicha auditoria puede extenderse a proveedores y contratistas?
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8.9

El responsable de control de calidad junto con los otros departamentos
pertinentes son los responsables de la aprobacién de los proveedores de
materias primas y de embalaje?

8.10

¢Los proveedores de insumos son evaluados por Aseguramiento y/o
Control de Calidad antes de ser incluidos en la lista de proveedores
aprobados?

¢En esta evaluacidn se tienen en cuenta los antecedentes y la naturaleza
de los materiales a ser suministrados por el proveedor?

¢Existe un programa de evaluacién y auditorias a proveedores?

¢Se mantienen registros de estas evaluaciones y auditorias?

éSe realiza una evaluacién de los resultados?

¢Se adoptan medidas Cuando los resultados no son favorables?

¢Existe un registro de proveedores aprobados disponible para las areas
que asi lo requieren?

PERSONAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

9.1

¢Existe un procedimiento de seleccidn e induccién de personal?

¢El fabricante cuenta con un organigrama?

9.2

¢El establecimiento dispone de suficiente personal calificado para la
correcta fabricacién y control de medicamentos e ingredientes activos?

9.3

¢Cuenta con perfiles de cargo y funciones definidos para el personal de
acuerdo al organigrama vigente? ¢éLas funciones y responsabilidades no
son tan numerosas que representen un riesgo para la calidad de los
productos fabricados?

¢El personal cuenta con la acreditacidn de estudios segun el perfil de
cargo?

¢En los perfiles de cargo, se define la suplencia del cargo?

9.4

¢El personal recibe una formacion inicial y continua de los principios de
BPM incluyendo las instrucciones de higiene, relevante para sus
necesidades?

9.5

¢Se toman medidas para evitar que personas no autorizadas entren en las
areas de produccion, almacenamiento y control de calidad?

9.6

é¢Dentro del personal principal se incluye responsable de produccién
control de calidad y la persona autorizada?

¢Existe independencia entre las personas responsables de las areas de
produccién y de control de calidad de acuerdo a las Buenas Practicas de
Manufactura?

¢Ellaboratorio cuenta con un Director Técnico, un Jefe de Calidad y un
Jefe de Produccién?
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¢El personal principal responsable de la supervisidn de la fabricacion y

9.7 . .
control de calidad de medicamentos relne las cualidades de una
educacion cientifica y experiencia practica adecuada? Son Quimicos
Farmacéuticos o Bioquimicos Farmacéuticos y su educacidn incluye :
9.7.1 |[(a) Quimica (analitica y organica) o bioquimica;
9.7.2 |(b) Ingenieria quimica
9.7.3 |[(c) Microbiologia
9.7.4 |(d) Ciencias Farmacéuticas y Tecnologia
9.7.5 |[(e) Farmacologia y toxicologia
9.7.6 |[(g) Otras Ciencias Relacionadas
Los jefes de los departamentos de produccién y control de la calidad
9.8 generalmente comparten algunas responsabilidades relacionadas con la
calidad. Estas pueden incluir:
9.8.1 (a) autorizacién de procedimientos escritos u otros documentos,
o incluyendo modificaciones;
9.8.2 |[(b) vigilancia y control del lugar de fabricacion;
9.8.3 |[(c) higiene de la planta;
9.8.4 |[(d) validacidén del proceso y calibracién de los instrumentos de analisis;
9.8.5 (e) capacitacidn, abarcando los principios de la garantia de calidad y su
o aplicacion;
9.8.6 |[(f) aprobacidn y vigilancia de proveedores de materiales;
9.8.7 |[(g) aprobacidn y vigilancia de los fabricantes contractuales;
0.8.8 (h) establecimiento y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de
e materiales y productos;
9.8.9 |[(i) Realizacidn y evaluacion de controles en proceso
9.8.10 |[(j) retencidn de registros;
9.8.11 |[(k) vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las BPM;
9.8.12 (1) inspeccidn, investigacion, y obtencién de muestras, con el fin de
e controlar los factores que pudieran influir en la calidad de los productos.
9.9 El jefe del departamento de control de la calidad por lo general tiene las
) siguientes responsabilidades:
9.9.1 (a) aprobar o rechazar las materias primas, de envasado, intermedios, a
e granel, y productos acabados;
9.9.2 |[(b) evaluar los registros de los lotes;
9.9.3 |(c) asegurar que se lleven a cabo todas las pruebas necesarias;
9.9.4 (d) aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los
e métodos de pruebas, y otros procedimientos de control de la calidad;
9.9.5 |[(e) aprobary controlar los analisis llevados a cabo por contrato;
9.9.6 (f) vigilar el mantenimiento del departamento, las instalaciones y los

equipos;
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(g) asegurar que se efectuen las validaciones apropiadas, incluyendo las

9.9.7 |correspondientes a los procedimientos analiticos, y de los equipos de
control;
9.9.8 (h) asegurar que se realice la capacitacion inicial y continua del personal,
e y que dicha capacitacién se adapte a las necesidades;
9.9.9 |[(i) Manejo y control de las actividades de muestreo
9.9.10 ¢La liberacién de lote la realiza el personal autorizado de acuerdo al
" procedimiento aprobado?
9.10 ¢La persona autorizada también se involucra en otras actividades?,
) incluyendo:
(a) Implementacién (y, Ciando sea necesario, el establecimiento) del
9.10.1 | . .
sistema de calidad;
9.10.2 |[(b) Participacién en el desarrollo del manual de calidad de la compaiiia;
9.10.3 |(c) Supervision de la auditoria regular interna o auto-inspecciones;
9.10.4 |(d) Vigilancia del Departamento de Control de Calidad
9.10.5 |[(e) Participacidn en auditorias externas (auditorias a proveedores)
9.10.6 |[(f) Participacidn en los programas de validacién.
9.11 ¢La persona responsable para la aprobacién de liberacion de lote asegura
) siempre que los siguientes requerimientos han sido cumplidos?
9.11.1 (a) Que se hayan cumplido los requerimientos de autorizacion de
A comercializacion y autorizacidon de manufactura del lote en relacién.
9.11.2 |(b) Que los procesos de manufactura y de andlisis han sido validados.
(c) Que todas las verificaciones necesarias y andlisis han sido hechos y se
9.11.3 [toman en cuenta las condiciones de produccidn y registros de
manufactura;
(d) Que cualquiera de los cambios planeados o desviaciones en la
manufactura o control de calidad hayan sido notificadas de acuerdo con
9.11.4 |un sistema de reporte bien definido antes de que el producto haya sido
liberado. Tales cambios puede necesitar notificaciéon y aprobacién, por la
autoridad regulatoria;
(e) Cualquier muestreo, inspeccidn, pruebas o verificaciones adicionales
9.11.5 |que hayan sido realizados o iniciados, segun sea apropiado, cubran los
cambios planeados y desviaciones;
(f) Que toda la documentacidn necesaria de produccién y control de
9.11.6 |[calidad ha sido completada y aprobada por el supervisor capacitado en
disciplinas apropiadas;
9.11.7 (g) Que las auditorias, auto inspecciones y revisiones extraordinarias son
A realizadas por el personal capacitado y entrenado.
9.11.8 (h) Que las aprobaciones han sido dadas por el responsable de control de

calidad;
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9.11.9

(i) Que todos los factores relevantes han sido considerados, incluyendo
cualquier que no esté especificamente asociado con el lote directamente
bajo inspeccion.

10

CAPACITACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

10.1

¢Existe un procedimiento general de capacitacion?

¢Existe un programa de capacitacion para el personal?

10.2

¢El personal nuevo recibe una capacitacién adecuada a las
responsabilidades que se le asigna?

¢Se mantienen programas y registros de dicha capacitacion?

¢Se da una capacitacion continua y se realiza una valoracién de la
efectividad de la capacitacion periddicamente?

10.3

¢Existe un programa de capacitacidn continua en BPM (manufactura,
laboratorio, almacenamiento y distribucion) para todo el personal,
incluyendo entrenamiento especifico en las funciones que desempefian?

éSe ofrecen programas especiales de capacitacién para el personal que
trabaja en dreas donde existe peligro de contaminacién, donde se
manipulan materiales altamente activos, toxicos y sensibles?

¢Se encuentran calificados quienes realizan la capacitacién?

¢Cuentan con los registros de capacitacion de personal (asistencia,
evaluaciones y seguimiento de las capacitaciones realizadas)?

¢Se cumple el programa de capacitacién?

10.4

¢Se discute el concepto de garantia de calidad durante las sesiones de
capacitacion?

10.5

¢Se informa a los visitantes o al personal no capacitado al ingreso a las
areas de produccidn y control de calidad las exigencias de higiene
personal y uso de las ropas adecuadas?

10.6

¢En los registros de entrenamiento se evidencia que los consultores y el
personal contratado es calificado para los servicios que presta?

11

HIGIENE PERSONAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

111

¢El personal es sometido a exdmenes médicos antes y durante el
empleo?

¢El personal que realiza las inspecciones visuales es sometido a exdmenes
oculares periédicos?

11.2

¢El personal estd capacitado en las practicas de higiene personal?

¢El personal es instruido para lavarse las manos antes de entrar a las
areas de produccion?

éSe dispone de carteles alusivos al lavado de manos?

11.3

é¢No se permite manipular materias primas, de envasado, o procesado de
medicamentos al personal que muestre condiciones de salud que influya
negativamente en la calidad de los productos?
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11.4

¢El personal tiene la obligacion de informar a sus superiores cualquier
condicién (en relacién con las instalaciones, equipos o personal) que
consideran pueden afectar negativamente a los productos?

115

¢éSe evita el contacto de las manos del operario con materias primas,
materiales primarios de envasado y productos intermedios o a granel?

11.6

¢El personal viste uniformes apropiados a las actividades que realiza,
incluyendo proteccion del cabello? ¢ Los uniformes sucios, sin son
reutilizables, son almacenadas en contenedores cerrados separados hasta
gue sean lavados apropiadamente, y si es necesario, desinfectados,
esterilizados y/o inactivados?

11.7

éSe prohibe el fumar, comer beber o masticar, como también mantener
plantas, alimentos, bebidas o elementos para fumar, o bien
medicamentos personales en las dreas de produccion, laboratorio y
almacenamiento, o en cualquier drea donde esas actividades puedan
influir negativamente en la calidad de los productos?

11.8

¢Los procedimientos relacionadas con la higiene personal, incluyendo el
uso de ropas protectoras, se aplican a todas las personas que ingresan a
las dreas de produccion, ya se trate de empleados temporales o
permanentes, o no empleados, como por ejemplo empleados de
contratistas, visitantes, administradores o inspectores?

12

INSTALACIONES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

121

éLas instalaciones estan ubicadas, disefadas, construidas, adaptadas y
mantenidas en funcidn de las operaciones que se llevan a cabo?

12.2

¢En la planificacion y disefio se tuvo en cuenta reducir al minimo el riesgo
de error y permitir una adecuada limpieza y mantenimiento del orden?

12.3

¢Se toman medidas para evitar la contaminacion cruzada y facilitar la
limpieza cuando se genera polvo (por ejemplo, durante el muestreo,
pesaje, mezcla y operaciones de procesamiento y empaquetado de
polvo)?

12.4

éExisten fuentes de contaminacién ambiental en el area circundante al
edificio?

¢Se adoptan medidas para evitar que la contaminacién afecte
negativamente las actividades desarrolladas?

¢éLos espacios libres y no productivos pertenecientes a la empresa se
encuentran ordenados, limpios y libres de materiales empleados en la
fabricacion de productos?

12.5

éSon disefiadas y construidas las instalaciones utilizadas en la fabricacién
de productos terminados para facilitar un saneamiento adecuado?

éLas instalaciones se mantienen en buen estado de conservacion?
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12.6

¢éLas operaciones de mantenimiento no presentan un riesgo a la calidad
del producto?

¢éLas instalaciones eléctricas visibles ¢se encuentran en buen estado?

12.7

¢Se dispone de un procedimiento para la limpieza y desinfeccion
adecuada de las dreas y se mantienen los registros de la limpieza?

12.8

¢El suministro eléctrico, iluminacién, temperatura, humedad y ventilacién
no influyen negativamente en los medicamentos durante su fabricacion y
almacenamiento, ni en el funcionamiento de los equipos?

¢Se encuentran identificadas las cafierias de agua, gas, electricidad,
vapor, aire comprimido y otros gases que se utilicen?

129

éLas operaciones de manufactura se realizan en areas clasificadas y
acorde al riesgo de contaminacién (por particulas viables y no viables) y al
grado de limpieza que requiere cada operacién de manufactura?

12.10

¢Las condiciones en “estado de reposo” son alcanzadas en ausencia del
personal operativo luego de un breve periodo de “limpieza” o “tiempo de
recuperaciéon” por ejemplo de alrededor de 15 a 30 minutos?

12.11

¢Existe un procedimiento para el control de roedores y plagas?

¢éExiste proteccion contra la entrada de roedores, insectos, aves u otros
animales?

12.12

¢Estdn disefiadas las instalaciones para asegurar el flujo légico de
materiales y personal que prevenga la contaminacién y confusiéon de los
productos? ¢Los mismos estan controlados por planos aprobados?

12.13

éLas areas destinadas al descanso y refrigerio estan separadas de las
areas de fabricacion y control?¢son suficientes para el nimeros de
usuarios?

12.14

¢ Existen vestuarios para el personal de la planta?

¢Los bafios, vestuarios y duchas, estdn separadas de las areas de
produccién y almacenamiento?

¢Se encuentran limpios, ordenados y en buen estado de conservacién?

12.15

¢ Los talleres de mantenimiento estan situados en ambientes separados
de las areas productivas?

¢éSi se guardan las herramientas y repuestos en el area de produccion, se
guardan en cuartos separados o en armarios destinados exclusivamente?

12.16

¢Existe drea independiente con entrada y sistema de manejo de aire
independiente, para la manipulacidon de animales de laboratorio?

12.17

éLas bodegas son de acceso restringido y controlado?
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¢éLas areas de almacenamiento tienen la capacidad suficiente para

12.18 |permitir el almacenamiento ordenado de las diversas categorias de
materiales y productos?
12.19 |[éEstan las dreas debidamente identificadas?
12.20 |[éEstan ordenadasy limpias?
12.21 ¢Los pisos, paredes y techos estan en buen estado de conservacion e
) higiene?
¢Las areas de almacenamiento se encuentran separadas y segregadas
12.22 teniendo en cuenta los productos (materias primas y de envasado,
’ materiales intermedios, a granel, productos terminados, cuarentena,
liberados, rechazados, devueltos o retirados del mercado)?
¢Las areas de almacenamiento estan limpias, secas, suficientemente
12.23 iluminadas y mantenidas dentro de los limites aceptables de
temperatura?
12.24 ¢Se controla (Cuando se requiera) y registra las condiciones especiales de
) almacenamiento (temperatura y humedad)?
12.25 ¢Se encuentra validada la cadena de frio para los productos y materias
) primas termosensibles incluyendo el almacenamiento y su transporte?
12.26 ¢Cuenta con dispositivos calibrados para el control y/o registro de la
) temperatura?
¢Los dispositivos para el control y/o registro de temperatura se
12.27 |encuentran ubicados de acuerdo a los resultados del mapeo de
temperatura cinética media?
12.28 |éExiste control y registro de humedad?
¢Cuenta con dispositivos calibrados para el control y/o registro de
12.29
humedad?
12.30 éLa registros de temperatura y humedad cumplen con las
) especificaciones de los materiales y productos almacenados?
12.31 |éDispone de camara fria calificada, si es necesario?
12.32 |éExisten registros de temperatura para la cdmara fria?
12.33 ¢Existe un sistema de alerta que indique los desvios de la temperatura
) programada en la camara fria?
12.34 éExiste un procedimiento para manejar las desviaciones de temperatura
) en la cdmara fria?
12.35 ¢En los lugares de recepcién y despacho los productos y materiales estan
) separados y protegidos de la intemperie?
¢Estan disefiadas y equipadas las areas de recepcién de tal forma que los
12.36 |contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere necesario, antes
de su almacenamiento?
12.37 |iCada envase recibido es rotulado?
12.38 |éla etiqueta contiene al menos, la siguiente informacion:
12.38.1 |¢Nombre y/o cédigo del insumo?
12.38.2 [éNumero de lote?
12.38.3 |¢Numero de recipiente/nimero total de recipiente?
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12.38.4 |iFecha de vencimiento y/o reanalisis?
12.38.5 |éNuUmero de analisis?
12.38.6 |éCondiciones especiales de almacenamiento?
¢Se encuentran demarcadas las dreas donde se almacenan los productos
12.38.7 en cuarentena y su acceso es restringido al personal autorizado? ¢En caso
7" |de un sistema que reemplace la cuarentena fisica debe tener seguridad
equivalente?
¢Se almacenan de manera separada los materiales o productos
12.38.8 .
rechazados, retirados del mercado o devueltos?
12.38.9 éExisten dentro del almacén sectores con separacion fisica real y acceso
7" lrestringido para:
12.38.10 |¢Sustancias psicotrépicas y estupefacientes?
12.38.11 (éProductos sometidos a control?
12.38.12 (éSe toman precauciones en el almacenamiento de materiales corrosivos?
¢Existe un drea para almacenamiento de productos inflamables y
12.38.13 .
explosivos?
12.39 ¢Existe un drea o sector seguro y de acceso restringido para almacenar
) etiquetas o rétulos?
¢Si el muestreo de materia prima y material de envase primario se realiza
en el drea de almacenamiento, existe un drea segura que impida la
12.40 |contaminacion por particulas, microorganismos y la contaminacion
cruzada (areas clasificadas, controladas acorde al tipo de producto y con
dispositivos que garanticen su estabilidad)?
¢Si el area de pesaje de materia prima se encuentra en el
12.41 |almacenamiento, se dispone de areas de pesaje independientes con
dispositivos especiales para controlar el polvo?
¢Cuenta con instalaciones independientes y auténomas para la
12.42 |[fabricacién de medicamentos, altamente sensibilizantes (penicilinas), o
preparaciones bioldgicas (microorganismos vivos)?
¢éLa produccion de otros productos altamente activos (algunos
12.43 |antibidticos, hormonas, sustancias citotdxicas), se lleva a cabo en
instalaciones separadas?
¢La manufactura de pesticidas o herbicidas son realizadas en
12.44 |instalaciones independientes y no se comparten con la manufactura de
medicamentos?
¢Cudando se trabaja por campafia en las mismas instalaciones se toman
12.45 |las precauciones especificas y las validaciones necesarias, incluida la
validacidén de la limpieza, acorde a la normativa actual vigente?
¢La validacién de limpieza involucra tres lotes en las mismas areas, con
12.46 |[los equipos, instrumentos e instalaciones en donde se manufacturan los
productos?
12.47 |¢El area utilizada es adecuada para el volumen de las operaciones?
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¢Las instalaciones permiten que la produccion se lleve a cabo en areas

12.48 |conectadas en un orden légico correspondiente a la secuencia de las
operaciones?
12.49 |¢El area estd limpia, ordenada vy libre de materiales ajenos al area?
12.50 ¢Las areas de trabajo y almacenamiento permiten la ubicacion légica de
) los equipos y materiales?
¢éLas superficies interiores (paredes, pisos y techos) son lisas con
12.51 |terminados suaves (“mediacafia”), sin grietas ni aberturas, no desprenden
particulas, permiten una fécil y eficaz limpieza, y desinfeccion?
¢Las tuberias, accesorios de iluminacion, puntos de ventilacidn y otros
12.52 |servicios son disefiados y ubicados de manera que se evita la creacion de
huecos dificiles de limpiar?
12.53 ¢Los drenajes tienen un tamano adecuado, disefiado y equipado para
) evitar la contracorriente?
12.54 ¢Si es necesaria la utilizacidon de canales abiertos, éstos son de facil
) limpieza y desinfeccion?
éLas areas de produccion estan ventiladas con instalaciones de control de
12.55 |aire adecuadas a los productos que en ella se manipulan, de acuerdo a las
operaciones realizadas y al medio ambiente externo?
¢El sistema HVAC (aire acondicionado de ventilacidén y calefaccidn) regula
la temperatura, siincide en la calidad del producto?¢las dreas son
12.56 [regularmente monitoreadas durante periodos de produccion y de no
actividades productivas para asegurar el cumplimiento con las
especificaciones de diseiio?
12.57 |éHay registro de humedad, siincide en la calidad del producto?
12.58 éExiste un sistema de extraccidon de aire que evite descargar
) contaminantes al medio ambiente?
¢Las instalaciones destinadas al envasado y empacado de medicamentos
12.59 |estan disefiadas y planificadas de tal forma que evitan confusiones o
contaminacién cruzada?
12.60 ¢El drea de envase y empaque es adecuada para el volumen de las
) operaciones?
12.61 |éSe encuentra limpia, ordenada y libre de materiales ajenos al area?
12.62 ¢éLas areas de produccion estan bien iluminadas, especialmente donde se
’ efectlan los controles visuales en linea de produccién?
¢Se encuentran las areas de los laboratorios de control de calidad
12.63 , -,
separadas de las areas de produccion?
12.64 éLas instalaciones son adecuadas al volumen de trabajo, evitando la

confusion y la contaminacién cruzada?
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¢Dispone de dreas independientes para realizar ensayos bioldgicos,

12.65 . S L . - .
microbioldgicos, radioisétopos y productos citostaticos, si corresponde?
12.66 |iExiste drea de recepcidon de muestras?
12.67 |iExiste drea separada de analisis fisico-quimico?
12.68 |iExiste drea de lavado de materiales?
12.69 ¢El drea de microbiologia cuenta con salas separadas para esterilidad,
) recuento y lavado de materiales?
12.70 ¢éLas salas clasificadas de microbiologia poseen pisos, cielos y muros
) lavables y sanitizables?
¢El drea para la realizacidn de ensayos de recuento microbiano cuenta
12.71 ., . . . . .
con estacion de trabajo de flujo de aire unidireccional (grado A)?
12.72 ¢Existen instalaciones de seguridad como ducha, lavaojos, extintores y
) elementos de proteccion, entre otros?
12.73 éExisten programas de verificacidn de funcionamiento de los equipos de
) seguridad?
12.74 éEl laboratorio de control de calidad estd equipado con equipos e
) instrumentos adecuados a los métodos de prueba ejecutados?
¢Los instrumentos estan correctamente rotulados indicando la vigencia
12.75 . L
de la calibracion?
12.76 éPosee un sistema de extraccién adecuado para la prevencidn de
) vapores?
12.77 |élos implementos de aseo estan guardados adecuadamente?
12.78 ¢Los Utiles de aseo de las areas limpias de microbiologia son especificos
) para dicha area?
12.79 |élos sistemas de refrigeracidon cuentan con registro de temperatura?
12.80 |éExisten drenajes en el departamento?
12.81 |¢éSies asi, previenen el reflujo?
12.82 |[éTienen tapa de acero inoxidable?
12.83 |¢Existen instrucciones de higiene y sanitizacion para los drenajes?
12.84 ¢éLas cafierias de agua, gas, nitrédgeno, vapor y vacio, estdn marcadas de
) acuerdo a la norma?
12.85 |¢El personal se encuentra con vestimenta y calzado adecuado?
12.86 |éSe cumple la prohibicidn de fumar, comer y beber, en el area?
12.87 ¢Se prohibe mantener plantas, alimentos, bebidas o elementos de fumar
) o medicamentos personales?
12.88 ¢Utiliza el personal los elementos de seguridad (mascarillas, protectores
) oculares, guantes, etc.)?
12.89 ¢Existen recipientes adecuados, bien tapados, limpios e identificados para

la recoleccién de residuos en el area?
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¢El Laboratorio esta disefado y construido con materiales adecuados que

abiertos o se abren los equipos cerrados?

12.90 faciliten la limpieza y desinfeccidn?
12.91 ¢En el disefio del laboratorio se contempld la prevenciéon de humosy
ventilacién?
12.92 ¢El Laboratorio tiene suministro de aire separado de las areas de
produccién?
¢Existen unidades de tratamiento de aire separadas y otras disposiciones
12.93 |para los laboratorios bioldgicos, microbioldgicos y radioisétopos, Ciando
corresponda?
¢Existe un area separada para los instrumentos, con el fin de protegerlos
12.94 |de las interferencias eléctricas, las vibraciones, el contacto con la
humedad excesiva y otros factores externos?
EQUIPOS
13 REQUERIMIENTO Sl NO NC
¢éLos equipos estan ubicados, disenados, construidos, adaptados y
mantenidos de conformidad con las operaciones que se llevan a cabo?
13.1 ¢Dichos equipos son propios de las dreas, para evitar su traslado entre
areas?
13.2 |éLa ubicacién de los equipos facilita la limpieza y mantenimiento?
13.3 ¢Los equipos estan instalados de tal manera que se minimiza el riesgo de
error o de contaminacion?
13.4 éSe etiqueta la tuberia fija para indicar su contenido y la direccién del
flujo?
13.5 |éEstan marcadas las tuberias y otros artefactos de acuerdo al servicio?
¢Cudando se trata de gases y liquidos, se emplean conexiones o
13.6 adaptadores que no son intercambiables entre si?
¢Se encuentran disponibles y se calibran de forma programada balanzas y
13.7 |otros equipos de medicidn para las operaciones de produccién y de
control de calidad?
¢éSe tiene establecida una frecuencia para la limpieza a fondo de los
13.8 equipos de produccién?
¢Son adecuados los equipos e instrumentos del laboratorio de control de
13.9 calidad para los procedimientos de andlisis previstos?
¢Los equipos de lavado, limpieza y secado no constituyen una fuente de
contaminacién? Asi como ¢las aguas de enjuague usado en los equipos y
13.10 |partes que entran en contacto directo con el producto tiene un grado
farmacéutico como minimo igual al tipo de agua usada en la formulacidn
del producto?
éLas partes de los equipos de produccidn que entran en contacto con el
13.11 producto no son reactivos, ni aditivos, ni absorbentes?
¢éLos equipos defectuosos son retirados de las areas de produccién y
13.12 . . L
control de calidad o identificados como tal?
13.13 éSe minimizan los riesgos de contaminacidn Clando se utilizan equipos
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¢Existen procedimientos de limpieza validados para los equipos utilizados

liberaciéon?

13.14 en la produccién de productos diferentes?
¢Existen planos, dibujos, o diagramas actualizados de los equipos criticos
13.15 y de los sistemas de apoyo critico?
ése cuentan con protocolos y reportes de calificacidn de disefio,
13.16 instalacion, operacién y desempefio de los equipos de control de calidad?
MATERIALES
14 REQUERIMIENTO SI NO NC
¢Se garantiza que ningln material usado en operaciones tales como
14.1 |[limpieza, lubricacién de equipos, control de plagas, entra en contacto
directo con el producto?
¢Existe un procedimiento que garantice que los materiales y productos
14.2 terminados son puestos en cuarentena inmediatamente después de la
recepcion o procesamiento hasta que sean liberados para su uso o
distribucién?
¢Los materiales y productos son almacenados en las condiciones
14.3 apropiadas establecidas por el fabricante?
14.4 ¢Los materiales y productos son almacenados en un orden tal que se
realiza la segregacién de los lotes y la rotacidon de las existencias?
14.5 |éSe cumple la regla adoptada para la rotacion de inventarios?
14.6 ¢El agua utilizada en la fabricacidn de medicamentos es la adecuada para
el uso previsto?
¢Se involucra al personal pertinente (que tiene un profundo
14.7 |conocimiento en el producto y en los proveedores) en la compra de
materiales de partida?
¢Los materiales de partida se adquieren sélo de fabricantes aprobados
14.8 , .
por el area de Calidad?
¢Los aspectos criticos de la produccion y el control de los materiales
14.9 partida, incluidos los requisitos de manipulacion, etiquetado y envasado,
guejas, los procedimientos de rechazo, son acordados entre el fabricante
y el proveedor en el contrato?
¢éLos contenedores son revisados para comprobar que el envase y el sello
14.10 .
no han sido alterados?
¢Existe un procedimiento de recepcion de los materiales para verificar
14.11 que el envio corresponde al pedido?
14.12 éLos recipientes son limpiados y etiquetados, con la informacién
prescrita, Clando es necesario?
¢Se mantiene la informacion original en los contenedores, Clando se
14.13 adicionan etiquetas?
¢éSe registra y se notifica al departamento de control de calidad algun
14.14 |daio en los contenedores o cualquier otra situacion que pude afectar la
calidad de los materiales?
Cuando la entrega de material se compone de diferentes lotes ¢Se
14.15 |considera cada lote como independiente para el muestreo, las pruebasy
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éSe encuentran debidamente etiquetados los materiales de partida en el

14.16 |, .
area de almacenamiento?
14.17 |élas etiquetas tienen como minimo la siguiente informacidn:
a) éEl nombre con que se designa el producto, y Cuiando fuere aplicable,
14.17.1 . .
el cddigo de referencia?
b) éEl nimero del lote asignado por el proveedory, a la recepcion, el
14.17.2 | | .
numero de control o de lote dado por el fabricante?
c) éEl estado de calidad de los contenidos (cuarentena, en prueba,
14.17.3 |, .
liberado, rechazado, devuelto, o retirado)?
14.17.4 (d) ¢Cudando corresponda, la fecha de caducidad y/o la fecha después de
777 |la cual se hace necesaria un re-analisis?
14.18 ¢éSe realiza prueba de identidad a cada recipiente del material de partida
) (ingredientes activos y excipientes)?
éLos recipientes de material a granel que ha sido muestreado, se
14.19 . e
encuentra identificado?
¢Se garantiza el uso exclusivo del material de partida autorizado por el
14.20 |departamento de control de calidad y que se encuentra dentro del
tiempo de vida util?
¢Existe procedimiento para asegurar que los materiales de partida son
14.21 |dispensados (pesados, medidos, colocados en envases limpios y
etiquetados) solamente por las personas designadas?
¢El proceso de dispensacidn de principios activos involucra el ajuste de
14.22 |cantidades a fraccionar acorde a la potencia reportada por Control de
Calidad?
14.23 ¢Se controla y registra independiente el peso y/o volumen de cada
) material dispensado?
14.24 ¢Se mantienen juntos y visiblemente etiquetados los materiales
) dispensados para cada lote del producto terminado?
MATERIALES DE ENVASE Y EMPAQUE
éSe compra, maneja y controlan los materiales de envase primario y
14.25 |etiquetas como material de partida? ése realizan pruebas fisicas y
microbioldgicas al material de envase?
¢Los materiales de envasado impresos son almacenados en condiciones
14.26 .
de seguridad?
14.27 éLas etiquetas sueltas y otros materiales sueltos se almacenany
) transportan en contenedores cerrados independientes?
14.28 ¢éSe identifica cada entrega o partida de material de embalaje impreso o
) primario?
¢El material de envasado primario o material de envasado impreso
14.29 . .
desactualizado u obsoleto es destruido?
14.30 |éSe registra el destino que se le asigna?
¢ Todos los productos y materiales de empaque a ser usados son
14.31 |[revisados en su dispensacion para identidad, cantidad y conformidad con

las instrucciones de empaque?
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PRODUCTOS INTERMEDIOS A GRANEL

éLos productos intermedios y productos a granel se mantienen en las

14.32 . .
condiciones apropiadas?
14.33 ¢Estan definidas las condiciones para el mantenimiento de los productos
) intermedios y productos a granel?
14.34 ¢éSi se reciben productos intermedios y a granel son manejados como
) materiales de partida?
PRODUCTOS TERMINADOS
éLos productos terminados permanecen en cuarentena hasta la
14.35 . ., N
liberacion definitiva?
¢Una vez liberados los productos terminados son almacenados como
14.36 . . . . . .
existencias utilizables en las condiciones establecidas por el fabricante?
14.37 ¢Existe un procedimiento para la evaluacién y autorizacién de
) comercializacion (liberacidn de producto) de los productos terminados?
MATERIALES RECHAZADOS, RECUPERADOS, REPROCESADOS Y REELABORADOS
14.38 ¢Estan identificados y almacenados en dreas separadas y restringidas los

materiales y productos rechazados?

14.39 |éSon devueltos a los proveedores, o reprocesados, o eliminados?

¢Las decisiones sobre los materiales y productos rechazados son

14.40 : . ;
aprobadas por el personal autorizado y debidamente registradas?
14.01 ¢Existe un procedimiento para el manejo de materiales reprocesados,
) recuperados y retrabajados?
12.42 éEl reproceso es permitido sélo si la calidad del producto final no se ve

afectada y se cumplen todas las especificaciones?

14.43 |[éSe mantiene registro de la reelaboracién o recuperacién?

¢éSe registra el reprocesado y se asigna un nuevo nimero al lote

14.44
reprocesado?

¢Existe un procedimiento para introducir total o parcialmente lotes que
14.45 |reunan las condiciones de calidad exigidas en otro lote del mismo
producto en una etapa determinada?

¢Existe un procedimiento que evalue los riesgos involucrados para llevar

14.46
a cabo la recuperacién de un producto?

14.47 |éEsta recuperacion se registra?

¢éSe llevan a cabo pruebas adicionales por parte de control de calidad para
14.48 |un producto que ha sido reprocesado, reelaborado o en el cual se ha
incorporado un producto recuperado?

PRODUCTOS RETIRADOS

¢éLos productos retirados son identificados y almacenados por separado

14.49 .
en un area segura?

PRODUCTOS DEVUELTOS

¢ Existe procedimiento para el manejo de los productos devueltos donde

14.50 - .
se especifica las responsabilidades de control de calidad?

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025



FORMATO 2

éLos productos devueltos se destruyen a menos que exista certeza de

14.51 . . .
que su calidad es satisfactoria?
14.52 ¢Se tienen en cuenta la naturaleza del productos, sus condiciones de
) almacenamiento y su histérico en la evaluacidn de calidad?
REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVOS
14.53 |éSe registra la recepcidn y preparacion de reactivos y medios de cultivo?
14.54 |iExisten procedimientos escritos para la preparacion de los reactivos?
14.55 |éEstos se encuentran debidamente etiquetados?
La etiqueta indica: ¢La concentracion, el factor de estandarizacion, el
14.56 |tiempo de conservacion, la fecha en que debe efectuarse la re
estandarizacidn, y las condiciones de almacenamiento?
14.57 éLa etiqueta estd firmada y fechada por la persona que prepara el
) reactivo?
¢Existe procedimiento escrito para verificar si los medios de cultivo son
14.58 |apropiados cada vez que se preparan vy utilizan? ¢Se aplican controles
positivos y negativos? ¢ Existen registros?
ESTANDARES DE REFERENCIAS
14.59 éSe tiene establecido el uso de estandares oficiales de referencia, Clando
) existen?
14.60 éLos patrones de referencia oficiales se utilizan sélo para el propésito
) descrito en la monografia correspondiente?
14.61 ¢Los patrones de referencia preparados por el productor son probados,
) liberados y almacenados en la misma forma que los patrones oficiales?
14.62 ¢Se mantienen bajo la responsabilidad de una persona designada en un
) area segura?
14.63 |éSe tienen establecidos patrones secundarios o de trabajo?
14.64 éSe asegura su normalizacién mediante el empleo de pruebas y controles
) adecuados a intervalos regulares?
14.65 ¢Estdn etiquetados los patrones de referencia con al menos la siguiente
) informacién:
14.65.1 |[(a) éiNombre de la materia?
14.65.2 |(b) éNUmero de lote y nimero de control?
14.65.3 |(c) ¢Fecha de preparacién?
14.65.4 |(d) ¢éVida util?
14.65.5 |(e) Potencia?
14.65.6 |(f) ¢Las condiciones de almacenamiento?
¢Estdn los estandares de referencia preparados en el laboratorio,
14.66 |estandarizados contra estdndares de referencia oficial Clando éstos

estén disponibles?
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¢La estandarizacion se realiza inicialmente y a intervalos regulares

14.67 .
posteriormente?
¢Se garantiza la calidad de los patrones de referencia durante su
14.68 almacenamiento y empleo?
MATERIALES DE DESECHO
14.69 éSe tienen establecidas las medidas necesarias para el almacenamiento
apropiado y seguro de los materiales de desecho a ser eliminados?
éLas sustancias toxicas y los materiales inflamables son almacenados en
14.70 |contenedores, separados, y cerrados de conformidad a la legislacién
nacional?
14.71 |éNo se permite la acumulacién de materiales desechados?
éSon recolectados en recipientes adecuados para su traslado a los puntos
14.72 |de retiro fuera de los edificios y son eliminados en forma segura 'y
sanitaria a intervalos regulares y frecuentes?
MISCELANEOS
¢Se garantiza que rodenticidas, insecticidas, agentes de fumigacién y
14.73 |materiales sanitizantes no contaminan equipos, materiales de partida,
materiales de envasado, materiales en proceso o productos terminados?
= DOCUMENTACION
REQUERIMIENTO Sl NO NC
¢La documentacién del sistema de garantia de calidad relaciona todos los
15.1
aspectos de las BPM?
¢Define las especificaciones de los materiales y métodos de fabricacion e
15.2 inspeccion?
15.3 ¢Asegura que todo el personal involucrado en la fabricacidon sepa lo que
tiene que hacer y cuando hacerlo?
¢Asegura que todas las personas autorizadas posean toda la informacion
15.4 |necesaria para decidir acerca de la autorizacion de la venta de un lote de
medicamentos?
¢éProporciona a la auditoria los medios necesarios para investigar la
15.5 historia de un lote sospechoso de tener algun defecto?
¢Asegura la disponibilidad de los datos necesarios para la validacion,
156 revision y andlisis estadistico?
¢La estructuracién y la utilizacion de los documentos dependen del
15.7 fabricante?
15.8 ¢Los documentos son estructurados, preparados, revisados y distribuidos
cuidadosamente?
¢Cumplen con las exigencias pertinentes enunciadas en las autorizaciones
159 de fabricacidon y comercializacién?
15.10 éLos documentos son aprobados, firmados y fechados por las personas
autorizadas?
15.11 [éNingun documento es modificado sin la autorizacidn y aprobacién?
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¢El contenido de los documentos esta libre de expresiones ambiguas? Se

15.12 , -
expresa claramente el titulo, la naturaleza y el propésito?

15.13 |éSe redactan en forma ordenada y son faciles de verificar?

15.14 |élas copias de los mismos son claras y legibles?

¢Se garantiza que los documentos de trabajo reproducidos a partir de los
15.15 |originales no contienen errores originados en el proceso de
reproduccién?

15.16 |iLos documentos son revisados y se mantienen actualizados?

¢éSe tiene establecido un sistema que impida el uso accidental de

15.17 . g

documentos que ya han sido modificados?
15.18 ¢Los documentos obsoletos son retenidos durante un periodo especifico

) de tiempo?

éLos formatos y los registros de los datos son claros, legibles e
15.19 |,

indelebles?

¢Los formatos de registros de datos tiene suficiente espacio para registrar
15.20

la entrada de datos?

¢Las modificacidn que se realizan a los documentos son firmadas y
15.21

fechadas?
15.23 ¢Las alteraciones o cambio de datos modificados en los formatos

registros permiten la lectura de la informacidn original anterior?

15.23 |iDénde sea apropiado, el motivo de la alteracidn es registrada?

éLos registros de los formatos se completan, diligencian o registran

15.24 Cuando se completan las acciones?
¢Todas las actividades importantes en materia de fabricacion de
15.25 medicamentos son trazables?
15.26 éLos registros son conservados durante al menos un afio después de la

fecha de vencimiento del producto terminado?

¢Los datos y registros incluyendo datos de almacenamiento son llevados
15.27 |de manera electrénica, manual o por medios confiables fotografico o de
otros medios?

éLas formulas maestras se encuentran normalizadas y disponen de los

15.28 . . .
procedimientos para uso y se encuentran disponibles?

15.29 |¢la exactitud de los registros de las formulas maestras son revisadas?

¢Si la documentaciéon se maneja por medios electrénicos como métodos
15.30 |de procesamiento de datos, sélo las personas autorizadas tienen poder
para introducir o modificar datos en el ordenador?

¢éSi la documentacion se maneja por medios electrénicos como métodos
de procesamiento de datos, el acceso es restringido por contrasenas o
cualquier otro medio y la entrada de los datos criticos se comprueba de
forma independiente?

15.31
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éLos sistemas informaticos se encuentran validados? ¢ Ademas, se tiene
15.32 |un procedimiento que indique las medidas a tomar en caso de una falla
del sistema?

¢Los registros de los lotes almacenados electronicamente son protegidos
con el manejo de copias de seguridad en cinta magnética, microfilm,

15.33 . . . .
papel impresos u otros medios? Es particularmente importante que,
durante el periodo de retencidn, esten facilmente disponibles los datos
15.34 ¢Registros y datos de los lotes almacenados electrénicamente estan
) facilmente disponibles durante el periodo de retencién?
ETIQUETAS
15.35 ¢Las etiquetas aplicadas a los contenedores, los equipos o areas, son
) claras, sin ambigliedades y en formato acordado de la compafiia?
15.36 ¢Todos los medicamentos terminados estan identificados mediante el
) etiquetado, como lo exige la legislacién nacional?
15.37 La etiqueta de los medicamentos aprobada tiene como minimo la

siguiente informacion:

15.37.1 |(a) el nombre del medicamento;

(b) una lista de los ingredientes activos (en su caso, con las DCI), que
15.37.2 |muestra la cantidad de cada paquete y una declaracién del contenido
neto (por ejemplo, nimero de unidades de dosificacion, peso, volumen);

15.37.3 |(c) el nimero de lote asignado por el fabricante;

15.37.4 |(d) la fecha de caducidad;

(e) condiciones especiales de conservacion o precauciones de manejo que

15.37.5 .
puedan ser necesarios;
15.37.6 (f) instrucciones de uso y advertencias y las precauciones que sean
7 |necesarias;
15.37.7 (g) el nombre y la direccién del fabricante o de la empresa o de la persona

responsable de la comercializacion del producto en el mercado.

¢Los estandares de referencia, la etiqueta y / o el documento de
acompafiamiento indican la potencia o concentracion, fecha de

15.38 |fabricacidn, fecha de caducidad, fecha en que el cierre se abre por
primera vez, las condiciones de almacenamiento y el nimero de control,
segun corresponda?

ESPECIFICACIONES Y PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS

¢Los procedimientos de andlisis descritos en los documentos son
15.39 |validados en el contexto de las instalaciones y equipos disponibles antes
de su adopcion para las pruebas de rutina?

¢éLas especificaciones se encuentran debidamente autorizados y

15.40 fechadas?
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15.41

¢éLas pruebas sobre la identidad, contenido, pureza y calidad de las
materias primas, materiales, productos intermedios y a granel asi como
para los envases y de los productos terminados se encuentran
debidamente autorizados y fechadas?

15.42

¢éLas especificaciones para agua, disolventes y reactivos se encuentran,
autorizadas, fechadas y disponibles?

15.43

¢Cada especificacion es aprobada, firmada y fechada, y mantenida por el
areas de control de calidad, la unidad de garantia de calidad o centro de
documentacion?

15.44

¢Se realizan revisiones periddicas de las especificaciones cuantas veces
sean necesarias para cumplir con las nuevas ediciones de la farmacopea
oficial?

15.45

¢Las farmacopeas, las normas de referencia, espectros de referenciay
otros materiales de referencia estan disponibles en el laboratorio de
control de calidad?

ESPECIFICACIONES PARA METERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE E

NVASE Y EMPAQUE

15.46

¢ Las especificaciones para el inicio de las materias primas, materiales,
productos intermedios y a granel asi como para los envases y de los
productos terminados proporcionan una descripcion de los materiales,
incluyendo?:

15.47

(a) el nombre designado (en su caso, la Denominacién Comun
Internacional) y cédigo interno de referencia;

15.48

(b) la referencia, en su caso, a una monografia de la farmacopea oficial;

15.49

(c) los requisitos cualitativos y cuantitativos con limites de aceptacién. En
funcidén de la practica de otros datos de la empresa se puede agregar a la
especificacion, datos tales como: el proveedor y el productor original de
los materiales, un ejemplar de los materiales impresos, instrucciones para
la toma de muestras y las pruebas, o una referencia a los procedimientos,
las condiciones y precauciones de almacenamiento, el periodo maximo
de almacenamiento antes de un nuevo analisis.

15.50

¢El material de envasado se ajusta a las especificaciones, y es compatible
con el material y / o con el producto del medicamento que contiene?

15.51

¢El material de envasado es analizado y cumple con las especificaciones y
de los defectos, asi como de la exactitud de las marcas de identidad?

15.52

¢Los documentos que describen los procedimientos de analisis indican la
frecuencia requerida para el re andlisis de cada materia prima, tal como
se determina por su estabilidad?

ESPECIFICACIONES PARA PRODUCTOS INTERMEDIO Y A GRANEL

15.53

¢éLas especificaciones para productos intermedios y a granel estdn
disponibles?
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¢ Las especificaciones para productos intermedios y a granel son similares

15.54 |a las especificaciones de los materiales de partida o de los productos
terminados, segln corresponda?
ESPECIFICACIONES PARA PRODUCTO TERMINADO
15.55 éLas especificaciones para los productos terminado incluyen la siguiente
) informacion? :
15.55.1 (a) el nombre designado del producto y el cédigo de referencia, en su
77 |caso;
15.55.2 (b) el nombre/s designado del ingrediente activo/s (si procede, con el de
7" |la denominacién comun internacional.
15.55.3 |(c) la formula o una referencia a la férmula;
15.55.4 (d) una descripcion de la forma farmacéutica y detalles del contenido del
7 lempaque;
15.55.5 (e) las instrucciones para el muestreo y analisis, o una referencia a los
7 |procedimientos;
15.55.6 |(g) las condiciones de almacenamiento y precauciones, en su caso;
15.55.7 |(h) la vida util.
FORMULAS MAESTRAS
15.56 ¢Existe para cada producto y tamafio de lote a fabricar, una férmula
) maestra autorizada formalmente?
15.57 |éla fédrmula maestra incluye la siguiente informacion?:
15.57.1 (a) el nombre del producto, con un cédigo de referencia del producto en
=7 |relacion con su especificacion;
15.57.2 (b) una descripcion de la forma de dosificacién, la concentracién del
=7 |producto y el tamafio del lote;
(c) una lista de todas las materias primas a utilizar (en su caso, con las
15.57.3 DCl), con la cantidad de cada uno, el uso designado y una referencia que
7" les Unica para ese material (hay que mencionar cualquier sustancia que
puede desaparecer en el curso del proceso);

15.57.4 (d) una declaracion sobre el rendimiento final esperado con los limites
7T laceptables, y de los rendimientos intermedios pertinentes, en su caso;
15.57.5 (e) una declaracién del lugar de procesamiento y los equipos principales

7 lque se utilizard;
(f) los métodos, o referencia a los métodos, que se utilizaran para la
15.57.6 preparacidn y operacion de los equipos criticos, por ejemplo, limpieza
7™ |(sobre todo después de un cambio en el producto), el montaje, la
calibracidn, la esterilizacidén, el uso;
(g) las instrucciones detalladas paso a paso del procesamiento (por
15.57.7 |ejemplo, chequeos de materiales, tratamientos previos, secuencia de
adicion de materiales, tiempos de mezclado, temperaturas);
15.57.8 |(h) las instrucciones para cualquier control en proceso con sus limites;
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(i) los requisitos para el almacenamiento de los productos, incluyendo el

15.57.9 . . . .,
envase, el etiquetado, y condiciones especiales de conservacion;

15.57.10 ((j) las precauciones especiales que se deben mantener.

INSTRUCCION DE ACONDICIONAMIENTO

¢Existen instrucciones de envasado autorizadas oficialmente para cada

15.58 o .
producto, tamafio y tipo del envase?

15.59 |élas instrucciones de envasado hacen referencia a?:

15.59.1 |(a) el nombre del producto;

(b) una descripcion de la forma farmacéutica, la concentraciéon y donde

15.59.2 . , L
aplica y el método de aplicacién;
15.59.3 (c) el tamafio del envase expresado en términos de la cantidad, el peso o
=7 |el volumen del producto en su envase final;
(d) una lista completa de todos los materiales de envase y empaque
15.59.4 necesarios para un tamaio de lote estdndar, incluyendo cantidades,

tamafios y tipos, con el cddigo o nimero de referencia en relacién con las
especificaciones de cada material de envasado;

(e) donde sea apropiado, un ejemplo o reproduccidn de los materiales
15.59.5 [correspondientes impresos de embalaje y las muestras, donde indique el
numero de lote y fecha de caducidad del producto

(f) precauciones especiales que deban seguirse, incluyendo un examen
cuidadoso de la zona de envasado y equipos a fin de determinar el

15.59.6 . , . .
despeje de linea antes y después de las operaciones de envase y
empaque;
15.59.7 (g) una descripcién de la operacidn de envase y empaque, incluyendo
7" Jcualquier operacién secundaria significativa, y equipos que se utilizaran;
15.50.8 (h) detalles de los controles durante el proceso, con instrucciones para el
7 Imuestreo y limites de aceptacién.
15.59.9 (i) Inactivacion de las paredes externas de los recipientes a la salida del
=77 léarea de envase, en caso productos altamente sensibilizantes y/o téxicos.
REGISTROS DEL PROCESAMIENTO (BATCH RECORD)
15.60 ¢Los registros de fabricacion de lote se mantienen para cada lote

fabricado?

éLos registros de fabricacion por lotes se basan en las partes
15.61 [correspondientes de las especificaciones actualmente aprobadas en el
expediente?

¢El método de preparacion de los registros de fabricacidn esta disefada

15.62 . .
para evitar la Transcripcion de los documentos aprobados?

¢Cudndo el método de preparacién de los registros de fabricacidon es de

15.63 . . L. . .
sistemas informaticos el mismo esta validado?
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¢Antes de iniciar cualquier etapa de fabricacidn, se hace un chequeo y
registro de que el equipo y la estacién de trabajo estan libres de

15.64 |productos anteriores, documentos o materiales que no sean necesarios
para la fabricacion prevista, y que el equipo esté limpio y adecuado para
su uso?

¢Durante la fabricacién, la informacidn siguiente se registra en el
momento en que se toma cada accidn, y una vez finalizado el registro es
fechada y firmada por la persona responsable de las operaciones de
fabricacion?:

15.65

15.65.1 |(a) el nombre del producto;

15.65.2 |(b) el nimero del lote que se fabrica;

(c) las fechas y horas de inicio, de etapas intermedias importantes y de

15.65. , .,
>-65.3 finalizacion de la produccion;

15.65.4 |(d) el nombre de la persona responsable de cada etapa de la produccién;

(e) las iniciales del operador (s) de las diferentes etapas significativas de la
15.65.5 |producciony, en su caso, de la persona (s) que verifica cada una de estas
operaciones (por ejemplo, un peso);

(f) el nimero de lote y / o nimero de control analitico y la cantidad de
15.65.6 |cada materia prima realmente pesada (incluyendo el nimero de lote y la
cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado en el original);

(g) cualquier operaciéon de tratamiento pertinente o evento y el equipo

15.65.7 e .
principal que se utiliza;

(h) los controles durante los procesos realizados, las iniciales de la

15.65.8
persona (s) que lleva a cabo, y los resultados obtenidos;

(i) la cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas de
15.65.9 |fabricacion (rendimiento), junto con las observaciones o explicaciones de
las desviaciones significativas del rendimiento esperado;

¢éSe registra durante la fabricacién la informacién de los problemas
15.65.10 [especiales con detalles y con la autorizacidn firmada para cualquier
desviacién de la férmula maestra?

REGISTROS DEL RECORD DE ACONDICIONAMIENTO

¢Los registro de los lotes (Batch Record) de acondicionamiento se

15.66 .
mantienen para cada lote o parte de lote procesado?
15.67 ¢Los registro de los lotes (Batch Record) de acondicionamiento se basan
’ en las partes de las instrucciones de embalaje aprobados?
15.68 ¢El método de preparacion de los registros para el acondicionamiento
) estd disefiada para evitar errores?
15.69 ¢El método de preparacion de los registros para el acondicionamiento

estd disefiada para evitar la Transcripcion de los documentos aprobados?
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15.70

¢Cuando el método de preparacidn de los registros de acondicionamiento
es de sistemas informaticos, el mismo esta validado?

15.71

¢Antes de iniciar cualquier etapa para el acondicionamiento, se hace un
chequeo y registro de que el equipo y la estacién de trabajo estan libres
de productos anteriores, documentos o materiales que no sean
necesarios para la fabricacion prevista, y que el equipo esté limpio y
adecuado para su uso?

15.72

¢Durante el acondicionamiento, la informacidn siguiente se registra en el
momento en que se toma cada accidn, y una vez finalizado el registro es
fechada y firmada (o contrasefa electrénica) por la persona responsable
de las operaciones?

15.72.1

(a) el nombre del producto, el nimero de lote y la cantidad de producto a
granel a ser acondicionado, asi como el nimero de lote y la cantidad
prevista de producto final que se obtiene, la cantidad efectivamente
obtenido y la reconciliacién;

15.72.2

(b) la fecha (s) y hora (s) de las operaciones de acondicionamiento;

15.72.3

(c) el nombre de la persona responsable de la realizacidn de la operacion
de acondicionamiento;

15.72.4

(d) las iniciales de los operadores de los diferentes pasos significativos;

15.72.5

(e) los controles efectiados para la identidad y conformidad con las
instrucciones de embalaje, incluidos los resultados de los controles
durante el proceso;

15.72.6

(f) los detalles de las operaciones de acondicionamiento efectuadas,
incluyendo las referencias de los equipos y las lineas de
acondicionamiento utilizados, y, Cdando sea necesario, las instrucciones
para mantener el producto sin acondicionar o un registro del producto
devuelto que no ha sido acondicionado para el drea de almacenamiento;

15.72.7

(g) Clando sea posible, las muestras de los materiales de
acondicionamiento impresos utilizados, incluyendo muestras que llevan
la aprobacién para la impresidn y el control regular (en su caso) del
numero de lote, fecha de caducidad, y cualquier otro dato sobreimpreso;

15.72.8

(h) notas sobre cualquier problema especial, incluyendo detalles de
cualquier desviacién de las instrucciones de acondicionada, con
autorizacion escrita por una persona apropiada;

15.72.9

(i) la cantidad y el numero de referencia o identificacion de todos los
materiales de envasado impresos y productos a granel expedidos,
utilizados, destruidos o devueltos al inventario y las cantidades de
productos obtenidos que permita una adecuada conciliacién.

LOS PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDAR (SOP) Y LOS REGISTROS
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¢Disponen de los procedimientos operativos estandar, conclusiones y

15.73 .
registros para?:
15.73.1 |(a) el montaje de equipos y validacion;
15.73.2 |(b) Los equipos de andlisis y calibracion
15.73.3 |(c) el mantenimiento, la limpieza y la desinfeccion;
15.73.4 (d) cuestiones de personal, incluyendo la calificacion, la formacidn, la
77 lropay la higiene;
15.73.5 |(e) monitoreo del medio ambiente;
15.73.6 |(f) el control de plagas;
15.73.7 |(g) las reclamaciones;
15.73.8 |(h) recogidas de producto del mercado
15.73.9 ((i) las devoluciones
¢Disponen de los procedimientos operativos estandar y registros para la

15.74 |recepcidén de cada entrega de materia prima, material y material de

acondicionamiento primario e impreso?

15.75 |éLos registros de las entregas de materias primas y materiales incluyen?:
15.75.1 |(a) el nombre del material en los registros de entrega y los contenedores;
15.75.2 |(b) el nombre de "fabrica" y / o cédigo del material si es diferente de (a);
15.75.3 |(c) la fecha de recepcion;

15.75.4 |(d) el nombre del proveedor vy, si es posible, el nombre del fabricante;
15.75.5 |(e) el nimero de lote o referencia del fabricante;
15.75.6 |(f) la cantidad total y el nimero de contenedores recibidos
15.75.7 |(g) el nimero de lote asignado después de la recepcion;
15.75.8 (h) cualquier comentario relevante (por ejemplo, estado de los
""" |contenedores).
éExisten procedimientos operativos estandar para el etiquetado interno,
15.76 |la cuarentenay el almacenamiento de las materias primas, materiales de
embalaje y otros materiales, segun corresponda?
¢Disponen de los procedimientos operativos estandar para uso,
15.77 |calibracién, limpieza, mantenimiento para cada instrumento, equipo y
pieza de equipo?
¢Los procedimientos operativos estandar para uso, calibracidn, limpieza,

15.78 |mantenimiento para cada instrumento, equipo y pieza de equipo se

encuentran préximos al equipo?

15.79 ¢Existen procedimientos operativos estandar para el muestreo en donde

) se especifique la persona (s) autorizada para tomar las muestras?

15.80 |[¢élas instrucciones de muestreo incluyen la siguiente informacién?:

15.80.1 |(a) el método de muestreo y el plan de muestreo;
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15.80.2 |(b) el equipo a ser usado;
(c) las precauciones que se deben mantener para evitar la contaminacion
15.80.3 ) . . .
del material o cualquier deterioro de su calidad;
15.80.4 |(d) la cantidad (s) de la muestra (s) que han de tomarse;
15.80.5 |(e) las instrucciones de cualquier subdivision requerida de la muestra;
15.80.6 (f) el tipo de recipiente (s) de muestra a ser utilizada, y si son para el
7 Imuestreo aséptico o para el muestreo normal, y el etiquetado;
15.80.7 (g) cualquier precaucién especifica que deban mantener, sobre todo en lo
77 |que respecta a la toma de muestras de material estéril o nocivo.
¢Existe un procedimiento operativo estandar que describe los detalles
para asignar el nimero del lote (sistema de numeracion o codificacion),
15.81 |con el objetivo de asegurar que cada lote de producto intermedio, a
granel o producto terminado se identifica con un nimero de lote
especifico?
¢Los procedimientos operativos estandar para asignar el nimero de lote
15.82 |que se aplican a la etapa de fabricacidn y para la fase de
acondicionamiento correspondiente estan relacionados entre si?
¢El procedimiento operativo estandar para la asignacién del numero de
15.83 |lote asegura que los mismos nimeros de lote no seran utilizados en
varias ocasiones incluyendo el caso de los reprocesamientos?
15.84 ¢éLa asignacidn del numero de lote se registra inmediatamente, por
) ejemplo, en un libro de registro?
15.85 ¢El registro de la asignacién del nimero de lote incluye al menos, la fecha
) de la asignacidn, la identidad del producto y el tamafio del lote?
¢Existen procedimientos de ensayo de materias primas, materiales y
15.86 |productos terminados, escritos para las diferentes etapas de la
produccién?
15.87 éLa descripcion de los métodos de ensayo incluye los quipos a utilizar y
) las pruebas se registran?
15.88 |éLos registros del analisis incluyen al menos los siguientes datos?:
15.88.1 (a) el nombre del material o producto vy, en su caso, la forma
7 |farmacéutica;
15.88.2 |(b) el nimero de lote y, en su caso, el fabricante y / o distribuidor;
15.88.3 (c) las referencias a las especificaciones pertinentes y los procedimientos
7 |de prueba;
15.88.4 (d) los resultados de las pruebas, incluidas las observaciones y célculos, y
77 Ireferencia a las especificaciones (limites);
15.88.5 |(e) fecha (s) y el nimero de referencia (s) de la prueba;
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15.88.6

(f) las iniciales de las personas que realizaron la prueba;

15.88.7

(g) la fecha y las iniciales de las personas que verificaron las pruebas y los
calculos, Ciando proceda;

15.88.8

(h) una declaracién de la autorizacién o el rechazo (u otra decisidn de su
estado) y la fecha y firma de la persona responsable.

15.89

¢Los procedimientos de liberacidn y rechazo estan disponibles para
materias primas, los materiales y productos terminados?

15.90

¢Para la liberacion del producto terminado para la venta estd definida la
persona autorizada?

15.91

¢Se mantienen los registros de la distribucion de cada lote de un
producto con el fin, por ejemplo, de facilitar la retirada del lote, si es
necesario?

15.92

¢Se mantienen los registros para los equipos principales y criticos, en su
caso, de cualquier validacién, calibraciones, mantenimiento, limpieza o
reparacion de sus actividades, incluyendo las fechas y la identidad de las
personas que llevaron a cabo estas operaciones?

15.93

¢Disponen de los registros de uso en orden cronoldgico de los equipos
mayores y criticos y de las dreas en las que los productos han sido
procesados?

15.94

¢Existen procedimientos escritos de asignacion de la responsabilidad de
la limpieza y la desinfeccidn equipos y materiales que se utilizaran en las
instalaciones y equipos a limpiar en donde se describen con suficiente
detalle los horarios de limpieza y métodos?

15.95

¢éSe siguen los procedimientos de limpieza y desinfeccién de equipos y
materiales que se utilizan en las instalaciones?

16

BUENAS PRACTICAS EN PRODUCCION

REQUERIMIENTO

S|

NO

NC

16.1

¢éSe siguen los procedimientos claramente definidos de conformidad con
la fabricacidn y autorizacién de comercializacidn, con el objetivo de
obtener productos de la calidad requerida?

16.2

¢Toda la manipulacién de materiales y productos, como la recepciény la
limpieza, cuarentena, muestreo, almacenamiento, etiquetado,
transformacidn, envasado y distribucion se hacen de conformidad con los
procedimientos o instrucciones escritas y, se deja un registré?

16.3

éLas desviaciones de las instrucciones o procedimientos si se producen,
se realizan de acuerdo con el procedimiento aprobado?

16.4

¢éLa autorizacion de la desviacidn en el caso de las desviaciones son
aprobadas por escrito por la persona designada, con la participacion del
departamento de control de calidad, Clando sea apropiado?
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¢El control de los rendimientos y la conciliacidn de las cantidades son
16.5 |[llevadas a cabo para asegurarse de que no hay discrepancias fuera de los
limites aceptables?

¢Las operaciones sobre diferentes productos no se llevan a cabo
16.6 [simultdneamente o consecutivamente en la misma habitacién o area a
menos que no exista riesgo de confusidn o contaminacion cruzada?

¢Durante la fabricacidn, todos los materiales, contenedores de granel, los
principales elementos del equipo, las dreas y las lineas de

16.7 |acondicionamiento que se utilizan son etiquetados o identificados con la
indicacion del producto o material que se procesa, su concentracion
(donde aplique) y el nimero de lote?

¢Durante la fabricacién se identifica el drea con la etapa de producciény

16.8 .
el producto anterior procesado?

¢El acceso a las instalaciones de produccidn se encuentra limitado a

16.9 .
personal autorizado?

¢Se garantiza la no fabricacién de productos no medicamentosos en las
16.10 |zonas, dreas o equipos destinados a la produccién de medicamentos o
acorde a la legislacién nacional vigente?

¢Los controles en proceso se llevan a cabo por lo general en el drea de

16.11 .,

produccién?

¢En las operaciones de controles en proceso se garantiza que no exista
16.12 ningun efecto negativo sobre la calidad del producto o de otro producto,

por ejemplo, la contaminacién cruzada? Y se toman medidas como por
ejemplo, el uso de detectores de metales para las etapas de compresion?

PREVENCION DE LA CONTAMINANCION CRUZADA Y LA CONTAMINANCION BACTERIANA DURANTE LA PRODUCCION

¢Cudando se utilizan materiales y productos secos en la produccion, se
16.13 |toman las precauciones especiales para evitar la generacién y difusién de
polvo?

¢Se lleva un adecuado control para el aire suministro y extraccidn de aire
16.14 |de calidad adecuada como mecanismo de control de la contaminacion
cruzada?

¢Se evita la contaminacion de las materias primas o de un producto por

16.15 .
otro material o producto?

¢éSe evita la contaminacién cruzada accidental de la liberacidn
incontrolada de polvo, gases, particulas, vapores, aerosoles u organismos
16.16 |a partir de materiales y productos en proceso, a partir de residuos en el
equipo o instrumentos, la intrusién de insectos, y de la ropa de los
operadores, la piel, etc.?

¢La contaminacion cruzada se evita mediante las adopciones de algunas

16.17 - A
de las siguientes técnicas?
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(a) llevar a cabo la produccion en areas dedicadas y autocontenidas

16.17.1 |(pueden ser requeridos para productos tales como las penicilinas, ,
preparaciones bacterianas vivas y otros);
(b) la realizacién de la produccién por campafia (separacion en el tiempo),

16.17.2 |seguido de la limpieza apropiada de acuerdo con un procedimiento de
limpieza validado;
(c) proporcionar esclusas de aire disefiados apropiadamente,

16.17.3 |diferenciales de presién, y los sistemas de suministro y de extraccién de
aire
(d) reducir al minimo el riesgo de contaminacidn causada por la

16.17.4 |recirculacion o re-entrada de aire sin tratamiento adecuado o
insuficientemente tratado;

16.17.5 (e) el uso de ropa protectora Ciando los productos o materiales son

7" Imanejados;
16.17.6 (f) el uso de procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficacia
7 |conocida;

16.17.7 |(g) el uso de un "sistema cerrado" en la produccion

16.17.8 |(h) la deteccidn de residuos

16.17.9 |(i) el uso de etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos.

16.18 ¢Se comprueba periédicamente segun los procedimientos estandar, las
) medidas para prevenir la contaminacion cruzada y/o su eficacia?
¢Las areas de produccion donde se procesan productos susceptibles son
16.19 [sometidas a monitoreo ambiental periddico que garanticen la calidad del

producto?

OPERACIONES DE FABRICACION
¢Antes de cualquier inicio de operacién de fabricacion, se toman las
medidas para asegurar que el drea de trabajo y los equipos estan limpios

16.20 |y libres de cualquier materia prima, productos, residuos de productos,
etiquetas o documentos que no sean indispensables para la operacién
actual?

16.21 ¢éSe llevan los controles necesarios durante el proceso y los controles

) ambientales?, se llevan registro?
16.22 éSe encuentran establecidas medidas para indicar los fallos de los
) equipos o de los servicios (por ejemplo, agua, gas)?
¢éLos equipos defectuosos son retirados de su uso hasta que la deficiencia

16.23 . .
haya sido remediada?
¢Después de su uso, los equipos de produccion son limpiados de acuerdo

16.24 |alos procedimientos detallados por escrito y son almacenados limpios y
secos en un area separada o de manera que evite la contaminacién?

16.25 éSe encuentran establecidos los limites de tiempo para el

almacenamiento de los equipos después de la limpieza y antes de su uso?
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16.26

¢Los limites establecidos se fijaron acuerdo a los datos obtenidos en los
estudios?

16.27

éLos recipientes para el llenado son limpiados antes del llenado?

16.28

éSe tiene un procedimiento que evite y minimice cualquier tipo de
contaminacién, como fragmentos de vidrio y particulas metalicas?

16.29

¢Las desviaciones significativas del rendimiento esperado son registradas
e investigadas?

16.30

¢éSe realizan chequeos para asegurar que las tuberias y otros equipos
utilizados para el transporte de los productos de una zona a otra se
conectan de una manera correcta y no son fuente de contaminacién?

16.31

éSon desinfectados y almacenados de acuerdo con procedimientos
escritos que detallen los limites de la accién de la contaminacion
microbioldgica y las medidas que deben adoptarse, para la tuberia
utilizada en el transporte de agua destilada o desionizada y, en su caso,
otras tuberias de agua?

16.32

¢Los equipos e instrumentos de control para mediciones, pesados y
registros son mantenidos y calibrados a intervalos predefinidos y se
mantiene sus registros?

16.33

¢Los instrumentos para llevar a cabo pruebas analiticas son verificados
diariamente o antes de su uso?

16.34

¢éSe indica la fecha de la calibraciédn, mantenimiento y la préoxima
calibracion de los equipos e instrumentos de control para mediciones?

16.35

Los instrumentos disponen de etiqueta fijada en donde indique estas
fechas?

16.36

¢Las operaciones de reparacién y mantenimiento no re presentan ningin
peligro para la calidad de los productos?

OPERACIONES DE ACONDICIONAMIENTO

16.37

¢En las operaciones de acondicionamiento se presta atencion a reducir al
minimo el riesgo de contaminacidn cruzada, confusiones o sustituciones?

16.38

¢éPara al acondicionado de los productos diferentes se garantiza que no se
realiza en estrecha proximidad a menos que exista segregacion fisica o un
sistema alternativo que ofrezca igual seguridad?

16.39

¢Antes de iniciar las operaciones de acondicionamiento, se toman las
medidas para asegurar que el drea de trabajo, lineas de
acondicionamiento, maquinas de impresion y otros equipos estan limpios
y libres de cualquier producto, material o documentos utilizados
anteriormente y que no se requieren para la operacion actual?

16.40

¢éLa limpieza de lineas de acondicionado se realiza de acuerdo con un
procedimiento y existe la lista de verificacion apropiada, se llevan los
registros?
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¢Cada estacion o linea de acondicionamiento, se encuentra sefializada

16.41 . .
con el nombre y nimero de lote del producto que se maneja?
¢éSi se retrasa el etiquetado, existen los procedimientos adecuados para
16.42 |asegurar que no se pueden producir confusiones o etiquetado
incorrecto?
16.43 ¢éSe registra y verifica el proceso de codificado de los datos de impresion
) (por ejemplo, de los nimeros de cédigo o fechas de vencimiento)?
16.44 ¢Si laimpresién de codificado de datos es realizada de manera manual se
) revisa a intervalos regulares?, se llevan registros?
¢Se toma especial cuidado Clando se utilizan etiquetas para los cortes y
16.45 |la sobreimpresiones que se llevan a cabo fuera de linea, y en las
operaciones de embalaje manual?
¢Cuando la verificacién en linea de todas las etiquetas se realiza por
16.46 medios electrénicos automatizados se realiza comprobaciones para
) asegurar que los lectores de cddigo electrdnico, contadores de etiquetas,
o dispositivos similares estan funcionando correctamente?
16.47 ¢Cudndo las etiquetas se pegan de manera manual los controles en
) proceso se realizan con mayor frecuencia?
16.48 éLa informacién Impresa y en relieve sobre los materiales de embalaje
) son distintos y resistente a la decoloracién o el borrado?
¢Los controles en linea se llevan de manera regular sobre el producto
16.49 |durante el acondicionamiento e incluyen al menos las verificaciones
sobre?:
16.49.1 |(a) el aspecto general de los envases y empaques;
16.49.2 |(b) si los envases y empaques estan completos;
16.49.3 |(c) si se usan los productos y materiales correcto de acondicionamiento;
16.49.4 |(d) si cualquier sobreimpresion es correcta;
16.49.5 |(e) el funcionamiento correcto de los controles de la linea.
¢Los productos que han estado involucrados en un evento inusual
16.50 |durante el acondicionamiento son reintroducidos en el proceso sélo
después de la inspeccion especial?
16.51 |[élainvestigacion y la aprobacidn es realizada por personal autorizado?
¢Se mantiene un registro detallado de la operacién de Aprobacién para
16.52 |reintroducir en el proceso durante un evento inusual durante el
acondicionamiento?
¢éLas discrepancias significativas o inusuales observadas durante la
16.53 conciliacion de la cantidad de producto a granel y materiales de envasado

impresos y el nimero de unidades producidas son investigadas, de
manera satisfactoria contabilizada y registrada antes de la liberacién?
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16.54

¢Al finalizar una operacion de acondicionado, los materiales de embalaje,
materiales codificados no utilizados son destruidos y la destruccion es
registrada?

16.55

éSe sigue el procedimiento documentado de chequeo antes de regresar
el material no utilizado y los materiales impreso no codificados son
devueltos a las existencias?

17

BUENAS PRACTICAS EN EL CONTROL DE CALIDAD

REQUERIMIENTO

S|

NO

NC

17.1

¢Control de calidad participa en las actividades de muestreo,
especificaciones, pruebas de control de calidad, y liberacién del producto
para la venta?

17.2

¢Se garantiza el desarrollo de las pruebas necesarias y pertinentes para
qgue los materiales no sean liberados para su uso, ni los productos
despachados a venta o suministro, hasta que su calidad ha sido analizada
satisfactoria?

17.3

¢El control de calidad participa en todas las decisiones relativas a la
calidad del producto?

17.4

¢La funcién de control de calidad es independiente de los demas
departamentos y esta bajo la autoridad de una persona con calificaciones
y experiencia apropiadas, que tiene uno o varios laboratorios de control a
su disposicién?

17.5

¢El establecimiento dispone de personal responsable de las funciones de
control de calidad?

17.6

¢Se encuentran disponibles los recursos adecuados para asegurar que
todos los aspectos de control de calidad se lleven a cabo de manera eficaz
y fiable?

17.7

éDentro de Los requisitos basicos para el control de calidad se
encuentran los siguientes aspectos?:

17.7.1

(a) instalaciones adecuadas, personal capacitado y procedimientos
aprobados y disponibles para el muestreo, la inspeccidn y analisis de
materias primas, materiales de empaque y envase, y productos
intermedios, a granel y productos terminados, y en su caso para el
monitoreo de las condiciones ambientales para los propdsitos de Buenas
Practicas de Manufactura;

17.7.2

(b) las muestras de materias primas, materiales de envase y empaque,
productos intermedios, productos a granel y productos terminados son
muestreados con métodos y personal aprobados por el departamento de
control de calidad;

17.7.3

(c) se deben realizar la calificacion y validacion;

17.7.4

(d) los registros deben ser presentados (de forma manual y/o mediante el
registro de instrumentos), que demuestre que los procedimientos
efectivamente se han llevado en el muestreo, inspeccidn y aprobacion, y
que las desviaciones han sido totalmente registrada e investigada;
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(e) los productos terminados deben contener las materias primas que
cumplen con la composicién cualitativa y cuantitativa del producto objeto
17.7.5 |de la autorizacion de comercializacion; los materias primas deben ser de
la pureza requerida, en su envase adecuado y etiquetados
correctamente;

(f) los registros deben ser de los resultados de la inspeccion y ensayos de
los materiales y los intermedios, a granel y productos terminados contra
17.7.6 |las especificaciones; la evaluacion del producto debe incluir una revisién y
evaluacién de la documentacidn pertinente de produccién y una
evaluacion de las desviaciones de los procedimientos especificados;

(g) ningun lote de producto se debe poner a la venta antes de la
17.7.7 |certificacidn por la persona (s) autorizada, se de indicar que el mismo esta
en conformidad con los requisitos del regustro sanitario

(h) Se conservan muestras suficientes de materiales de partida y de los
productos para permitir el analisis futuro del producto, si es necesario; el
producto retenido se mantiene en su envase final a menos que el
paquete sea excepcionalmente grande.

17.7.8

é¢Dentro de las funciones de control de calidad se tienen establecidas las
17.8 |siguientes: validar y poner en practica todos los procedimientos de
control de calidad, para:

17.9 |Evaluar, mantenery almacenar las sustancias patrones de referencia

Garantizar el correcto etiquetado de los materiales de envases y

17.10
productos
17.11 Participar en la investigacidn de las quejas relacionadas con la calidad del
) producto

17.12 |Participar en el monitoreo del medio ambiente

Participacidn en el manejo e investigacion de los resultados fuera de

17.13 e s
especificacién

17.14 |éSe llevan los registros de las actividades de control de calidad?

¢La evaluacién de los productos terminados abarca todos los factores
pertinentes, entre ellos las condiciones de produccidn, los resultados de
17.15 |[controles en proceso, la documentacién de la fabricacién (incluido el
acondicionamiento), el cumplimiento de las especificaciones para el
producto terminado, y un examen del paquete final?

¢El personal de control de calidad tiene acceso a las areas de produccién

17.16 . L .
para el muestreo y la investigacién, segun corresponda?

CONTROL DE LOS MATERIALES DE PARTIDA, PRODUCTOS INTERMEDIOS, A GRANEL Y PRODUCTOS TERMINADOS

¢Para todas las pruebas de control de calidad se siguen las instrucciones
17.17 |dadas en el procedimiento escrito correspondiente para cada material o
producto?
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éLos resultados de las pruebas son revisados por el supervisor antes de

examinado después de la recepcion?

17.18 . .
que el material o producto sea liberado o rechazado?
¢Las muestras de retencién son representativas de los lotes de materiales
17.19 |de los que se muestreen, de conformidad con el procedimiento escrito
aprobado?
¢El muestreo se lleva a cabo con cuidado para evitar la contaminacién u
17.20 .
otros efectos adversos en la calidad?
17.21 ¢Los envases que han sido incluidos en el muestreo son marcados
) después del muestreo?
17.22 ¢éSe tiene el cuidado durante el muestreo para evitar contaminacién o la
) mezcla de, o por, el material que se muestrea?
17.23 ¢Todo el equipo de muestreo que entra en contacto con el material se
) encuentra limpio?
17.24 ¢Se toman las precauciones especiales durante el muestreo
) particularmente con los materiales peligrosos o potentes?
¢El equipo de muestreo es limpiado y si resulta necesario, esterilizado
17.25 |antesy después de cada uso y se guarda separadamente de otros equipos
de laboratorio?
17.26 |¢El contenedor de muestras lleva una etiqueta que indique lo siguiente?
17.26.1 |(a) el nombre del material de la muestra;
17.26.2 |(b) el nUmero de lote;
17.26.3 |(c) el nimero del recipiente del que se haya tomado la muestra;
17.26.4 |d) el numero de la muestra;
17.26.5 |(e) la firma de la persona que ha tomado la muestra;
17.26.6 |(f) la fecha del muestreo
17.26.7 |(g) condiciones de almacenamiento
éLos resultados Fuera de las especificaciones obtenidas durante las
17.27 |pruebas realizadas a los materiales, materias primas o productos son
investigados de acuerdo con un procedimiento aprobado?
17.28 |éDisponen de los registros de estas investigaciones?
REQUISITOS DE LOS ENSAYOS
MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO
¢Antes de liberar una materia prima o material de envase y empaque
para su uso, el Gerente de Control de Calidad garantiza que los materiales
17.29 |han sido probados para determinar su conformidad con las
especificaciones de identidad, potencia, pureza y otros parametros de
calidad?
17.30 éSe adoptan procedimientos o medidas adecuadas para asegurar la
) identidad del contenido de cada contenedor de materia prima?
17.31 ¢Cada lote de los materiales de acondicionamiento impresos es
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¢Se acepta los certificados de analisis de los proveedores en lugar de

17.32 .
realizas las pruebas?
¢éLa aceptacion del certificado del andlisis del proveedor es
complementada mediante la validacién periddica adecuada de los

17.33
resultados de las pruebas del proveedor acorde a las secciones 8.8y 8.9 y
por medio de auditorias in situ de las capacidades del proveedor?

17.34 ¢ Los certificados de los andlisis entregados por parte proveedor son

originales?

17.35 |[éLlos certificados contienen al menos la siguiente informacién?

17.35.1 |(a) la identificacién (nombre y direccidn) del proveedor de emisidn;

(b) la firma del funcionario competente, y la declaracion de la idoneidad

17.35.2 .
del mismo;

17.35.3 |(c) el nombre del material ensayado;

17.35.4 |(d) el nimero de lote del material ensayado;

17.35.5 |(e) las especificaciones y los métodos utilizados;

17.35.6 |(f) los resultados de las pruebas obtenidos;

17.35.7 |(g) la fecha de la prueba

CONTROL EN PROCESOS

¢Los Registros de control en proceso son mantenidos y forman parte de

17.36 .
los registros de los lotes?

PRODUCTOS TERMINADOS

¢Para cada lote de producto farmacéutico terminado, existe el concepto
apropiado del laboratorio de control de calidad de la conformidad de
cumplimiento a su especificacion de producto terminado antes de su
liberacidn?

17.37

¢éLos Productos que no cumplan con las especificaciones establecidas o

17.38 . o . .
cualquier otro criterio de calidad pertinentes son rechazados?

REVISION DE REGISTROS DE LOTES O BATCH RECORD

éLos registros de produccion y control de calidad son revisados como

17.39 L, . iy
parte del proceso de aprobacion de la liberacién de los lotes?

éCualquier divergencia o el “No cumple” de un lote para cumplir con sus

17.40 e . .
especificaciones son completamente investigados?

|ll

éLainvestigacidn de la divergencia o el “No cumple” de un lote para
cumplir con sus especificaciones se extiende a otros lotes del mismo
producto y otros productos que se han asociado con el fracaso (no
cumple) o discrepancia especifica? Disponen de los registros de esta
investigacion, donde se incluye la conclusidn y las medidas de
seguimiento?

17.41

¢Las muestras de retencién de cada lote de producto terminado son
17.42 |mantenidas por lo menos durante un aifo después de la fecha de
caducidad?
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éLos productos terminados son mantenidos en sus envases finales y

17.43 .
almacenados en las condiciones recomendadas?
¢Las muestras de los principios activos son conservadas durante al menos
17.44 un afo después de la fecha de caducidad del producto acabado
’ correspondiente? En caso de muestras voluminosas pueden ser
mantenidas en recipientes de menor tamafio?
17.45 ¢Las demas materias primas (diferentes solventes, gases y agua) se
) conservan durante un minimo de dos afos, si su estabilidad lo permite?
17.46 éLas muestras de retencién de materiales y productos son de la cantidad
) suficiente para permitir al menos dos nuevos analisis?
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
¢Control de Calidad evalua la calidad y la estabilidad de los medicamentos
17.47 |terminadosy, Clando sea necesario, de los materiales y productos
intermedios?
¢Control de Calidad establece las fechas de caducidad y especificaciones
17.48 |de vida util sobre la base de pruebas de estabilidad relacionados con las
condiciones de almacenamiento?
¢Cuentan con un programa escrito y permanente de la determinacion de
17.49 |la estabilidad acorde a la normativa actual vigente, el mismo incluye los
siguientes elementos?
17.49.1 (a) una descripcidn completa del medicamento incluyendo su envase
7 limplicado en el estudio;
(b) el conjunto completo de los parametros y métodos de prueba, que
17.49.2 describe todas las pruebas para la potencia, pureza y caracteristicas
T fisicas y pruebas documentadas de que estas pruebas son indicadores de
la estabilidad;
17.49.3 |(c) disposiciones para la inclusidn de un niumero suficiente de lotes;
17.49.4 |(d) el cronograma de pruebas para cada medicamento;
17.49.5 |(e) la existencia de condiciones especiales de conservacion;
17.49.6 |(f) el suministro de muestra de retencién adecuada;
17.49.7 (g) condiciones en las cuales se realiza el estudio acorde a la normativa
T vigente
h) un resumen de todos los datos generados, incluyendo la evaluacién y
17.49.8 . .
las conclusiones del estudio
¢éLa estabilidad es determinada antes de la comercializacidon y después de
17.50 cualgquier cambio significativo en los procesos, equipos, materias primas,
) materiales de envase primario y ha sido informado a las autoridades
sanitarias competentes, Clando sea necesario?
ANALISIS DE RIESGO Y PUNTOS CRITICOS DE CONTROL (HACCP)
18

REQUERIMIENTO Sl

NO

NC
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¢Existe compromiso por parte de la gerencia para la implementacién del

18.1 sistema HACCP?
18.2 |éSe revisay supervisa la implementacién de HACCP?
18.3 ¢éLos formatos del plan HACCP son especificos de un producto, proceso u
) operacion?
ENTRENAMIENTO Y EDUCACION
18.4 |éSe desarrolla una capacitacion especifica para respaldar un plan HACCP?
¢Se elaboran instrucciones y procedimientos de trabajo que definan las
18.5 |[tareas del personal operativo que se colocara en cada punto critico de
control?
18.6 ¢Se proporciona capacitacién especifica en las tareas de los empleados
) gue monitorean cada PCC?
éSe proporciona capacitacidon conjunta del personal industrial y las
18.7 autoridades de control para alentar y mantener un didlogo continuo y
) crear un clima de entendimiento en la aplicacion practica del sistema de
HACCP
18.8 |iLos empleados comprenden qué es el sistema HACCP?
éSe proporciona los materiales y los equipos necesarios para controlar los
18.9
PCC?
EQUIPO HACCP
¢Los miembros del equipo representan todas las disciplinas relevantes,
18.10 tales como investigacidn y desarrollo, produccién, control de calidad,
) garantia de calidad, microbiologia, ingenieria y distribucién u otras, segln
corresponda?
18.11 ¢Los miembros del equipo tienen conocimientos especificos y experiencia
) sobre el producto y el proceso?
18.12 |Los miembros del equipo son capaces de:
18.13 |a. realizar un andlisis de peligros
18.14 |b. identificar peligros potenciales
18.15 |c. identificar los peligros que deberian controlarse
18.16 |d. recomendar controles y limites criticos
18.17 |e. disefiar procedimientos para el monitoreo y la verificacion
18.18 f. recomendar acciones correctivas apropiadas Clando ocurren
) desviaciones
18.19 |g. verificar el plan HACCP
18.20 éEl alcance del plan HACCP describe el segmento del proceso involucrado
) e identifica las clases de peligros a abordar?
PRODUCTO Y PROCESO
18.21 ¢Se elabora(d) una descripcion completa del producto y el proceso
) (incluye informacion de calidad relevante)?
18.22 ¢éSe describe el método de distribucidn y transporte?, especialmente

Cuando los productos son termolabiles
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DIAGRAMA DE FLUJO

18.23 |¢El diagrama de flujo es(fue) construido por el equipo HACCP?
18.24 ¢El diagrama de flujo cubre todas las operaciones y decisiones en un
) proceso?
18.25 ¢El equipo HACCP confirma la operacidn de procesamiento contra el
) diagrama de flujo durante todas las etapas y horas de operacién?
18.26 ¢Las enmiendas al diagrama de flujo se realizan Ciando corresponda y se
) documentan?
ANALISIS DE PELIGROS
¢El equipo HACCP enumera todos los peligros que se pueden esperar
18.27 |razonablemente en cada paso desde la produccidn, prueba y distribucidn
hasta el punto de uso?
18.28 |El andlisis de riesgos incluye:
18.28.1 a. la probabilidad de aparicion de peligros y la gravedad de sus efectos
"7 ladversos para la salud
18.28.2 |b. la evaluacidn cualitativa y / o cuantitativa de la presencia de peligros
18.28.3 |c. la supervivencia o multiplicacién de microorganismos de interés
18.28.4 d. la produccién o persistencia en drogas de toxinas, productos quimicos
777 o agentes fisicos
18.28.5 [e. las condiciones que conducen a lo anterior
18.29 ¢El equipo HACCP realiza una evaluacién de riesgos, donde estimen la
) gravedad de los peligros potenciales y la probabilidad de que ocurran?
¢El equipo decide qué riesgos potenciales deben abordarse en el plan
18.30 |HACCP, y qué medidas de control existen, si las hay, se aplican para cada
peligro?
PUNTOS CRITICOS DE CONTROL (PCC)
18.31 |éSe proporciona capacitacion en el uso de arboles de decisién?
En caso de ser necesario, ¢se han modificado los procesos o etapas para
18.32 |, . .
incluir medidas de control?
18.33 |éSe especifican y se verifican los limites criticos?
18.34 |¢Llos limites criticos se encuentran basados cientificamente?
18.35 |éSe registra el monitoreo de un PCC en relacion con sus limites criticos?
18.36 En base al monitoreo de los PCC, ¢se realizan los ajustes necesarios para
) evitar desviaciones?
18.37 |élLainformacién obtenida durante el monitoreo de los PCC es evaluada?
18.38 En referencia a la pregunta anterior, ¢se realizan las acciones correctivas
) pertinentes?
18.39 ¢La cantidad o frecuencia de monitoreo debe ser suficiente para

garantizar que el PCCP esté bajo control?
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éEl personal que realiza el monitoreo de PCC y las medidas de control,

18.40 . o .
son capacitados en los procedimientos de monitoreo?

¢ Todos los registros y documentos asociados con el monitoreo de PCC
18.41 |son firmados y fechados por la(s) persona(s) que realizan el monitoreo y
por un(os) auditor(es) responsable(s) de la compafiia?

ACCIONES CORRECTIVAS

¢Cuentan con acciones correctivas especificas para cada CCP en el

18.42 sistema HACCP a fin de tratar las desviaciones Clando ocurran?

18.43 [Las acciones correctivas incluyen:

18.44 |a. determinaciony correccidon de la causa del incumplimiento

18.45 |b. determinacidn de la disposicidn del producto no conforme

18.46 |c. registro de las acciones correctivas que se han tomado

18.47 |élas acciones correctivas especificas estdn incluidas en el plan HACCP?

¢Los procedimientos de desviacién y disposicion del producto estan

18.48
documentados en los registros HACCP?

VERIFICACION

18.49 |éSe encuentran establecidos los procedimientos para la verificacion?

éLa frecuencia de la verificacion confirma el correcto funcionamiento del

18.50 sistema HACCP?

18.51 La informacidn revisada para verificar el plan HACCP incluye:

18.51.1 |a. asesoramiento de expertos y estudios cientificos

18.51.2 |b. observaciones, mediciones y evaluaciones en la planta

éLas verificaciones posteriores son realizadas y documentadas por un

18.52 equipo de HACCP o un experto independiente?
18.53 ¢éSe realizan evaluaciones exhaustivas periddicas del sistema HACCP por
) un tercero imparcial e independiente?
¢éLa verificacidn exhaustiva se realiza para garantizar que el plan HACCP
18.54 , .
esté dando como resultado el control de los peligros?
18.55 ¢éLas personas que realizan verificaciones tienen experiencia técnica
) apropiada para realizar esta funcion?
DOCUMENTACION Y MANTENIMIENTO DE REGISTROS
18.56 éSe mantiene la documentacién relacionada con el sistema HACCP en

orden y clasificada?

18.57 |éLos registros son eficientes y precisos?

18.58 ¢La documentacién es apropiada para la naturaleza y el tamafio de la
) operacion?
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PRODUCTOS FARMACEUTICOS ESTERILES

oficiales?

19
REQUERIMIENTO Sl NO NA
19.1 ¢El test de esterilidad al producto terminado es considerado como un
’ ultimo ensayo de una serie de controles para asegurar la esterilidad?
19.2 |éla prueba de esterilidad y endotoxinas esta validada por producto?
¢Las muestras tomadas para analisis de control de calidad para la prueba
19.3 |de esterilidad son representativas de todo el lote y se toman de acuerdo
al riesgo de contaminacién?
¢Para los productos llenados asépticamente las muestras son tomadas al
19.4 |principio, mitad, final y durante las interrupciones del proceso del
llenado?
¢Para los productos esterilizados terminalmente por calor himedo y
19.5 |seco, las muestras tomadas incluyen el punto mas frio del sistema de
esterilizacion?
19.6 ¢Para el caso de productos con esterilizacidn terminal, el ciclo de
) esterilizacién se encuentra validado?
19.7 ¢Para el caso de productos procesados asépticamente, el llenado
) aséptico validado se encuentra realizado al menos cada seis meses?
¢Se encuentran disponibles los registros de fabricacion, de los lotes para
19.8 |la ejecucion de las validaciones de llenado aséptico que incluyan todas las
formas farmacéuticas en las presentaciones a ser manufacturadas?
19.9 ¢Existen registros de los monitoreos de las condiciones ambientales,
) superficie y personal del drea de llenado para cada lote de fabricaciéon?
¢Se usa una farmacopea oficial para la validacién y ejecucién de la prueba
19.10 .
de esterilidad?
¢éLa liberacidn del producto se realiza de manera tradicional o se utiliza
19.11 liberacion paramétrica conforme a los requerimientos de las farmacopeas
) oficiales y lo aceptado en el registro sanitario otorgado por la autoridad
sanitaria?
19.12 ¢Cudndo se utiliza liberacidn paramétrica cuenta con los registros de
) validacién de procesos y de seguimiento del proceso de manufactura?
19.13 ¢éSe realiza prueba de endotoxinas bacterianas para: agua para inyeccion
) y producto terminado?
¢El método para el ensayo de endotoxinas bacterianas se encuentra
19.14 |validado para cada tipo de producto, y es acorde a las farmacopeas
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¢Para soluciones de gran volumen ademas de los ensayos descritos en las
monografias del producto terminado, se realiza el monitoreo de

establecido el periodo de almacenamiento?

19.15 . . ., . .
endotoxinas al agua para inyeccion y productos intermedios usados en la
fabricacion de estos productos?
19.16 ¢En caso de resultados de analisis por fuera de especificaciones, se realiza
) la investigacién y se toman las acciones correctivas necesarias?
19.17 ¢En caso de utilizar métodos alternativos a los de las farmacopeas los
) mismos se encuentran validados, justificados y autorizados?
¢En caso de utilizar métodos microbiolégicos rdpidos para el reemplazo
de los métodos microbioldgicos tradicionales, por ejemplo para el agua,
19.18 |medio ambiente o la carga bioldgica, los mismos se encuentran validados
y existe una evaluacién comparativa del método rapido contra el método
farmacopeico?
20 SANITIZACION
REQUERIMIENTO | NO NA
20.1 ¢ Existe procedimiento escrito para sanitizacién de areas limpias, y
) establece una limpieza profunda?
20.2 [éUsan mas de un tipo de agente sanitizante para la desinfeccidn?
20.3 éExiste programa escrito para la sanitizacién de las areas limpias, se
) establece su frecuencia y se llevan registros?
¢éSe realiza monitoreo microbioldgico frecuente para identificar la cepas
20.4 |emergentes de microorganismos resistentes contra los cuales el
procedimiento de limpieza es ineficaz?
20.5 |éEl programa de desinfeccion incluye un agente esporicida?
20.6 ¢Se encuentran validadas la efectividad y eficacia de los sanitizantes
) aplicados en los diferentes materiales?
20.7 ¢éLos procedimientos de limpieza se encuentran validados al menos con
) tres lotes?
¢Enla validacidn del proceso de limpieza fue considerada la remocién de
20.8 |los agentes desinfectantes y las concentraciones residuales de los
mismos?
20.9 ¢Qué tipo de agentes sanitizantes utilizan? NOTA: La luz ultravioleta no
) debe usarse en sustitucién de la desinfeccion quimica.
20.10 ¢éLos detergentes y desinfectantes son monitoreados
) microbiolégicamente?
20.11 ¢Las soluciones preparadas de los detergentes y desinfectantes se
) guardan en recipientes previamente limpios?
20.12 ¢Para las soluciones preparadas de los detergentes y desinfectantes, esta
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20.13

éLas soluciones preparadas de los detergentes y desinfectantes utilizados
en areas grado A y B son esterilizadas antes de su uso?

20.14

¢Para la descontaminacidn de los lugares de dificil acceso de las areas
limpias los agentes sanitizantes son aplicados por aspersion?

20.15

¢Las areas sanitizadas se encuentran dentro de los limites microbioldgicos
recomendados descritos en la tabla 3 Limites recomendables para la
contaminacién microbiolégica, del Anexo 6 del informe 45 de la OMS?

20.16

¢En las areas donde se realiza operaciones en condiciones asépticas se
realiza monitoreo de acuerdo al grado de limpieza?

20.17

¢Cudl es el método de monitoreo microbioldgico utilizado (hisopo, placas
de contacto, placas de sedimentacion, muestreador de aire)? éLas
especificaciones se encuentran acorde al método utilizado?

20.18

¢El método de muestreo asegura la no contaminacién de las dreas y del
producto?

20.19

¢Los resultados del muestreo microbioldgico son tenidos en cuenta para
la liberacion del lote fabricado?

20.20

¢éLas superficies y el personal son monitoreados después de operaciones
criticas?

20.21

¢Estan definidos los limites de alerta y de accién para la contaminacion
microbioldgica en condiciones de operacidn para superficies, personal y
ambiente?

20.22

éLos limites de alerta y accidn son establecidos con base en los resultados
del monitoreo microbioldgico y de particulas? ¢éSi los resultados exceden
los limites de alerta definidos en las tendencias es iniciada una
investigacion y se toman las acciones correctivas de acuerdo con el
procedimiento establecido?

20.23

¢Se usa una Farmacopea oficial o guia ISO como referencia para la
determinacién de la contaminacién microbilégica o particulas para las
superficies y dreas? Indicar en observaciones la farmacopea o guia

21

MANUFACTURA DE PREPARACIONES ESTERILES

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

21.1

éSe encuentran clasificadas las areas limpias para la preparacién de
productos estériles?

21.2

¢ La clasificaciéon de las areas de acuerdo a su estado de limpieza es
realizada acorde con la guia ISO 14644 para la determinacion de la
concentracion de particulas en el ambiente, (determinacién de nimero
de locaciones a muestrear, calculo del tamafio de la muestray la
evaluacion de la clasificacién a partir de los datos obtenidos)?
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213

¢éLas operaciones de manufactura se realizan en areas clasificadas y
acorde al riesgo de contaminacién (por particulas viables y no viables) y al
grado de limpieza que requiere cada operacidon de manufactura?

21.4

Las areas clasificadas se ajustan a las especificaciones de limites
establecidos en la tabla 1 Concentraciones maximas de particulas en el
aire, del anexo 6 del informe 45 de la OMS?

215

¢El conteo de particulas (viables y no viables) de las areas limpias es
llevado a cabo en condiciones de reposo y de operacion?

21.6

¢Para la manufactura de productos estériles cuentan con cuatro grados
de dreas limpias?

21.7

¢En grado 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? ¢La
velocidad del aire en dichas estaciones es homogénea entre 0.36 y 0.54
m/s? éLa prueba se realiza en una posicion definida entre 15 y 30 cm de
la superficie del filtro terminal o del sistema de distribucién de aire y la
velocidad en el punto de trabajo es mayor o igual 0.36 m/s basados en la
guia ISO 14644 vigente?

21.8

éLa uniformidad y la eficacia del flujo unidireccional del aire esta
soportada en pruebas visuales?

21.9

¢El area circundante al 4rea de preparacion y llenado aséptico (grado A)
corresponde a grado (B)?

21.10

éLos procesos y etapas menos criticas del proceso de manufactura de
productos estériles se llevan a cabo en areas Grado Cy D?

21.11

¢El rango de velocidad del flujo unidireccional de aire que fue encontrado
en los aisladores asépticos, es adecuado?

21.12

ési se dispone de aisladores asépticos se tienen los protocolos y reportes
de calificacidn de instalacién, operacion y desempefio?

21.13

éLos parametros de trabajo son acorde a la criticidad de las operaciones y
productos que se manipulan?

21.14

¢Los niveles de filtracion de las unidades manejadoras que asisten a las
areas limpias, son adecuados?

21.15

¢éLos procesos de llenado aséptico y manejo de condiciones asépticas son
llevados a cabo en zonas grado A?

21.16

¢éLas zonas grado A son obtenidas por sistemas de flujo laminar?

21.17

¢En la clasificacion de areas limpias de los grados B, Cy D se realizd la
determinacién del numero de cambios de aire por hora?
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21.18

¢El'limite de cambios por hora corresponde a no menos de 20 cambios
por hora para grados B, Cy D o el nimero de cambios de hora es el
adecuado para el tamafio del area de trabajo, equipos y personal
presentes en ella y estd correctamente justificado?

21.19

éLos filtros de particulas de alta eficiencia son sometidos a pruebas de
fugas durante su instalacion de acuerdo con la norma ISO 14644 y son
verificadas con una periodicidad de 6 a 12 meses como maximo?

21.20

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

21.21

¢El aerosol seleccionado para la prueba de fuga de los filtros HEPA, no
promueve el crecimiento microbiano y estd compuesto por un nimero
suficiente de particulas con el tamafio apropiado de acuerdo a la
eficiencia del filtro?

21.22

¢La reparacion u obturacidn de las perforaciones de los filtros HEPA es
permitido siempre que el tamano de las reparaciones y los
procedimientos sigan las recomendaciones de la norma ISO 18227

21.23

¢éLas dreas limpias donde se encuentran instalados los equipos estan
clasificados de acuerdo con la norma I1SO 146447

21.24

éLos resultados de los estudios de clasificacidon son claramente
diferenciados de los resultados del monitoreo ambiental rutinario de los
procesos en operacion?

21.25

éPara la clasificacion de las areas Grado A, el volumen de aire tomado
corresponde como minimo a 1 metro cubico y el mismo es tomado por
cada punto de muestreo (locacion)?

21.26

¢Para la clasificacion del 4rea grado A (ISO 4.8) se toma como referencia
el limite de particulas mayores o iguales a 5 micrémetros?

21.27

¢Para la clasificacion de dreas Grado B (en reposo) la clasificacion de
particulas en el aire es ISO 5 para ambos tamafios de particula
considerados?

21.28

¢Para dreas Grados Cy D en reposo y en operacion la clasificacion de
particulas en el aire es ISO 7 y 8 respectivamente?

21.29

¢El nimero minimo de puntos de muestreo y el tamafio de la muestra
estd basado en el limite de la clase de mayor tamafio de particula de
acuerdo con la guia ISO 146447

21.30

¢Para los grados inferiores (C) en operacion y (D) en reposo el volumen
de la muestra por locacidon es de al menos dos litros y los tiempos de
muestreo por locacidn son de al menos un minuto?

21.31

¢éLos contadores de particulas portatiles tienen una tuberia de tramo
corto para el muestreo?

21.32

¢éPara los sistemas de flujo de aire unidireccional se utilizan las
muestreadores de cabeza isocinéticas?
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21.33

¢éPara la clasificacidn de areas en condiciones de operacién se toman
como referencia la norma ISO 14644 y se aplican las pruebas en ellas
recomendadas para demostrar el cumplimiento continuo de la
clasificacién de area?

21.34

¢El conteo de particulas en las condiciones de reposo se realiza después
de una limpieza superficial y alrededor de 15 a 20 minutos después de
terminado los procesos de operacion?

21.35

¢El conteo de particulas en las condiciones de operacién para Grado A se
mantiene en el drea circundante a la de llenado?

21.36

¢El contenido de particulas es monitoreado rutinariamente en las
diferentes dreas limpias y dispositivos independientes de tratamiento de
aire durante el proceso de operacién? y ¢Las locaciones monitoreadas
son elegidas en un estudio formal de analisis de riesgo?

21.37

¢Para zonas grado A el monitoreo de particulas se realiza durante toda la
duracidn de los procesos criticos de fabricacion incluyendo el montaje de
los equipos salvo en aquellos casos donde el contador pudiera dafiarse
por contaminantes provenientes del proceso o presentar riesgo, por
ejemplo, el caso de procesos de microorganismos vivos o materiales
radioldgicos? ¢En tales casos el monitoreo se realiza durante las
operaciones de puesta a punto de equipos antes de la exposicién del
contador de particulas al riesgo de contaminacidn?

21.38

¢Durante la simulacidn de procesos se realiza monitoreo de particulas
viables y no viables?

21.39

¢Enlas dreas grado A el monitoreo de particulas es realizado en una
frecuencia y tamafo de muestra tales que todas las intervenciones,
eventos transitorios y cualquier falla del sistema pueda ser registrado?
¢Cuentan con alarmas que se activen en caso de exceder los limites de
alerta?

21.40

¢Estan definidos los criterios para aceptar resultados de tamafio de
particula mayores a 5 micras en el punto de llenado Cdando el proceso
esta en curso?

21.41

¢éSe le da igual tratamiento a las dreas grado B en cuanto al monitoreo de
tamafio de particulas? ¢Si la frecuencia es disminuida, se determina por la
efectividad de segregacion entre dreas adyacentes grado Ay B?

21.42

¢Para las dreas grado B el monitoreo de particulas viables y no viables es
realizado con una frecuencia y un tamafio de muestra, de tal manera que
se detecten los cambios en el sistema y el deterioro del mismo y se
tomen las medidas necesarias en caso que se excedan los limites de
alerta?

21.43

¢El sistema de conteo de particulas estd conformado por contadores
independientes o por sistemas combinados?
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21.44

¢El tamafio de muestra usado para el propdsito de monitoreo es
funcional y depende de la velocidad del flujo de muestreo usado por
sistema?

21.45

¢El monitoreo de contenido de particulas para las areas grado Cy grado D
en operacion es llevado a cabo basado en la administracion del riesgo?

21.46

¢Los limites de alerta y accidn estdn definidos con base en la naturaleza
de las operaciones llevadas a cabo? ¢Se sigue frecuencia recomendada de
limpieza? ¢La temperatura y humedad no interfiere en los pardmetros de
limpieza?

21.47

éSon considerados otros monitoreos microbiolégicos después de la
validacién de los sistemas o después de la limpieza y desinfeccién?

21.48

¢Estan establecidos los limites de alerta y de accién para el conteo de
particulas viables y no viables durante la operacién? y {Se evalua la
tendencia del monitoreo de de ambientes e instalaciones?

21.49

¢Estan establecidos los limites de alerta y de accién para el conteo de
particulas viables y no viables durante la operacién? y {Se evalua la
tendencia del monitoreo de ambientes e instalaciones?

21.50

¢éSi los resultados del monitoreo exceden los limites definidos se inicia
una investigacion y se toman las acciones correctivas, lo anterior acorde
al procedimiento establecido?

21.51

¢En caso de resultados por fuera de especificaciones, se realiza la
investigacion y se toman las acciones correctivas necesarias de acuerdo a
procedimiento establecido?

21.52

¢Las condiciones en “estado de reposo” son alcanzadas en ausencia del
personal operativo luego de un breve periodo de “limpieza” o “tiempo de
recuperaciéon” por ejemplo de alrededor de 15 a 30 minutos, dicho
“tiempo de recuperacion” se determinada acorde a lo establecido en la
guia ISO 146447

22

PRODUCTOS DE ESTERILIZACION TERMINAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

22.1

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

22.2

¢Si los componentes (son susceptibles de un alto riesgo de contaminacién
microbioldgica) la preparacion o alistamiento es realizada por lo menos
en area grado C?

22.3

¢El'llenado de productos para esterilizacidon terminal se realiza al menos
en areas grado (C)?

22.4

¢El'llenado de productos para esterilizacidon terminal que se realiza en las
condiciones de baja velocidad de operacion, recipientes de boca ancha,
productos de administracion parenteral o si es expuesto por algunos
segundos antes del sellado se realiza en areas grado (A) y con ambiente
circulante al menos grado C?
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22.5

éLa preparacién y el llenado de unglientos, cremas, suspensiones y
emulsiones se realiza en dreas con ambiente al menos grado (C) antes de
la esterilizacion terminal?

23

PREPARACIONES ASEPTICAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

23.1

¢Los materiales después del lavado son manejados en ambientes al
menos grado (D)?

23.2

¢La manipulacién de materiales y componentes estériles de partida es
realizada en grado A y ambiente circulante grado B o en su defecto son
sometidos a esterilizacion o filtracidn esterilizante?

23.3

¢La preparacion de las soluciones para ser esterilizadas por filtracidn son
realizadas al menos en ambiente grado (C)?

23.4

¢éSi las soluciones no son sometidas a filtracidon esterilizante, la
preparacion de los materiales y productos es realizada en ambiente grado
(A) con circundante ambiente grado (B)?

23.5

¢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)?

23.6

¢El transporte de envases parcialmente cerrados (como aquellos usados
en proceso de liofilizacidn) 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)?

23.7

éLa preparacion y llenado de unglientos, cremas, suspensiones y
emulsiones estériles es realizada en ambiente grado (A) con ambiente
circundante grado (B), Cdando el producto es expuesto y subsecuente
filtrado?

24

PROCESAMIENTO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

24.1

éSe toman las precauciones para minimizar la contaminacidn durante
todas las etapas del proceso incluyendo las etapas previas a la
esterilizaciéon?

24.2

¢La validacidn de procesamiento aséptico se realiza utilizando un medio
de nutritivo?

24.3

¢El medio nutritivo estéril usado es equivalente a la forma farmacéutica
del producto, cumple ademds con criterios la traslucidez, no selectivo,
filtrable e idoneidad para la esterilizacion del mismo? ¢ Ademas, se tienen
en cuentan el tipo y clase de gases que entran en contacto con el
producto dentro de los procesos de manufactura y su influencia en los
medios nutritivos?

24.4

¢La validacién del procesamiento aséptico 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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¢El proceso de la validacion incluye tres simulaciones consecutivas

24.5 . .
satisfactorias?
¢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 simulacidn incorpora actividades
24.6 |eintervenciones que puedan 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?
24.7 ¢El nimero de envases llenados asépticamente durante la validacién de
) llenado aséptico es suficiente para asegurar la validez de la evaluacién?
¢El nimero de unidades envasada en la validacién de llenado aséptico
24.8 |para lotes comerciales menores a 5000 unidades es al menos igual al
tamano del lote comercial?
¢Los resultados en las pruebas de llenado aséptico se ajustan a lo
24.9 |establecido en los lineamientos del informe 45 de la OMS en relacién al
numero de unidades envasadas asi como a los criterios de aceptacion?
¢Para cualquier tamafio, si encuentra contaminaciones microbioldgicas
esporadicas en los muestreos ambientales se realiza una investigacion?
24.10 [éCudndo son frecuentes se incluye el impacto potencial del
aseguramiento de la esterilidad a lotes manufacturados desde el ultimo
llenado aséptico exitosamente realizado?
2a.11 ¢Se toman especiales cuidados para asegurar que la validacidn no
) comprometa los procesos?
¢Se monitorea el cumplimiento de las especificaciones quimicas,
24.12 |microbioldgicas y de endotoxinas bacterianas, Ciando lo requiera, a los
diferentes tipos de agua?
24.13 ¢Elagua cumple con las especificaciones apropiadas para su uso acorde a
) las farmacopeas oficiales?
éSe mantienen los registros de los monitoreos quimicos, microbioldgicos,
24.14 endotoxina bacterianas del agua grado farmacéutico de acuerdo a su uso
) y de cualquier accién tomada Cuando se encuentran resultados por fuera
de especificacion?
24.15 ¢Las actividades en las areas limpias, en especial durante las operaciones
) asépticas son mantenidas al minimo?
28.16 ¢El movimiento del personal en las dreas limpias, en especial durante las
) operaciones asépticas es controlado y metddico?
24.17 éLas condiciones de temperatura y humedad son comodas para personal
) operativo?
¢Estd restringida la presencia de los materiales y recipientes que
24.18 |desprenden particulas en dreas limpias y prohibidas en especial durante

el proceso aséptico?
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24.19

¢Después de la limpieza final de los componentes, los contenedores de
producto intermedio y equipos son manipulados de tal manera que no se
contaminen?

24.20

¢El estado del procesamiento, los componentes, producto intermedio,
contenedores y equipos estan adecuadamente identificados?

24.21

¢Esta validado el tiempo de almacenamiento de los componentes,
contenedores de productos intermedios y equipos después de ser
esterilizados antes del uso? ¢ Asi como validado el tiempo entre las etapas
de lavado y secado; secado y esterilizacion?

24.22

¢El tiempo entre el inicio de la preparacién de la solucién y su
esterilizacién es tan corto como sea posible?

24.23

¢Estan definidos los tiempos maximos permitidos entre el inicio de la
preparacion de la solucién y su esterilizacion para cada producto? éPara
definir dicho tiempo se tuvo en cuenta la composicidn del producto y el
método de almacenamiento?

24.24

¢Los gases o productos utilizados como purga o cubrimiento (espacio de
cabeza) son pasados a través de filtros esterilizantes? ¢Se demuestra su
esterilidad y se monitorea?

24.25

¢La biocarga del producto es monitoreado antes de su esterilizacién?

24.26

¢Esta definido el limite de la biocarga del producto antes de su
esterilizacion?

24.27

¢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?

24.28

¢éLas salidas de presidn de los contenedores de soluciones acuosas estan
protegidas?

24.29

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

24.30

¢Para algunas circunstancias son usados otros procedimientos para el
ingreso de los materiales estériles a las dreas limpias para impedir la
contaminacién de estas y de los materiales (triple envoltorio)?

24.31

¢Se valida la eficacia de los sistemas nuevos de procesado y esa
validacidn se repite a intervalos regulares o Cdando se ha realizado un
cambio importante en los procesos o equipos?

25

ESTERILIZACION

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

25.1

¢éSe realiza esterilizacién terminal en el producto terminado a menos que
las caracteristicas del producto determinen otro método de
esterilizacién? ¢ Es correctamente justificado?
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¢Existen especificaciones microbioldgicas para los materiales de partida y

25.2 ) . .
éstas son las minimas posibles?
25.3 ¢Se monitorea la biocarga para los materiales de partida antes de la
) esterilizacién Cuando se requiere?
5.4 éSe cuenta con los soportes para definir las especificaciones
) microbidlogas de los materiales de partida?
25.5 [éTodos los procesos de esterilizacidn se encuentran validados?
¢El método de esterilizacion es acorde a las farmacopeas oficiales o
25.6 |desarrollo propio? Nota: Se debe tener en cuenta que el método de
irradiacion UV NO es aceptable como un método de esterilizacion.
25.7 |éEl método de esterilizacién adoptado es adecuado para el producto?
¢El método de esterilizacién adoptado es eficaz para alcanzar las
25.8 |condiciones de esterilizacidn en todas las partes de cada tipo de carga a
ser procesada?
25.9 ¢La eficacia del método de esterilizacion incluye la medicidn de
) indicadores fisicos e indicadores bioldgicos Ciando sea adecuado?
¢La validacidn del proceso de esterilizacion es verificada a intervalos
25.10 establecidos, al menos una vez al ano y Clando se han introducido
) cambios importantes en los equipos? ¢ Disponen de los registros
respectivos?
25.11 ¢ Estan definidos los ciclos de esterilizacidn para cada uno de los
) materiales y se evalua su eficacia?
25.12 ¢Estdn definidos y validados los diferentes patrones de carga para
) esterilizacién?
25.13 ¢Los indicadores bioldgicos son utilizados como un método adicional de
) monitoreo de las condiciones de esterilizacion?
éLos indicadores bioldgicos son almacenados acorde a las
25.14 . .
recomendaciones del fabricante?
25.15 ¢La calidad de los indicadores bioldgicos es verificada mediante el uso de
) controles positivos?
25.16 ¢Si se utilizan indicadores bioldgicos se toman precauciones para evitar
) gue sean causa de contaminacién microbioldgica?
¢Esta implementado un método para diferenciar los productos que han
25.17 . - :
sido esterilizados de los que no han sido?
¢Esta implementado un método para identificar cada canasta, bandeja u
25.18 |otro tipo de transportador con el nombre del material, nimero de lote y
la indicacion si ha sido o no esterilizado?
¢Utilizan otros tipos de indicadores (cinta de autoclave) para demostrar
25.19 [que un lote o sub lote ha sido esterilizado, sin embargo estos no son

tenidos en cuenta como prueba de esterilidad real?
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esterilizador?

25.20 [élos registros de cada ciclo de esterilizacidon estan disponibles?
éLos registros de cada ciclo de esterilizacidn se tienen en cuenta para la
25.21 |[liberacidn del lote? éEsta documentado el procedimiento de liberacién de
los lotes?
25.22 [éSe establece cada patron de carga y se valida?
o ESTERILIZACION TERMICA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
26.1 [iDisponen de registros para cada ciclo de esterilizacidn térmica?
¢Los instrumentos de medicién utilizados para el registro de cada ciclo de
26.2 |esterilizacidn (Temperatura y tiempo u otros), tienen la precisidén y
exactitud adecuadas y cubren los rangos de trabajo rutinarios?
26.3 ¢Se ha determinado el punto mas frio de la cdmara del equipo de
) esterilizacién?
¢Durante el ciclo de esterilizacion es colocado el sensor en el punto mas
26.4 |frio de la camara cargada? ¢Dicha medicidn es verificada contra la
temperatura indicada por una segunda sonda en el mismo punto?
26.5 ¢La carta del registro de tiempo y temperatura del ciclo de esterilizacion
) impresa del equipo forma parte del Batch record?
26.6 ¢Se usan testigos de esterilizaciéon quimicos o bioldgicos? Mas no son
) tomados como reemplazo de controles fisicos
¢Se tiene definido para cada tipo de carga el tiempo que tarda toda la
26.7 |[carga en alcanzar la temperatura requerida para empezar el ciclo de
esterilizaciéon?
¢éSi durante la etapa de enfriamiento del ciclo de esterilizacidn se utiliza
26.8 algun tipo de fluido o gases, se toman las precauciones para evitar que la
) carga se contamine por éstos? ¢El fluido es esterilizado previamente para
su uso?
o ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDO
REQUERIMIENTO | NO NA
271 ¢Existen materiales y productos esterilizados por esta técnica? (se puede
) indicar cuales en el casillero de observaciones)
27.2 ¢Se monitorean las condiciones de la temperatura y el tiempo en los
) ciclos de esterilizaciéon?
27.3 éEl instrumento de registro de la temperatura es independiente del
) utilizado como control del equipo?
27.4 |éSe utilizan sistemas de control y monitoreo automatizados?
27.5 |éEstos sistemas se encuentran validados?
27.6 ¢éSe utiliza un indicador de temperatura independiente del equipo
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¢Existe sistema de alertas sobre las fallas ocurridas durante el ciclo y

27.7 . .
estas son registradas por el operario?
7.8 ¢Se comparan las cartas o registros de los instrumentos o diferentes
) sensores durante el proceso de esterilizacién?
7.9 éSe registra la temperatura del punto cercano al drenaje durante todo el
) proceso de esterilizacién Clando existe drenaje en el fondo de la cdmara?
¢éSi el ciclo de esterilizacion tiene una fase de vacio se realiza
27.10 oy .
periédicamente la prueba de fuga en la cdmara?
¢Los materiales a esterilizar con excepcién de los productos envasados en
2711 recipiente herméticamente sellados son envueltos en materiales que
) permitan la eliminacién del aire y la penetracion de vapor pero que
impidan la recontaminacién de estos después de la esterilizacién?
¢Disponen de registros para demostrar que todas las partes de la carga
27.12 que se encuentran en contacto con el agua o vapor saturado alcanzan las
) condiciones de temperatura y tiempo durante todo el ciclo de
esterilizaciéon?
¢éSe realizan pruebas periddicamente con el fin de verificar la calidad del
27.13 vapor empleado en los ciclos de esterilizacion, y asegurar que este no
) contiene aditivos en un nivel que pueda causar contaminacién a los
productos o los equipos sometidos a esterilizacion?
o ESTERILIZACION POR CALOR SECO
REQUERIMIENTO | NO NA
8.1 ¢Existen materiales y productos esterilizados por esta técnica? (se puede
’ indicar cuales en el casillero de observaciones)
28.2 ¢Este método de esterilizacidn es utilizado principalmente para liquidos
) Nno acuosos y polvos secos?
28.3 ¢Se monitorean las condiciones de la temperatura y el tiempo en los
) ciclos de esterilizacién?
28.4 éLa cdmara del esterilizador por calor seco mantiene la presidon positiva
) durante los ciclos y la circulacién del aire dentro de la cdmara?
¢El aire que ingresa a la camara es filtrado a través de filtros que retienen
28.5 [microorganismos (filtros HEPA)? ¢ Cumplen con los requerimientos de
calificacion para aire grado A?
¢Si el ciclo de esterilizacidn es con el propdsito de remover pirégenos,
28.6 |dentro de las pruebas de validacion se dispone del test de endotoxinas
bacterianas?
2 ESTERILIZACION POR RADIACION
REQUERIMIENTO Sl NO NA
2.1 ¢Existen materiales y productos esterilizados por esta técnica? (se puede
) indicar cuales en el casillero de observaciones)
29.2 |iEsta técnica es segura para los materiales que se esterilizan?

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025




FORMATO 2

¢Disponen de los registros donde se asegure que el método no causa

efectos perjudiciales sobre el material y los productos esterilizados?

29.3 S . I
efectos perjudiciales sobre el material esterilizado?
29.4 |¢iDisponen de los registros de validacion por este método?
Si la esterilizacion por radiacidn es contratada por un proveedor tercero,
29.5 [éSe dispone de los registros de verificacidn de éste capitulo?é El proceso
de esterilizacién se encuentra validado?
20.6 ¢Estan especificadas las responsabilidades del operador de la planta de
) radiacidn en cuanto a la dosis correcta?
29.7 ¢Se miden durante el ciclo de esterilizacién las dosis de radiacidn
) aplicadas?
20.8 ¢Los dosimetros utilizados son independientes al dosimetro de control
) propio del equipo?
29.9 ¢El dosimetro indica una medida cuantitativa de la dosis recibida por el
) producto?
29.10 ¢Los dosimetros colocados en la carga aseguran el cubrimiento completo
) de la carga?
29.11 éLos dosimetros de plastico son utilizados dentro de su vigencia de su
) calibracién?
29.12 ¢La absorbancia de los dosimetros es leida poco tiempo después de su
) exposicidn a la radiacién?
éLos registros de esterilizacidn por radiacién hacen parte del Batch
29.13
Record del producto?
29.14 ¢En la validacién del proceso de esterilizacion se tuvo en cuenta la
) variacion de la densidad de los paquetes y materiales?
20.15 ¢Cuentan con procedimientos para prevenir la confusidn entre materiales
) irradiados y no irradiados?
¢Cada paquete cuenta con un indicador sensible a la radiacién que
29.16 |[indique si ha sido o no tratado con radiacidon? Los mismos no deben ser
usados como indicadores del proceso de esterilizacion.
29.17 ¢éSe tiene establecido el tiempo al que deben ser sometidas las diferentes
) cargas a la radiacién, asegurando una esterilizacion efectiva?
30 ESTERILIZACION POR GASES
REQUERIMIENTO | NO NA
30.1 ¢Existen materiales y productos esterilizados por esta técnica? (se puede
’ indicar cuales en el casillero de observaciones)
30.2 |éEsta técnica es segura para los materiales que se esterilizan?
30.3 ¢Disponen de los registros donde se asegure que el método no causa
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¢En la validacién del ciclo de esterilizacion se tiene en cuenta que el gas

implementos empleados, garantizan que se mantiene la esterilidad
durante el proceso aséptico?

30.4 |no produce efectos nocivos para los materiales y esta definido el tiempo
designado para la desgasificacion de los materiales esterilizados?
¢Dentro de la validacidn disponen de los registros para demostrar que el

30.5 |[tiempo de aireacidn es suficiente para reducir el gas residual a los limites
aceptables?

30.6 ¢Dentro de las especificaciones de los materiales esterilizados por este

) método se encuentra incluidos los limites de gas residual?
¢Para la validacién se consideraron factores que pueden afectar el

30.7 proceso, como la naturaleza de los mismos, cantidad y materiales de los
paquetes?

30.8 ¢ Estd establecido el tiempo de equilibrio del proceso entre los materiales,

) humedad y la temperatura antes de la exposicién al gas?
¢éCada ciclo de esterilizacion es monitoreado mediante el uso de

30.9 [indicadores bioldgicos, adecuadamente distribuidos y en nimero
suficiente para cubrir toda la carga?
¢Se toman precauciones para evitar la presencia de microorganismos que

30.10 |[se depositan en los materiales tales como formas cristalinas o proteinas
deshidratadas?

30.11 |[éSe anexan los registros de uso de indicadores en el Batch Record?
éLos indicadores bioldgicos son usados y almacenados acorde a lo

30.12 . .
establecido por su fabricante?
30.13 ¢El desempefio de los indicadores biolégicos es verificado con controles
) positivos?
¢Cada ciclo de esterilizacion dispone de registros de presion,
30.14 [temperatura, humedad y concentracion de gas? ¢Los anteriores registros
hacen parte del Bach Record?
¢Dentro del proceso de validacién del ciclo de esterilizacién por este
30.15 método se controla las condiciones de almacenamiento de la carga
) esterilizada, la ventilacion para eliminacidn de los gases residuales y los
productos de reaccidn con el fin de alcanzar los limites especificados?
31 PROCESAMIENTO ASEPTICO Y ESTERILIZACION POR FILTRACION
REQUERIMIENTO Sl NO NA
31.1 ¢El procesamiento aséptico asegura las condiciones de esterilidad de los
) diferentes componentes esterilizados?

31.2 |élas condiciones de operacidn previene la contaminacién microbioldgica?
éLas condiciones ambientales, el personal, superficies criticas,

31.3 procedimientos de transferencia de producto, materiales de envase,
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¢Qué tamafio nominal de poro tiene los filtros para asegurar la filtracién
esterilizante y como esta conformado el sistema de filtracion? ¢ Como

se llevan a cabo los procesos asépticos?

31.4 . - . . . .
minimo el tamafio de poro nominal del filtro final es de 0.22 micras o
menor?
315 ¢Los filtros y el sistema de filtracion aseguran la retencién de bacterias,
) hongos, y Clando aplique, como eliminan los virus y micoplasmas?
31.6 |élLafiltracion final esta cerca al proceso de llenado?
¢Debido a la naturaleza del proceso considera una segunda filtracion
31.7 |antes del llenado y ¢El segundo filtro se encuentra cerca al punto de
llenado?
31.8 ¢El material de los filtros asegura que los mismos no sean fuentes de
) contaminacién debido al desprendimiento de fibras?
31.9 |iEstd prohibido el uso de filtros que contengan asbesto?
¢En la validacién del proceso de llenado aséptico se definié el tiempo de
duracion del proceso de filtracidon de un volumen determinado de
31.10 ., . . iy .
solucidn y la diferencia de presion que debe ser mantenida durante la
filtracion y dichos valores son comparados en los procesos rutinarios?
éLos registros de las pruebas de integridad de los filtros y del tiempo de
31.11 (filtracidn, asi como el diferencial de presién del proceso de llenado hacen
parte de los registros de fabricacidn del lote del producto?
31.12 |éSe realiza la prueba de integridad de los filtros antes de uso?
31.13 [éSerealiza la prueba de integridad de los filtros después de uso?
31.14 ¢Estd validada y documentada la frecuencia y criterios de cambio de
) filtros de esterilizacién?
31.15 |[¢élLos filtros se emplean por una sola vez?
¢Si se usan mas de una vez, esta validada y documentada la frecuencia y
31.16 o . . e
criterios de cambio de filtros de esterilizacién?
¢El material de construccién de los filtros al igual que los materiales de
31.17 |[construccidn de los sistemas de transferencia del producto asegura que
no afectan el producto por adicidn o sustraccién de sustancias?
- PERSONAL
REQUERIMIENTO SI NO NA
32.1 ¢Estd definido el nUmero maximo de personas que pueden estar
’ presentes en las areas limpias durante los procesos asépticos?
32.2 ¢éLainspeccion y controles son realizados desde fuera de las dreas donde
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323

¢Existe programa de capacitacion inicial y periddica para todo el personal
incluyendo el que realiza las limpiezas, mantenimiento u otros, donde se
incluya temas de la correcta manufactura de productos estériles, higiene,
conocimientos basicos de microbiologia entre otros?

32.4

¢El personal visitante es instruido y supervisado en el caso de ingresar a
las areas limpias?

325

¢ Estd establecido un procedimiento de restriccion para ingreso a las dreas
de productos estériles del personal que trabaja en la manipulacion de
materiales de tejidos animales y cultivos de microorganismos? O ¢Esta
establecido un procedimiento para la limpieza y descontaminacién que
debe ser seguido por dicho personal para permitir su ingreso?

32.6

¢Estan establecidas las normas de higiene y el personal esta instruido en
las mismas?

32.7

¢Se tienen estandares altos de higiene personal y limpieza, y el personal
que participa en la fabricacién de preparaciones estériles esta instruido
en reportar cualquier situacién que pueda causar proliferacion de agentes
contaminantes?

32.8

¢Existe una persona responsable que tenga la competencia en la toma de
acciones para prevenir los peligros de contaminacién microbiolégica a
causa del personal involucrado en el proceso?

32.9

éSe realizan exdmenes médicos periddicos para evaluar la condicién de
salud a todo el personal involucrado en la fabricacion de productos
estériles?

32.10

¢En el cambio y lavado se sigue un procedimiento escrito disefiado para
reducir al minimo la contaminacion del darea de almacenamiento de la
ropa limpia o la disminucién de contaminantes a otras zonas limpias?

32.11

¢El tipo de ropa y la calidad de esta, es apropiada segun el area de trabajo
y el proceso a realizar?

32.12

¢El uso es adecuado de tal manera que proteja al producto contra la
contaminacién?

32.13

¢Se encuentra restringido el ingreso de ropa de calle a los vestuarios
destinados a ropa usada en areas grado (B) y (C)?

32.14

¢A los trabajadores de las areas grado (A) y (B), son dotados de ropa
limpia (Esterilizada o desinfectada adecuadamente) para cada sesion de
trabajo?

32.15

¢Las mascaras y los guantes se cambian por lo menos cada sesidn de
trabajo?

32.16

¢ Estd definida la frecuencia de la sanitizacién de los guantes durante las
operaciones?

32.17

¢El personal que trabaja en las dreas grado (A) y (B) usa gafas al menos
sanitizadas o en su defecto previamente esterilizadas?
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32.18

¢Estd restringido el ingreso de relojes, pulseras, joyas, cosméticos a las
areas limpias?

32.19

¢La conformacidn del uniforme es acorde con grado de limpieza del area
respectiva para impedir la contaminacidn del producto?

32.20

¢El uniforme para ser usado en areas grado (D) incluye protectores para
cabello, barba, o bigote, protectores de ropa, zapatos o cubre zapatos?

32.21

¢Se toman las medidas apropiadas para evitar cualquier contaminacion
del exterior hacia el area limpia?

32.22

¢El uniforme para ser usado en areas grado (C) incluye protectores para
cabello, barba, o bigote, uniforme de una sola pieza, el cual debe cubrir
hasta la mufeca y la parte alta del cuello, zapatos o cubre zapatos
apropiados?

32.23

¢El material del uniforme para areas grado (C) evita el desprendimiento
de fibras o particulas?

32.24

¢El uniforme para ser usado en areas grado (A) o (B) cumple las siguientes
caracteristicas? protectores para cabeza que cubra totalmente la barba o
bigote, los bordes de este cobertor son introducidos dentro del cuello del
traje o uniforme estéril de una sola pieza, el cual debe cubrir hasta la
mufieca y la parte alta del cuello, una mascara para proteger al producto
por desprendimiento de gotas de sudor o particulas del rostro, guantes
estériles de material apropiado libres de polvos, calzado estéril o
desinfectado, las botas mangas de los pantalones se introducen dentro
del calzado, y las mangas de la camisa son introducidas dentro de los
guantes?

32.25

¢El material del uniforme para areas grado (A) y (B) evita el
desprendimiento de fibras o particulas y retiene particulas emitidas por el
cuerpo del personal?

32.26

éLa limpieza, el lavado y preparacion antes de esterilizacidn de las ropas a
ser usadas en areas limpias, garantiza que no se les adicione particulas
contaminantes durante este proceso?

32.27

¢La lavanderia para este tipo de ropas se encuentra en instalaciones
separadas?

32.28

éLos uniformes que se deterioran por el proceso de lavado y
esterilizacién son retirados de su uso?

32.29

éLas operaciones de lavado y esterilizacidon son realizadas de acuerdo a
procedimientos estandares de operacién?

33

INSTALACIONES PARA PRODUCTOS ESTERILES

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

33.1

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

33.2

¢En las areas limpias las superficies expuestas son lisas, impermeables y
sin grietas y resistentes a las sustancias de limpieza y desinfeccidon
durante la aplicacién repetida?
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¢Las instalaciones tienen un ndmero minimo de estantes anaqueles,

33.3 . . . .,
equipos y repisas para evitar la acumulacién de polvo?
33.4 |éEstan libres de lugares donde no se puede acceder la limpieza?
335 ¢éLas puertas abatibles abren hacia el lado de mayor presién y cuentan
) con mecanismos de cierres mecanicos o automaticos?
33.6 |éEl disefio de las puertas evita espacios que no puedan limpiarse?
33.7 |éEn caso de existir cielos rasos los mismos son sellados herméticamente?
33.8 ¢éLas instalaciones de tuberias y ductos estdn instaladas de tal manera que
) no generen espacios de dificil limpieza?
33.9 ¢Los accesorios y tuberias sanitarias se usan y se evitan las conexiones de
) tuberias tipo rosca?
33.10 ¢Estan excluidos los sumideros y drenajes en las areas (A) y (B) donde se
) desarrollan operaciones asépticas?
¢En caso de haberse instalado estan disefiadas, ubicadas y son
33.11 |mantenidas para minimizar el riesgo de contaminacidn microbioldgica y
cuentan con trampas de cierre para evitar el reflujo?
33.12 éLos canales ubicados en el piso son de tipo abierto de facil limpieza 'y
) estdn conectados con drenajes fuera del drea?
33.13 éLos vestidores destinados al cambio de ropa estan disefiados como
) esclusa de aire y se usan para separar diferentes etapas del cambio?
33.14 |¢los vestidores estan dotados con sistema de ventilacion de aire filtrado?
33.15 [éNo hay un cambio de mas de un grado entre las cdmaras de aire?
¢Los Vestuarios son disefiados de un tamaiio suficiente para permitir la
33.16 . .
facilidad de cambio de ropa?
33.17 ¢Los Vestuarios estan equipados con espejos para que el personal pueda
) confirmar el ajuste correcto de la ropa antes de abandonar el vestuario?
33.18 ¢éLos productos fabricados requieren el uso de vestidores con entrada y
) salida independiente para las areas limpias?
¢ Esta restringida la presencia de lavamanos en areas donde se
33.19 [desarrollan procesos asépticos y estos se ubican en los vestidores
solamente, en donde se hace la primera etapa de cambio de ropa?
33.20 ¢Esta establecido mecanismo (interbloqueo) para evitar la apertura de
) puertas de las esclusas simultdneamente?
33.21 ¢Esta dotado de un sistema de alarmas visuales y/o sonoras para prevenir

la apertura de mas de una puerta a la vez?
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33.22

¢Las areas de trabajo mantienen una presion positiva con relacion a las
areas de trabajo de menor clasificacion mediante el suministro de aire?

33.23

éLas dreas adyacentes de diferente clasificacién tienen un diferencial de
presion entre 10 y 15 pascales aproximadamente?

33.24

¢Para el caso de productos patégenos altamente téxicos, radiactivos,
materiales viricos o bacterianos vivos, existe un disefio especial de
diferencial de presiones y de sistemas de suministro de aires?

33.25

¢Para algunas operaciones es necesaria la descontaminacién de las
instalaciones y el tratamiento del aire extraido de las areas limpias?

33.26

¢Los patrones de corriente de aire no presentan riesgos de
contaminacién para los productos por particulas provenientes de
personal y equipos?

33.27

éSe encuentra instalado un sistema de alarma que indique que hay fallas
en el sistema de suministro de aire?

33.28

éEntre las dreas donde el diferencial de presion es importante estan
instalados medidores de diferenciales de presidn y las lecturas son
registradas regularmente?

33.29

¢Estd restringido el acceso a las zonas grado (A) de llenado por medio de
barreras fisicas?

34

EQUIPOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

34.1

¢Esta 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 o en su defecto dicha banda es sometida a esterilizacion
continua?

34.2

¢éLos equipos utilizados en el procesamiento de productos estériles son
efectivamente esterilizados?

343

¢éLos equipos de las areas limpias cuentan con servicios que permiten
realizar la operacién, el mantenimiento y la reparacién desde fuera del
area?

34.4

éLos equipos retirados y desmontados para operaciones de
mantenimiento son efectivamente esterilizados antes de su
reensamblaje?

34.5

¢Cuando se realiza el mantenimiento de equipos en areas limpias los
instrumentos y las herramientas a ser usados son sometidos a limpieza y
desinfeccion apropiada?

34.6

¢El drea es limpiada y desinfectada después de adelantar trabajos de
mantenimiento y antes de reiniciar procesos?

34.7

¢Todos los equipos, incluyendo los esterilizadores, sistemas de filtracion
de aire, filtros de gases y de venteo, sistemas de tratamiento, generacion,
almacenamiento y distribucidén de agua estan sujetos a mantenimiento
planificado, validacion y seguimiento documentado?
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¢Disponen de la tecnologia Soplado/Llenado/sellado (Blow/Fill/Seal, por

periddicas del desempefio del equipo?

34.8 — s
su denominacion en inglés)?
¢El equipo cuenta con una ducha grado A (microambiente) donde se
34.9 (realiza el proceso de soplado, llenado y sellado? ¢esta calificada y
monitoreada?
¢El equipo es instalado al menos en un ambiente grado (C) Cdando el
34.10 |[proceso es aséptico o al menos en grado (D) Cuando el producto lleva
esterilizacién terminal?
¢El equipo dispone de los protocolos de calificacién de instalacién,
34.11 operacion y desempefio?
¢El equipo dispone de la validacidn de limpieza in situ (CIP, por sus siglas
34.12 |eningles)y de esterilizacion in situ (SIP, por sus siglas en inglés) (Ciando
apliquen)?
¢El ambiente donde se instalé el equipo cumple con los limites de
34.13 [particulas viables y no viables en reposo y de particulas viables en
operacion?
¢El disefio del sistema de obtencidn de agua para inyeccidn, en su
34.14 proceso final es la destilacién o cualquier otro proceso igual o superior
gue se encuentre validado y que tenga la capacidad efectiva para reducir
endotoxinas bacterianas?
¢El agua para inyeccidn es producida, almacenada y distribuida de
34.15 manera que se previene el crecimiento de microorganismos como por
ejemplo circulacidn constante a temperatura superior a 70°C 0 a no mas
de 4°C?
3 ACABADO DE PRODUCTOS ESTERILES
> REQUERIMIENTO S| NO NA
35.1 [éEl método de cierre de los envases se encuentra validado?
35.2 éExiste un procedimiento para el muestro y chequeo de la integridad del
) cierre de los envases?
¢Los envases cerrados herméticamente al vacio son muestreados y
35.3 [analizados para determinar si el vacio se mantiene después de un tiempo
predeterminado?
35.4 |élLos productos parenterales son inspeccionados individualmente?
¢éSi la inspeccidn es visual son adecuadas y controladas las condiciones de
35.5 iluminacién y fondo?
¢Los inspectores son sometidos a inspecciones regulares de medicion de
35.6 su capacidad visual?
¢éSi los inspectores deben usar lentes, los usan durante las actividades de
35.7 inspeccidn visual de producto?
¢ Estd establecido la duracién y frecuencia de periodos de descanso para
35.8 |los inspectores de las actividades de inspeccién visual de producto? ése
registran?
¢éSi la inspeccidn del producto es realizada con un método diferente del
35.9 [manual el proceso se encuentra validado y se realizan verificaciones
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¢Estan disponibles los registros de la validacién de proceso y los registros

fugas al aislador y al sistema de guante o mangas del aislador?

BPM AGUA PARA USO FARMACEUTICO

35.10 I . ~ .
de las verificaciones periddicas del desempefio del equipo?
éLos envases que son cerrados por fusidon, ampollas de vidrio o
35.11 . . .
ampoulepack, son sometidas 100% a la prueba de integridad?
35.12 ¢éSe verifica la integridad de los contenedores acorde con los
) procedimientos establecidos?
35.13 ¢El grafado es realizado inmediatamente después de la insercion del
) tapon (bajo condiciones grado A)?
35.14 ¢El equipo empleado para el grafado de viales se encuentra ubicado en
) una estacidn separada dotada con una adecuada extraccion de aire?
35.15 [éSe rechazan los viales sin tapdn o Clando él mismo ha sido desplazado?
35.16 éSe previene la contaminacién microbioldgica durante el proceso de
) colocacién del tapon?
¢éSi los procesos de taponado y grafado se realizan como procesos no
35.17 |[secuenciales, los viales siempre se mantienen bajo condiciones grado A
hasta que la operacion de grafado haya sido correctamente finalizada?
36 TECNOLOGIA DE AISLAMIENTO (SEPARACION)
REQUERIMIENTO | NO NA
36.1 ¢Cuentan con tecnologia de aislamiento y dispositivos de transferencia a
) fin de disminuir el riesgo contaminacidn Bioldgica?
36.2 [éSe encuentra el aire circundante al aislador calificado?
éConocen el material del aislador? ¢ El mecanismo de transferencia es de
36.3 |una o doble puerta y/o completamente sellado con un sistema
incorporado con mecanismo de esterilizaciéon?
36.4 ¢El aislador y los dispositivos de transferencia cuentan con flujo
) unidireccional que evite un alto riesgo de contaminacién?
¢Se encuentra calificado y controlado el drea circundante al aislador?
36.5
éal menos grado D en caso de aisladores que no permitan ingreso de aire
diferente a grado A?
¢Se encuentran contemplados todos los factores criticos (calidad del aire
6.6 dentro y fuera del aislador, sanitizacion, proceso de transferencia,
) esterilizacién in situ Ciando aplique e integridad del aislador) en la
validacién del aislador?
36.7 éSe lleva a cabo un monitoreo periddico en el cual se realice prueba de
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REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

37.1

¢Dispone de un sistema de tratamiento de agua para uso farmacéutico?

37.2

¢Los sistemas de produccion, almacenamiento y distribucién de agua
farmacéutica se disefian, instalan, se comisionan (ponerse en marcha),
califican y se mantienen para garantizar la produccién confiable de agua
de una calidad adecuada?

37.3

¢Se valida el proceso de produccidn de agua para garantizar que el agua
generada, almacenada y distribuida no exceda la capacidad diseiiada y
cumpla con sus especificaciones?

37.4

¢La capacidad del sistema se disefia para satisfacer la demanda promedio
y el flujo maximo de la operacién actual?

37.5

¢Si es necesario, dependiendo de las demandas futuras planificadas, el
sistema esta disefiado para permitir aumentos en la capacidad o para
permitir modificaciones?

37.6

¢Todos los sistemas, independientemente de su tamafio y capacidad,
tienen recirculacion y rotaciones adecuadas para garantizar que el
sistema esta bien controlado quimicamente y microbiolégicamente?

37.7

¢El uso de los sistemas después de la validacion inicial (calificacidn de
instalacidn (sus siglas en inglés 1Q), calificacion operacional (sus siglas en
inglés 0Q) y calificacidn de rendimiento (sus siglas en inglés PQ)) y
después de cualquier trabajo de mantenimiento o modificacién
planificado y no planificado es aprobado por el departamento de garantia
de calidad (sus siglas en inglés QA) utilizando documentacion de control?

37.8

¢Las fuentes de agua y el agua tratada son monitorearse regularmente
para detectar contaminacién quimica, microbiolédgica y, seguin
corresponda, de endotoxina?

37.9

¢Se mantienen los registros de los resultados de monitoreo, andlisis de
tendencias y cualquier accién tomada?

37.10

¢Cuando la sanitizacidn quimica de los sistemas de agua es parte del
programa de control de biocontaminacidn, se sigue un procedimiento
validado para garantizar que el proceso de sanitizacidn ha sido efectivo y
gue el agente sanitizante se ha eliminado efectivamente?

AGUA POTABLE

37.11

¢El agua potable se suministra bajo presidn positiva continua en un
sistema de plomeria libre de defectos que puedan conducir a la
contaminacioén de cualquier producto?

37.12

¢El agua potable es modificada, excepto por el tratamiento limitado que
se le da al agua que proviene de un fuente o reservorio natural
(desalinizacién, ablandamiento, eliminacién de iones especificos,
reduccidn de particulas y tratamiento antimicrobiano)?
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37.13

¢El agua potable utilizada se deriva de un suministro publico de agua, es
suministrada desde una fuente externa (por ejemplo un municipio) o la

calidad apropiada de agua se logra en el establecimiento a través de un

procesamiento apropiado?

37.14

éSe realizan pruebas desde la fuente de agua que garanticen que el agua
potable tiene la calidad para ser consumida?

37.15

¢El laboratorio fabricante se asegura que la fuente de agua que
suministra el sistema de tratamiento de agua purificada (sus siglas en
inglés PW) cumpla con los requisitos de agua potable adecuados?

37.16

¢Clando el laboratorio fabricante utiliza el sistema de tratamiento de
agua primero para lograr la calidad del agua potable y, posteriormente,
agua purificada, se identifica y verifica el punto en el que se logra la
calidad del agua potable?

37.17

¢El agua potable utilizada cumple con la normativa legal vigente?

37.18

¢Si el agua potable se usa directamente en ciertas etapas de la
produccién o es el agua de alimentacion para la produccién de mejores
calidades de agua para uso farmacéutico (sus siglas en inglés WPU), el
laboratorio fabricante realiza periédicamente pruebas para confirmar que
la calidad cumple con los estandares requeridos para agua potable?

AGUA PURIFICADA (BPW)

37.19

¢El agua purificada a granel se prepara a partir de una fuente de agua
potable como agua de alimentacién de calidad minima?

37.20

é¢Cumple con las especificaciones de la farmacopea pertinentes para la
pureza quimica y microbioldgica, con la accidon adecuada y los limites de
alerta?

37.21

¢Esta protegida de la recontaminacidn y la proliferacién microbiana?

37.22

éLos niveles de alerta para el sistema de agua se determinan a partir del
conocimiento del sistema?

AGUA ALTAMENTE PURIFICADA (BHPW)

37.23

¢Se prepara agua a granel altamente purificada a partir del agua potable
como agua de alimentacion de calidad minima?

37.24

¢El agua a granel altamente purificada cumple con el mismo estandar de
calidad que el agua para inyectables (sus siglas en inglés WFI), incluido el
limite para endotoxinas (el proceso de tratamiento de agua puede ser
diferente)?

37.25

¢BHPW se protege contra la recontaminacion y la proliferacion
microbiana?

37.26

¢BHPW y WFI tienen requisitos microbioldgicos idénticos?

AGUA PARA INYECTABLES (BWFI)
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¢El agua a granel para inyectables es preparada con agua potable

37.27 |[(generalmente con tratamiento adicional) o con agua purificada como
agua de alimentacion de calidad minima?
37.28 [éCual es el paso de purificacidn final utilizado para la obtencion de BWFI?
¢BWEFI cumple con las especificaciones de |la farmacopea pertinente para
37.29 |[la pureza quimica y microbioldgica (incluida la endotoxina) con la accidn
adecuada y los limites de alerta?
37.30 [éBWEFI se protege de la recontaminacién y la proliferacion microbiana?
OTROS GRADOS DE AGUA
¢Cuando un proceso especifico requiere un grado de agua especial no
37.31 [farmacopeico, su especificacion es documentada dentro del sistema de
calidad de la compania?
¢El tipo de agua utilizado cumple con los requisitos de la farmacopea
37.32 |relacionados con el grado de WPU requerido para el tipo de forma de
dosificacién o etapa de proceso?
38 SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
38.1 ¢El método de purificacidn de agua elegido o la secuencia de pasos de
) purificacidén es apropiado para la aplicacion o uso que tendrd el agua?
38.2 ¢Para seleccionar el método de tratamiento de agua se toma en
) consideracion los siguientes aspectos?:
38.2.1 |La especificacion final de la calidad del agua
38.2.2 |La cantidad de agua requerida por el usuario
38.2.3 La calidad del agua de alimentacidn disponible y la variacion en el tiempo
™ |(cambios estacionales)
La disponibilidad de instalaciones de soporte adecuadas para la conexién
38.2.4 |del sistema (agua cruda, electricidad, vapor de calefaccién, agua fria, aire
comprimido, sistema de alcantarillado, aire de escape)
38.2.5 |La estrategia de saneamiento
38.2.6 |La disponibilidad de equipos de tratamiento de agua en el mercado
38.2.7 La confiabilidad y robustez del equipo de tratamiento de agua en
" |operacion
38.2.8 |El rendimiento o la eficiencia del sistema de purificacion
38.2.9 La capacidad de apoyar y mantener adecuadamente el equipo de
" |purificacién de agua
38.2.10 La continuidad del uso operacional considerando horas / dias, dias / afios
- y tiempo de inactividad planeado
38.2.11 Los costos totales del ciclo de vida (capital y operacional, incluido el
- mantenimiento)
38.3 ¢éLas especificaciones para los equipos de purificacion de agua,
) almacenamiento y distribucién toman en cuenta lo siguiente?:
38.3.1 |La ubicacidn de la habitacién de la planta
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38.3.2 |Extremos de temperatura que el sistema encontrara
38.3.3 |El riesgo de contaminacion por lixiviados de materiales de contacto
38.3.4 |Elimpacto adverso de los materiales de contacto de adsorcién
38.3.5 |Disefio higiénico o sanitario, Clando se requiera
38.3.6 |Resistencia a la corrosidn
38.3.7 |Libertad de fuga
38.3.8 Una configuracion de sistema para evitar la proliferacién de organismos
" |microbiolégicos
38.3.9 |[Tolerancia a agentes de limpieza y sanitizacién (térmicos y / o quimicos)
38.3.10 |La estrategia de saneamiento
38.3.11 |La capacidad del sistema y los requisitos de salida
La provision de todos los instrumentos necesarios, puntos de pruebay
38.3.12 |muestreo para permitir el monitoreo de todos los parametros criticos de
calidad relevantes del sistema completo
éPara el disefio, la configuracion y la disposicidn de los equipos de
38.4 |purificacidon de agua, almacenamiento y distribucién se toman en cuenta
las siguientes consideraciones fisicas?:
38.4.1 |Capacidad de recolectar muestras
38.4.2 |El espacio disponible para la instalacidn
38.4.3 |Cargas estructurales en edificios
38.4.4 |La provisidn de un acceso adecuado para el mantenimiento
38.4.5 La capacidad de manejar de forma segura los productos quimicos de
"7 |regeneracidn y sanitizacién
PRODUCCION DE AGUA POTABLE
38.5 ¢La calidad del agua potable es monitoreada rutinariamente para tener
) en cuenta los cambios ambientales, estacionales o de suministro?
38.6 ¢éSe consideran pruebas adicionales si hay algin cambio en la fuente de
) agua cruda, las técnicas de tratamiento o la configuracién del sistema?
¢Si la calidad del agua potable cambia significativamente, pero aun esta
38.7 dentro de las especificaciones, el uso directo de esta agua como WPU, o
’ como agua de alimentacidn para etapas de tratamiento posteriores, es
revisada y se documenta el resultado de la revisién?
¢Clando el agua potable se derive de un sistema "interno" para el
38.8 |[tratamiento del agua cruda, se documentan los pasos de tratamiento del

agua utilizados y la configuracién del sistema?
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éLos cambios en el sistema o en su funcionamiento no se realizan hasta
que se haya completado una revision y el departamento de control de

38.9 . . .
calidad haya aprobado el cambio de acuerdo con los procedimientos de
control de cambios?
¢Clando el usuario almacena y distribuye agua potable, los sistemas de
38.10 [almacenamiento no permiten la degradacidon de la calidad del agua antes
de su uso?
¢Después de cualquier almacenamiento de este tipo, las pruebas se
38.11 L . -
llevan a cabo rutinariamente de acuerdo con un método definido?
¢Donde se almacena el agua, el disefio y la operacién del sistema
38.12 |garantizan una rotacién o recirculacién del agua almacenada suficiente
para evitar el estancamiento?
¢La evaluacion del proveedor y las actividades de certificacion
38.13 autorizadas, incluida la confirmacién de la aceptabilidad del vehiculo de
) entrega, se auditan de manera similar que para cualquier otro material de
partida?
38.14 ¢El equipo y los sistemas utilizados para producir agua potable permiten
) el drenaje y la sanitizacion?
38.15 |élas tuberias de distribucién pueden drenarse, purgarse y sanitizarse?
¢Se toma especial cuidado para controlar la contaminacién
38.16 [microbioldgica de los filtros de arena, lechos de carbén y ablandadores de
agua?
38.17 ¢Se aplican las técnicas de limpieza de fondo, la sanitizacion quimica y/o
) térmica y la regeneracion frecuente para controlar la contaminacién?
PRODUCCION DE AGUA PURIFICADA (PW)
¢éPara la preparacidn de agua purificada se utiliza procesos de intercambio
38.18 |idnico, dsmosis inversa (sus siglas en inglés RO), ultrafiltracidn y/o
electrodeionizacion y destilacion?
¢Se considera lo siguiente al configurar un sistema de purificaciéon de
38.19 [|agua o al definir las especificaciones de los requisitos del usuario (sus
siglas en inglés URS)?:
38.19.1 La calidad del agua de alimentacién y su variacién a lo largo de las
T |estaciones
38.19.2 |La cantidad de agua requerida por el usuario
38.19.3 |La especificacién de calidad del agua requerida
38.19.4 |La secuencia de etapas de purificacién requeridas
38.19.5 |El consumo de energia
38.19.6 La extensidn del pretratamiento requerido para proteger los pasos finales
77 |de purificacion
38.19.7 Optimizaciéon del rendimiento, incluido el rendimiento y la eficiencia de
7" |los pasos del proceso de tratamiento unitario
38.19.8 Puntos de muestreo adecuadamente ubicados, disefiados de tal manera

gue se evite la posible contaminacién

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025




FORMATO 2

Los pasos del proceso unitario se proporcionan con la instrumentacién
38.19.9 |adecuada para medir parametros tales como flujo, presién, temperatura,
conductividad, pH y carbono organico total

¢El método para sanitizar cada etapa de purificacidn esta definido e

38.20 |. e N .
incluye la verificacion de la eliminacion de los agentes utilizados?

38.21 |éExiste evidencia documentada de su eficacia?

38.22 [éSon considerados los siguientes puntos?

Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacidn de agua en

38.22.1
todo momento

Control de la temperatura en el sistema mediante intercambiador de
38.22.2 |calor o enfriadores del cuarto de la planta para reducir el riesgo de
crecimiento microbiano (valor de orientacion <25 ° C)

38.22.3 |Provision de desinfeccion ultravioleta

Seleccion de componentes de tratamiento de agua que pueden ser

38.22.4 - -, L
periddicamente sanitizados térmicamente

Aplicacidn de sanitizacion quimica (incluidos agentes como ozono,

.22, . .y - -
38.22.5 perdxido de hidrégeno y/o acido peracético)

38.22.6 |Sanitizacion térmicaa>65°C

PRODUCCION DE AGUA ALTAMENTE PURIFICADA (HPW)

¢El agua altamente purificada se produce por ésmosis inversa de doble
38.23 [paso acoplada con ultrafiltracién o por cualquier otra técnica de
purificacién o secuencia de técnicas apropiada?

éSe considera lo siguiente al configurar un sistema de purificaciéon de
38.24 |agua o al definir las especificaciones de requisitos del usuario (sus siglas
en inglés URS)?:

La calidad del agua de alimentacién y su variacién a lo largo de las

38.24.1 .
estaciones

38.24.2 |La cantidad de agua requerida por el usuario

38.24.3 |La especificacidn de calidad del agua requerida

38.24.4 |La secuencia de etapas de purificacion requeridas

38.24.5 |El consumo de energia

La extensidn del pretratamiento requerido para proteger los pasos finales

38.24.6
de purificacion

38.24.7 Optimizaciéon del rendimiento, incluido el rendimiento y la eficiencia de
7" |los pasos del proceso de tratamiento unitario

38.24.8 Puntos de muestreo adecuadamente ubicados, disefados de tal manera
7 |que se evite la posible contaminacién

Los pasos del proceso unitario se proporcionan con la instrumentacién
38.24.9 |adecuada para medir pardmetros tales como flujo, presion, temperatura,
conductividad, pH y carbono organico total
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¢El método para sanitizar cada etapa de purificacion esta definido e

38.25 |. e L, .
incluye la verificacion de la eliminacion de los agentes utilizados?

38.26 |éExiste evidencia documentada de la eficacia del método de sanitizacion?

38.27 |[éSon considerados los siguientes puntos?

Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacion de agua en

38.27.1
todo momento

Control de la temperatura en el sistema mediante intercambiador de
38.27.2 |calor o enfriadores del cuarto de la planta para reducir el riesgo de
crecimiento microbiano (valor de orientacién <25 ° C)

38.27.3 |Provision de desinfeccidn ultravioleta

Seleccién de componentes de tratamiento de agua que pueden ser

38.27.4 ol . A
periddicamente sanitizados térmicamente

Aplicacién de sanitizacién quimica (incluidos agentes como ozono,

.27. (. .y - -
38.27.5 perdxido de hidrégeno y/o acido peracético)

38.27.6 |Sanitizacion térmicaa>65°C

PRODUCCION DE AGUA PARA INYECTABLES (BWFI)

éLa purificacidn del agua se realiza mediante destilacion o mediante la

38.28 g ;
operacion a alta temperatura del equipo de proceso?

éSe considera lo siguiente al disefiar un sistema de purificacién de agua 'y

38.29 - . .. .
definir las especificaciones de los requisitos del usuario?

38.29.1 |La calidad del agua de alimentacién

38.29.2 |La especificacidn de calidad del agua requerida

38.29.3 |La cantidad de agua

El tamafio éptimo del generador o generadores con control de variables

38.29.4 . . - .
para evitar el ciclo de inicio/stop demasiado frecuente

38.29.5 |Funciones de purga y descarga

38.29.6 |Enfriamiento con ventilacidn para evitar el ingreso de contaminacion

¢El método para sanitizar cada etapa de purificacion esta definido e

38.30 |. e S, .
incluye la verificacidn de la eliminacion de los agentes utilizados?

38.31 |éExiste evidencia documentada de la eficacia del método de sanitizacion?

38.32 [éSon considerados los siguientes puntos?

Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacidn de agua en

38.32.1
todo momento

Control de la temperatura en el sistema mediante intercambiador de
38.32.2 |calor o enfriadores del cuarto de la planta para reducir el riesgo de
crecimiento microbiano (valor de orientacion <25 ° C)
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modificacion significativa?

38.32.3 |Provision de desinfeccion ultravioleta
38.32.4 Seleccidn de componentes de tratamiento de agua que pueden ser
=77 |periédicamente sanitizados térmicamente
38.32.5 Aplicacidn de sanitizacidon quimica (incluidos agentes como ozono,
7 perdxido de hidrégeno y/o 4cido peracético)
38.32.6 |Sanitizacion térmicaa>65°C
39 SISTEMAS DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA
REQUERIMIENTO S| NO NA
¢El sistema de almacenamiento y distribucién es considerado como una
39.1 parte clave de todo el sistema y esta disefiado para integrarse
) completamente con los componentes del sistema de purificacion de
agua?
¢Una vez que el agua se ha purificado utilizando un método apropiado, es
39.2 |depositada en un recipiente de almacenamiento para su posterior
distribucién a los puntos de uso?
¢El sistema de almacenamiento y distribucion estd configurado para
39.3 |evitar la proliferacién microbiana y la recontaminacién del agua (PW,
BHPW, BWFI) después de su tratamiento?
39.4 ¢ Estd sujeto a una combinacién de monitoreo en linea y fuera de linea
) para garantizar que se mantenga la especificacidon de agua adecuada?
MATERIALES QUE ENTRAN EN CONTACTO CON SISTEMAS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
¢Los materiales que entran en contacto con la WPU, incluidas las
39.5 |[tuberias, valvulas y accesorios, sellos, diafragmas e instrumentos, son
seleccionados para cumplir los siguientes objetivos?:
Compatibilidad. La compatibilidad e idoneidad de los materiales abarca
39.5.1 todo el rango de su temperatura de trabajo y posibles sustancias
e quimicas que entraran en contacto con el sistema en reposo, en
funcionamiento y durante la sanitizacion
Prevencion de lixiviacion. Todos los materiales que entran en contacto
39.5.2 |con la WPU no pasan por lixiviacién en el rango de temperaturas de
trabajo y sanitizacién del sistema.
39.5.3 |Resistencia a la corrosién. PW, BHPW y BWFI son altamente corrosivos
¢éPara evitar la falla del sistema y la contaminacién del agua, los
30.6 materiales seleccionados son apropiados, el método de union es
) controlado cuidadosamente y todos los accesorios y componentes son
compatibles con las tuberias utilizadas?
39.7 ¢Clando se usa acero inoxidable para los sistema WPU, el acero
) inoxidable es al menos de grado 3167
30.8 ¢El sistema es pasivado después de la instalacién inicial o después de una
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¢Clando se lleva a cabo la pasivacion acelerada, el sistema se limpia
39.9 [minuciosamente primero y el proceso de pasivacion se realiza de acuerdo
con un procedimiento documentado claramente definido?

39.10 |[éSon considerados los siguientes puntos?:

Acabado interno liso. Una vez que el agua ha sido purificada, es
susceptible a la contaminacién microbioldgica y el sistema esta sujeto a la
39.10.1 |formacién de biofilms Clando se emplea el almacenamiento en frioy la
distribucién. ¢El acabado del material interno tiene una rugosidad
superficial aritmética promedio de no mas de 0,8 micras (Ra)?

Ensamblaje/juntas/uniones. ¢ Los materiales seleccionados del sistema se
unen facilmente mediante soldadura de forma controlada? éEl control del
proceso incluye, como minimo, la calificacidn del operador,

39.10.2 |documentacién de la configuracion del soldador, piezas de prueba de la
sesion de trabajo (cupones), registros de todas las soldaduras e
inspeccion visual de una proporcién definida de soldaduras, por ejemplo:
100% soldaduras manuales, 10% soldaduras automaticas?

Disefio de bridas, uniones y vdlvulas. ¢ Ciando se utilicen bridas, uniones
o valvulas, las mismas son de disefio higiénico o sanitario? ¢Se realizan
39.10.3 |controles apropiados para garantizar que se usan los sellos y diafragmas
correctos y que estan ajustados y ajustados correctamente? ¢Las
conexiones roscadas son evitadas?

Documentacion. ¢ Todos los componentes del sistema estan
39.10.4 |completamente documentados y respaldados por copias originales o
certificadas de los certificados de materiales?

Materiales. éLa eleccidn del material tiene en cuenta el método de

39.10.5 e .
sanitizacion previsto?
39.11 ¢Alguno de los materiales que entran en contacto con WPU contiene
) sustancias quimicas que serdn extraidas por el agua?
39.12 ¢ Los plasticos no son tdxicos y son compatibles con todos los productos
) quimicos utilizados?
éSon fabricados con materiales que al menos cumplen con los estdndares
39.13 . . . .
minimos de calidad alimentaria?
39.14 ¢Sus caracteristicas quimicas y bioldgicas cumplen con las

especificaciones o recomendaciones de la farmacopea?

¢Se toman precauciones para definir los limites operacionales para las
39.15 |areas donde se reduce la circulacién del agua y no se puede lograr un
flujo turbulento?

39.16 |éEsta definido el caudal minimo y los volimenes de cambio?

SISTEMAS DE SANITIZACION Y CONTROL DE BIOCARGA
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¢ Los equipos de tratamiento de agua, almacenamiento y distribucion
utilizados para BPW, BHPW y BWFI estan provistos de caracteristicas para
39.17 |controlar la proliferaciéon de organismos microbioldgicos durante el uso
normal, asi como técnicas para sanitizar el sistema después de la
intervencion para mantenimiento o modificacion?

¢Las técnicas empleadas son considerarse durante el disefio del sistema'y
39.18 |se toman en cuenta la interdependencia entre los materiales y las
técnicas de sanitizacion?

¢Cuando se requieren temperaturas mas bajas (<65 °C) debido a los
procesos de tratamiento del agua empleados o los requisitos de
temperatura para el agua en uso, se toman precauciones especiales para
prevenir la entrada y proliferacién de contaminantes microbioldgicos?

39.19

REQUISITOS DEL RECIPIENTE O TANQUE DE ALMACENAMIENTO

¢La capacidad del recipiente de almacenamiento es determinado sobre la

39.20
base de los siguientes requisitos?:

Es necesario proporcionar una capacidad intermedia de almacenamiento
entre la tasa de generacidn estacionaria del equipo de tratamiento de
agua y la demanda simultanea potencialmente variable de los puntos de
uso

39.20.1

El equipo de tratamiento de agua opera de manera continua durante
periodos significativos para evitar las ineficiencias y el estrés del equipo
que se producen Cuando el equipo enciende y apaga con demasiada
frecuencia

39.20.2

La capacidad es suficiente para proporcionar capacidad de reserva a corto
plazo en caso de falla del equipo de tratamiento de agua o incapacidad
para producir agua debido a un ciclo de saneamiento o regeneracion. Al
39.20.3 |determinar el tamano de dicha capacidad de reserva, es considerado
proporcionar suficiente agua para completar un lote de proceso, sesidon
de trabajo, rotacion de tanques por recirculacién para minimizar el
estancamiento u otro periodo légico de demanda.

¢Es tomado en cuenta para el control eficiente de la contaminacién, lo

39.21 . L
que se detalla a continuacion?:

El uso de dispositivos de pulverizacion o distribuidores es considerado en
39.21.1 |los sistemas de almacenamiento para humedecer las superficies durante
el funcionamiento normal, la sanitizaciéon quimica y/o térmico

Las boquillas dentro de los recipientes de almacenamiento son
39.21.2 |configurados para evitar zonas muertas donde pueda albergarse
contaminacién microbioldgica
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Los filtros de ventilacidn se instalan en los recipientes de almacenamiento
para permitir la fluctuacién del nivel interno de liquido. Los filtros
retienen a las bacterias, son hidrofébicos e idealmente estan

39.21.3 |configurados para permitir la prueba de integridad in situ. El uso de filtros
de ventilaciéon climatizados son considerados para el almacenamiento a
altas temperaturas o sistemas que utilizan sanitizacién térmica periddica
para evitar la condensacidn dentro de la matriz del filtro

Cuando se proporcionen valvulas liberadoras de presidn y discos de
ruptura en los recipientes de almacenamiento para protegerlos de una
presurizacién insuficiente o excesiva, estos dispositivos son de disefio
sanitario. Los discos de ruptura estan provistos de indicadores de ruptura
externos para garantizar que se detecte la pérdida de la integridad del
sistema

39.21.4

REQUISITOS DE LA TUBERIA PARA DISTRIBUCION DE AGUA

¢La distribucion de BPW, BHPW y BWFI se logra utilizando un circuito de

39.22 tuberia de circulacién continua?

39,23 ¢éSe controla la proliferacién de contaminantes dentro del tanque de
almacenamiento y el circuito de distribucién?

39.24 ¢Se proporciona una buena justificacion para usar un sistema de una sola

via sin recirculaciéon?

¢Clando se emplean intercambiadores de calor para calentar o enfriar la
39.25 |[WPU dentro de un sistema, se toman precauciones para evitar que el
calentamiento o enfriamiento contamine el agua?

¢Se consideran los tipos mas seguros de intercambiadores de calor, como

2 ,
39.26 los doble placa, tuberia doble placa o carcasa y tubo?

¢Clando se usen intercambiadores de calor, se disponen en circuitos o
39.27 [subcircuitos del sistema que circulan continuamente para evitar el agua
estatica inaceptable en los sistemas?

¢Cuando la temperatura se reduce con fines de procesamiento, la

39.28 ., . . .
reduccidn ocurre durante el tiempo minimo necesario?

39.29 ¢éLos ciclos de enfriamiento y su duracién son probados

) satisfactoriamente durante la calificacion del sistema?
39.30 ¢Las bombas de circulacién tienen un disefio sanitario con sellos

) apropiados que eviten la contaminacién del sistema?
39.31 ¢Cudndo se proporcionen bombas de reserva, se configuran o

’ administran para evitar zonas muertas atrapadas dentro del sistema?
39.32 éSe toma en cuenta la prevencién de la contaminacién en los sistemas

donde se utilizan sistemas de bomba paralelos?
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¢Los sistemas de purificacion de agua se sanitizan utilizando
39.33 [procedimientos de sanitizacidon quimica o térmica segun corresponda
(producciodn y distribucion)?

¢El procedimiento y las condiciones utilizadas (como los tiempos y las

39.34
temperaturas) son los adecuados?

39.35 [éSe usan las siguientes ténicas de control, solas o en combinaciéon?:

Mantenimiento de un flujo turbulento de circulacién continua dentro de
39.5.1 |los sistemas de distribucion de agua reduce la propension a la formacion
de biofilms

39.5.2 |Disefio del sistema garantiza la longitud de tuberia mas corta posible

Para los sistemas a temperatura ambiente, las tuberias se aislan de las

39.5.3 , )
tuberias calientes adyacentes
En la instalacion de las tuberias se minimiza la existencia de
terminaciones o tramos muertos (en inglés deadlegs) mediante un disefio
39.5.4 apropiado, y como guia no se excede el triple del diametro de rama

medido desde la pared de la tuberia de diamétro interno (ID) hasta la
linea central de la vdlvula de punto de uso donde existe un potencial de
estancamiento

39.5.5 |Los indicadores de presion se separan del sistema mediante membranas

39.5.6 |Se usan valvulas de diafragma de modelo sanitario

Las tuberias para los sistemas sanitizados con vapor estdn inclinadas y

39.5.7 . .
permiten el drenaje

39.5.8 |Se usan valvulas de diafragma de modelo sanitario

El crecimiento microbiano se inhibe por los métodos como: Fuentes de
radiacién ultravioleta dentro de las tuberias, Mantenimiento del sistema
a altas temperaturas (mas de 65 ° C), sanitizacion del sistema

39.5.9 |periédicamente usando agua caliente (temperatura de guia> 70 ° C),
sanitizacion el sistema periédicamente usando agua caliente
sobrecalentada o vapor limpio, sanitizacién quimica de rutina utilizando
0zono u otros agentes quimicos adecuados

CONSIDERACIONES OPERACIONALES
40 "START UP-INICIO" Y "COMMISSIONING-PUESTA EN MARCHA" DE LOS SISTEMAS DE AGUA

REQUERIMIENTO Sl NO NA

¢Para la validad de los sistemas de agua se realiza un comisionamiento
40.1 |(puesto en marcha) y una calificacidn planificada, bien definida, exitosa y
bien documentada?

¢El comisionamiento (puesto en marcha) incluye el ajuste de trabajo, la
40.2 |configuracion del sistema, los controles, el ajuste del circuito y el registro
de todos los parametros de rendimiento del sistema?
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40.3

¢éSi se pretende usar o referirse a datos del comisionamiento dentro del
trabajo de validacidn, entonces la calidad del trabajo del
comisionamiento y los datos y la documentacion asociados son
proporcionales a los requisitos del plan de validacién?

CALIFICACION

40.4

¢Los sistemas WPU, BPW, BHPW y BWFI son calificados?

40.5

¢ La calificacidn sigue con la calificacion de disefo (sus siglas en inglés
DQ), calificacidn de instalacién (1Q), calificacion operacional (0Q) y
calificacion de desempeiio (PQ) de una validacién convencional?

40.6

¢Se utiliza una calificacién de desempefio (PQ) para que los sistemas de
WPU demuestren su rendimiento consistente y confiable?

40.7

¢Se utiliza un enfoque trifasico para satisfacer el objetivo de probar la
confiabilidad y robustez del sistema en servicio durante un periodo
prolongado?

40.8

éLas pruebas en la fuente de agua se incluyen dentro del programa de
validacién y se continlan como parte del monitoreo de rutina?

40.9

Fase 1

¢Durante este periodo (2 semanas - muestreo diario del agua de
alimentacion), el sistema opera continuamente sin falla o desviacion del
rendimiento?

¢ Las siguientes actividades se incluyen en el enfoque de prueba?:

Realizar pruebas quimicas y microbioldgicas de acuerdo con un plan
definido

Muestrear o monitorear continuamente el agua de alimentacién entrante
diariamente para verificar su calidad

Muestrear o monitorear continuamente después de cada paso en el
proceso de purificacion

Muestrear o monitorear continuamente en cada punto de uso y en otros
puntos de muestra definidos

Desarrollar rangos de operacién apropiados

Desarrollar y finalizar los procedimientos de operacién, limpieza,
sanitizacion y mantenimiento

Demostrar la producciéon y entrega del agua procesada en la cantidad y
calidad requerida

Usar y perfeccionar los procedimientos operativos estandar (sus siglas en
inglés SOPs) de operacion, mantenimiento, sanitizacién y resolucién de
problemas

Verificar los niveles de alerta provisionales

Desarrollar y perfeccionar el procedimiento para las fallas de prueba

Fase 2
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40.10

¢Se emplea otro periodo de prueba de dos semanas mds para realizar un
monitoreo intensivo adicional mientras se implementan todos los SOPs
perfeccionados después de la finalizacion satisfactoria de la fase 1?

¢El esquema de muestreo debe ser generalmente el mismo que en la fase
1?

¢El enfoque del estudio comprende?:

40.10.1

Demostrar que la operacion es consistente dentro de los rangos
establecidos

40.10.2

Demostrar que la produccidn y la entrega de agua es consistente con la
cantidad y calidad requeridas Clando el sistema se opera de acuerdo con
los SOPs

40.11

Fase 3

¢Se ejecuta durante un afio después de la finalizacidn satisfactoria de la
fase 2?

¢Los objetivos de este tipo de estudio incluye?:

40.11.1 |Demostrar un rendimiento confiable durante un periodo prolongado
40.11.2 |Garantizar que se evallen las variaciones estacionales
¢La ubicacidn de muestro, las frecuencias de muestreo y las pruebas se
40.11.3 |realizan conforme al patrén de rutina normal seguin los procedimientos
establecidos probados durante las fases 1y 2?
MONITOREO CONTINUO DEL SISTEMA
¢Después de completar la fase 3 del programa de calificacién para el
40.12 . . . .
sistema WPU, se realiza una revisién del sistema?
¢Después de esta revision, se establece un plan de monitoreo de rutina
40.13
basado en los resultados de la fase 3?
¢El monitoreo incluye una combinacién de instrumentos en linea (con
sistemas de alarma apropiadamente calificados) para el monitoreo de
40.14 |parametros tales como flujo, presidn, temperatura, conductividad y

carbono organico total, y ensayos realizados en muestras fuera de la linea
para atributos fisicos, quimicos y microbioldgicos?

40.15

¢Las muestras fuera de linea son tomadas de puntos de uso o puntos de
muestreo especificos donde los puntos de uso no pueden ser
muestreados?

40.16

¢Todas las muestras de agua se toman usando la misma metodologia que
se detalla en los procedimientos de produccion?

40.17

¢éExiste un procedimiento adecuado de enjuague y drenaje en su lugar?

40.18

éLas pruebas se llevan a cabo para garantizar que se cumplan las
especificaciones de la farmacopea aprobada y con las especificaciones de
la compafiia?

40.19

¢Los datos de monitoreo estan sujetos a analisis de tendencias (la
tendencia normalmente debe estar entre +2 sigma)?

40.20

¢éSe establecen niveles adecuados de alerta y accién basados en datos
historicos reportados?
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¢ Cualquier tendencia que exceda con frecuencia los limites de alerta

40.21 |desencadena una investigacidn exhaustiva de la causa raiz, seguida de las
acciones correctivas apropiadas?
MANTENIMIENTO DE SISTEMAS DE AGUA
40.22 éLos sistemas WPU se mantienen de acuerdo con un programa de
mantenimiento controlado y documentado?
40.23 ¢El programa de mantenimiento utilizado toma en consideracién lo
siguiente?:
40.23.1 |Frecuencia definida para los elementos del sistema
40.23.2 |El programa de calibracion
40.23.3 |SOPs para tareas especificas
40.23.4 |Control de repuestos aprobados
40.23.5 |Establecer un plan de mantenimiento e instrucciones claras
40.23.6 |Revision y aprobacion de los sistemas para uso al finalizar el trabajo
40.23.7 |Registro y revision de problemas y fallas durante el mantenimiento
REVISIONES DEL SISTEMA
40.24 ¢Los sistemas WPU (BPW, BHPW y BWFI) se revisan a intervalos regulares
apropiados?
40.25 ¢El equipo de revisidon comprende representantes de ingenieria, control
de calidad, microbiologia, operaciones y mantenimiento?
40.26 |éla revisidn considera los siguientes puntos?:
40.26.1 |Cambios realizados desde la ultima revision
40.26.2 |Desempefio del sistema
40.26.3 |Confiabilidad
40.26.4 |Tendencias de calidad
40.26.5 |Eventos de falla
40.26.6 |Investigaciones
40.26.7 |Resultados fuera de especificaciones del monitoreo
40.26.8 |Cambios a la instalacién
40.26.9 |Documentacidn de instalacion actualizada
40.26.10 |Libros de registro
40.26.11 |El estado del listado actual de procedimientos (SOPs)
40.27 ¢"Pa.ra.1 sistemas r.wluevos o fistem?s que muestran inestabilidad o falta de
fiabilidad, también se revisa lo siguiente?:
40.27.1 |Necesidad de investigacion
40.27.2 |Acciones correctivas y acciones preventivas (sus siglas en inglés CAPA)
Calificacion (DQ, prueba de aceptacién de fabrica (sus siglas en inglés
40.27.3 [FAT), IQ, prueba de aceptacion del sitio (SAT), OQ, PQ) o documentos de

verificacidn equivalentes, y fases de supervision del sistema
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INSPECCIONES DE SISTEMAS DE AGUA
REQUERIMIENTO Sl NO NA

¢Se realizan auditorias de rutina y autoinspeccidn de los sistemas de agua
establecidos?

41

41.1

¢Se realiza un recorrido por la planta de generacion de agua vy las tuberias
visibles (incluidos los puntos de uso) para garantizar que el sistema esté
41.2 |disefado, instalado y mantenido adecuadamente (por ejemplo: Que no
haya fugas y que el sistema coincida con el diagrama de tuberia e
instrumentacion o el trazado (P&ID)?

¢Para realizar una inspeccién o auditoria del sistema WPU se toma en

41.3 . - L N
consideracion los siguientes puntos y secuencia ldgica?:

Un diagrama actualizado del sistema de agua que muestra todos los
41.3.1 |equipos en el sistema desde la entrada hasta los puntos de uso junto con
los puntos de muestreo y sus designaciones

Diagramas de tuberias aprobados (por ejemplo, ortograficos y/o
isométricos)

Un plan de muestreo y monitoreo con un diagrama de todos los puntos
de muestreo

41.3.2

41.3.3

41.3.4 |El establecimiento de alertas en el monitoreo y niveles de accidn

41.3.5 |Resultados del monitoreo de y evaluacién de tendencias

41.3.6 |Inspeccion de la Ultima revisidon anual del sistema

Revisiéon de cualquier cambio realizado en el sistema desde la ultima
41.3.7 |auditoriay una verificacidn de que el control de cambios ha sido
implementado

41.3.8 |Revisidn de las desviaciones registradas y su investigacion

41.3.9 |[Inspeccién general del sistema por estado y condicién

41.3.10 |Revision de registros de mantenimiento, falla y reparacion

41.3.11 |Control de la calibracion y estandarizacidn de instrumentos criticos

BPM PARA PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE CONTIENEN SUSTANCIAS PELIGROSAS

42
REQUERIMIENTO Sl NO NA

42.1 éLas instalaciones estan disefiadas y operan de acuerdo a los principios de

) BPM?
42.2 ¢La fabricacidn de productos que contienen sustancias peligrosas se

) realizan en instalaciones independientes, dedicadas y auténomas?
42.3 ¢La separacion de las instalaciones adyacentes y el uso compartido de

) servicios comunes se determind mediante una evaluacién de riesgos?

EVALUACION DEL RIESGO
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¢Las evaluaciones de riesgos se llevan a cabo para determinar los riesgos

42.4 . . .
potenciales para los operadores y el medio ambiente?
¢La evaluacion de riesgos determina qué fases de la produccion del
42.5 (productoy los ciclos de control, cumplen con los requisitos de estas
pautas?
42.6 ¢Las evaluaciones de riesgos aplicables al medio ambiente incluyen la
) contaminacion del aire y la contaminacién por efluentes liquidos?
¢Los datos toxicoldgicos disponibles, como los niveles permisibles de
42,7 |exposicion ocupacional (OEL) para el producto, se toman en cuenta al
realizar la evaluacion de riesgos?
42.8 ¢Se protege a los productos contra la contaminacién y la contaminacién
) cruzada?
EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL Y SISTEMAS DE AIRE RESPIRABLE
42.9 [¢El equipo de proteccidn personal se encuentra disponible?
42.10 ¢El personal se encuentra debidamente capacitado y evaluado en el uso
) de los sistemas de aire respirable?
42.11 ¢El traje protector incluye una mdscara protectora para el sistema de aire
) respirable?
42.12 ¢éSe realiza una ultima filtracién con un filtro HEPA clasificado como filtro
) H13 segiin EN 1822 (norma europea)?
42.13 ¢Existe un sistema de respaldo para el suministro de aire, en caso de que
’ el sistema principal falle?
42.14 ¢El cambio del suministro normal al suministro de respaldo es
) automatico?
42.15 |(Elsistema de suministro de aire cuenta con un sistema de monitoreo?
42.16 ¢El sistema de suministro de aire cuenta con un sistema de sefiales y
) alarmas? Tales como:
42.16.1 |a. falla del suministro principal de aire
42.16.2 |b. temperatura fuera de especificacidon (OOS)
42.16.3 |c. humedad O0S
42.16.4 |d. diéxido de carbono (CO2) O0S
42.16.5 |e. mondxido de carbono (CO) O0S
42.16.6 |[f. didxido de azufre (SO2) O0S
En caso de suministrar el aire a través de un sistema central, éla tuberia
42.16.7 . .
es de acero inoxidable?
PROTECCION DEL MEDIO AMBIENTE
42.17 éLa atmdsfera externa y el publico en las cercanias de la instalacion estdn
’ protegidos de posibles dafios por sustancias peligrosas?
42.18 En caso de realizar descarga de efluente, éel efluente liquido es tratado

antes de ser descargado a un drenaje municipal?

DISENO DE LA INSTALACION
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¢El disefio y construccion de las instalaciones, evitan la entrada o salida

42.19 .
de contaminantes?
42.20 |éiLos vestuarios tienen lockers y asientos?
42.91 éLas instalaciones en el lado de salida cuentan con duchas para los
) operadores?
42.22 ¢éLas instalaciones estan dispuestas y disefiadas para facilitar las cascadas
) de presién y la contencion requeridas?
142.23 ¢Las instalaciones y el equipo, estan disefiados e instaladas
) adecuadamente para facilitar la limpieza y la descontaminacién?
42.24 éLos planos de las instalaciones describen el flujo de personas 'y
) productos?
¢éLos planos describen los sistemas de ventilacién, indicando entradas y
42.25 .
salidas?
42.26 ¢Lainstalacion no posee fugas de aire a través de techos, grietas o areas
) de servicio?
SISTEMAS DE TRATAMIENTO DE AIRE
42.27 ¢El sistema estd disefiado e instalado para mantener y garantizar la
) proteccion del producto, el personal y el medioambiente?
éLos principios de direccion del flujo de aire, estandares de filtracion de
42.28 |aire, temperatura, humedad y parametros relacionados cumplen con los
requisitos minimos establecidos por la OMS?
42.29 Las instalaciones y locales que manejan de sustancias peligrosas cumple
) con:
42.29.1 |a. No existe ventilacion directa del aire hacia el exterior
42.29.2 b. El aire acondicionado o la ventilaciéon genera una presion negativa con
7 Jrespecto al exterior
42.29.3 |[c. Sistemas apropiados de alarma de presion de aire
d. El arranque y la parada del ventilador de aire de suministro y escape se
42.29.4 |[sincronizan de manera que las instalaciones permanezcan a una presion
negativa durante el arranque y el apagado
e. La cascada de presidon de aire dentro de la instalacién cumple con los
42.29.5 requisitos de la cascada de presién farmacéutica normal con respecto a la

proteccion del producto, la contencidn del polvo y la proteccién del
personal

42.29.6

f. Se indica visualmente del estado de las presiones de cada una de las
habitaciones.

42.29.7

g. El aire es expulsado al exterior a través de filtros HEPA y no recircula,
excepto en la misma area

42.29.8

h. El aire de escape o el aire de retorno se filtra a través de una caja de
filtro de cambio seguro o de bolsa de salida

42.29.9

i. Los vestuarios se suministran con aire filtrado con el mismo estandar
gue para el area de trabajo a la que sirven
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42.29.10

j. Los airlocks, escotillas de paso, etc., suministran y extraen aire para
proporcionar la cascada de presidn de aire necesaria y la contencion

42.29.11

k. Los operadores que abandonan el area de contencién deben pasar por
un sistema de descontaminacion

éLos filtros HEPA en el sistema de suministro de aire estan montados en

42.30 [forma terminal para brindar proteccion contra la contaminacién cruzada
de retorno en caso de una falla en el flujo de aire de suministro?
42.31 |iCuentan con un medio de contencidn y proteccion del operador?
¢Existe una descripcion del sistema que incluya dibujos esquematicos que
42.32 detallen los filtros y sus especificaciones, la cantidad de cambios de aire
) por hora, los gradientes de presion, las clases de sala blancay las
especificaciones relacionadas?
42.33 ¢Existe una indicacion de los gradientes de presion que se controlan
) mediante indicadores de presidn digitales o analdgicos?
42.34 |¢Cuenta con un suministro de energia de emergencia?
UNIDADES DE TRATAMIENTO DE AIRE
¢Las unidades de tratamiento de aire (UTA) que suministran aire a la
42.35 |instalacion cumplen con los requisitos de la AHU, tal como se detalla en
Aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos?
42.36 éLa decision de usar aire de retorno o aire recirculado se tomé en base a
) una evaluacion de riesgos?
42.37 ¢Se usan principios de gestion de riesgos para abordar el potencial de
) contaminacién cruzada Cuando se utilizan ruedas de energia?
¢éSi el aire de retorno recircula, ése pasa por un sistema de filtracién antes
42.38 . . .
de volver a introducirse en el suministro AHU?
42.39 |¢iElaire de retorno pasa a través de dos juegos de filtros HEPA en serie?
¢Elarranque y la detencidn de los ventiladores de aire de suministro y de
42.40 escape, y los ventiladores del sistema asociados, estdn sincronizados de
) manera que las instalaciones conserven su presion de disefio y las
relaciones de flujo durante el arranque y el apagado?
42.41 ¢El procesamiento se detiene Cuando los ventiladores no se encuentran
) en funcionamiento?
CAJAS DE FILTRO DE CAMBIO SEGURO
éLas cajas de filtro de cambio seguro o de bolsa en bolsa estan disefiadas
42.42 |adecuadamente para proporcionar proteccion al operador y evitar que el
polvo de los filtros entre en la atmdsfera Cldando se cambian los filtros?
42.43 ¢éLos filtros finales en la unidad de cambio seguro son filtros HEPA con al

menos una clasificacion H13?
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éLos filtros de pre-filtracién son removibles mediante el método de bolsa

42.44 en bolsa?
¢Todos los bancos de filtros estdn provistos de medidores de indicaciéon
42.45 |diferencial de presién para indicar la carga de polvo del filtro y la vida util
restante de los filtros?
¢Las conexiones de los tubos en la carcasa del filtro estan provistas de
42.46 |llaves de paso, para una extraccién o calibracién segura de los
medidores?
¢El monitoreo de los filtros se realiza en intervalos regulares para evitar la
42.47 carga excesiva del filtro?
éSe proporciona un sistema de amortiguacién de derivacidn para que el
42.48 |aire pueda circular a través de los filtros HEPA, mientras que los puertos
de escaneo estan abiertos?
42.49 ¢Se usa un sistema de ventilador de refuerzo independiente, con
amortiguadores de cierre apropiados?
¢Todos los sistemas de escape de la instalacidn, incluidos los sistemas de
extraccion de polvo, el sistema de vacio de escape, el secador del lecho
42.50 |[fluidizado vy el escape de la bandeja de recubrimiento, pasan a través de
cajas de filtros de cambio seguros antes de ser expulsados a la
atmosfera?
42.51 ¢Todos los puntos de escape fuera del edificio estan ubicados lo mas lejos
posible de los puntos de entrada de aire?
¢Todos los puntos de salida estdn a un nivel alto para minimizar la
42.52 s :
posibilidad de reentrada de aire de escape?
42,53 [éCuenta con un colector de polvo o una cdmara de bolsas?
¢Cuenta con aspiradoras portatiles y colectores de polvo portatiles
42.54 . .
equipados con filtros H13 HEPA?
42.55 |iEl personal cuenta con un equipo de proteccion personal adecuado?
¢Se cuenta con registros de la eliminacion segura de todos los filtros y el
42.56 polvo contaminados?
SISTEMAS DE DESCONTAMIMACION PERSONAL
¢Cuenta con ducha de aire / ducha de niebla / ducha de agua o algun
42,57 |dispositivo apropiado, se debe evitar que los contaminantes salgan de la
instalacion en las prendas del personal?
¢La filtracidn del aire suministrado y del aire de retorno o escape cumple
42.58 |con los mismos estandares de filtracion que se utilizan en las
instalaciones de fabricacion?
42,59 |[¢(El personal se cambia a prendas limpias después de haberse duchado?
TRATAMIENTO DEL EFLUENTE
¢El efluente de los desechos liquidos y sdlidos se maneja de tal manera
42.60 |que no presente un riesgo de contaminacion para el producto, el personal
o el medio ambiente?
42.61 |iTodos los efluentes son desechados de manera segura?
42.62 |éiLos medios de eliminacion de los efluentes, son documentados?
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En caso de usar contratistas externos para la eliminacion del efluente,
42.63 |icuentan con la certificacidn que les autorice a manipular y tratar los
productos peligrosos?

MANTENIMIENTO

¢ Se realiza mantenimiento regular, para asegurar que todos los

42.64 , . ipe
6 parametros permanezcan dentro de las tolerancias especificadas?
CALIFICACION Y VALIDACION
42.65 ¢ La calificacidon y validaciéon del sistema se lleva a cabo como se describe

en otras directrices de la OMS?

CALEFACCION, VENTILACION Y SISTEMAS DE AIRE ACONDICIONADO PARA FORMAS FARMACEUTICAS NO
43 ESTERILES
REQUERIMIENTO s NO NA

éLa prevencion de la contaminacion y la contaminacidn cruzada es una

43.1 consideracion esencial del disefio del sistema HVAC?

43.2 |ilatemperatura, la humedad relativa y la ventilacidn son apropiadas?

PROTECCION-PRODUCTOS Y PERSONAL
¢En las areas para la fabricacion, los materiales de partida y productos
43.3 [farmacéuticos, utensilios, materiales de embalaje primario y equipos
estan expuestos al medio ambiente?

¢Las areas antes mencionadas se definen como "areas limpias", "zonas

43.4 L ‘ N
limpias", "areas controladas" o "salas limpias"?

43,5 |[¢éEltiempo de limpieza fue determinado a través de una validacion?

¢Los materiales y productos estan protegidos de la contaminacién y la

43.6 L, L
contaminacién cruzada durante todas las etapas de fabricacién?
43.7 éSe controlan los contaminantes transportados por el aire mediante
) ventilacién y filtraciones efectivas?
43.8 éLos contaminantes externos se eliminan mediante filtracion del

suministro de aire?

43,9 é¢Los contaminantes internos son controlados en la habitacion?

éSon considerados pardametros criticos, las particulas suspendidas en el

43.10
aire y el grado de filtracién?

¢El nivel de proteccion y limpieza del aire para las diferentes areas esta
43.11 |determinado de acuerdo con el producto que se fabrica, el proceso que
se utiliza y la susceptibilidad del producto a la degradacién?

PROTECCION-FILTRACION DE AIRE

¢Se efectua una pre-filtracion del aire suministrado a las diferentes areas?

¢Los materiales para los componentes de un sistema HVAC son
seleccionados con cuidado para que no se conviertan en una fuente de
contaminacién?
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43.12 |éLos flujos de aire estan planificados en conjunto con las ubicaciones del
operador?

éLos componentes de distribucion de aire de HVAC estan disefiados,
instalados y ubicados para evitar que los contaminantes generados
dentro de la habitacién se dispersen?

FLUJO DE AIRE UNIDIRECCIONAL

éLa velocidad del flujo unidireccional no interrumpe la sensibilidad de las

43.13 . .
balanzas en las dreas de pesaje?
éLa posicién en la que se encuentra el operador en relacidn con la fuente
de liberacién de polvo y flujo de aire garantiza que el operador no se
43.14 encuentre en el camino de un flujo de aire que podria conducir a la
contaminacién del producto?
¢Se mantiene de acuerdo a un SOP el sistema disefiado para operadores y
43.15 procesos?
43.16 ¢No existe obstrucciones en el camino de una corriente de aire de flujo

unidireccional que pueda causar que el operador se exponga al polvo?

43.17 |éCuenta con un flujo de aire unidireccional, vertical u horizontal?

¢Cuenta con un patrén de flujo de aire apropiado para proporcionar la

43.18 . .,
mejor proteccion?
INFILTRACION
¢Las instalaciones de fabricacion mantienen una presidn positiva en
relacién con el exterior, para limitar la entrada de contaminantes?
43.19

éLas zonas de presidn negativa estan encapsuladas por las dreas
circundantes con suministros de aire limpio, de modo que solo el aire
limpio pueda infiltrarse en la zona controlada?

CONTAMINACION CRUZADA

En caso de fabricar diferentes productos al mismo tiempo, en diferentes
43.20 |areas o cubiculos, ése toman las medidas para garantizar que el polvo no
se pueda mover de un cubiculo a otro?

43.21 |éiEl corredor se mantiene a una presion mas alta que los cubiculos?

¢Los cubiculos se mantienen a una presidon mas alta que la presion

43.22 -
atmosférica?
43.23 éLa presion y la direccidn del flujo de aire son apropiados para el
) producto y el método de procesamiento utilizado?
43.24 éLa presidn para cada instalacién es evaluada individualmente de acuerdo

con el producto manejado y el nivel de proteccion requerido?

CONCEPTO DIFERENCIAL DE PRESION

¢El diferencial de alta presion entre las zonas limpias y menos limpias se
43.25 [genera por fugas a través de los huecos de las puertas cerradas al
cubiculo?

¢La diferencia de presidn garantiza la contencidn y la prevencion de la

43.26
inversion de flujo?
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¢El diferencial de presidn entre habitaciones adyacentes es considerado

43.27 , -
un parametro critico?
¢Los dispositivos de control y monitoreo de la presion utilizados son
43.28 . .
calibrados y calificados?
43.29 [¢Se registra el cumplimiento de las especificaciones regularmente?
¢Los dispositivos de control de presion estan vinculados a un sistema de
43.30 [|alarma establecido de acuerdo con los niveles determinados por un
analisis de riesgo?
¢Los sistemas de extraccion de polvo central estan interconectados con
43.31 |los sistemas de manejo de aire apropiados, para garantizar que funcionen
simultaneamente?
¢Se debe evitar el diferencial de presidn de la sala entre cubiculos
43.32 [|adyacentes, que estan unidos por conductos comunes de extraccién de
polvo?
¢El aire no fluye a través de los conductos de extraccion de polvo o
43.33 [retorna a los conductos de aire de la habitacidn con la presion mas alta a
la sala con la presiéon mas baja?
¢Los sistemas estan disefiados para evitar que el polvo retroceda en la
43.34 |direccidn opuesta en caso de falla del componente o falla del flujo de
aire?
43.35 |éiLlaindicacion de presidn de la habitacion es andloga?
43.36 |éLaindicacion de presidon de la habitacidn es digital?
¢Laindicacion de presion de la habitacidn se representa como
43.37 . . iy
diferenciales de presiéon?
43.38 ¢La indicacidn de presién de la habitacion se representa como presiones
absolutas?
CONCEPTO DE BARRERA FiSICA
Cuando corresponda, ése utiliza una barrera impermeable para evitar la
43.39 contaminacion cruzada entre dos zonas?
TEMPERATURA Y HUMEDAD RELATIVA
43.40 |éilastemperaturas de la habitacién son controladas?
43.41 |ilastemperaturas de la habitacion son registradas?
43.42 |ilLa humedad relativa de la habitacidn es controlada?
43.43 |ilLa humedad relativa de la habitacidn es registrada?
43.44 |ilas temperaturas maximas y minimas de la habitacidn son apropiadas?
43.45 |ila humedad relativa de la habitacién es apropiada?
En caso que los cubiculos o suites en los que se procesan productos
43.46 |requieren una humedad relativa baja, ¢cuentan con paredes y techos
bien sellados?
¢Se toman precauciones para evitar la migracién de humedad que
43.47 .
aumenta la carga en el sistema HVAC?
43.48 |iSe realiza deshumidificacién del ambiente?
En caso de realizar deshumidificacion del ambiente, ése usa medios de
43.49 N . e s
enfriamiento apropiados para la deshumidificacion?
43.50 ¢éSe evitan los humidificadores?, ya que pueden convertirse en una fuente

de contaminacion
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43.51 |[¢Los sistemas de humidificacidn se encuentran bien drenados?

43.52 |[iNo se acumula el condensado en los sistemas de tratamiento de aire?

43.53 |iNo se utilizan otros aparatos de humidificacién?

éLos filtros de aire no se encuentran instalados inmediatamente abajo de

43.54 los humidificadores?

¢ Las superficies frias se encuentran aisladas, con el fin de evitar la
43.55 |condensacidn dentro del drea limpia o en los componentes de manejo de

aire?
CONTROL DE POLVO
En caso que aplique, ¢éla contaminacion de polvo o vapor se eliminan en
43.56
la fuente?

¢Los conductos de extraccién de polvo cuentan con la velocidad de
43.57 [transferencia suficiente para garantizar que el polvo se arrastre y no se
deposite en los conductos?

éSe realizan controles periddicos para asegurar que no haya
43.58 |acumulaciones de polvo en los conductos?

éSe determina la velocidad de transferencia requerida?

¢La direccién del flujo de aire garantiza que el operador no contamine el
producto, y que el producto no ponga en riesgo al operador?

43.59
¢Se usa un flujo de aire direccional general para ayudar a eliminar el
polvo y los vapores del local?

43.60 Cuando se trata de productos particularmente daiiinos, ése manipula los

productos con guantes o se usa tecnologia aislante de barrera?

PROTECCION DEL AMBIENTE-POLVO EN EL AIRE DE SALIDA

¢éLos puntos de descarga de aire en los equipos e instalaciones
43.61 |farmacéuticas estan provistos de una filtracién adecuada para evitar la
contaminacién del aire ambiente?

43.62 |éNo existe interrupcidn del flujo de aire durante una produccién?

éSe determina la calidad del aire de escape para ver si la eficiencia de

43.63 filtracidn es la adecuada?

PROTECCION DEL AMBIENTE-ELIMINACION DE VAPORES

43.64 |iElvapor se extrae en el punto de generacién?

¢éLos sistemas para control de humos, polvo y efluente estan disefiados,
43.65 |[instaladosy operados de tal manera que no se conviertan en posibles
fuentes de contaminacion o contaminacion cruzada?

¢Los humos se eliminan por medio de depuradores himedos o

43.66 depuradores quimicos secos?

éSe conoce el tipo y la cantidad de los vapores a eliminar, que permite
43.67 |que se determinen los medios de filtro apropiados, asi como el volumen
de los medios?

DISENO DE SISTEMAS Y COMPONENTES
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Dependiendo de las caracteristicas del producto y de la carga de polvo,
43.68 |[ése cuenta con filtros en las salidas de aire de retorno o en los conductos
de aire de retorno?

DISENO DE SISTEMAS Y COMPONENTES HVAC - SISTEMA DE RECIRCULACION

No existe riesgo de contaminacién o contaminacién cruzada debido a la

43.69 . ., .
recirculacion de aire?

éLos filtros HEPA cuentan con una clasificacion EN 1822 de H13?

43.70 |éLos filtros HEPA se encuentran ubicados en la unidad de tratamiento de
aire?

éLos filtros HEPA se encuentran colocados en forma terminal?

¢El aire que contiene polvo de procesos altamente tdxicos y/o solventes

43.71 . . .
o vapores inflamables no recircula en el sistema HVAC?

DISENO DE SISTEMAS Y COMPONENTES HVAC - SISTEMA COMPLETOS DE AIRE FRESCO

43.72 |éSe evita la recirculacion de aire con contaminantes?

En caso utilizar ruedas de recuperacion de energia, ¢ éstas fueron
43.73 [sometidas a una evaluaciéon para determinar si existe algun riesgo de
contaminacién cruzada?

¢Se evitan las fugas de aire entre el aire de suministro y el aire de escape

43.74
Clando pasa a través de la rueda?

DISENO DE SISTEMAS Y COMPONENTES HVAC - COMPONENTES ADICIONALES DEL SISTEMA

Se consideran los posibles componentes adicionales que pueden
43.75 [requerirse para la manipulacidon del aire segun las condiciones climaticas
y las ubicaciones, tales como:

a. escarcha se enrolla en entradas de aire fresco en climas muy frios para

43.75.1 .
precalentar el aire

43.75.2 |b. recalentadores para control de humedad

43.75.3 |c. dispositivos de control automatico de volumen de aire

43.75.4 |d. atenuadores de sonido

e. eliminadores de nieve, para evitar que la nieve entre en las entradas de

43.75.5
aire y bloquee el flujo de aire

f. eliminadores de polvo en las entradas de aire en lugares aridos y

43.75.6 .
polvorientos

43.75.7 |g. eliminadores de humedad en areas humedas con alta precipitacion

h. bobinas de pre-refrigeracién de aire fresco para climas muy calidos o

43.75.8 .
humedos
PUESTA EN MARCHA, CALIFICACION Y MANTENIMIENTO - PUESTA EN MARCHA
43.76 ¢éLa puesta en marcha incluye la configuracion, el equilibrio, el ajuste y la
) prueba de todo el sistema HVAC?
43.77 éLos registros de instalacion del sistema proporcionan evidencia

documentada de todas las capacidades medidas del sistema?

¢Los criterios de aceptacion estan establecidos para todos los parametros
del sistema?
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¢Los datos medidos estan dentro del criterio de aceptacion?

43.78
¢Las tolerancias aceptables para todos los parametros del sistema estan
especificadas antes de comenzar la instalacion fisica?

43,79 |éEl personal estd capacitado después de la instalacion del sistema?

43.80 ¢éLa capacitacién del personal incluye la operacién y el mantenimiento del

) sistema?

PUESTA EN MARCHA, CALIFICACION Y MANTENIMIENTO - CALIFICACION
¢ La calificacidn del sistema HVAC se describe en un plan maestro de
validacién (VMP)?

43.81 |éla calificacidn del sistema HVAC define la naturaleza y el alcance de las
pruebas y los procedimientos y protocolos de prueba que se deben
seguir?

43.82 |¢las etapas de la calificacidn del sistema HVAC incluyen DQ, 1Q, OQy PQ?

43.83 ¢Los parametros criticos y no criticos se determinan por medio de un

) andlisis de riesgos?
¢Se considera un pardmetro critico, a cualquier pardmetro que pueda

43.84 |afectar la calidad del producto farmacéutico, o un componente de
impacto directo?

43.85 [¢Todos los parametros criticos se incluyen en el proceso de calificacidon?

43.86 |¢Los sistemasy componentes no criticos estdn sujetos a GEP?

43.87 ¢Las condiciones de disefio, rangos de operacién normales, rango de

) operacion y limites de alerta y accidén se encuentran definidas?

43.88 Los pardametros tipicos del sistema HVAC que deben ser calificados,

) incluyen:
43.88.1 |a.temperatura
43.88.2 |b. humedad relativa
43.88.3 [c. suministrar cantidades de aire para todos los difusores
43.88.4 |d. cantidades de aire de retorno o de escape
43.88.5 |e. tarifas de cambio de aire de la habitacién
43.88.6 |[f. presiones de sala (diferenciales de presién)
43.88.7 |g. patrones de flujo de aire de la habitacidn
43.88.8 |h. velocidades de flujo unidireccionales
43.88.9 |i. velocidades del sistema de contencion
43.88.10 [j. pruebas de penetracion de filtros HEPA
43.88.11 |k. recuentos de particulas
43.88.12 |l. tarifas de limpieza de habitaciones
43.88.13 |m. conteos microbiolégicos de aire y superficie, Clando corresponda
43.88.14 |n. operacion de desempolvado
43.88.15 |o. sistemas de advertencia / alarma, Clando corresponda

¢éSe registran los resultados fuera del limite y se investiga su impacto?
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¢Elintervalo de tiempo mdaximo entre pruebas es definido por el
43.89 fabricante?
éLas pruebas e intervalos requeridos entre las pruebas estan
determinadas a través de la evaluacion de riesgos?
éLos documentos incluidos en los manuales de calificacidn cuentan con
esquemas de flujo de aire del sistema, dibujos en cascada de presidn de
43.90 - - . s .
sala, dibujos de conceptos de zona, dibujos de asignacion de sistemas de
manejo de aire, dibujos de mapeo de conteo de particulas, etc?
PUESTA EN MARCHA, CALIFICACION Y MANTENIMIENTO - MANTENIMIENTO
43.91 ¢Cuentan con un programa de mantenimiento preventivo planificado,
) procedimientos y registros para el sistema HVAC?
¢Los manuales de operacién y mantenimiento se encuentran
43.92 .
actualizados?
43.93 |(El personal de mantenimiento recibe la capacitacion adecuada?
¢ Los filtros HEPA son cambiados por un especialista o una persona
43.94
entrenada?
Una vez cambiados los filtros HEPA, ése realizan pruebas de fugas de
43,95 | .
filtros instalados?
¢Cualquier actividad de mantenimiento se evalla criticamente para
43.96 |determinar cualquier impacto en la calidad del producto, incluida la
posible contaminacién?
43.97 éLas actividades de mantenimiento son programadas fuera de las horas
) de produccion?
LOCALES
43.98 |Se consideran los siguientes elementos:
43.98.1 a. se proporcionan camaras de aire adecuadas, éstos tienen sistemas de
7" |suministro y extraccion de aire, segun corresponda
43.98.2 b. dreas disefiadas de modo que se puedan lograr las cascadas de presidon
7 Jrequeridas
c. se deben preparan y mantienen diagramas detallados que representen
43.98.3 |cascadas de presion, direcciones del flujo de aire y rutas de flujo para el
personal y los materiales
43.98.4 d. el personal y los materiales no pasan de una zona de limpieza superior
7" la una zona de limpieza inferior y volver a una zona de limpieza superior
43.98.5 e. la etapa final del vestuario es del mismo grado de clasificacion GMP
"7 |que el 4rea a la que conduce
2 VALIDACION
REQUERIMIENTO | NO NA
44.1 éExisten ensayos de validaciones (prospectiva y concurrente)?
44.2 |iExisten registros historicos de los andlisis realizados?
ALCANCE DE VALIDACION
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44.3 |[¢Cuenta con un programa de validaciones?

44.4 |iSe realiza la revision anual del programa de validaciones?

¢Cuenta con personal calificado y con experiencia que lleven a cabo las

44.5 . . .

respectivas validaciones?

¢ Existe una planificacidén o programa especifico para las actividades de
44.6 validacién?
44.7 ¢Existen protocolos y procedimientos documentados para realizar las

validaciones?

44.8 |iCuenta con un informe escrito del resultado de la(s) validacion(es)?

44.9 |éSe realiza la validacién durante un periodo de tiempo?

Si existen validaciones apropiadas para los aspectos criticos de las

44.10 .
operaciones.

CALIFICACION

44.11 |éExiste calificacidon de instalacién (1Q)?

44.12 |¢Existe calificacién de operacion (0Q)?

44.13 |éExiste calificacion de desempefio (PQ)?

¢Se mantiene el equipo, servicio o sistema regularmente mantenido,

44.14 . .
monitoreado y calibrado?
¢Los principales equipos, servicios o sistemas criticos poseen 1Q, 0Q y
44.15
PQ?
CALIBRACION Y VERIFICACION
44.16 éSe ejecuta la calibracion de equipos, instrumentos y otros dispositivos
) utilizados en produccion y control de calidad, en intervalos regulares?
44.17 ¢El personal que realiza las calibraciones se encuentra debidamente

calificado y capacitado?

¢Dispone de un programa de calibracion con informacidn de estandares,
44,18 |limites de calibracidn, personas responsables, frecuencia de calibracion,
registros y acciones pertinentes Clando se identifiquen problemas?

¢Se encuentra los equipos, instrumentos u otros dispositivos utilizados en
la produccidn y control de calidad debidamente etiquetados, codificados
o identificados indicando el estado de la calibracion y la fecha de la
proxima calibracion?

44.19

PLAN MAESTRO DE VALIDACION

44.20 |El Plan Maestro de Validacion contiene:

Politica de Validacion que incluya el compromiso de mantener el estado

44.20.1 . ., .
de validaciéon continua.

44.20.2 |Estructura Organizacional de las actividades de validacion

Resumen de las instalaciones, sistemas, equipos y procesos validados y a

44.20.3 ser validados.

44.20.4 |Formatos de la documentacion

44.20.5 |Planificacién y calendarizacién

44.20.6 |Control de cambios

44.20.7 |Referencias a documentos existentes
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PROTOCOLOS DE CALIFICACION Y VALIDACION

¢Existen protocolos de calificacién y validacidon que describan los estudios

44.21 e N .
de calificacidon y validacion a ser ejecutados?
44.22 | Los protocolos incluyen la siguiente informacion relevante de respaldo:
44.22.1 |Obijetivos del estudio
44.22.2 |[Sitio donde se lleva a cabo el estudio
44.22.3 |Personal Responsable
44.22.4 |Descripcion del POSs a seguir
44.22.5 Equipos a ser usados; estandares y criterios para los productos y procesos
77 |relevantes
44.22.6 |Tipo de validacion
44.22.7 |Descripcion de los procesos y/o parametros
44.22.8 |Requisitos de muestreo, pruebas y monitoreo
44.22.9 |Criterios de aceptacién predeterminados para sacar conclusiones.
44.23 |¢Existe descripcién de la forma en que son analizados los resultados?
44.24 ¢Existe evidencia de que el protocolo o cambios en el protocolo han sido
) aprobados antes de su uso?
INFORMES DE CALIFICACION Y VALIDACION
Existen informes escritos de las calificaciones y validaciones
44.25
desarrolladas.
44.26 Los informes incluyen los protocolos de calificacién y validacién
) incluyendo:
44.26.1 |[Titulo
44.26.2 |Objetivos del estudio
44.26.3 |Referencia al protocolo
44.26.4 |Detalles del material
44.26.5 |Equipos
44.26.6 |Procedimientos y métodos de prueba
44.27 éLos resultados son evaluados, analizados y comparados contra los
’ criterios de aceptacion predeterminados?
44.28 |iLos resultados cumplen los criterios de aceptacion?
44.29 ¢éSe realizan investigaciones de las desviaciones y los resultados fuera de
) limites?
44.30 |éExiste justificacion de desviaciones que hayan sido aceptadas?
¢Existe aprobacidn por parte de los departamentos responsables de
44.31 - I . )
calificaciones y validaciones del informe final?
éLa conclusidn del informe manifiesta que el resultado de la calificacion
44.32 s . .
y/o validacion fue o no considerado exitoso.?
44.33 éSe encuentra aprobado el informe final por el departamento de garantia

de calidad?
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¢Se encuentran documentadas las desviaciones del proceso de validacidn

44.34 . . .
detectadas, con las respectivas acciones correctivas?
ETAPAS DE CALIFICACION
¢éSe realizan todos los procedimientos de operacion, mantenimiento y
44.35 . Ly
calibracion?
44.36 |éiDispone de registro de las capacitaciones realizadas a los operarios?
CALIFICACION DE DISENO
éSe presenta evidencia documentada de que se cumplieron las
44.37 o N . -
especificaciones de disefio en la calificacién de disefio?
CALIFICACION DE INSTALACION
44.38 ¢Se presenta evidencia documentada de que la instalacion fue completa
) y satisfactoria?
Durante la calificacidn de instalacion se verifican las especificaciones de
44.39 |adquisicion, dibujos, manuales, listado de repuestos y detalles del
proveedor?
44.40 |iSe calibran los aparatos de control y medicion?
CALIFICACION DE OPERACION
¢Existe evidencia documentada de que los servicios, sistemas o equipos y
44.41 |[todos sus componentes operan de acuerdo a las especificaciones de
operacion?
¢Cuenta con pruebas disefiadas para demostrar el funcionamiento
44.42 satisfactorio sobre el rango normal de operacion, al igual que en los
) limites de sus condiciones de operacion (incluyendo condiciones de peor
caso)?
44.43 éLos controles de operacién, alarmas, interruptores, visores y otros
) componentes de operacién son probados?
CALIFICACION DE DESEMPENO
¢Existe evidencia documentada que los servicios, sistemas o equipos y
44.44 |todos sus componentes pueden desempefiarse consistentemente de
acuerdo a las especificaciones bajo las condiciones de uso de rutina?
44.45 ¢Existen recopilacién durante un periodo de tiempo de los resultados de
’ las pruebas realizadas?
RECALIFICACION
44.46 |iExiste un programa de recalificacion definido?
¢éSe realizan recalificaciones periddicas y recalificaciones después de
44.47 |cambios (como cambios en servicios, sistemas o equipos; trabajos de
mantenimiento y de movimientos)?
REVALIDACION
44.48 éLos procesos y procedimientos deben ser revalidados para asegurar que

se mantienen capaces de lograr los resultados previstos?
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¢éSe realizan revalidaciones periddicas y revalidaciones después de
44.49 |[cambios (como cambios en servicios, sistemas o equipos; trabajos de
mantenimiento y de movimientos)?

44,50 |¢éExiste un programa de revalidacion definido?

44,51 |éExisten registros historicos de revalidacion?

REVALIDACION PERIODICA

¢Se realizar una revalidacidn periddica para evaluar cambios en el
44,52 |proceso que puedan ocurrir gradualmente durante un periodo de tiempo
o debido a desgaste de equipos?

44.53 |En una revalidacion periddica se considera lo siguiente:

44.53.1 |Formula maestra y especificaciones

44.53.2 |POSs

44.53.3 |Registros (Calibracion, mantenimiento, limpieza, entre otros)

44.53.4 |Metodologias analiticas

REVALIDACION PERIODICA

Se encuentra en el plan de validacién los cambios que requieren tener

44.54 revalidacion?

CONTROL DE CAMBIOS

¢Los cambios son controlados conforme a un Procedimiento Operativo

44. )
>5 Estandar (POS)?

¢El procedimiento (POS) describe las acciones a tomar, incluyendo la
44.56 [necesidad de calificar o validar y la extensidn de la calificacién o
validacién a llevarse a cabo?

¢éExisten registros documentados de las solicitudes de cambios,

44.57 . . .,
formalmente aprobadas previo a su implementacién?
PERSONAL
¢El personal que se encuentra en areas relevantes, se encuentra
44.58 . -
debidamente calificado?
45 VALIDACION DE SISTEMAS DE CALEFACCION, VENTILACION Y AIRE ACONDICIONADO (HVAC)

REQUERIMIENTO S| NO NA

¢Existen para todos los sistemas de calefaccion, ventilacién y aire
45.1 |acondicionado (HVAC) determinados los componentes de instalacidn,
subsistemas o parametros, parametros criticos y no criticos?

45.2 |Son calificados los siguientes parametros de un sistema HVAC:

45.2.1 |Temperaturay humedad ambiental;

45.2.2 |Cantidades de suministro y retorno de aire;

Presién ambiental, velocidad de recambio de aire, patrén de flujo,

45.2.3 , L
recuento de particulas y tasa de recuperacién;

45.2.4 |Velocidades de flujo unidireccional y pruebas de integridad de filtro HEPA.

PUESTA EN FUNCIONAMIENTO
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-J

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

46.1

¢éLa puesta en funcionamiento comprende el montaje, balance, ajuste y
prueba del sistema completo de HVAC, asegurando que el sistema
cumple todos los requisitos, como se establecen en las especificaciones
de requerimientos del usuario, y las capacidades especificadas en su
disefio y desarrollo?

46.2

¢Los registros de instalacién aportan evidencia documentada de todas las
capacidades medidas en el sistema?

46.3

¢Los datos incluyen items tales como el disefio y diagramas de medicién
de flujos de aire, flujos de agua, presiones del sistema y amperajes
eléctricos, y los mismos se encuentran en los manuales de operacién y
mantenimiento (manuales O&M)?

46.4

¢Se encuentran especificados los limites de tolerancia para todos los
pardmetros del sistema, previo a su instalacion fisica?

46.5

¢Se mantienen los manuales O & M, diagramas esquematicos, protocolos
e informes, y son mantenidos como documentos de referencia para
cualquier cambio y actualizacién al sistema?

47

CALIFICACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

47.1

¢Se encuentran calificados los sistemas HVAC utilizando un enfoque
basado en riesgo?

47.2

¢éSe encuentra descrita la calificacidn de los sistemas HVAC en el plan
maestro de validacion?

47.3

¢El plan maestro de validacién define la naturaleza y extensidn de las
pruebas y los procedimientos y protocolos de las pruebas a seguir?

47.4

¢ Las etapas de calificacion de los sistemas HVAC incluyen calificaciéon de
disefio (DQ), calificacién de instalacién (1Q), calificacién de operacion
(0Q) y calificacién de desempefio (PQ)?

47.5

¢éSe realiza analisis de riesgo para determinar los pardmetros criticos y no
criticos de todos los componentes de instalacidon de HVAC, subsistemas y
controles, deben ser determinados mediante un analisis de riesgo?

47.6

¢éSe realizan los cambios al sistema HVAC, sus componentes y controles
qgue puedan afectar los pardmetros criticos, de acuerdo a un
procedimiento de control de cambios?

47.7

éSe definen los limites y criterios de aceptacién, durante la etapa de
disefo?

47.8

¢éSe definen las condiciones de disefio, rangos normales de operacioén,
rangos de operacion y limites de alerta y de accion?
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¢Se encuentran todos los parametros dentro del rango de las condiciones
de disefio durante la calificacién de operacién del sistema? (Estas pueden
47.9 |salirse del rango de las condiciones de disefio durante procedimientos
normales de operacién, pero deben mantenerse dentro del rango de
operacion)

éSe mantiene registro de fabricacidn de lote en el cual se incluyan los

47.10 , . . .. . .,
resultados fuera de limites (ej. desviaciones de limite de accion)?

Los parametros del sistema HVAC que deben ser calificados en el

47.11 - . .
establecimiento farmacéutico, incluyen:

47.11.1 |temperatura

47.11.2 |humedad relativa

47.11.3 |volumen de suministro de aire para todos los difusores

47.11.4 |volumen de retorno o de extraccion de aire

47.11.5 |tasas de recambio de aire

47.11.6 |presiones ambientales (diferenciales de presién)

47.11.7 |patrones de flujo de aire en las salas

47.11.8 |velocidades de flujo unidireccional

47.11.9 |velocidades de sistemas de contencion

47.11.10 |pruebas de integridad de filtro HEPA

47.11.11 |recuento de particulas en las salas

47.11.12 [tasas de recuperacion (room clean-up rates)

47.11.13 |Recuento microbioldgico de aire y superficies, Clando corresponda

47.11.14 |operacion de eliminacién de polvo

47.11.15 [sistemas de alerta / alarma, si corresponde

¢Se encuentra establecido un intervalo de tiempo maximo entre pruebas,
47.12 |considerando el tipo de instalacidon sometido a pruebay el nivel de
proteccion del producto?

¢éSe lleva a cabo una recalificacién periddica de los parametros a

47.13 |. .
intervalos regulares, ej. anualmente.?
éLa recalificacion también se lleva a cabo Clando ocurre cualquier
47.14 . = :
cambio que pueda afectar el desempefio del sistema?
48 VALIDACION DE SISTEMAS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
REQUERIMIENTO S| NO
8.1 Se encuentran los sistemas de tratamiento de agua sometidos a

mantenimiento, validacidn y monitoreo planificado?

LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE AGUA CONSTA DE AL MENOS DE LAS SIGUIENTES TRES FASES:

48.2 |Fase 1: fase de investigacion;

48.3 [Fase 2: control a corto plazo;

48.4 |Fase 3: control a largo plazo.
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¢Se incluye en el "Manual de calidad del agua" (OMS, TRS 929 - Informe

48.5 . .. L
39 anexo3) la validacién ejecutada y los requisitos de revalidacién?
s PUESTA EN FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMAS DE AGUA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢El trabajo para poner en funcionamiento el sistema de agua incluye la
49.1 (puesta en marcha, ajustes del sistema, controles, ajustes del loop y
registro de todos los parametros de desempenio del sistema?
¢Si se utiliza como referencia la informacion de la puesta en
19.2 funcionamiento, dentro del trabajo de validacion, la calidad del trabajo y
) la informacidn y documentacién asociada se encuentran acorde a los
requisitos del plan de validacién?
- CALIFICACION
REQUERIMIENTO | NO NA
¢Los sistemas de agua para uso farmacéutico (WPU), agua purificada
(PW), agua altamente purificada (HPW) y agua para inyectables (WFI), se
50.1 |encuentran calificados siguiendo el esquema de validacién de evaluacion
de disefio o calificacién de disefio (DQ), calificacién de instalacién (1Q),
calificacion de operacién (0Q) y calificacion de desemperio (PQ)?
50.2 ¢Se ejecutan las 3 fases de la calificacidn para comprobar la confiabilidad
) y robustez del sistema en servicio?
50.3 éSe contempla un periodo de prueba de 2-4 semanas monitoreando
’ intensamente el sistema?
50.4 ¢El sistema operd las semanas de monitoreo, continuamente sin fallas ni
) desviaciones de funcionamiento?
50.5 Se Incluyen los siguientes procedimientos en el enfoque de las pruebas:
) -Realizar pruebas quimicas y microbioldgicas, segun un plan definido;
éSe contempla un periodo adicional de prueba de 2-4 semanas, después
50.6 del cumplimiento satisfactorio de la fase 1, llevando a cabo monitoreos
) adicionales, mas intensos, mientras se implementan todos los POSs ya
ajustados?
50.7 |El enfoque en la fase 2 demuestra también lo siguiente:
Que el funcionamiento es consistente dentro de los rangos
50.7.1 ]
establecidos
Consistencia en la produccidn y en la cantidad y calidad requerida del
50.7.2 . .
agua generada, Clando el sistema opera de acuerdo a los POSs.
50.7.3 |éSe realiza después del cumplimiento satisfactorio de la fase 2?
50.8 |[élafase 3 cumple con los siguientes objetivos y caracteristicas?
50.8.1 |Demostrar ampliamente un desempefio confiable
50.8.2 |Asegurar la evaluacion de las variables estacionales
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Reducir los puntos de muestreo, frecuencias de muestreo y pruebas, a un

50.8.3 |patrén normal de rutina, basado en los procedimientos establecidos y
comprobados durante las fases 1y 2.
= VALIDACION DE LIMPIEZA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢éLos procedimientos de limpieza son validados?
51.1 i Existen POSs, detallando el proceso de limpieza para equipos y
utensilios.?
51.2 Los criterios de limpieza y el procedimiento para validacion de limpieza
) contempla:
51.2.1 |Superficies que tienen contacto con el producto;
Limpieza posterior a un cambio de producto (Cdando una formulacidn
51.2.2 |farmacéutica se esté cambiando por otra formulacién, completamente
diferente);
Entre lotes, en campafias (Clando se esté fabricando una féormula
51.2.3 . . . ,
durante un periodo de tiempo, y en diferentes dias);
Agrupacién (bracketing) de productos para la validacion de limpieza (esto
51.2.4 a menudo surge Cdando los productos contienen sustancias con
- propiedades similares (tales como solubilidad) o la misma sustancia en
diferentes potencias.
51.2.5 Evaluacién y revalidacion periddica del numero de lotes fabricados entre
"7 |las validaciones de limpieza.
¢éSe realizan al menos tres aplicaciones consecutivas del procedimiento
51.3 [de limpieza, y se demuestra que es exitosas, para comprobar que el
método estd validado?
- PROTOCOLOS E INFORMES DE VALIDACION DE LIMPIEZA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
PROTOCOLOS DE VALIDACION DE LIMPIEZA
¢éLa validacidn de limpieza es descrita en protocolos de validacidn, los
52.1 |cuales deben ser formalmente aprobados, ej. por la unidad de control de
calidad o de aseguramiento de calidad?
52.2 En la preparacion del protocolo de validacién de limpieza, se considera lo
) siguiente:
52.2.1 |Desembalaje del sistema
52.2.2 |Pre-limpieza
52.2.3 Agentes de limpieza, concentracidn, volumen de solucién, calidad del
7 |agua
52.2.4 |Tiempoy temperatura
52.2.5 |Velocidad de flujo, presién y enjuague
52.2.6 |Complejidady disefio de equipo
52.2.7 |Capacitacion de operarios
52.2.8 |Tamanfo del sistema
52.3 |El protocolo de validacién de limpieza incluye:
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52.3.1 |Los objetivos del proceso de validacién
52.3.2 |Las personas responsables de realizar y aprobar el estudio de validacidn
52.3.3 La descripcion de los equipos a usar, incluyendo un listado de equipos,
e marca, modelo, nUmero de serie u otro cédigo Unico
El intervalo entre el término de produccion y el comienzo del
52.3.4 |procedimiento de limpieza (el intervalo puede ser parte del estudio
desafio de la validacion propiamente tal)
El periodo maximo que un equipo puede dejarse sucio antes de ser
52.3.5 |limpiado, asi como el establecimiento del tiempo que debe transcurrir
después de la limpieza y antes de ser usado
52.3.6 |Los niveles de microorganismos (bioburden)
Los procedimientos de limpieza (documentados en un POS existente,
52.3.7 incluyendo definicion de cualquier proceso automatizado) a ser usados
7 |para
cada producto, cada sistema de fabricacién o cada parte de un equipo
52.3.8 Todos los equipos utilizados para el monitoreo de rutina, ej.
e conductivimetros, pHmetros y analizadores de carbén organico total
52.3.9 |El numero de ciclos de limpieza a ser ejecutados consecutivamente
Los procedimientos de muestreo a ser usados (muestro L1873 muestreo
52.3.10 |por enjuague, monitoreo en proceso y ubicacién de los puntos de
muestreo) y la justificacion para su uso;
52.3.11 Los datos de los estudios de recuperacién (debe establecerse la eficiencia
e de la recuperacion de la técnica de muestreo)
52.3.12 La metodologia analitica (especificidad y sensibilidad) incluyendo los
e limites de deteccidn y de cuantificacion
52.3.13 Los criterios de aceptacion (justificando la determinacion de limites
e especificos) incluyendo un margen de error y eficiencia de muestreo
52.3.14 |Requisitos de revalidacién
La eleccidn de agentes de limpieza debe ser documentada y aprobada por
524 . . s s e
la unidad de calidad y debe estar cientificamente justificada en base a:
52.4.1 |Lasolubilidad de los materiales a ser removidos
52.4.2 El disefio y la construccién de los equipos y materiales de las superficies a
7 |ser limpiados
52.4.3 |Laseguridad del agente de limpieza
52.4.4 |Lafacilidad de remocién y deteccién
52.4.5 |Los atributos del producto
52.4.6 La temperatura y volumen minimo del agente de limpieza y solucidn de
o enjuague; recomendaciones del fabricante
525 Los procedimientos de limpieza para productos y procesos que son muy

similares cuentan como minimo un estudio de validacion de “peor caso”?
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52.6

Para el enfoque antes descrito, ¢ Existe un programa de validacion
justificada, denominada “bracketing”, que aborde aspectos criticos
relacionados con el producto, equipo o proceso seleccionado?

52.7

¢Se toma en consideracion el tipo de productos y de equipos, Clando se
lleva a cabo el "bracketing"

52.8

¢éSe realiza “bracketing” por producto, Ciando los productos involucrados
sean similares en su naturaleza o propiedades y que seran procesados
usando el mismo equipo?

52.9

éSe emplean procedimientos de limpieza idénticos para estos productos?

52.10

¢El producto mas representativo, es el mas dificil de limpiar?

52.11

éSe realiza “bracketing” por equipo Cldando el equipo es similar, o es el
mismo equipo en tamano diferente (ej. estanques de 300 litros, 500 litros
y 1000 litros).?

INFORMES DE VALIDACION DE LIMPIEZA

52.12

Se mantienen los registros de limpieza relevantes (firmados por el
operario, verificado por produccion y revisado por garantia de calidad) y
la fuente de los datos (resultados originales).

52.13

¢Los resultados de la validacién de limpieza se presentan en los informes
de validacién de limpieza, indicando el resultado y la conclusién?

53

PERSONAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

53.1

El personal u operarios que ejecutan rutinariamente la limpieza, ¢Se
encuentran capacitados y supervisados eficazmente?

54

EQUIPOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

54.1

¢Se encuentran validados los procedimientos para la limpieza de las
superficies de los equipos que tienen contacto con el producto?

¢Se consideran para la limpieza las partes de los equipos que no tienen
contacto, en las cuales pueda migrar producto o cualquier material del
proceso?

éSe encuentran identificadas las zonas criticas (independientemente del
método de limpieza), particularmente en grandes sistemas que emplean
sistemas de limpieza en sitio (Clean in place) semiautomaticos o
completamente automaticos?

54.2

¢ Se utilizan equipos especificos para productos dificiles de limpiar,
equipos dificiles de limpiar, o para productos con un elevado nivel de
riesgo de seguridad, en que no es posible cumplir los limites de
aceptacion requeridos utilizando un procedimiento de limpieza validado?

54.3

¢Existe un proceso para la limpieza de una parte de un equipo o sistema?
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¢Se toma en cuenta el diseiio del equipo Cldando se redacta el protocolo
54.4 |de validacién de limpieza, ej. mezcladores-V, bombas de transferencia o
lineas de llenado?

55 DETERGENTES
REQUERIMIENTO Sl NO NA
55.1 ¢El laboratorio conoce la composicidn del/los detergente(s) utilizado(s) y
) demuestra su remocidn durante el enjuague?
55.2 ¢Se encuentran definidos los limites de aceptacidn para los residuos de
) detergente después de la limpieza?
Cuando se validan los procedimientos de limpieza, {también se considera
55.3 I .
la posibilidad de descomposicién de los detergentes?
55.4 ¢Los detergentes son liberados por control de calidad de acuerdo a
) especificaciones preestablecidas?
56 MICROBIOLOGIA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
56.1 éSe consideran medidas para prevenir el crecimiento microbiano y

remover la contaminacién, donde ésta haya ocurrido?

¢Existe evidencia documentada que indique que la limpieza y el
56.2 |almacenamiento de rutina de los equipos no permite proliferacién
microbiana?

¢El periodo y condiciones de almacenamiento de equipos no limpios
56.3 |antes de su limpieza, y el tiempo entre limpieza y re-uso de equipos,
forma parte de los procedimientos de validacion de limpieza?

56.4 |é Son almacenados secos, los equipos después de su limpieza?

56.5 [éNo permanece agua residual en los equipos después de su limpieza?

MUESTREO
> REQUERIMIENTO | NO NA
7.1 ¢Los equipos son limpiados tan pronto como es posible, después de su
uso?
57.2 éExisten practicas de remuestreo y reanalisis? no debe utilizarse antes o

durante la limpieza

MUESTREO DIRECTO DE LA SUPERFICIE (METODO DIRECTO)

Nota: Este método de muestreo es el mds cominmente usado e implica la utilizacion de un material inerte (por ejemplo,
algodon hidrdfilo) en el extremo de un asa (se refiere a un "hisopo") que se frota metdodicamente en la superficie. Es
importante el tipo de material de muestreo utilizado y su posible impacto en los resultados de los andlisis, ya que el material
de muestreo utilizado puede interferir con el andlisis. (Por ejemplo, se ha encontrado que el adhesivo utilizado en los hisopos
interfiere con el andlisis de las muestras.)
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Se encuentran considerados los siguientes factores en el muestreo

directo:

- el proveedor del hisopo,

- el 4rea hisopada,
57.3 , . .

- numero de hisopos utilizados,

- si éstos son hisopos himedos o secos,

- manipulacién de los hisopos y;

- las técnicas de hisopado.

¢Se considera las ubicaciones "peor caso" ademas de la composicidn de
57.4 los equipos (por ejemplo vidrio o acero)?

¢El protocolo identifica la ubicacidn de los puntos de muestreo?

éSe tienen identificadas las zonas criticas, es decir, las mas dificiles de

limpiar, especialmente en los grandes sistemas que emplean sistemas de
>7:5 limpieza en sitio (Clean in place) semiautomaticos o completamente

automaticos?

¢El medio de muestreo y el solvente utilizado son adecuados para su
>7.6 propdsito?

MUESTREO POR ENJUAGUE (METODO INDIRECTO)

Nota: Este método permite la toma de muestras de una gran superficie, de zonas que son inaccesibles o que no pueden ser
desmontadas rutinariamente y proporciona una vision general. Las muestras de enjuague pueden entregar evidencia
suficiente de una limpieza adecuada Cuando la accesibilidad a las piezasde los equipos impide el muestreo directo de la
superficie, y puede ser util para verificar los residuos de los agentes de limpieza, por ejemplo, detergentes.

éLas muestras de enjuague son utilizadas en combinacién con otros

57.7 , . .
métodos de muestreo tales como el muestreo directo de superficie?

¢ Existe evidencia, que las muestras son recuperadas con exactitud. Por
57.8 |ejemplo, una recuperacidon de mas del 80% es considerada buena, mayor
al 50% es razonable y menor al 50% no es aceptable?

METODO DE LOTE PLACEBO

Nota: Este método se basa en la fabricacion de un lote placebo, el cual es luego analizado para detectar la presencia del
producto anterior. Este es un método costoso y laborioso. Es dificil garantizar que los contaminantes se desprendan de
manera uniforme desde la superficie del equipo. Ademds, si las particulas del contaminante o residuo son suficientemente
grandes, pueden no dispersarse uniformemente en el lote placebo.

57.9 ¢éSe utiliza el método de lote placebo en conjunto con el método de
enjuague y/o el método de superficie?
57.10 ¢Las muestras son tomadas a lo largo del proceso de fabricacidon? (En
estas muestras deben rastrearse trazas de productos anteriores (tomar
s METODOLOGIA ANALITICA
REQUERIMIENTO | NO NA
¢ Son validadas las metodologias analiticas antes de realizar la validacion
>8.1 de la limpieza?
¢Las metodologias seleccionadas detectan residuos o contaminantes
>8.2 especificos de la (s) sustancia (s) que se estan analizando (sensibilidad)?
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La validaciéon de las metodologias incluyen, segln corresponda:
- precision, linealidad y selectividad (este ultimo si se buscan
determinados

analitos);

gue se establezcan limites razonables?

58.3 . L,

- limite de deteccién (LD);

- limite de cuantificacién (LC);

- recuperacion, adicionando (spiking) el analito; y

- reproducibilidad.

El limite de deteccidn para cada método analitico, éEs lo suficientemente
58.4 [sensible para detectar el nivel aceptable establecido de residuos o

contaminantes?

¢Se utilizan metodologias apropiadas que sean sensibles y especificas

Cuando corresponda, las cuales pueden incluir métodos cromatograficos

(por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC), cromatografia
5.5 gaseosa (GC), y cromatografia en capa fina de alta presién (HPTLC))?

) (Otros métodos pueden incluir (por si solos o en conjunto) medicidn del
carbono organico total (TOC), pH, o conductividad; espectroscopia
ultravioleta (UV), y ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA).)

5 DETERMINACION DE LIMITES DE ACEPTACION
REQUERIMIENTO Sl NO NA
59.1 ¢La justificacion de los limites de residuos establecidos es logica, y basada
) en el conocimiento de los materiales involucrados?
59.2 [éiCada situacidn debe es evaluada individualmente?
5.3 ¢Ademas de los andlisis quimicos, de ser necesario, se realiza un barrido
) mediante cromatografia en capa fina?
¢No existen residuos de los productos anteriores, de la reaccién entre
59.4 [productosy productos de degradacién, o del propio proceso de limpieza
(por ejemplo, detergentes o disolventes)?
59.5 |iEl enfoque de la determinacidn de limites es:?
59.5.1 |ser especifico por producto
59.5.2 |agrupar productos en familias y elegir el producto peor caso
agrupar productos de acuerdo al riesgo, por ejemplo, productos muy
59.5.3 |solubles, productos con potencia similar, muy téxicos, o productos
dificiles de detectar
utilizar diferentes factores de seguridad para diferentes formas de
59.5.4 |dosificacion basado en respuesta fisiologica (este método es esencial para
materiales de alta potencia)
éLos limites son expresados como una concentracidn en el producto
59.6 |siguiente (ppm), limite por superficie de drea (mcg/cm2) o en el agua de
enjuague como ppm?
59.7 éLa sensibilidad de las metodologias analiticas es definida para permitir
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¢El fundamento para seleccionar los limites de presencia de residuos de

determinacién del tamafio de particulas?

59.8 o -
productos cumple con los criterios definidos?
Visualmente limpio. (No debe haber residuos visibles en el equipo
después de la limpieza.) Se debe determinar la concentracion a la cual la
59.8.1 |mayoria de los ingredientes activos son visibles, a través de estudios de
adicion (spiking). Este criterio no es adecuado para los productos de baja
dosis y alta potencia
59.8.2 No mas de 10 ppm de un producto aparecera en otro producto (base
e para los metales pesados en las materias primas)
50.8.3 No mas de 0,1% de la dosis terapéutica normal de un producto aparecera
7 |en la maxima dosis diaria de un producto posterior
59.9 |éSe utiliza la mds estricta de las tres opciones?
éSon los ingredientes alergénicos (por ejemplo, penicilinas y
50.10 cefalosporinas) y materiales de alta potencia (por ejemplo esteroides
) anovulatorios, esteroides potentes y citotoxicos) son indetectables
utilizando las mejores metodologias analiticas disponibles?
60 VALIDACION DE METODOLOGIAS ANALITICAS
REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢Se demuestra a través de la validacidn que el procedimiento analitico es
60.1 -
adecuado para su finalidad?
60.2 ¢Las Metodologias analiticas, se encuentran validadas, incluyendo
’ aquellas que se utilicen para estabilidad?
¢El departamento de Investigacidn y Desarrollo valida las metodologias
60.3 |analiticas antes de ser transferidas a la unidad de Control de Calidad,
Cuando sea apropiado?
60.4 éEl responsable del laboratorio de control de calidad asegura que las
) metodologias analiticas estén validadas?
¢ Los dispositivos analiticos empleados para estos andlisis se encuentran
60.5 |[calificados y los instrumentos de medicién empleados en la calificacidn se
encuentran calibrados?
60.6 |éLos procedimientos nuevos de andlisis se encuentran validados?
60.7 |éSe cuenta con especificaciones para materiales y productos?
60.8 ¢Los analisis realizados estan descritos en la documentacion de las
) metodologias analiticas estandarizadas?
60.9 ¢En los estudios de validacidn, se utilizan estandares de referencia, bien
) caracterizados, con su pureza documentada?
éLos procedimientos analiticos mas comunes incluyen analisis de
60.10 identidad, valoracién de materias primas y productos farmacéuticos,
) analisis de cuantificacion de contenido de impurezas y de limites de
impurezas?
60.11 ¢Otros procedimientos analiticos incluyen ensayos de disolucion y
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60.12

¢Los resultados de las metodologias analiticas son fiables, exactos y
reproducibles?

60.13

¢éSe realiza verificacion o revalidacidon Clando sea relevante? (Ejemplo,
Cuando hay cambios en el proceso de sintesis de las materias primas;
cambios en la composicion del producto terminado; modificacion del
procedimiento analitico; Ciando las metodologias analiticas son
transferidas de un laboratorio a otro; o Ciando cambian partes
importantes de equipos e instrumentos)

60.14

¢Existe evidencia que acredite la calificacidon de las competencias de los
analistas en los analisis que realizan?

61

METODOLOGIAS FARMACOPEICAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

61.1

Cuando se utilizan metodologias farmacopeicas, ése dispone de evidencia
gue demuestre que tales metodologias son adecuadas para el uso
rutinario en el laboratorio (verificacion)?

61.2

¢Las metodologias farmacopeicas utilizadas para la determinacion de
contenido o de impurezas en productos farmacéuticos, han demostrado
ser especificas en relacion a la sustancia a analizar (sin interferencias de
placebo)?

61.3

¢El'laboratorio confirma la metodologia farmacopeica, por ejemplo, para
un producto farmacéutico terminado en particular analizado por primera
vez, no surgen interferencias de los excipientes presentes, o que para un
API, las impurezas provenientes de una nueva ruta de sintesis estan
adecuadamente diferenciadas?

61.4

Si existen metodologias farmacopeicas adaptadas para otro uso, ééstas se
encuentran validadas para tal uso, demostrando que se ajusta a su
propdsito?

62

METODOLOGIAS NO FARMACOPEICAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

62.1

¢Las metodologias no-farmacopeicas se encuentran validadas
apropiadamente?

63

VALIDACION DE METODOLOGIAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

63.1

¢La validacidn se realiza en conformidad con el protocolo de validacion?

¢El protocolo incluye procedimientos y criterios de aceptacion para todas
las caracteristica?

éLos resultados se encuentran documentados en el informe de
validacion?

Si se realizan metodologias no-farmacopeicas, éSe justifica el uso de
metodologias no-farmacopeicas, existiendo metodologias
farmacopeicas?
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53.2
¢éLa justificacién debe incluye informacién tal como comparaciones con
las metodologias farmacopeicas u otras metodologias?
¢éSe describen en detalle y proporcionan suficiente informacion las
metodologias de ensayo estandarizadas?
63.3 ¢La descripcion incluye las condiciones cromatograficas (en caso de los
) analisis por cromatografia), los reactivos necesarios, los estandares de
referencia, las formulas para calculos de resultados y pruebas de
idoneidad del sistema?
64 CARACTERISTICAS DE PROCEDIMIENTOS ANALITICOS
REQUERIMIENTO Sl NO NA
64.1 ¢Durante la validacidon de metodologias analiticas se incluyen las
) siguientes?
64.2 ¢La exactitud es establecida a lo largo del rango especificado en el
) procedimiento analitico?
¢éLa precision es medida por el grado de dispersion de los resultados
64.3 [individuales con respecto a la media (buena agrupacidn), y se encuentra
expresada como la desviacion estandar relativa (DSR)?
¢La repetitividad es evaluada usando un minimo de nueve
determinaciones que abarquen el rango especificado en el
64.4 |procedimiento? (por ejemplo tres concentraciones con tres repeticiones
cada uno, o con un minimo de seis determinaciones al 100% de la
concentracion del analisis)
éLa robustez es considerada durante la fase de desarrollo, y demuestra la
64.5 |[fiabilidad de un analisis Cuando se realizan variaciones deliberadas en los
parametros del método?
64.6 [éSe utilizan minimo 5 concentraciones para demostrar linealidad?
64.7 ¢Si existe relacién lineal la misma es evaluada por métodos estadisticos
) apropiados?
¢éSe lleva a cabo una investigacion de especificidad durante la validacion
64.8 |de los analisis de identificacidn, de determinacion de impurezas y de
valoracion?
64.9 [Se consideran los siguientes procedimientos analiticos:
64.9.1 |Exactitud
64.9.2 |Presicidn: repetitividad, precisiéon intermedia
64.9.3 |Especificidad
64.9.4 |Limite de deteccién
64.9.5 |Limite de cuantificacién
64.9.6 |Linealidad
64.9.7 |Rango
65 VALIDACION DE SISTEMAS COMPUTARIZADOS
REQUERIMIENTO I NO NA
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¢éLos sistemas computarizados son validados en el nivel apropiado para su

65.1 S
uso y aplicacién?
¢El sistema computarizado incluye las siguientes etapas: planificacion,

65.2 |especificacidn, programacion, verificacion, commissioning,
documentacién de operacién, monitoreo y modificacién?

El propdsito de la validacion de un sistema computarizado es garantizar
un grado aceptable de evidencia (documentada, datos originales),

65.3 |confianza (cumplimiento riguroso, fiable y exhaustivo de las
especificaciones predeterminadas), uso previsto, precisidn, consistencia y
fiabilidad.

65.4 ¢Se encuentran validadas las especificaciones del sistema como las

) especificaciones funcionales?
€5.5 éSe realiza la evaluacion periddica (o continua) después de la validacion
) inicial?
¢Existen procedimientos escritos para monitorear el desempeio, control
65.6 de cambios, seguridad del programa y de los datos, calibracion y
) mantenimiento, capacitacién de personal, recuperacion en situaciones de
emergencia y reevaluacion periddica?
65.7 Los aspectos de las operaciones computarizadas consideran durante la
) validacion lo siguiente:
65.7.1 |Redes
65.7.2 |Manual de copias de seguridad (manual back-ups)
65.7.3 |Controles entrada/salida
65.7.4 |Documentacidn del proceso
65.7.5 |Monitoreo
65.7.6 |Alamas
65.7.7 |Recuperacion en situaciones de cortes energéticos
a0 ESPECIFICACION DEL SISTEMA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢Existe un documento de control o especificacion del sistema?
¢El documento de control indica los objetivos del sistema informatico
66.1 propuesto, los datos que deben registrarse y almacenarse, el flujo de
) ellos y cdmo interactian con otros sistemas y procedimientos, la
informacidn a ser producida, los limites de cualquier variable y el
programa operativo y el programa de prueba (incluye ejemplos de cada
documento producido por el programa)?
66.2 ¢éLos elementos del sistema considerados en la validacién incluyen:
’ Hardware (equipos), software (procedimientos) y personas (usuarios)?
- ESPECIFICACION DEL FUNCIONAMIENTO
REQUERIMIENTO e NO NA
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67.1

Una especificacion del funcionamiento o del desempefio debe
proporcionar instrucciones para verificar, operar y mantener el sistema,
asi como también los nombres de la(s) persona(s) responsable(s) de su
desarrollo y funcionamiento.

67.2

¢Se consideran los siguientes aspectos generales ubicacion, fuente de
poder, temperatura, y perturbaciones magnéticas Clando se utilizan
sistemas computarizados?

67.3

éLos sistemas computacionales son verificados y revalidados?

¢Los sistemas computacionales tienen control de cambios, conforme el
procedimiento definido; que incluya disposiciones para el chequeo, la
aprobacion y la implementacién del cambio?

¢Los datos son revisados periodicamente para confirmar que éstos han
sido transferidos con exactitud y confiabilidad?

68

SEGURIDAD

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

68.1

¢Los datos son ingresados o corregidos Unicamente por personas
autorizadas para hacerlo?

68.2

¢Los sistemas de seguridad se encuentran correctamente instalados para
impedir el ingreso o la manipulacién de datos no autorizados?

68.3

¢Todas las actividades de ingreso de datos, cambio o correcciones de las
entradas incorrectas y la creacion de copias de seguridad son llevadas a
cabo en conformidad a los Procedimientos Operativos Estandar (POS)
escritos y aprobados?

68.4

¢Los procedimientos de seguridad se encuentran por escrito?

68.5

¢La seguridad también se extiende a los dispositivos usados para
almacenar programas, tales como cintas, discos y tarjetas magnéticas?

68.6

¢El acceso a estos dispositivos es controlado?

68.7

¢éLa trazabilidad aplicada es capaz de identificar las personas que
ingresaron datos o hicieron cambios, liberaron materiales, o realizaron
otros pasos criticos en la fabricacién o en control?

68.8

¢Elingreso de datos criticos a un computador por una persona autorizada
(por ejemplo, el ingreso de una formula maestra de produccion) es
verificada de forma independiente y liberada para uso por una segunda
persona autorizada?

68.9

éSe validan los POSs para determinados sistemas o procesos, ejemplo,
deben definirse y probarse los procedimientos a seguir en caso de que el
sistema falle o se averie?

68.10

Ajustes alternativos deben ser realizados por el equipo de validacion, y se
debe disponer de un procedimiento de recuperacién en situaciones de
desastre para los sistemas que necesitan funcionar en caso de averias
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COPIAS DE SEGURIDAD (BACK-UPS)

09 REQUERIMIENTO Sl NO NA
éSe crean copias de seguridad de todos los archivos y datos
69.1 [regularmente, las se mantienen y almacenan en un lugar seguro, para
prevenir dafios intencionales o accidentales?
VALIDACION
70 REQUERIMIENTO Sl NO NA
70.1 La planificacién es una etapa del proceso de validacion, la cual debe
considerar la politica de validacién, el programa del proyecto y los POSs.
Se deben definir los sistemas anexos a los sistemas computarizados y a
70.2 los proveedores, y tanto éstos como el producto deben ser evaluados. El
sistema debe ser disenado y construido, teniendo en consideracion los
tipos, pruebas y garantia de calidad del software.
Después de la instalacidn del sistema, éste debe ser calificado. La
extension de la calificacidon debe depender de la complejidad del sistema.
El sistema
70.3 |debe ser evaluado y realizar la calificacion de desempefio, control de
cambios, mantenimiento y calibracion, la seguridad, planificacion de
contingencia, POSs, capacitacién, monitoreo del desempefio, y
reevaluacion periddica.
VALIDACION DE HARDWARE Y SOFTWARE
o REQUERIMIENTO Sl NO NA
HARDWARE
711 Se encuentran validados los siguientes aspectos del sistema
computarizado:
Tipos
Dispositivo de entrada
Dispositivo de salida
Convertidor de sefiales
71.1.1 |Unidad de procesamiento central (CPU)
Sistema de distribucidn
Dispositivos periféricos
Aspectos claves
Ubicacién: entorno distancia dispositivo de entrada
Senales de conversion
71.1.2 Operacion de Entrada / Salida (1/0)
Comando de sobreescritura (Command Overrides)
Mantenimiento
Validacién
Funcion
Limites
71.1.3  peor caso

Reproducibilidad/consistencia

Documentacion
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Revalidacion

¢éSe realizan pruebas y desafios apropiados, como parte del proceso de

71.2 .
validacién al hardware?
¢La atencidn del hardware se centra en su ubicacidn, mantenimiento y
calibracion, asi como su validacién/calificacién? (Pueden influir en el
71.3 |[sistema la estdtica, el polvo, las fluctuaciones de voltaje de la fuente de
poder vy las interferencias electromagnéticas. La extension de la
validacién dependerd de la complejidad del sistema).
71.4 La validaciéon/calificacion del hardware demuestra:
71.4.1 Que la capacidad del hardware esté acorde con su funcién asignada (por
" lejemplo, idioma extranjero)
71.4.2 Que opera dentro de los limites operacionales (por ejemplo, memoria,
"7 |puertos de conexidn, puertos de entrada)
71.4.3 Que se desempena aceptablemente bajo las condiciones del peor caso,
o (por ejemplo, largas horas, temperaturas extremas)
11.4.4 Reproducibilidad / consistencia (por ejemplo, desempefiando al menos 3
"7 |ejecuciones bajo diferentes condiciones)
71.4.5 ¢La validacidn se realiza en conformidad a protocolos escritos de
o calificacion, y los resultados se registran en los informes de calificacion?
71.4.6 |¢Se realiza una revalidacidon Cdando se realizan cambios significativos?
Gran parte de la validacién de hardware puede ser realizada por el
71.4.7 |proveedor del computador. Sin embargo, la responsabilidad final por la
idoneidad del equipo usado continda siendo de la compaiiia
¢éLa compaiiia mantiene los datos de validacidon de Hardware y sus
protocolos? (Cliando la informacion de la validacion es generada por una
empresa externa, por ejemplo, el proveedor del computador, la
compafiia no requiere mantener todos los registros de los numerosos
71.4.8 |resultados de las pruebas; sin embargo, tales registros deben ser lo
suficientemente completos (incluyendo los resultados generales y
protocolos) para permitir a la compafiia evaluar la conformidad de Ia
validacién. Sera inadecuado, por ejemplo, una mera certificacion de
idoneidad del proveedor).
SOFTWARE
s Se encuentran validados los siguientes aspectos del sistema
) computarizado:
Nivel
Lenguaje del equipo
71.9.1 (Lenguaje del ensamblaje

Lenguaje del nivel avanzado

Lenguaje de aplicacién

Identificacion del software
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Lenguaje
Nombre
Funcion
Entrada
71.9.2 (c.iida
Punto de control fijo (Fixed Set Point)
Punto de control variable (Variable set point)
Ediciones (edits)
Manipulacién de entrada
Programa de sobreescritura (Program Overrides)
Aspectos claves
71.9.3 |Desarrollo de software
Seguridad del software
Validacién
Funcion
Peor caso
71.9.4
Repeticiones
Documentacidn
Revalidacion
¢Se encuentra incluido el software en un menu? (Software es el término
71.10 ([empleado para describir el conjunto completo de programas utilizados
por un computador)
Los registros se consideran un Software ¢Se encuentran focalizados en la
71.11 |exactitud, seguridad, acceso, conservacion de registros, revision, doble
chequeo, documentacidn y exactitud de la reproduccién?
IDENTIFICACION
¢La compaiiia identifica los siguientes puntos claves de los programas
computacionales: lenguaje, nombre, funcién (objetivo del programa),
entrada (determinar entradas), salida (determinar salidas), punto de
control fijo (variables del proceso que no pueden ser cambiadas por el
71.12 |operador), punto de control variable (ingresados por el operador),
ediciones (rechazar entrada/salida que no se ajuste a los limites y
minimizar errores, por ejemplo, ingreso de nimeros de cuatro o cinco
caracteres), manipulacion de entrada (y ecuaciones) y programa de sobre
escritura (por ejemplo, detener un mezclador antes de tiempo)?
21.13 Se debe identificar el personal que tiene la capacidad y/o estd autorizado

a escribir, alterar o acceder a los programas.
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71.14

¢La validacidn del software garantiza que los programas computacionales
(especialmente aquellos que controlan la fabricacién y los procesos) se
desempefiaran consistentemente como se espera, dentro de los limites
pre-establecidos?

71.15

Durante la planificacion de la validacion, se consideran los siguientes
puntos:

71.15.1

Funcién: éel programa coincide con la funcidn operativa asignada (por
ejemplo, genera la documentacién del lote, los diferentes lotes de
materiales utilizados en un lote determinado)

71.15.2

Peor caso: realizar la validacion bajo diferentes condiciones (por ejemplo,
velocidad, volumen de datos, frecuencia)

71.15.3

Repeticiones: suficiente nimero de veces (repetir ingresos de datos)

71.15.4

Documentacion: protocolos e informes

71.15.5

Revalidaciéon: necesaria Clando se realizan cambios significativos

72

CALIFICACION DE SISTEMAS Y EQUIPOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

72.1

¢Los sistemas y equipos se encuentran apropiadamente disefiados,
ubicados, instalados, operados y mantenidos para ajustarse a su
propésito previsto?

72.2

¢Se encuentran calificados los sistemas criticos, es decir, aquellos cuyo
desempefio consistente puede tener un impacto en la calidad de los
productos? (Estos pueden incluir, segln corresponda, sistemas de
purificacién de agua, sistemas de manejo de aire, sistemas de aire
comprimido y sistemas de vapor)

723

éLos equipos criticos se encuentran calificados? (El continuo desempefio
adecuado de los equipos es importante para asegurar consistencia lote a
lote. Por lo tanto, los equipos criticos deben ser calificados)

72.4

¢ Cuenta el laboratorio con una politica de calificacion para sistemas y
equipos?

72.5

éLa politica y el programa de calificacién incorpora los equipos
(incluyendo instrumentos) utilizados en la produccién y en el control de
calidad?

72.6

¢éLos sistemas y equipos nuevos son sometidos a todas las etapas de
calificacion, incluyendo calificacion de disefio (DQ), calificacion de
instalacion (1Q), calificacion de operacion (0Q) y calificacion de
desempefio (PQ), segun corresponda?

72.7

En algunos casos, pueden no ser requeridas todas las etapas de
calificacion. Ver ademas las directrices en calificacidn de sistemas de
purificacién de agua en Anexo 2 y de calefaccion, ventilacidn y aire
acondicionado (HVAC) en Anexo 1.

72.8

¢Se encuentran los sistemas calificados antes que los equipos?
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éLos equipos se encuentran calificados previo al uso rutinario para

fecha de la instalacion, repuestos, procedimientos relevantes y
certificados?

72.9 [proveer evidencia documentada de que el equipo se ajusta al propdsito
previsto?
¢Los sistemas y equipos son sometidos a recalificaciones periddicas, asi
72.10 como también a recalificaciones después de cambios?
72.11 ¢Se encuentran ciertas etapas de la calificacion de los equipos realizadas
por el proveedor o por terceros?
¢Se encuentra disponible la documentacidn relevante asociada con la
72.12 |[calificacién, incluyendo procedimientos de operacidn estandar (POSs),
especificaciones y criterios de aceptacion, certificados y manuales?
72.13 ¢ La calificacidn se realiza de acuerdo a protocolos de calificacidon
predeterminados y aprobados?
¢Los resultados de la calificacion son registrados y plasmados en informes
72.14 e
de calificacién?
¢La extension de la calificacidn se encuentra basada en la criticidad de un
72.15 |[sistema o equipo (ej. mezcladores, autoclaves o sistemas
computacionales)?
CALIFICACION DE DISENO
3 REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢Son considerados los requerimientos del usuario al decidir el disefio
731 especifico de un sistema o equipo?
¢Se selecciona un proveedor adecuado para el sistema o equipo
3.2 correspondiente (proveedor aprobado)?
CALIFICACION DE INSTALACION
“ REQUERIMIENTO S| NO NA
éSe encuentran instalados correctamente los sistemas y equipos, de
74.1 |acuerdo a un plan de instalacién y a un protocolo de calificacién de
instalacidn?
0.2 ¢éSe establecen los requisitos para la calibracidon, mantenimiento y
limpieza, durante la instalacion?
¢éSe incluye en la calificacién de instalacion, la identificacidn y verificacién
74.3 |de todos los elementos del sistema, piezas, servicios, controles,
medidores y otros componentes?
¢Son calibrados contra estandares nacionales o internacionales
74.4 |adecuados, que sean trazables, los dispositivos de medicién, de control e
indicadores?
¢Existen registros documentados para la instalacion (informe de
74.5 e . ., o . . L
calificacion de instalacidn) para indicar la conformidad de la instalacion?
éIncluyen los registros documentados los detalles del proveedor y
70.6 fabricante, nombre del sistema o equipo, modelo y nimero de serie,

Nota: Ejemplo de formato de protocolo e informe de 1Q se puede observar en el anexo 6 de la GUIA DE INSPECCION DE
BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (GMP) PARA LA INDUSTRIA DE PRODUCTOS FARMACEUTICO.(Este formato es
usado para propdsitos de capacitacion y refleja algunos de los posibles contenidos para un protocolo de Calificacion de
Instalacion.)
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CALIFICACION DE OPERACION

resultados de las calibraciones, limpieza, mantencion, capacitacion, y
ensayos relacionados, se encuentren conformes.

s REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢éSe verifica la operacién de los sistemas y equipos de acuerdo con un
751 protocolo de calificacién de operacién?
75.2 |éSe encuentran identificados los parametros criticos de operacién?
¢éLos estudios de variables criticas incluyen condiciones que abarquen
753 circunstancias y limites superiores e inferiores (también conocido como
¢éSe incluye en la calificacion de operacién la verificacion de operacion de
75.4 todos los elementos, piezas, servicios, controles, medidores y otros
¢Existen registros documentados para la verificacién de operacién
75.5 [(informe de calificacidon de operacidn) que indique la conformidad de la
operacion?
éSe encuentran los Procedimientos de Operacién Estandar (POSs) para la
75.6 operacion finalizados y aprobados?
éSe proporciona capacitacion a los operarios de los sistemas y equipos,
5.7 manteniendo los registros de éstas?
Los sistemas y equipos deben ser liberados para el uso rutinario sélo una
75.8 vez finalizada la calificacidon de operacion, siempre que todos los

Calificacion de Operacion.)

Nota: Ejemplo de formato de protocolo de Calificacién de Operacién (0Q) se puede observar en el anexo 6 de laGUIA DE
INSPECCION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (GMP) PARA LA INDUSTRIA DE PRODUCTOS FARMACEUTICO. (E/
siguiente formato es usado para propdsitos de capacitacion y refleja algunos de los posibles contenidos para un protocolo de

RECALIFICACION

un periodo de tiempo y los cuales no han sido objeto de calificacion de
instalacién y/o de operaciéon?

76
REQUERIMIENTO | NO NA
¢éSe realiza la recalificacidn de sistemas y equipos de acuerdo a un
programa definido? (La frecuencia de recalificacion puede ser
76.1 . . o
determinada basdndose en factores tales como los analisis de los
resultados relativos a calibracidn, verificacidn y mantencién.)
76.2 |éSe realiza recalificacidn periddica?
¢éSe realiza recalificacion después de cambios?
¢éSe justifica en base a una evaluacidn de riesgo del cambio, la extensién
76.3  |de la recalificacién después de cambios?
¢Se considera la recalificacién después de cambios, como parte del
procedimiento de control de cambios?
e CALIFICACION DE SISTEMAS Y EQUIPOS "EN USO"
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢Cuenta con datos que respalden y verifiquen la adecuada operacién y
771 desempefio de los sistemas y equipos que han estado “en uso” durante

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025




FORMATO 2

77.2

¢Los datos incluyen los pardmetros de operacidn y limites para variables
criticas, calibracidn, mantencién y mantencidn preventiva,
procedimientos operativos estandar (POSs) y registros?

78

VALIDACION DE PROCESOS NO ESTERILES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

78.1

¢La validacidn de procesos entrega evidencia documentada de que un
proceso es capaz de entregar de manera confiable y reiterada un
producto de la calidad requerida?

78.2

¢Se encuentra documentada la politica y el enfoque de validacién de
procesos? ¢éSe incluye las etapas y parametros criticos?

78.3

¢éLa validacidon de procesos comienza una vez que la calificacidn de los
sistemas y equipos de apoyo esté finalizada? (En ciertos casos, la
validacién de procesos puede ser realizada de manera concurrente con la
calificacion de desempeno)

78.4

¢Toda actividad de desarrollo en sus ultimas etapas finaliza con una fase
de validacién, para la cual deben haberse identificado los procesos y
etapas criticas? (Esto incluye en particular, la fabricacion de productos de
investigacion y el escalamiento de procesos desde la planta piloto a la
unidad de produccién a escala industrial)

78.5

¢éSe encuentra la validacion de procesos finalizada previo a la fabricacion
del producto terminado que se pretende comercializar (validacion
prospectiva)? (La validacion de procesos durante la produccion rutinaria
también puede ser aceptable (validacidon concurrente).)

79

VALIDACION PROSPECTIVA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

79.1

¢Se identifican durante en desarrollo del producto, los factores o
parametros criticos que pueden afectar la calidad del producto
terminado?

79.2

¢Se encuentra el proceso de produccién desglosado en etapas
individuales, y cada etapa se encuentra evaluada? (ej: en base a la
experiencia o consideraciones tedricas).

79.3

Cuando se identifican posibles situaciones criticas, ¢se evalua el riesgo, se
investigan las posibles causas y se determina su probabilidad y magnitud,
se elabora el plan de ensayo, y se establecen las prioridades?

79.4

¢éSe realiza una evaluacién general de los ensayos luego de ser ejecutados
y evaluados?

79.5

¢Los procesos insatisfactorios se encuentran modificados y
perfeccionados hasta que un estudio de validacion compruebe que éstos
son satisfactorios? (Esta forma de validacidn es esencial para limitar el
riesgo de ocurrencia de errores en la produccion a escala industrial)

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025




FORMATO 2

De ser posible ¢ La criticidad de estos factores se determina a través del

79.6 , B "
desafio del “peor caso”?
9.7 La validaciéon prospectiva es realizada de acuerdo a un protocolo de
) validacion. El protocolo incluye:
79.7.1 |Descripcion del proceso
79.7.2 |Descripcion del estudio
79.7.3 Detalles de los equipos y/o instalaciones a ser utilizadas (incluyendo
o equipos de medicién o de registro) junto con su status de calibracién
79.7.4 |Las variables a ser monitoreadas
70.7.5 Las muestras a ser tomadas: déonde, cuando, cdmo, cuantas y cuanto
™ |(tamafio de muestra)
70.7.6 Las caracteristicas/atributos del comportamiento del producto a ser
""" |monitoreadas, junto con los métodos de andlisis
79.7.7 |Los limites de aceptacion
79.7.8 |Cronogramas de trabajo
79.7.9 |Responsabilidades del personal
79.7.10 Detalle de los métodos de registro y evaluacién de resultados, incluyendo
o andlisis estadisticos
éSe encuentran completamente validados todos los equipos, el drea de
79.8 |produccion y metodologias analiticas a ser utilizados? (por ejemplo,
durante la calificacién de instalacién y calificaciéon de operacion).
29.9 ¢Se encuentra apropiadamente capacitado el personal que participa en el
) trabajo de validacién?
¢éSe elabora la documentacion de fabricacién a ser utilizada, después que
70.10 han sido identificados los parametros criticos del proceso, y han sido
) determinados y especificados los ajustes de equipos, especificaciones de
componentes y condiciones ambientales?
éSe elabora un nimero de lotes a fabricar, en la ejecucion de la
79.11 (validacidn, es suficiente para permitir un grado de variacién normal y
establecer tendencias y proveer de suficientes datos para la evaluacién?
Se puede considerar que una validacién de proceso es adecuada, si los
79.12 [datos de al menos 3 lotes consecutivos estan dentro de los pardmetros
finalmente acordados y generan un producto de la calidad deseada.
¢éLo lotes de la validacion son del mismo tamafio? éSon del mismo
tamafio a utilizar en escala industrial? (Si esto no es posible, se debe
79.13 (considerar un tamafo de lote reducido en el disefio del protocolo, y

Cuando comience la produccion a escala industrial, se debe demostrar la
validez de cualquier hipotesis previamente formulada)
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79.14

éSe ejecutan controles exhaustivos al producto en varias etapas durante
el proceso de fabricacion de los lotes, incluyendo al producto final y a su
envase y empaque?

79.15

éLos resultados se encuentran documentados en el informe de
validacion?

79.16

Como minimo, el informe incluye:

79.16.1

Descripcion del proceso: documentos de fabricacion y envase empaque,
incluyendo detalles de las etapas criticas

79.16.2

Resumen detallado de los resultados obtenidos de los controles en
proceso y control final, incluyendo los datos de ensayos fallidos. Clando
los datos primarios no son incluidos, se debe hacer referencia a las
fuentes utilizadas y su ubicacién

79.16.3

Cualquier accién realizada en adicién a lo especificado en el protocolo, o
cualquier desviacidn del protocolo, debe ser formalmente registrada
junto con una explicacion

79.16.4

Revisién y comparacion de los resultados contra aquellos esperados

79.16.5

Aceptacién o rechazo formal del trabajo por el equipo o personas
designadas responsables de la validacién, después de completar cualquier
accién correctiva o repeticién de trabajo

79.17

En base a los resultados obtenidos, ése establece una conclusién y
recomendacién respecto del grado necesario de monitoreo y de
controles de proceso para la fabricacion rutinaria?

79.18

¢éLa conclusidn y la recomendacion se encuentran incorporadas en los
documentos de fabricacidn y envase empaque, y/o procedimientos
operativos estandar (POSs), para el uso rutinario?

79.19

¢Se especifican limites y frecuencias de andlisis y controles?

79.20

¢Se especifican las acciones a tomar en caso de que los limites sean
excedidos?

79.21

Los lotes fabricados como parte de la ejecucidn de la validacion,
destinados a ser comercializados o distribuidos, ¢ Han sido fabricados bajo
condiciones que cumplan cabalmente los requisitos de buenas practicas
de manufactura y con la autorizacion de comercializacion (registro
sanitario)?

80

VALIDACION CONCURRENTE

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

80.1

En ciertos casos, puede ser apropiado validar un proceso durante la
fabricacion rutinaria, como por ejemplo, Clando el producto corresponde
a una concentracion diferente al producto previamente validado, una
diferente forma de comprimido o Cdando el proceso es bien
comprendido.
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La decisidn de llevar a cabo una validacidon concurrente ¢Es realizada por

de baja prioridad respecto de los procesos estériles.

80.2 ) .
personal debidamente autorizado?
80.3 ¢Las instalaciones y los equipos a ser utilizados durante la validacidn
) concurrente han sido previamente calificados?
80.4 ¢La validacidn concurrente se realiza de acuerdo a un protocolo de
) validacién?
80.5 éSe encuentran documentados los resultados en un informe de
) validacién?
Durante la vida del producto, ése efectua la validacién concurrente
80.6 . . . . -
combinada con un andlisis de tendencia que incluya la estabilidad?
o VALIDACION RETROSPECTIVA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
La validacion retrospectiva se basa en una revisidn exhaustiva de los
datos histdricos que proveen la evidencia documental necesaria de que el
81.1 [proceso estd realizando lo esperado. Este tipo de validacidn también
requiere de la elaboracién de un protocolo, el informe de los resultados
de la revisidn de los datos, una conclusién y una recomendacion.
¢Se utiliza la validacidn retrospectiva en casos excepcionales? (Sélo es
81.2 aceptable para procesos bien establecidos y serd inadecuada Cdando
) hayan ocurrido cambios en la composicion del producto, procedimientos
de operacién o equipos)
813 ¢éSe revisan los datos suficientes que proporcionen una conclusion
) estadisticamente significativa?
Si los resultados de la validacidon retrospectiva son considerados
81.4 [satisfactorios, ¢Estos sirven sélo como un indicador que el proceso no
necesita ser validado en el futuro inmediato?
Para la validacidn retrospectiva, ¢Son revisados al menos, 15 a 25 lotes,
81.5 [preferentemente procesados durante un periodo no superior a 12
meses?
¢Se analiza informacién sobre problemas relacionadas con el producto?
816 (La confiabilidad del proceso es demostrada si, durante un periodo de
) tiempo considerable no se tienen rechazos, quejas, devoluciones,
reacciones adversas inexplicables, etc)
REVALIDACION
82
REQUERIMIENTO | NO NA
Nota: ver texto principal de “validacion”. La necesidad de revalidacion periddica de procesos no estériles es considerada

82.1

La revalidacidn es necesaria para asegurar que los cambios en el proceso
y/o en el drea en que se lleva a cabo el proceso, sean intencionales o no,
no afecten adversamente las caracteristicas del proceso y la calidad del
producto

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025




FORMATO 2

En el caso de los procesos estandarizados, que usan equipos
convencionales, una revisidon de los datos, similar a la que se requeriria

en las directrices de la OMS en las Guias complementarias de Validacion?

BUENAS PRACTICAS DE ALMACENAMIENTO

82.2 |para una validacién retrospectiva, puede aportar una garantia apropiada
de que el proceso continta bajo control. ¢Son considerados los siguientes
puntos?

82.2.1 La ocurrencia de cualquier cambio en la férmula patrén, métodos,

- fabricante de materias primas, equipos y/o instrumentos
82.2.2 |[Calibraciones y mantenciones preventivas realizadas a los equipos
82.2.3 |Procedimiento operativo estandar (POSs)
82.2.4 |Programa de limpieza y sanitizacién

83 CONTROL DE CAMBIOS

REQUERIMIENTO S| NO NA
¢Los productos fabricados con procesos que han sufrido cambios, han

83.1 |[sido liberados para su comercializacidn con pleno conocimiento y
consideracion del cambio y de su impacto en el proceso de validacion?

83.2 ¢El protocolo de validacidn de proceso se encuentra conforme lo descrito

limpieza e inspeccidn?

84 REQUERIMIENTO Sl NO NA
8a.1 éSe cuenta con un nimero adecuado de personal calificado para lograr
los objetivos de garantia de calidad farmacéutica?
¢El personal recibe la capacitacidon adecuada en relacidn con las buenas
84.2 |practicas de almacenamiento, las regulaciones, los procedimientos y la
seguridad.
84.3 ¢El personal recibe capacitacién y se mantienen altos los niveles de
higiene personal y sanitizacion?
84.4 ¢El personal utiliza las protecciones adecuadas para las actividades que
realiza en el drea de almacenamiento?
INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO
83 REQUERIMIENTO Sl NO NA
85.1 ¢Se toman la precauciones necesarias para evitar que personas no
autorizadas ingresen a las areas de almacenamiento?
¢éLas dreas de almacenamiento tienen la capacidad suficiente para
85.2 |permitir el almacenamiento ordenado de las diversas categorias de
materiales y productos?
¢Las areas de almacenamiento estan disefiadas para garantizar el
correcto almacenamiento de los productos?
85.3 ¢El almacenamiento de los productos permite realizar una adecuada

¢Se lleva un registro controlado de aquellos productos que requieran

condiciones especiales de almacenamiento?
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85.4

¢Las areas de almacenamiento se encuentran limpias y libres de
materiales ajenos al area?

¢El establecimiento cuenta con programa de saneamiento que indique la
frecuencia de la limpieza y los métodos que se utilizaran para limpiar las
instalaciones y las areas de almacenamiento?

¢éSe dispone de un programa para el control de plagas?

¢Los agentes utilizados en el control de plagas son seguros y no alteran la
calidad de los productos?

¢Se dispone de un procedimiento para la limpieza y desinfeccion
adecuada de las dreas y se mantienen los registros de la limpieza?

85.5

¢Estan disefiadas y equipadas las areas de recepcién de tal forma que los
contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere necesario, antes
de su almacenamiento?

85.6

éSe encuentran debidamente identificadas las areas donde se almacenan
los productos en cuarentena y su acceso es restringido al personal
autorizado?

¢En caso de contar con un sistema que reemplace la cuarentena fisica
este garantiza la seguridad equivalente?

85.7

¢Si el muestreo de materia prima se realiza en el drea de
almacenamiento, existe un area segura que impida la contaminacién o la
contaminacidn cruzada (areas clasificadas, controladas acorde al tipo de
producto y con dispositivos que garanticen su estabilidad)?

85.8

¢Se almacenan de manera separada los materiales o productos
rechazados, retirados del mercado o devueltos?

85.9

¢Cuenta con un area de almacenamiento demarcada y de acceso
restringido para:?

85.10

¢Sustancias altamente activas y radiactivas?

85.11

éSustancias psicotropicas y estupefacientes?

85.12

éProductos sometidos a control?

85.13

éProductos inflamables y explosivos?

85.14

éSe toman las debidas precauciones durante el almacenamiento de los
materiales y productos farmacéuticos con el objetivo de evitar la
contaminacién, confusién y contaminacién cruzada?

85.15

¢El almacenamiento efectiado garantiza que se mantenga la calidad de
los productos farmacéuticos?

¢éSe aplica el sistema FEFO para una adecuada rotacién de los productos
en stock?

85.16

¢Cuenta con un sistema de cuarentena que permite identificar y controlar
los materiales rechazados y productos farmacéuticos hasta su disposicion
final?

85.17

¢El almacenamiento de los narcéticos se lo realiza de acuerdo a las
convenciones internacionales y las leyes o regulaciones nacionales de
narcéticos?
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85.18

éLas areas de almacenamiento cuentan con una iluminacién adecuada
que permita operar de forma segura?

85.19

éEl etiquetado de materiales y productos farmacéuticos se efectua de
acuerdo a las condiciones de almacenamiento basado en las pruebas de
estabilidad?

Seguimiento de las condiciones de almacenamiento

85.20

éSe encuentran disponibles los registros de monitoreo de temperatura?

¢éLos registros de temperatura muestran uniformidad en toda el area de
almacenamiento?

85.21

¢Se realiza una revisidn y calibracién de los equipos utilizados para el
monitoreo y se conservan los registros?

¢Cada que tiempo se realiza esta revisién?

85.22

éSe conservan los registros de monitoreo durante al menos la vida util del
material o producto almacenado?

éCuanto tiempo?

REQUISITOS DE ALMACENAMIENTO

86
REQUERIMIENTO S| NO NA
86.1 ¢Se cuenta instrucciones y registros de todas las actividades realizadas en
) las areas de almacenamiento?
¢Los documentos describen claramente los procedimientos de
86.2 |almacenamiento, ruta de los materiales y productos farmacéuticos en
caso de retirada del producto?
86.3 ¢éExiste informacidn escrita o electrdnica para cada material o producto
) almacenado que indique condiciones, recomendaciones y precauciones?
éSe conservan los registros de cada entrega realizada?
¢Los mismos contiene la descripcion de los productos, calidad cantidad,
proveedor, nimero del lote del proveedor, fecha de recepcién, nimero
86.4 |de lote asignado y fecha de vencimiento?
éLos registros se conservan durante el periodo de vida util de materiales y
productos entrantes? ¢Y Clando corresponda 1 ano adicional?
Etiquetado y envases
¢éLos contenedores donde se almacenan materiales y productos
86.5 |farmacéuticos no alteran su calidad y ofrecen una proteccién adecuada
contra la contaminacién bacteriana?
86.6 ¢La etiqueta de los contenedores contiene al menos la siguiente
) informacion:?
86.7 [Nombre del material
86.8 |Numero de lote
86.9 |Fecha de caducidad o la fecha de la nueva prueba
86.10 |Condiciones de almacenamiento especificadas
86.11 |Referencia a la farmacopea, Clando corresponda

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V1.0/AGO 2025




FORMATO 2

Recepcion de materiales y productos farmacéuticos

86.13

¢éSe realiza una revisidn de cada entrega con la orden de compray la
respectiva verificacion de la informacion que contiene la etiqueta del
contenedor?

¢Se inspeccionan cuidadosamente los contenedores con el objetivo de
detectar posibles contaminaciones, manipulaciones y dafios?

¢Se cuenta con personal capacitado y calificado para realizar muestreo a

a cadena de frio no entren en estado de congelacién?

86.14 .
los contenedores en caso de ser necesario?

Los materiales y productos farmacéuticos permanecen en cuarentena

86.15 . . .
hasta su liberacidn o rechazo autorizado?

86.16 ¢Se cuenta con medidas necesaria para asegurar que los materiales y

) productos farmacéuticos rechazados no sean utilizados?
Rotacidn y control de stock
¢éLa conciliacidon de los materiales y productos en stock se efectua
comparando los stocks reales con los registrados?

86.17 |:En caso de existir discrepancias significativas estas se investigan como
una verificacidn contra confusiones inadvertidas y / o problemas
incorrectos?

86.18 ¢Los materiales y productos farmacéuticos de los contenedores usados

) parcialmente se usan antes que los contenedores sin abrir?
¢Los contenedores danados pasan previamente por el responsable de

86.19 . .,
control de calidad antes de su aprobacion o rechazo?

Control de materiales obsoletos

86.20 ¢Se realiza una revisidn continua de las existencias para detectar

) materiales y productos obsoletos?
87 PRODUCTOS DEVUELTOS
REQUERIMIENTO S| NO NA
¢Las operaciones de retiro y productos devueltos se realizan de acuerdo a

87.1 |los procedimientos aprobados?
¢éSe conservan los registros
¢éLos productos devueltos son almacenados en cuarentena y se devuelven

87.2 |como existencias después de su aprobacidn por el responsable de control
de calidad?

87.3 ¢éLos productos farmacéuticos devueltos de los pacientes a la farmacia se
) destruyen?
88 DESPACHO Y TRANSPORTE
REQUERIMIENTO S| NO NA
¢El transporte de los materiales y productos farmacéuticos se realiza sin
88.1 afectar la integridad de los mismos?
| ¢Durante el transporte se mantienen las condiciones de
almacenamiento?
88.2 ¢Se toman las precauciones necesarias para que los productos sometidos
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¢éSe utilizan dispositivos para monitorear la temperatura durante el

defectuosos de forma rapida y efectiva?

88.3 [transporte?
éExisten registros?
¢El envio y transporte de materiales y productos farmacéuticos se realiza

88.4 |después de recibir una orden de entrega? ¢Se encuentran
documentadas?

88.5 éLos procedimientos de envio de materiales y productos farmacéuticos se
ejecutan tomando en cuenta su naturaleza?

88.6 ¢El contenedor brinda una proteccién adecuada contra las influencias
externas y se encuentra etiquetado de forma clara e indeleble?

88.7 éLos registros utilizados para el envio contienen al menos la siguiente
informacién:

88.8 |éFecha de envio?

88.9 [éNombrey direccion del cliente?

88.10 ¢Descripcion del producto como: nombre, forma de dosificacion y
concentracion (si corresponde), nimero de lote y cuantificacién?

88.11 [¢éCondiciones de transporte y almacenamiento?

88.12 |¢Los registros estan disponibles y son de facil acceso?

89 RETIRO DEL PRODUCTO
REQUERIMIENTO Sl NO NA

¢Existe un procedimiento para realizar el retiro del mercado de los

89.1 productos farmacéuticos y materiales conocidos o sospechosos de ser

FIRMA DEL DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE)
NOMBRE DEL DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE):
Nro. DE CEDULA:
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1 SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICA Y GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD
REQUERIMIENTO Sl NO NA
éLos productos bioldgicos, como cualquier producto farmacéutico, se
1.1 [fabrican de acuerdo con los requisitos de un sistema de calidad
farmacéutica (PQS) basado en un enfoque del ciclo de vida?

éLos principios de la gestidn de riesgos de calidad se usan para
desarrollar la estrategia de control en todas las etapas de manufactura
y control, incluyendo el abastecimiento y almacenamiento de

1.2 |materiales, flujo de materiales y personal, fabricacién y empaquetado,
control de calidad, garantia de calidad, actividades de almacenamiento
y distribucion?

éSe presta especial atencién a los controles de materiales de partida,
el control de cambios, el analisis de tendencias y la gestidn de las

1.3 L . . . ..
desviaciones para garantizar la consistencia de la produccién?

¢éLos sistemas de monitoreo se disefian de manera que proporcionen
una deteccidn temprana de cualquier factor no deseado o imprevisto
1.4 |que pueda afectar la calidad, la seguridad y la eficacia del producto?

éLa efectividad de la estrategia de control en el monitoreo, la
reduccidn y la gestion de tales riesgos se revisa periédicamente y los
1.5 [sistemas son actualizados seglin sea necesario teniendo en cuenta el
progreso cientifico y técnico?

PERSONAL

REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢El personal responsable de la producciéon y el control tiene una
formacidn adecuada en disciplina cientificas relevantes, tales como
microbiologia, biologia, , biometria, quimica, medicina, farmacia,
2.1 |farmacologia, virologia, inmunologia, biotecnologia y medicina
veterinaria; junto con suficiente experiencia practica para que puedan
desempefiarse sus funciones?

¢El personal relacionado con la produccién, mantenimiento, analisis y
cuidado de animales (e inspecciones) es vacunado con vacunas
especificas adecuadas y son sometidos a controles médicos regulares?

éSe conserva registros del personal que es impedido de trabajar en el
2.2 |area de produccidn por cambios en su estado de salud, que pudiera
afectar de forma negativa la calidad del producto?

éSe realizan exdmenes médicos periddicos para evaluar la condicién
de salud del personal, cuyo alcance y frecuencia se establece segtn el
nivel de riesgo para el producto y para el personal?
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éLas capacitaciones en procedimientos de limpieza y desinfeccidn,
higiene y microbiologia enfatizan el riesgo de contaminacion
microbiana y adventicia, la naturaleza de los microorganismos
objetivos y los medios de crecimiento utilizados habitualmente?

2.4

¢Para minimizar la oportunidad de contaminacidn cruzada, se realizan
restricciones al movimiento de todo el personal (incluido el personal
de control de calidad, mantenimiento y limpieza) sobre la base de los
principios de la Gestion de riesgos de calidad?

¢Cuentan con medidas de control de contaminacién (por ejemplo,
medidas de descontaminacidn claramente definidas como un cambio
completo de ropa y zapatos apropiados, y ducharse si corresponde)
para aquel personal que requiere pasar desde areas con exposicion a
microorganismos vivos, microorganismos genéticamente modificados,
tejidos animales, toxinas, venenos o animales, a las dreas donde se
manejan otros productos (inactivados o estériles) o diferentes
organismos?

2.5

éSe restringe que el personal que trabaja en una instalaciéon para
animales ingrese a las dreas de produccidn donde existen riesgos
potenciales de contaminacion cruzada?

2.6

¢El personal asignado a la produccién de productos con el bacilo
Calmette-Guérin (BCG) trabaja con otros agentes infecciosos, con
cepas virulentas de Mycobacterium tuberculosis o con algun riesgo
conocido de infeccidn tuberculosa?

éEl personal asignado a la produccién de productos con el bacilo
Calmette-Guérin (BCG) es monitoreado cuidadosamente, con
controles de salud regulares que controlan la infeccién de
tuberculosis?

2.7

¢El personal que trabaja en la fabricacién de productos con BCG y en
los alojamientos de animales pasa por un control de salud previo a ser
asignado a otras unidades de fabricacion?

MATERIALES DE PARTIDA

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

3.1

éLa fuente, el origen y la idoneidad de las sustancias activas, de los
materiales de partida (por ejemplo, crioprotectores y células
alimentadoras), de los buffers y medios (por ejemplo, reactivos,
medios de crecimiento, suero, enzimas, citoquinas, factores de
crecimiento y aminodcidos) y otros componentes del producto
terminado estan claramente definidos y controlados, conforme a los
principios establecidos en la guia de la OMS sobre las BPM para
productos farmacéuticos? Ver apartado 14 del Informe Nro. 37 de la
OoMS
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éLos fabricantes conservan informacién que describa la fuente y la
calidad de los materiales bioldgicos utilizados durante al menos 1 afio
3.2 |después de la fecha de caducidad de los productos terminados?

¢Todos los proveedores de materiales de partida (es decir, los
fabricantes) estan calificados sobre la base de criterios documentados
y un enfoque basado en el riesgo?

éSe llevan a cabo evaluaciones periddicas del estado de los
proveedores de materiales de partida?

éSe verifica la identificacidn y el monitoreo de cualquier variabilidad
que pueda afectar los procesos bioldgicos?

33

Cuando los materiales de partida provienen de intermediarios que
realizan operaciones de reempaquetado bajo los lineamientos de BPM
(para productos farmacéuticos o para ingredientes farmacéuticos
activos, segln corresponda), élos intermediarios son calificados?

éSe realiza una auditoria como parte de la calificaciéon a los
intermediarios de materiales de partida?

éSe realiza una prueba de identidad, o su equivalente, en cada lote de
materiales de partida recibidos antes de su liberacién?

¢El nimero de contenedores muestreados se justifica sobre la base de
los principios de Gestion de Riesgos de Calidad (sus siglas en inglés
QRM)? Ver Anexo 2 del Informe 47 y Guia ICH Q10

¢éLa identificacién de todos los materiales de partida cumple con los
requisitos apropiados para la etapa de fabricacién?

¢El nivel de pruebas esta acorde con el nivel de calificacion del
proveedor y de la naturaleza de los materiales utilizados?
3.4

En el caso del material de partida utilizado para fabricar sustancias
activas ¢el nimero de muestras se basa en criterios estadisticamente
reconocidos y principios de Gestion de Riesgos de Calidad? Ver el
apartado de Gestion de Riesgos de Calidad (sus siglas en inglés QRM)
del Anexo 2 del Informe Nro. 48 de la OMS

En el caso de materiales de partida y productos intermedios utilizados
en la formulacidon del producto terminado ¢cada contenedor es
muestreado para pruebas de identidad de acuerdo con los principios
generales de las BPM para productos farmacéuticos o se han validado
pruebas reducidas?

¢El proceso de muestreo afecta la calidad del producto?
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éLos materiales de partida recibidos estan en las condiciones
adecuadas para evitar la contaminacién y la contaminacion cruzada?

3.6

¢Se justifica cuando no se realiza el muestreo en el momento de la
recepcion de los materiales de partida, sino en el momento de uso?

3.7

¢Estd documentado vy justificado el uso de materiales de partida que
todavia no cuenten con los resultados de las pruebas necesarias para
aprobarlos, y cuyos riesgos son evaluados bajo los principios de
Gestion de Riesgos de Calidad (sus siglas en inglés QRM)?

3.8

éSe evalla el riesgo de contaminaciéon de los materiales de partida
durante su paso a lo largo de la cadena de suministro, con especial
énfasis en los agentes adventicios como los que causan Encefalopatia
Espongiforme Transmisible (sus siglas en inglés TSE)?

3.9

¢Cuando es necesario, se realiza la esterilizacion de los materiales de
partida, ya sea por calor, irradiacion o filtracién?

3.10

éLos controles necesarios para garantizar la calidad de los materiales
de partida estériles y del proceso de fabricacidn aséptica se basan en
los principios y la orientacién contenidos en las Buenas Practicas de
Manufactura actuales de la OMS para productos farmacéuticos
estériles? Ver Anexo 6 del Informe Nro. 45 de la OMS

3.11

¢El transporte de materiales criticos, materiales de referencia,
sustancias activas, tejidos y células humanos al sitio de fabricacién se
controla como parte de un acuerdo escrito de calidad entre las partes
responsables, si son entidades comerciales diferentes?

¢éLos sitios de fabricacién tienen evidencia documentada de
cumplimiento de las condiciones de almacenamiento y transporte
especificadas, incluidos los requisitos de la cadena de frio, si es
necesario?

¢La trazabilidad requerida, comenzando desde los establecimientos de
tejidos hasta el(los) destinatario(s), e incluyendo la rastreabilidad de
los materiales en contacto con las células o tejidos, es asegurada,
mantenida y documentada?

LOTES DE SEMILLAS Y BANCOS CELULARES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

4.1

éSe siguen las recomendaciones establecidas en las buenas practicas
de manufactura de la OMS para ingredientes farmacéuticos activos,

especificamente la seccidon 18 del Anexo 2 del Informe 44 de la OMS

sobre orientacion especifica para ingredientes farmacéuticos activos
fabricados por cultivo celular/fermentacion?

FE-B.3.4.2-LF-02-03/V1.0/AGO 2025




FORMATO 3

4.2

¢Cuando se utilizan células humanas o animales como células
alimentadoras en el proceso de manufactura, existen controles
apropiados sobre su origen, prueba, transporte y almacenamiento?

4.3

¢La produccién de productos biolégicos obtenidos por cultivo
microbiano, cultivo celular o propagacidn en embriones y animales se
base en un sistema de lotes de semillas maestros y de trabajo y/o
bancos celulares? que es el comienzo del proceso de fabricacion de
ciertos productos bioldgicos (por ejemplo, vacunas)

44

¢El nimero de generaciones (expresadas como pasajes o
duplicaciones) entre el lote de semillas o el banco celular y el producto
final, definido como mdaximo, es consistente con el expediente de
registro sanitario y el mismo no se excede?

4.5

¢Los cambios en el stock de células esta detallado en un protocolo de
validacién y el mismo fue notificado a la ARN?

4.6

¢El establecimiento y la manipulacién de los Bancos Celulares
Maestros (sus siglas en inglés MCBs) y los Bancos Celulares de Trabajo
(sus siglas en inglés WCBs) se realizan en condiciones que sean
apropiadas, utilizando un entorno adecuadamente controlado para
proteger el lote de semillas, el banco celular y el personal que los
maneja?

¢Durante el establecimiento del lote de semillas y el banco celular,
ningln otro material vivo o infeccioso (como virus, lineas celulares o
cepas microbianas) se manipula simultdneamente en la misma area o
por las mismas personas?

4.7

éSe realizan los procedimientos de cuarentena y liberacion para los
grupos maestros y de trabajo de los bancos celulares/lotes de semilla,
incluida la caracterizacién adecuada y las pruebas de contaminantes?

éSe realiza una prueba de caracterizacién completa del Banco Celular
Maestro (MCB), incluida la identificacidon genética?

¢Un nuevo MCB (de un clon inicial previo, MCB o WCB) es sometido a
las mismas pruebas establecidas que el MCB original, a menos que se
justifique lo contrario?

¢La viabilidad, la pureza y otros atributos que indican la estabilidad de
los lotes de semillas y de los bancos celulares se controlan
regularmente de acuerdo con criterios justificados?
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¢La evidencia de la estabilidad y recuperacion de los lotes y bancos de
semillas estd documentada y los registros se mantienen de una
manera que permita la evaluacién de la tendencia?

4.8

¢Cada contenedor de almacenamiento esta adecuadamente sellado,
claramente etiquetado y es conservado a una temperatura adecuada?

éSe mantiene un inventario de acciones ejecutadas?

¢La temperatura de almacenamiento se registra de forma continua'y,
cuando corresponde, se controla el nivel de nitrégeno liquido?

éSe registra cualquier desviacién de los limites establecidos y cualquier
medida correctiva y preventiva tomada?

éLas desviaciones de temperatura se detectan tan pronto como sea
posible (por ejemplo, mediante el uso de un sistema de alarma para
los niveles de temperatura y nitrégeno)?

4.9

éLos lotes de semillas y los bancos celulares se almacenan y se utilizan
de tal manera que se minimizan los riesgos de contaminacién o
alteracién (por ejemplo, almacenados en congeladores calificados a
temperaturas ultrabajas o contenedores de almacenamiento de
nitrégeno liquido)?

éLas medidas de control para el almacenamiento de diferentes
semillas y/o células en la misma area o equipo evitan la mezcla?

¢Se tiene en cuenta la naturaleza infecciosa de los materiales para
evitar la contaminacién cruzada?

4.10

éLos lotes maestros de semillas (sus siglas en inglés MSLs), los Bancos
Maestros Celulares (sus siglas en inglés MCBs), y preferiblemente
también los Lotes Maestros de Semillas (sus siglas en inglés WSLs) y los
Bancos Celulares de Trabajo (sus siglas en inglés WCBs), se almacenan
en dos 0 mas sitios separados controlados a fin de minimizar el riesgo
de pérdida total debido a un desastre natural, mal funcionamiento del
equipo o error humano?

éCuentan con un plan de contingencia?

4.11

¢Estan definidas las condiciones de almacenamiento y manejo para los
bancos celulares y bancos de semillas?

éEl acceso es controlado y restringido Unicamente al personal
autorizado, y se mantiene el registro del acceso apropiado?

éSe almacenan los registros de ubicacidn, identidad e inventario de los
contenedores individuales?
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éUna vez que se eliminan los contenedores del sistema de gestion del
lote de semillas/banco celular, son devueltos al stock?

INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

5.1

éLa empresa fabrica las preparaciones que contienen microorganismos
vivos o virus vivos y realiza el llenado de los envases bajo la modalidad
de campafia, sistemas cerrados y/o sistemas desechables, siguiendo
los principios de QRM?

5.2

éSe tiene un QRM documentado para cada producto adicional en una
instalacion multiproducto de fabricacion bioldgica, que puede incluir
una evaluacién toxicoldgica y de potencia basada en riesgos de
contaminacion cruzada?

¢éSi la empresa esta fabricando un producto bajo la modalidad de
campania, la misma fue notificada a la Agencia?

53

¢Para la fabricacion de un producto bioldgico bajo la modalidad de
campania, se implementan medidas adecuadas de descontaminacion y
limpieza en base al QRM?

5.4

éDurante la limpieza y la sanitizacién se considera que los procesos a
menudo incluyen el manejo de medios de crecimiento y otros agentes
que promueven el crecimiento?

éSe llevan a cabo estudios de validacién para garantizar la efectividad
de la limpieza, sanitizacion y desinfeccidn, incluida la eliminacidn de
residuos de los agentes usados?

éSe toman precauciones ambientales y de seguridad del personal
durante los procesos de limpieza y sanitizacion?

¢El uso de agentes de limpieza y sanitizacion representa un riesgo
importante para el rendimiento del equipo?

¢Cuando se utilizan sistemas abiertos durante el procesamiento (por
ejemplo, durante la adicién de suplementos de crecimiento, medios,
buffers y gases, y durante el muestreo y manipulaciones asépticas
durante el manejo de células vivas, como en productos de terapia
celular), se establecen medidas de control para prevenir la
contaminacioén, la mezcla y la contaminacion cruzada?

¢Cuando se utilizan sistemas estériles de un sélo uso, como bolsas y
conectores, los mismos estan calificados con respecto a su idoneidad,
integridad, lixiviables y extraibles?
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5.5

¢éSi los materiales de partida aprobados para el proceso de produccién
(como medios de cultivo, soluciones y buffers) se almacenan en
pequeias cantidades en el area de produccidn por un periodo de
tiempo especifico, los mismos se mantienen en condiciones de
almacenamiento y controles apropiados?

¢Los materiales de partida mencionados en el apartado anterior son
devueltos al stock general?

¢Los materiales utilizados para formular buffers, medios de
crecimiento, entre otros; se pesan y se convierten en una solucién en
un area contenida utilizando proteccion local (como una cabina
clasificada de pesaje) y fuera de las dreas de procesamiento aséptico
para minimizar la contaminacion por particulas de esta ultima?

5.6

¢En las instalaciones de fabricacion, la constante entrada y salida de
personal se evita mediante el uso de vestuarios separados o mediante
controles de procedimientos en los que se manejan los grupos de
riesgo de bioseguridad 3 0 4?

CONTENCION

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

6.1

éSe evita la diseminacion aérea de microorganismos vivos y virus
utilizados para el proceso de produccién, incluidos los del personal?

6.2

¢Se toman las precauciones adecuadas para evitar la contaminacion
del sistema de drenaje con efluentes peligrosos?

¢Los sistemas de drenaje se disefian de tal forma que los efluentes
puedan neutralizarse o descontaminarse eficazmente para minimizar
el riesgo de contaminacién cruzada?

éSe consideran sistemas de descontaminacion especificos y validados
para los efluentes cuando se utilizan materiales infecciosos y/o
potencialmente infecciosos para la produccién?

é¢Se cumplen las regulaciones locales para minimizar el riesgo de
contaminacion del ambiente externo de acuerdo con el riesgo
asociado con la naturaleza biopeligrosa de los materiales de desecho?

éSe usan areas de produccidn delimitadas o especificas para el manejo
de células vivas capaces de persistir en el entorno de fabricacion, para
organismos patogenos del Grupo 3 o 4 de Riesgo de Bioseguridad y/o
para organismos formadores de esporas hasta que se complete y
verifique el proceso de inactivacion?
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éPara Bacillus anthracis, Clostridium tetani y Clostridium botulinum , se
utilizan instalaciones estrictamente especificadas o delimitadas para
cada producto individual?

éSe busca informacidn actualizada sobre estos y otros agentes de alto
riesgo o "especiales" a partir de los principales recursos de
informacion?

¢Cuando la fabricacién bajo la modalidad de campafia de organismos
formadores de esporas se produce en una instalacion o serie de
instalaciones, solo se procesa un producto al mismo tiempo?

6.4

éLa produccion del producto relacionado con BCG se realiza en un
area especifica y mediante equipos y servicios especializados (como
sistemas de calefaccidn, ventilacién y aire acondicionado) para
minimizar el riesgo de contaminacién cruzada?

6.5

éLos requisitos especificos de contencién se aplican a la vacuna
antipoliomielitica de conformidad con el plan de acciéon mundial de la
OMS para minimizar el riesgo asociado a la instalacién de poliovirus y
las Directrices de la OMS para la produccion segura y control de
calidad de vacuna antipoliomielitica inactivada fabricada a partir de
poliovirus salvajes?

¢Las medidas y los procedimientos necesarios para la contencion (es
decir, para proteger el medio ambiente y garantizar la seguridad del
operador) entran en conflicto con los que garantizan la calidad del
producto?

6.6

éLos sistemas de tratamiento del aire se disefian, construyen y
mantienen para minimizar el riesgo de contaminacién cruzada entre
las diferentes areas de fabricacion segun sea necesario?

éLa necesidad de unidades especificas de tratamiento de aire o
sistemas de paso Unico se basan en los principios de QRM, teniendo en
cuenta la clasificacion de riesgo bioldgico y los requisitos de
contencion del organismo pertinente, y los riesgos de los procesos y
equipos?

¢En el caso de los organismos del Grupo 3 de Riesgos de Bioseguridad,
el aire se recircula a alguna otra drea en la instalacion?

¢El aire sale a través de filtros de aire de particulas de alta eficiencia
(HEPA) que se revisan peridédicamente para determinar el
rendimiento?

¢Cuando se manipulan organismos del Grupo de Riesgo de
Bioseguridad 4, se utiliza un sistema de ventilacién especifico sin
recirculacién y un filtrado HEPA del aire de salida?
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6.7

éEl equipo de contencidn primario estd disefiado e inicialmente
calificado para la integridad con el fin de garantizar que se evite el
escape de agentes bioldgicos y/o material en el drea de trabajo
inmediata y en el entorno exterior?

éSe realizan pruebas periddicas para garantizar que el equipo esté en
condiciones adecuadas para su funcionamiento?

6.8

¢Las actividades asociadas con la manipulacién de agentes biolédgicos
vivos (como la centrifugacion y la mezcla de productos que pueden
conducir a la formacién de aerosoles) estan contenidas de tal forma
que se evite la contaminacién de otros productos o la salida de
agentes vivos al trabajo y/o ambiente exterior?

¢La viabilidad de tales organismos y su clasificacion de riesgo biolégico
se toman en consideracidon como parte de la gestion de dichos riesgos?

éLos derrames accidentales, especialmente de organismos vivos, se
tratan de manera rapida y segura?

éEstan disponibles medidas validadas de descontaminacién para cada
organismo o grupo de organismos relacionados?

¢Cuando se trata de cepas diferentes de una sola especie de bacteria o
virus muy similares, el proceso de descontaminacion es validado con
una cepa representativa, a menos que las cepas varien
significativamente en su resistencia al(a los) agente(s)
descontaminante(s) utilizado(s)?

6.9

élLas dreas donde se manejan los grupos de riesgo de bioseguridad del
Grupo 3 o 4 siempre tienen una presién de aire negativa en relacién
con el medio ambiente?

éLas puertas con bloqueo de aire estan interbloqueadas para evitar
que se abran simultdaneamente?

éLas alarmas de presion diferencial estan presentes donde se requiera,
v son validadas v monitoreadas?

6.10

¢éLos filtros de ventilacién son hidrofdbicos y estan sujetos a pruebas
de integridad a intervalos determinados por un enfoque de QRM?

6.11

¢Cuando sea necesario filtrar el aire de salida, se garantiza el cambio
seguro de los filtros o se emplean carcasas filtro bolsa?

¢Una vez retirados, los filtros se descontaminan y se destruyen
adecuadamente?

¢Ademas del uso de filtros HEPA, se utilizan otras tecnologias de
inactivacién, como la inactivacion de calor y la extraccidn de vapor
para el aire de salida, para garantizar la inactivacion efectiva de
organismos patdgenos del Grupo de Riesgos de Bioseguridad 3 y/o 4?
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CUARTOS LIMPIOS

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

7.1

¢Como parte de la estrategia de control, el grado de control ambiental
de la contaminacion particulada y microbiana de las instalaciones de
produccion se adapta al producto intermedio o terminado, y también
a la etapa de produccién, teniendo en cuenta el nivel potencial de
contaminacion de los materiales de partida y los riesgos para el
producto terminado?

7.2

¢El programa de monitoreo ambiental se completa con métodos para
detectar la presencia de los microorganismos especificos utilizados
para la produccidn (por ejemplo, levadura recombinante y bacterias
productoras de toxinas o polisacaridos)?

éEl programa de monitoreo ambiental incluye la deteccién de los
organismos producidos y los agentes adventicios de los organismos de
produccidn, especialmente cuando la fabricacién bajo la modalidad de
campana se aplica sobre la base de los principios del QRM?

PRODUCCION

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

8.1

Dado que las condiciones de cultivo, medios y reactivos estan
disefiados para promover el crecimiento de células u organismos
microbianos, tipicamente en estado axénico, ése verifica que la
estrategia de control garantice que se tomen medidas efectivas para
prevenir o minimizar la ocurrencia de biocarga, endotoxinas, virus de
origen animal y humano, y metabolitos asociados?

¢El proceso de QRM es la base para implementar las medidas técnicas
y organizativas necesarias para controlar los riesgos de contaminacion
y contaminacién cruzada?

Entre las medidas técnicas y organizativas para controlar los riesgos
de contaminacion y contaminacién cruzada, ¢cudl de las siguientes
se realiza?:

a. Llevar a cabo el procesamiento y el llenado en areas
segregadas

b. La transferencia de material se realiza por medio de una
esclusa de aire y un tipo apropiado de caja de paso con
procedimientos de transferencia validados, cambio de ropay
lavado, y descontaminacion efectiva del equipo

c. Recirculacién de aire solo tratado (filtrado HEPA)

d. Adquirir conocimiento de las caracteristicas claves (por
ejemplo, patogenicidad, detectabilidad, persistencia y
susceptibilidad a la inactivacidn) de todas las células, organismos
y cualquier agente adventicio dentro de la misma instalacidon
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e. Se considere la aceptabilidad del trabajo simultaneo en casos
en que la produccidn se caracteriza por lotes pequefios y
multiples de diferentes materiales de partida (por ejemplo,
productos basados en células) teniendo en cuenta factores como
el estado de salud de los donantes y el riesgo de pérdida total de
un producto desde o para pacientes especificos durante el
desarrollo de la estrategia de control de contaminacién cruzada

f. Prevenir el riesgo de organismos vivos y esporas que entren en
areas o equipos no relacionados abordando todas las rutas
posibles de contaminacién cruzada (por ejemplo, a través del
sistema HVAC) mediante el uso de componentes de un solo usoy
sistemas cerrados

g. Realizar monitoreo ambiental especifico del microorganismo
que se fabrica en dreas adyacentes mientras se presta atencién a
los riesgos de contaminacion cruzada derivados del uso de
ciertos equipos de monitoreo (como el utilizado para el
monitoreo de particulas en el aire) en areas que manejan
organismos vivos y/o formadores de esporas

h. Utilizar produccién bajo la modalidad de campana (ver la
seccién 9 a continuacidn)

8.3

é¢Cuando corresponde, el area de preparacion del indculo se disefia de
modo que controla eficazmente el riesgo de contaminacién y esta
equipada con una campana o cubierta de seguridad bioldgica para la
contencion primaria?

8.4

¢éSi es posible, los medios de crecimiento se esterilizan in situ mediante
calor o filtros retentivos microbianos en linea (filtros de esterilizacion
en linea)?

éLos filtros retentivos microbianos en linea (filtros de esterilizacién en
linea) se utilizan para la adicidn rutinaria de gases, medios, acidos,
alcalis, entre otros, a fermentadores o biorreactores?

8.5

¢Los datos del monitoreo continuo de ciertos procesos de produccién
(como la fermentacion) forman parte del registro del lote?

¢Cuando se utiliza un cultivo continuo, se tiene en cuenta
consideraciones especiales tales como la temperatura, el pH, la pO2, el
CO2 y la tasa de alimentacion o fuente de carbono con respecto al
crecimiento de las células?

8.6

¢En los casos en que se realiza un proceso de inactivacion o
eliminacion viral, se toman medidas (por ejemplo, en relaciéon con el
disefio de la instalacion, flujo unidireccional y equipo) para evitar el
riesgo de recontaminacién de los productos tratados por productos no
tratados?
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8.7

éLos principios de QRM se aplican para idear o disefiar la estrategia de
control con respecto al equipo que se utiliza con fines de purificacion y
los componentes asociados cuando se utilizan en la fabricacién bajo
modalidad de campafa y en instalaciones multiproducto?

¢éSi se realiza la reutilizaciéon de componentes en diferentes etapas de
procesamiento de un producto, la misma es validada?

éSe definen y validan los criterios de aceptacién, las condiciones de
operacion, los métodos de regeneracion, los métodos de vida util y de
desinfeccidn o esterilizacion, el proceso de limpieza y el tiempo de
mantenimiento entre el uso de los componentes reutilizados?

éSe realiza la reutilizaciéon de componentes para diferentes productos?

8.8

¢Cuando se dispone de informacién adversa de donantes (humanos o
animales) después de la adquisicion y/o procesamiento, y esta
informacidn se relaciona con la calidad del producto, entonces se
toman las medidas apropiadas, incluida la retirada del producto, si
corresponde?

8.9

¢éSi se utiliza antibidticos durante las etapas iniciales de la produccién
para ayudar a prevenir la contaminacién microbiana o para reducir la
carga bioldgica, el uso de antibidticos esta justificado y se elimina del
proceso de fabricacidn en la etapa especificada en el registro
sanitario?

éLos niveles residuales aceptables estan definidos y validados?

éLa penicilina y otros antibidticos betalactamicos se utilizan en alguna
etapa del proceso?

8.10

¢Estd implementado un procedimiento para abordar la falla de los
equipos y/o accesorios (como la falla del filtro de ventilacidn) que
incluye una revisién del impacto del producto?

¢Si se descubren fallas luego del lanzamiento del lote, se notifica a la
ARN del pais y se considerar la necesidad de retirar el lote?

FABRICACION DE OTROS PRODUCTOS BIOLOGICOS BAJO LA MODALI

DAD DE CAMPANA

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

éLa decisiodn de utilizar una instalacién o linea de llenado para la
fabricacion bajo la modalidad de campaiia se justifica de manera
documentada y se basa en un enfoque de riesgo sistematico para cada
producto (o cepa) teniendo en cuenta los requisitos de contencion y el
riesgo de contaminacion cruzada del préximo producto?

éSe validan los procedimientos de cambio de campania, incluidas las
técnicas sensibles utilizadas para la determinacién de residuos?
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éSe definen criterios de aceptacidn de limpieza adecuados sobre la
base de la toxicologia de los residuos de productos de la Ultima
campania, segln corresponda?

éEl equipo asignado a la produccién continua o a la produccién de
campana de lotes sucesivos del mismo producto intermedio pasa por
un proceso de limpieza a intervalos validados apropiados para evitar la
acumulacidn y el arrastre de contaminantes (como degradantes del
producto o niveles objetables de microorganismos)?

9.2

¢Para las operaciones finales (formulacidn y llenado) la utilizacién de
instalaciones especificas o el uso de campafas en la misma instalacion
se basa en un analisis de las caracteristicas especificas del producto
bioldgico que se fabrica, en las caracteristicas de los productos
bioldgicos a fabricar bajo campafia, las tecnologias de llenado
utilizadas (como los sistemas cerrados de un solo uso) y las
regulaciones locales de la ARN?

9.3

¢El cambio de campafia implica la descontaminacion/esterilizacion
intensiva (si es necesario) y la limpieza del equipo y el area de
fabricacion?

¢éLa descontaminacion/esterilizacidn (si es necesario) y la limpieza
incluyen todos los equipos y accesorios utilizados durante la
produccion, asi como la instalacién misma?

éSe llevan a cabo las siguientes consideraciones?:

a. Los desechos se eliminan del area de fabricacion o se envian al
sistema de bioresiduos de manera segura

b. Los materiales son transferidos por un procedimiento validado

c. La unidad de calidad confirma la limpieza del area mediante
inspeccion y revisa los datos de cambio de campania (incluidos los
resultados de monitoreo) antes de liberar el area para el
siguiente producto

9.4

¢El disolvente correspondiente para el producto se llena en la misma
instalacion en linea con la estrategia de fabricacién bajo la modalidad
de campafia definida para el producto terminado?

9.5

é¢Cuando se considera la fabricacidn bajo la modalidad de campana, la
disposicion de la instalacion y el disefio del establecimiento y el equipo
permiten una limpieza y descontaminacidn/esterilizacion efectivas (si
es necesario) en base a los principios de QRM vy los procedimientos
validados posteriores a la campafia de produccién?

éSe considera en la etapa de disefio de la instalacidn la necesidad de
fumigacion?

10

ETIQUETADO

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA
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10.1

éLa informacién provista en la etiqueta interior (también llamada
etiqueta del envase) y en la etiqueta exterior (en el empaque) es clara
y legible?

10.2

éLa informacién clave minima estd impresa en la etiqueta interior, y se
proporciona informacidn adicional en la etiqueta externa (por
ejemplo, cartén) y/o folleto del producto, conforme lo establecido en
la normativa nacional vigente?

10.3

éLa idoneidad de las etiquetas para temperaturas de almacenamiento
bajas y ultrabajas es verificada, si corresponde?

éLa etiqueta permanece correctamente adherida al contenedor en
diferentes condiciones de almacenamiento durante la vida util del
producto?

éLa etiqueta y su adhesivo tiene un efecto adverso en la calidad del
producto causado por lixiviacién, migracidn y/u otros medios?

11

VALIDACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

111

éLos procesos bioldgicos, el manejo de materiales vivos y el uso de la
fabricacion bajo la modalidad de campaiia, si corresponde, cuentan
con su respectiva validacién de proceso y limpieza?

11.2

éSe utiliza un enfoque QRM para determinar el objetivo y el alcance de
la validacion?

11.3

¢Todos los procesos biolégicos criticos (incluyendo inoculacién,
multiplicacidn, fermentacién, interrupcién celular, inactivacion,
purificacidn, eliminacidn de virus, eliminacién de aditivos téxicos y
dafiinos, filtracidn, formulacion y llenado aséptico) estan sujetos,
segun corresponda, a la validaciéon del proceso?

éLos pardmetros de control de fabricacion a validar incluyen
secuencias de adicidn especificas, velocidades de mezcla, controles de
tiempo y temperatura, limites de exposicion a la luz y contenciéon?

114

éDespués de que se hayan finalizado los estudios de validacidn del
proceso inicial y haya comenzado la produccidn de rutina, los procesos
criticos estan sujetos a monitoreo y evaluacion de tendencias con el
objetivo de asegurar la consistencia y detectar cualquier variabilidad
inesperada?

¢La estrategia de monitoreo esta definida, tomando en consideraciéon
factores tales como la variabilidad inherente, la complejidad de los
atributos de calidad y la heterogeneidad de los productos biolégicos?

¢Estd implementado un sistema o sistemas para detectar las
desviaciones no planeadas del proceso tal como se disefiaron para
garantizar que el proceso permanezca en un estado de control?
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115

¢Se valida la limpieza para confirmar la eficacia de los procedimientos
de limpieza disefiados para eliminar sustancias biolégicas, medios de
crecimiento, reactivos de proceso, agentes de limpieza, agentes de
inactivacion, entre otros?

éSe presta especial atencidn a la validacién de la limpieza cuando se
realiza la fabricacién bajo la modalidad de campaiia?

11.6

éLos procesos criticos para la inactivacion o eliminacién de
microorganismos potencialmente daninos del Grupo 2 o superior de
Riesgo de Bioseguridad, incluidos los genéticamente modificados,
estan sujetos a validacion?

11.7

éLa revalidacidn del proceso es realizada a intervalos regulares
predeterminados de acuerdo con consideraciones de riesgo?

11.8

éLaintegridad y los tiempos de espera especificados de los
contenedores utilizados para almacenar productos intermedios son
validados, a menos que dichos productos intermedios se preparen y se
usen de inmediato?

12

CONTROL DE CALIDAD

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

121

¢Como parte de los procedimientos de muestreo y prueba de control
de calidad para materiales bioldgicos y productos, se presta especial
atencidn a la naturaleza de los materiales que se muestrean (por
ejemplo, la necesidad de evitar la contaminacidn, garantizar la
biocontencién y/o los requisitos de la cadena de frio) a fin de
garantizar que las pruebas realizadas sean representativas?

12.2

éLas muestras de referencia de los materiales de partida de los
bioldgicos se conservan en las condiciones de almacenamiento
recomendadas durante al menos 1 afo después de la fecha de
caducidad del producto final correspondiente?

¢Las muestras de referencia de otros materiales de partida (que no
sean solventes, gases y agua), asi como productos intermedios para los
cuales no se pueden analizar los parametros criticos en el producto
final, se conservan durante al menos 2 afios después de la liberaciéon
del producto si su estabilidad lo permite durante su periodo de
almacenamiento?

éLas muestras de retencién de un producto terminado se almacenan
en su empagque final en las condiciones de almacenamiento
recomendadas durante al menos 1 aiio después de la fecha de
caducidad?
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123

¢Para productos basados en células, se realizan pruebas
microbioldgicas (por ejemplo, pruebas de esterilidad o controles de
pureza) en cultivos de células o bancos de células libres de antibidticos
y otras sustancias inhibidoras para proporcionar evidencia de la
ausencia de contaminacién bacteriana y fungica, y poder detectar
organismos exigentes cuando sea apropiado?

¢Cuando se usan antibidticos, se eliminan por filtracion en el
momento de la prueba?

124

éLa trazabilidad, el uso adecuado y el almacenamiento de las normas
de referencia se garantizan, definen y registran?

¢La estabilidad de los estandares de referencia es monitoreada y la
tendencia de su desempeio es evaluada?

125

¢Todos los estudios de estabilidad, incluida la estabilidad en tiempo
real/condiciones reales, |la estabilidad acelerada y las pruebas de
estrés, se llevan a cabo de acuerdo con las guias pertinentes de la OMS
y otras directrices u otros documentos reconocidos? Ver Anexo 3 del
Informe Técnico 57 de la OMS del Comité de Expertos en
Estandarizacién bioldgica

éEl analisis de tendencias de los resultados de los estudios de
estabilidad aseguran la deteccion temprana de cualquier desvio en el
proceso o ensayo, y esta informacion es parte del PQR de los
productos bioldgicos?

12.6

¢Para los productos en los que el control de la estabilidad en curso
normalmente requeriria pruebas con animales, y no se dispone de
técnicas alternativas o validadas apropiadas, la frecuencia de las
pruebas tiene un enfoque basado en el riesgo?

12.7

¢Todos los métodos analiticos utilizados en el control de calidad y en
el proceso de control de productos bioldgicos estan bien
caracterizados, validados y documentados a un nivel satisfactorio para
obtener resultados confiables?

éLos pardmetros fundamentales de esta validacidn incluyen linealidad,
exactitud, precision, selectividad / especificidad, sensibilidad y
reproducibilidad?

12.8

¢Para los métodos de prueba descritos en las monografias
farmacopeicas relevantes, se realiza la calificacidn del equipo de
prueba de laboratorio y el personal?

éSe demuestra precisidn de repeticion y precision de comparacion en
el caso de pruebas en animales?

éLa repetibilidad y la reproducibilidad se demuestran revisando los
datos de prueba retrospectivos?
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¢Ademas de los pardmetros comunes tipicamente usados para validar
ensayos (como exactitud y precision), se consideran mediciones
adicionales (por ejemplo, del rendimiento de las referencias, reactivos
criticos y/o lineas celulares) durante la validacion de bioensayos
basados en la naturaleza bioldgica del ensayo y reactivos utilizados?

12

DOCUMENTACION (REGISTROS DE PROCESA

MIENTO POR LOTES)

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

13.1

éLos registros de procesamiento de los lotes de produccidn regular
proporcionan un reporte completo de las actividades de fabricacién de
cada lote de producto biolégico que demuestra que ha sido producido,
probado y dispensado en contenedores de acuerdo con los
procedimientos aprobados?

¢En el caso de las vacunas, el fabricante prepara un registro del
procesamiento por lote y un protocolo de resumen para cada lote para
la liberacidn del lote por la ARN?

éLainformacién incluida en el protocolo resumido de produccion y
control sigue las directrices establecidas por la OMS para la liberacidn
de lotes de vacunas (Anexo 2 del Informe 61 de la OMS del Comité de
Expertos en Estandarizacidn Bioldgica) o el Instructivo Externo:
Liberacién de lotes de medicamentos biolégicos, emitido por la
ARCSA?

13.2

éLos registros de lotes de fabricacion se conservan durante al menos 1
ano después de la fecha de vencimiento del lote del producto
bioldgico y pueden obtenerse facilmente para su inspeccidn por la
ARN?

133

¢El establecimiento cuenta con documentacién adicional de los
materiales de partida, tal como: la fuente, el origen, la cadena de
suministro, el método de fabricacién y los controles aplicados para
garantizar un nivel adecuado de control, incluida la calidad
microbioldgica si corresponde?

134

¢El establecimiento cuenta con una definicidn especifica de qué
materiales constituyen un lote, particularmente células somaticas en
el contexto de los medicamentos de terapias avanzadas (sus siglas en
inglés ATMPs)?

¢Para situaciones autdlogas y mezcladas o armonizadas por donantes,
el producto manufacturado es tratado como un lote?

14

USO DE ANIMALES

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

141

éSe toman las precauciones necesarias cuando las instalaciones para
animales estan presentes en un sitio de fabricacion?
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14.2

éLa presencia de animales vivos en el drea de produccion es evitada, a
menos que se justifique lo contrario?

éSi se requiere la extraccion de tejidos u érganos de animales, se toma
especial cuidado para evitar la contaminacion del area de produccion
(por ejemplo, se realizan procedimientos de desinfeccién apropiados)?

14.3

éLas areas utilizadas para realizar pruebas con animales o
microorganismos estan bien separadas de las instalaciones utilizadas
para la fabricacion de productos y tienen completamente separados
los sistemas de ventilacion y el personal?

éSe toma en consideracion la separacién de las diferentes especies de
animales antes y durante las pruebas, asi como el proceso de
aclimatacién animal necesario, como parte de los requisitos de la
prueba?

14.4

¢Ademas de vigilar el cumplimiento de las reglamentaciones de TSE,
otros agentes adventicios que son motivo de preocupacion (incluidos
los causantes de enfermedades zoonéticas y enfermedades en
animales de origen) también se controlan y registran de acuerdo con
el asesoramiento especializado sobre el establecimiento de dichos
programas?

¢Los casos de mala salud que ocurran en los animales fuente/donantes
son investigados con respecto a su idoneidad y la idoneidad de los
animales en contacto para su uso continuo (por ejemplo, en la
fabricacion, como fuentes de materiales de partida, y para el control
de calidad y prueba de seguridad)?

¢éLas decisiones son documentadas?

14.5

¢Se establece un procedimiento de retrospeccion en relacion con el
proceso de toma de decisiones utilizado para evaluar la continua
idoneidad de la sustancia activa bioldgica o producto terminado en el
que se han utilizado o incorporado materias primas de origen animal?

¢El periodo de retiro de los agentes terapéuticos utilizados para tratar
animales de origen/donantes es documentado y se toma en cuenta al
considerar la eliminacion de esos animales del programa por periodos
definidos?

éSe tiene especial cuidado para prevenir y monitorear las infecciones
en animales fuente/donantes?
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¢Las medidas adoptadas cubren aspectos tales como fuentes,
instalaciones, cria, procedimientos de bioseguridad, regimenes de
prueba, control de camas y materiales de alimentacion, suministro de
aire fresco al 100%, disefio apropiado del sistema HVAC, suministro de
agua y condiciones adecuadas de temperatura y humedad para la
14.6 |especie que estd siendo utilizada?

éSe cumplen los requisitos de la monografia de la farmacopea para los
animales Libre de Patogenos Especificos (SPF)?

¢El monitoreo de la vivienda y la salud es definida también para otras
categorias de animales (por ejemplo, manadas o rebafios sanos)?

¢Para los productos fabricados a partir de animales transgénicos, se
mantiene la rastreabilidad en la creacién de tales animales a partir de

los animales de origen?
14.7

¢Se toman en cuenta los requisitos nacionales para los cuartos de
animales, su cuidado y cuarentena?

¢Para diferentes especies y lineas de animales, los criterios claves se

14.8 , . .
definen, monitorean y registran?

¢Los animales, los agentes bioldgicos y las pruebas llevadas a cabo se
identifican adecuadamente para evitar cualquier riesgo de mezclay

14.9 . . -
para controlar todos los peligros identificados?

¢El disefio de la instalacidn garantiza un flujo unidireccional y
segregado de animales sanos, animales inoculados y dreas de

descontaminacién de desechos?
14.10

¢El personal y los visitantes siguen un flujo definido para evitar la
contaminacién cruzada?

15 QUEJAS Y RECLAMOS
REQUERIMIENTO Sl NO NC

¢Estd documentado e implementado un procedimiento para la
15.1 |revision de las quejas y otra informacidn relativa a los productos
potencialmente defectuosos y son tomadas las acciones correctivas?

¢Estd designada una persona responsable de manejar las quejas, y es
15.2 |quien decide las medidas a tomar, junto con personal de apoyo
suficiente para que le asista?

éSi esta persona es diferente de la persona autorizada, esta Ultima estd
15.3 |al tanto de cualquier denuncia, investigacién o retiro de producto del
mercado?

éExisten procedimientos escritos que describen las medidas a ser
tomadas, incluida la necesidad de considerar el retiro de producto del
mercado, en el caso de una denuncia relativa a un posible defecto del
producto?

154
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éLa investigacidn de la queja puede contemplar si esta es debida o
causada por falsificacion?

15.6

éCualquier queja relativa a un defecto del producto es registrada con
todos los detalles originales y completamente investigada y la persona
responsable del control de calidad es normalmente involucrada en la
revision de este tipo de investigaciones?

15.7

¢éSi se descubre un producto defectuoso o se sospecha de un lote, la
revision e investigacion es extendida a otros lotes que pudieran
contener producto reprocesado del lote defectuoso?

15.8

¢En caso de ser necesario, las medidas de seguimiento incluyen el
retiro del producto del mercado?

15.9

¢Todas las decisiones tomadas y las medidas adoptadas como
consecuencia de una queja son registradas y referenciadas a los
registros de manufactura de los lotes correspondientes?

15.10

éLos registros de las quejas son revisados periddicamente para
detectar cualquier indicacién de problemas especificos o recurrentes,
gue requieran atencién y que pudieran justificar la retirada de los
productos del mercado?

15.11

éLas autoridades competentes son informadas de las acciones
consideradas frente a una posible falla de manufactura, deterioro del
producto, la falsificacidn o cualquier problema critico de calidad con
un producto?

16

PRODUCTOS RETIRADOS DEL MERCADO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

16.1

¢Existe un sistema para retirar del mercado los productos que se sabe
o se sospecha que son defectuosos, con prontitud y eficacia?

16.2

éLa persona autorizada es responsable por la ejecucidn y coordinacidn
del retiro del producto?

éSe cuenta con personal suficiente para manejar todos los aspectos
del retiro de producto con el apropiado grado de urgencia?

16.3

éExisten procedimientos escritos y evidencias de cualquier actividad
de retiro de producto, y la revisidn y actualizacion periddica de dichos
documentos y evidencias?

¢éLas operaciones de retiro son iniciadas de inmediato hasta el nivel
requerido en la cadena de distribucién?

16.4

¢Los procedimientos escritos de retiro incluyen instrucciones para
almacenar productos retirados del mercado en un area separada y
segura mientras se decide su destino?
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16.5

¢Todas las autoridades competentes de todos los paises a los que un
determinado producto se ha distribuido, son informadas de inmediato
de cualquier intencidn de retirar el producto, ya que es, o se sospecha
que es defectuoso?

16.6

éLos registros de distribucion estan facilmente disponibles para la
persona autorizada y contienen informacion suficiente sobre los
mayoristas y los clientes a quienes fue suministrado el producto
directamente (incluyendo los productos exportados, quienes han
recibido muestras para ensayos clinicos y muestras médicas) para
permitir una recuperacion efectiva?

16.7

éEl progreso del proceso de retiro de producto del mercado es
monitoreado y registrado?

éLos registros incluyen la disposicidn del producto, y se emite un
informe final que incluye la conciliacién entre las cantidades de los
productos entregadas y recuperadas?

16.8

¢éLa eficacia de las medidas a tomar para el retiro es probada y
evaluada periédicamente?

17

MATERIALES

REQUERIMIENTO

S|

NO

NC

171

¢Se garantiza que ningun material usado en operaciones tales como
limpieza, lubricacién de equipos, control de plagas, entra en contacto
directo con el producto?

17.2

¢Existe un procedimiento que garantice que los materiales y productos
terminados son puestos en cuarentena inmediatamente después de la
recepcidn o procesamiento hasta que sean liberados para su uso o
distribucién?

¢Los materiales y productos son almacenados en las condiciones

17.3 apropiadas establecidas por el fabricante?

17.4 ¢Los materiales y productos son almacenados en un orden tal que se
realiza la segregacion de los lotes y la rotacidn de las existencias?

17.5 |éSe cumple la regla adoptada para la rotacidn de inventarios?

17.6 ¢El agua utilizada en la fabricacion de medicamentos es la adecuada

para el uso previsto?

éSe involucra al personal pertinente (que tiene un profundo

17.7 |conocimiento en el producto y en los proveedores) en la compra de
materiales de partida?
17.8 ¢Los materiales de partida se adquieren sélo de fabricantes aprobados

por el area de Calidad?
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17.9

¢Los aspectos criticos de la produccién y el control de los materiales
de partida, incluidos los requisitos de manipulacion, etiquetado y
envasado, quejas, los procedimientos de rechazo, son acordados entre
el fabricante y el proveedor en el contrato?

17.10

éLos contenedores son revisados para comprobar que el envase y el
sello no han sido alterados?

17.11

¢Existe un procedimiento de recepcién de los materiales para verificar
que el envio corresponde al pedido?

17.12

¢éLos recipientes son limpiados y etiquetados, con la informacién
prescrita, cuando es necesario?

17.13

¢Se mantiene la informacion adicional en los contenedores, cuando se
adicionan etiquetas?

17.14

éSe registra y se notifica al departamento de control de calidad algin
dafio en los contenedores o cualquier otra situacion que pude afectar
la calidad de los materiales?

17.15

Cuando la entrega de material se compone de diferentes lotes ¢Se
considera cada lote como independiente para el muestreo, las pruebas
y liberacién?

17.16

éSe encuentran debidamente etiquetados los materiales de partida en
el drea de almacenamiento?

17.17

éLas etiquetas tienen como minimo la siguiente informacidn:

a. ¢éEl nombre con que se designa el producto, y cuando fuere
aplicable, el cddigo de referencia?

b. ¢El nUmero del lote asignado por el proveedory, a la recepcion,
el nimero de control o de lote dado por el fabricante?

c. ¢El estado de calidad de los contenidos (cuarentena, en prueba,
liberado, rechazado, devuelto, o retirado)?

d. ¢Cuando corresponda, la fecha de caducidad y/o la fecha
después de la cual se hace necesaria un re-andlisis?

17.18

éSe realiza prueba de identidad a cada recipiente de material de
partida (ingredientes activos y excipientes)?

17.19

¢Los recipientes de material a granel que ha sido muestreado, se
encuentra identificado?

17.20

éSe garantiza el uso exclusivo del material de partida autorizado por el
departamento de control de calidad y que se encuentra dentro del
tiempo de vida util?

FE-B.3.4.2-LF-02-03/V1.0/AGO 2025




FORMATO 3

¢Existe procedimiento para asegurar que los materiales de partida son
17.21 |dispensados (pesados, medidos, colocados en envases limpios y
etiquetados) solamente por las personas designadas?

¢El proceso de dispensacién de principios activos involucra el ajuste de
17.22 |cantidades a fraccionar acorde a la potencia reportada por Control de

Calidad?
17.23 éSe controla y registra independiente el peso y/o volumen de cada
) material dispensado?
17.24 ¢Se mantienen juntos y visiblemente etiquetados los materiales

dispensados para cada lote del producto terminado?

MATERIALES DE ENVASE Y EMPAQUE

éSe compra, maneja y controlan los materiales de envase primario y
17.25 |etiquetas como material de partida? éSe realizan pruebas fisicas y
microbiolégicas al material de envase?

¢Los materiales de envasado impresos son almacenados en

17.26 . .
condiciones de seguridad?
17.27 ¢éLas etiquetas sueltas y otros materiales sueltos se almacenan y
) transportan en contenedores cerrados independientes?
17.28 ¢éSe identifica cada entrega o partida de material de embalaje impreso
) o primario?
17.29 ¢El material de envasado primario o material de envasado impreso

desactualizado u obsoleto es destruido?

17.30 |éSe registra el destino que se le asigna?

¢Todos los productos y materiales de empaque a ser usados son
17.31 (revisados en su dispensacion para identidad, cantidad y conformidad
con las instrucciones de empaque?

PRODUCTOS INTERMEDIOS A GRANEL

éLos productos intermedios y productos a granel se mantienen en las

17.32
condiciones apropiadas?

17.33 ¢Estan definidas las condiciones para el mantenimiento de los

) productos intermedios y productos a granel?
17.34 éLos productos intermedios y a granel son manejados como materiales

) de partida?

PRODUCTOS TERMINADOS

17.35 éLos productos terminados permanecen en cuarentena hasta la

liberacidn definitiva?

¢Una vez liberados los productos terminados son almacenados como
17.36 |existencias utilizables en las condiciones establecidas por el
fabricante?

¢Existe un procedimiento para la evaluacion y autorizacidn de
17.37 |[comercializacion (liberacion de producto) de los productos
terminados?

MATERIALES RECHAZADOS, RECUPERADOS, REPROCESADOS Y REELABORADOS
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¢Estan identificados y almacenados en dreas separadas y restringidas

17.38 .
los materiales y productos rechazados?
17.39 |[éSon devueltos a los proveedores, o reprocesados, o eliminados?
17.40 éLas decisiones sobre los materiales y productos rechazados son
’ aprobadas por el personal autorizado y debidamente registradas?
17.41 ¢Existe un procedimiento para el manejo de materiales reprocesados,
) recuperados y retrabajados?
17.42 ¢El reproceso es permitido sélo si la calidad del producto final no se ve
) afectada y se cumplen todas las especificaciones?
17.43 |[iSe mantiene registro de la reelaboracién o recuperacién?
17.44 éSe registra el reprocesado y se asigna un nuevo nimero al lote
) reprocesado?
¢Existe un procedimiento para introducir total o parcialmente lotes
17.45 |[que reunan las condiciones de calidad exigidas en otro lote del mismo
producto en una etapa determinada?
17.46 ¢Existe un procedimiento que evalle los riesgos involucrados para
) llevar a cabo la recuperacion de un producto?
17.47 |éiEsta recuperacidn se registra?
éSe llevan a cabo pruebas adicionales por parte de control de calidad
17.48 (para un producto que ha sido reprocesado, reelaborado o en el cual se
ha incorporado un producto recuperado?
PRODUCTOS RETIRADOS
17.49 ¢Los productos retirados son identificados y almacenados por
) separado en un area segura?
PRODUCTOS DEVUELTOS
17.50 éExiste procedimiento para el manejo de los productos devueltos
) donde se especifica las responsabilidades de control de calidad?
17.51 éLos productos devueltos se destruyen a menos que exista certeza de
) que su calidad es satisfactoria?
17.52 ¢Se tienen en cuenta la naturaleza del productos, sus condiciones de
) almacenamiento y su histérico en la evaluacién de calidad?
REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVOS
17.53 éSe registra la recepcion y preparacion de reactivos y medios de
) cultivo?
17.54 |éiExisten procedimientos escritos para la preparacion de los reactivos?
17.55 |[iEstos se encuentran debidamente etiquetados?
La etiqueta indica: éLa concentracion, el factor de estandarizacion, el
17.56 |tiempo de conservacidn, la fecha en que debe efectuarse la re

estandarizacion, y las condiciones de almacenamiento?
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17.57

¢éLa etiqueta estd firmada y fechada por la persona que prepara el
reactivo?

17.58

¢Existe procedimiento escrito para verificar si los medios de cultivo
son apropiados cada vez que se preparan y utilizan? ¢Se aplican
controles positivos y negativos? ¢Existen registros?

ESTANDARES DE REFERENCIAS

17.59

¢Se tiene establecido el uso de estandares oficiales de referencia,
cuando existen?

17.60

¢Los patrones de referencia oficiales se utilizan sélo para el propésito
descrito en la monografia correspondiente?

17.61

éLos patrones de referencia preparados por el productor son
probados, liberados y almacenados en la misma forma que los
patrones oficiales?

17.62

¢Se mantienen bajo la responsabilidad de una persona designada en
un area segura?

17.63

éSe tienen establecidos patrones secundarios o de trabajo?

17.64

éSe asegura su normalizacidon mediante el empleo de pruebasy
controles adecuados a intervalos regulares?

17.65

¢Estan etiquetados los patrones de referencia con al menos la
siguiente informacion:

a. éNombre de la materia?

b. éNUmero de lote y nimero de control?

c. ¢Fecha de preparacién?

d. éVida util?

e. Potencia?

f. éLas condiciones de almacenamiento?

17.66

¢Estan los estandares de referencia preparados en el laboratorio,
estandarizados contra estandares de referencia oficial cuando éstos
estén disponibles?

17.67

¢La estandarizacion se realiza inicialmente y a intervalos regulares
posteriormente?

17.68

¢Se garantiza la calidad de los patrones de referencia durante su
almacenamiento y empleo?

MATERIALES DE DESECHO

17.69

éSe tienen establecidas las medidas necesarias para el
almacenamiento apropiado y seguro de los materiales de desecho a
ser eliminados?

17.70

¢éLas sustancias tdxicas y los materiales inflamables son almacenados
en contenedores, separados, y cerrados de conformidad a la
legislacion nacional?

17.71

éNo se permite la acumulacion de materiales desechados?

17.72

éSon recolectados en recipientes adecuados para su traslado a los
puntos de retiro fuera de los edificios y son eliminados en forma
segura y sanitaria a intervalos regulares y frecuentes?

MISCELANEOS
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17.73

éSe garantiza que rodenticidas, insecticidas, agentes de fumigacién y
materiales sanitizantes no contaminan equipos, materiales de partida,
materiales de envasado, materiales en proceso o productos
terminados?

18

BUENAS PRACTICAS DE ALMACEN

AMIENTO

PERSONAL

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

18.1

éSe cuenta con un nimero adecuado de personal calificado para
lograr los objetivos de garantia de calidad farmacéutica?

18.2

¢El personal recibe la capacitacion adecuada en relacién con las
buenas practicas de almacenamiento, las regulaciones, los
procedimientos y la seguridad?

18.3

¢El personal recibe capacitacion y se mantienen altos los niveles de
higiene personal y sanitizacién?

18.4

¢El personal utiliza las protecciones adecuadas para las actividades
que realiza en el area de almacenamiento?

19

INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

19.1

¢Se toman la precauciones necesarias para evitar que personas no
autorizadas ingresen a las areas de almacenamiento?

19.2

¢éLas areas de almacenamiento tienen la capacidad suficiente para
permitir el almacenamiento ordenado de las diversas categorias de
materiales y productos?

19.3

éLas dreas de almacenamiento estan disefiadas para garantizar el
correcto almacenamiento de los productos?

¢El almacenamiento de los productos permite realizar una adecuada
limpieza e inspeccion?

¢Se lleva un registro controlado de aquellos productos que requieran
condiciones especiales de almacenamiento?

194

éLas areas de almacenamiento se encuentran limpias y libres de
materiales ajenos al drea?

¢El establecimiento cuenta con programa de saneamiento que indique
la frecuencia de la limpieza y los métodos que se utilizaran para
limpiar las instalaciones y las areas de almacenamiento?

éSe dispone de un programa para el control de plagas?

éLos agentes utilizados en el control de plagas son seguros y no alteran
la calidad de los productos?

éSe dispone de un procedimiento para la limpieza y desinfeccion
adecuada de las areas y se mantienen los registros de la limpieza?
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¢Estan disefadas y equipadas las dreas de recepcién de tal forma que
19.5 |[los contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere necesario,
antes de su almacenamiento?

éSe encuentran debidamente identificadas las dreas donde se
almacenan los productos en cuarentena y su acceso es restringido al

i ?
19.6 personal autorizados

¢En caso de contar con un sistema que reemplace la cuarentena fisica
este garantiza la seguridad equivalente?

éSi el muestreo de materia prima se realiza en el drea de
almacenamiento, existe un area segura que impida la contaminacién o
la contaminacién cruzada (areas clasificadas, controladas acorde al
tipo de producto y con dispositivos que garanticen su estabilidad)?

19.7

¢Se almacenan de manera separada los materiales o productos

19.8 .
rechazados, retirados del mercado o devueltos?

¢Cuenta con un area de almacenamiento demarcada y de acceso
restringido para:?

a. ¢Sustancias altamente activas y radiactivas?
19.9

b. éSustancias psicotrépicas y estupefacientes?

c. éProductos sometidos a control?

d. éProductos inflamables y explosivos?

éSe toman las debidas precauciones durante el almacenamiento de los
19.10 [materiales y productos farmacéuticos con el objetivo de evitar la
contaminacion, confusién y contaminacién cruzada?

¢El almacenamiento efectuado garantiza que se mantenga la calidad

de los productos farmacéuticos?
19.11

¢Se aplica el sistema FEFO para una adecuada rotacion de los
productos en stock?

¢Cuenta con un sistema de cuarentena que permite identificar y
19.12 (controlar los materiales rechazados y productos farmacéuticos hasta
su disposicion final?

¢El almacenamiento de las sustancias catalogadas sujetas a
fiscalizacion se lo realiza de acuerdo a las convenciones
internacionales y las leyes o regulaciones nacionales de sustancias
catalogadas sujetas a fiscalizacion?

19.13

éLas areas de almacenamiento cuentan con una iluminacion adecuada

19.14 .
que permita operar de forma segura?

¢El etiqguetado de materiales y productos farmacéuticos se efecttia de
19.15 |acuerdo a las condiciones de almacenamiento basado en las pruebas
de estabilidad?

Seguimiento de las condiciones de almacenamiento
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éSe encuentran disponibles los registros de monitoreo de
temperatura?

éLos registros de temperatura muestran uniformidad en toda el 4rea
de almacenamiento?

19.17

éSe realiza una revision y calibracidn de los equipos utilizados para el
monitoreo y se conservan los registros?

¢Cada que tiempo se realiza esta revision?

19.18

éSe conservan los registros de monitoreo durante al menos la vida util
del material o producto almacenado?

éCuanto tiempo?

20

REQUISITOS DE ALMACENAMIENTO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

20.1

éSe cuenta instrucciones y registros de todas las actividades realizadas
en las dreas de almacenamiento?

20.2

éLos documentos describen claramente los procedimientos de
almacenamiento, ruta de los materiales y productos farmacéuticos en
caso de retirada del producto?

20.3

¢Existe informacion escrita o electrdénica para cada material o
producto almacenado que indique condiciones, recomendaciones y
precauciones?

20.4

¢Se conservan los registros de cada entrega realizada?

¢Los mismos contiene la descripcion de los productos, calidad
cantidad, proveedor, numero del lote del proveedor, fecha de
recepcion, nimero de lote asignado y fecha de vencimiento?

éLos registros se conservan durante el periodo de vida util de
materiales y productos entrantes? ¢Y cuando corresponda 1 afio
adicional?

Etiquetado y envases

20.5

éLos contenedores donde se almacenan materiales y productos
farmacéuticos no alteran su calidad y ofrecen una proteccidén
adecuada contra la contaminacién bacteriana?

20.6

éLa etiqueta de los contenedores contiene al menos la siguiente
informacién:?

a. Nombre del material

b. Nimero de lote

c. Fecha de caducidad o la fecha de la nueva prueba

d. Condiciones de almacenamiento especificadas

d. Referencia a la farmacopea, cuando corresponda

Recepcion de materiales y productos farmacéuticos

20.7

éSe realiza una revision de cada entrega con la orden de comprayla
respectiva verificacion de la informacidn que contiene la etiqueta del
contenedor?
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éSe inspeccionan cuidadosamente los contenedores con el objetivo de
detectar posibles contaminaciones, manipulaciones y dafios?

éSe cuenta con personal capacitado y calificado para realizar muestreo

20.8 .
a los contenedores en caso de ser necesario?
20.9 Los materiales y productos farmacéuticos permanecen en cuarentena
) hasta su liberacién o rechazo autorizado?
20.10 éSe cuenta con medidas necesaria para asegurar que los materiales y
’ productos farmacéuticos rechazados no sean utilizados?

Rotacion y control de stock
¢éLa conciliacién de los materiales y productos en stock se efectua
comparando los stocks reales con los registrados?

20.11 |, e . P . .
¢En caso de existir discrepancias significativas estas se investigan como
una verificacidn contra confusiones inadvertidas y / o problemas
incorrectos?
20.12 ¢Los materiales y productos farmacéuticos de los contenedores usados
) parcialmente se usan antes que los contenedores sin abrir?
éLos contenedores dafiados pasan previamente por el responsable de
20.13 . -
control de calidad antes de su aprobacion o rechazo?
Control de materiales obsoletos
20.14 éSe realiza una revisidn continua de las existencias para detectar
) materiales y productos obsoletos?
21 PRODUCTOS DEVUELTOS
REQUERIMIENTO SI NO NA
éLas operaciones de retiro y productos devueltos se realizan de
21.1 |acuerdo a los procedimientos aprobados?
éSe conservan los registros?
éLos productos devueltos son almacenados en cuarentena y se
21.2 |devuelven como existencias después de su aprobacion por el
responsable de control de calidad?
21.3 ¢Los productos farmacéuticos devueltos de los pacientes a la farmacia
" |se destruyen?
e DESPACHO Y TRANSPORTE
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢El transporte de los materiales y productos farmacéuticos se realiza
221 sin afectar la integridad de los mismos?
¢Durante el transporte se mantienen las condiciones de
almacenamiento?
22.2 éSe toman las precauciones necesarias para que los productos
) sometidos a cadena de frio no entren en estado de congelacién?
éSe utilizan dispositivos para monitorear la temperatura durante el
22.3 |transporte?

éExisten registros?
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¢El envio y transporte de materiales y productos farmacéuticos se
22.4 (realiza después de recibir una orden de entrega? éSe encuentran

documentadas?
225 éLos procedimientos de envio de materiales y productos
) farmacéuticos se ejecutan tomando en cuenta su naturaleza?
22.6 ¢El contenedor brinda una proteccién adecuada contra las influencias
) externas y se encuentra etiquetado de forma clara e indeleble?
éLos registros utilizados para el envio contienen al menos la siguiente
informacion:
a. ¢Fecha de envio?
b. éNombre y direccion del cliente?
22.7

c. ¢Descripcidn del producto como: nombre, forma de dosificacién
y concentracion (si corresponde), nimero de lote y cuantificacién?

d. ¢Condiciones de transporte y almacenamiento?

22.8 |éLos registros estan disponibles y son de facil acceso?

BPM AGUA PARA USO FARMACEUTICO
PRINCIPIOS GENERALES DE LOS SISTEMAS DE AGUA FARMACEUTICAS
REQUERIMIENTO S| NO NA
éLos sistemas de producciéon, almacenamiento y distribucién de agua
farmacéutica se disefian, instalan, se comisionan (ponerse en marcha),
califican y se mantienen para garantizar la produccién confiable de
agua de una calidad adecuada?

23

23.1

¢Se valida el proceso de produccidn de agua para garantizar que el
agua generada, almacenada y distribuida no exceda la capacidad
disefiada y cumpla con sus especificaciones?

éLa capacidad del sistema se disefia para satisfacer la demanda
promedio y el flujo maximo de la operacién actual?

éSi es necesario, dependiendo de las demandas futuras planificadas, el
sistema esta disefiado para permitir aumentos en la capacidad o para

ermitir modificaciones?
232 [P

¢Todos los sistemas, independientemente de su tamano y capacidad,
tienen recirculacidn y rotaciones adecuadas para garantizar que el
sistema esta bien controlado quimicamente y microbiolédgicamente?

¢El uso de los sistemas después de la validacidn inicial (calificacién de
instalacion (sus siglas en inglés 1Q), calificacion operacional (sus siglas
en inglés 0Q) y calificacidn del desempefio (sus siglas en inglés PQ)) y
después de cualquier trabajo de mantenimiento o modificacién

23.3 |planificado y no planificado es aprobado por el departamento de
garantia de calidad (sus siglas en inglés QA) utilizando documentacion
de control?
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23.4

éLas fuentes de agua y el agua tratada son monitorearse regularmente
para detectar contaminacidn quimica, microbioldgica y, segln
corresponda, de endotoxina?

¢El rendimiento de los sistemas de purificacién, almacenamiento y
distribucion de agua son monitoreados?

¢Se mantienen los registros de los resultados de monitoreo, analisis de
tendencias y cualquier accién tomada?

23.5

¢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 sanitizacidn ha sido
efectivo y que el agente sanitizante se ha eliminado efectivamente?

24

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD DEL AGUA

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

24.1

Generalidades

24.1.1

Agua potable

24.1.1.1

¢El agua potable se suministra bajo presion positiva continua en un
sistema de plomeria libre de defectos que puedan conducir a la
contaminacién de cualquier producto?

24.1.1.2

éEl agua potable es modificada, excepto por el tratamiento limitado
que se le da al agua que proviene de un fuente o reservorio natural
(desalinizacién, ablandamiento, eliminacién de iones especificos,
reduccién de particulas y tratamiento antimicrobiano)?

24.1.1.3

¢El agua potable utilizada se deriva de un suministro publico de agua,
es suministrada desde una fuente externa (por ejemplo un municipio)
o la calidad apropiada de agua se logra en el establecimiento a través
de un procesamiento apropiado?

24.1.1.4

éSe realizan pruebas desde la fuente de agua que garanticen que el
agua potable tiene la calidad para ser consumida?

24.1.1.5

¢El laboratorio fabricante se asegura que la fuente de agua que
suministra el sistema de tratamiento de agua purificada (sus siglas en
inglés PW) cumpla con los requisitos de agua potable adecuados?

éCuando el laboratorio fabricante utiliza el sistema de tratamiento de
agua primero para lograr la calidad del agua potabley,
posteriormente, agua purificada, se identifica y verifica el punto en el
que se logra la calidad del agua potable?

24.1.1.6

¢El agua potable utilizada cumple con la normativa legal vigente?
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24.1.1.7

¢éSi el agua potable se usa directamente en ciertas etapas de la
produccion o es el agua de alimentacidn para la produccion de
mejores calidades de agua para uso farmacéutico (sus siglas en inglés
WPU), el laboratorio fabricante realiza periédicamente pruebas para
confirmar que la calidad cumple con los estandares requeridos para
agua potable?

24.1.2

Agua purificada a granel (sus siglas en inglés BPW)

24.1.2.1

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

¢Cumple con las especificaciones de la farmacopea pertinentes para la
pureza quimica y microbiolégica, con la accién adecuada y los limites
de alerta?

éEsta protegida de la recontaminacién y la proliferaciéon microbiana?

éLos niveles de alerta para el sistema de agua se determinan a partir
del conocimiento del sistema?

24.1.3

Agua a granel altamente purificada (sus siglas en inglés BHPW)

24.1.3.1

éSe prepara agua a granel altamente purificada a partir del agua
potable como agua de alimentacién de calidad minima?

éEl agua a granel altamente purificada cumple con el mismo estdndar
de calidad que el agua para inyectables (sus siglas en inglés WFI),
incluido el limite para endotoxinas (el proceso de tratamiento de agua
puede ser diferente)?

24.1.3.2

¢BHPW se protege contra la recontaminacion y la proliferacion
microbiana?

24.1.3.3

¢BHPW y WFI tienen requisitos microbioldgicos idénticos?

24.1.4

Agua a granel para inyectables (sus siglas en inglés BWFI)

24.1.4.1

¢El agua a granel para inyectables es preparada con agua potable
(generalmente con tratamiento adicional) o con agua purificada como
agua de alimentacién de calidad minima?

24.1.4.2

¢Cual es el paso de purificacidn final utilizado para la obtencién de
BWFI?

24.1.4.3

¢BWFI cumple con las especificaciones de la farmacopea pertinente
para la pureza quimica y microbiolégica (incluida la endotoxina) con la
accion adecuada y los limites de alerta?

24.1.4.4

¢BWFI se protege de la recontaminacién y la proliferacién microbiana?

24.1.5

Otros grados de agua

24.1.5.1

¢Cuando un proceso especifico requiere un grado de agua especial no
farmacopeico, su especificacion es documentada dentro del sistema
de calidad de la compaiiia?

¢El tipo de agua utilizado cumple con los requisitos de la farmacopea
relacionados con el grado de WPU requerido para el tipo de forma de
dosificacidn o etapa de proceso?

25

APLICACION DE TIPOS ESPECIFICOS DE AGUA PARA PROCESOS Y FORMAS DE DOSIFICACION

REQUERIMIENTO

FE-B.3.4.2-LF-02-03/V1.0/AGO 2025

S|

NO

NA




FORMATO 3

25.1

éEl laboratorio fabricante utiliza el tipo de agua con la calidad minima
de WPU indicado por la autoridad encargada de la concesion de
licencias de productos, para ser utilizada durante la fabricacién de las
diferentes formas de dosificacion o para las diferentes etapas de
lavado, preparacion, sintesis, fabricacién o formulacién?

25.2

¢El grado de agua utilizada toma en cuenta la naturaleza y el uso
previsto del producto intermedio o terminado y la etapa en el proceso
de fabricacién en el que se utiliza el agua?

25.3

¢Cuando se necesita agua de alta calidad (es decir muy baja en
microorganismos y endotoxinas) el laboratorio fabricante utiliza BHPW
o BWFI?

25.4

¢BWFI es utilizada en la fabricacion de productos inyectables para
disolver o diluir sustancias o preparados durante la fabricacién de
parenterales, y para la fabricacién de agua estéril para la preparacion
de inyecciones?

¢BWFI es utilizada para el enjuague final después de la limpieza del
equipo y los componentes que entran en contacto con productos
inyectables, asi como para el enjuague final en un proceso de lavado
en el que no se aplica ningln proceso posterior de depirinizacién
térmica o quimica?

25.5

¢Cuando el vapor entra en contacto con un producto inyectable en su
contenedor final o con un equipo para preparar productos inyectables,
cumple con las especificaciones para BWFI cuando se condensa?

26

SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

26.1

Consideraciones generales

26.1.1

¢El método de purificacion de agua elegido o la secuencia de pasos de
purificacidn es apropiado para la aplicacién o uso que tendra el agua?

¢Para seleccionar el método de tratamiento de agua se toma en
consideracion los siguientes aspectos?:

a. La especificacion final de la calidad del agua

b. La cantidad de agua requerida por el usuario

¢. La calidad del agua de alimentacién disponible y la variacién en
el tiempo (cambios estacionales)

d. La disponibilidad de instalaciones de soporte adecuadas para la
conexidén del sistema (agua cruda, electricidad, vapor de
calefaccion, agua fria, aire comprimido, sistema de alcantarillado,
aire de escape)

e. La estrategia de saneamiento

f. La disponibilidad de equipos de tratamiento de agua en el
mercado

g. La confiabilidad y robustez del equipo de tratamiento de agua en
operacién
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h. El rendimiento o la eficiencia del sistema de purificacién

i. La capacidad de apoyar y mantener adecuadamente el equipo de
purificacién de agua

j. La continuidad del uso operacional considerando horas / dias,
dias / afios y tiempo de inactividad planeado

k. Los costos totales del ciclo de vida (capital y operacional,
incluido el mantenimiento)

¢éLas especificaciones para los equipos de purificacion de agua,
almacenamiento y distribuciéon toman en cuenta lo siguiente?:

a. La ubicacion de la habitacién de la planta

b. Extremos de temperatura que el sistema encontrara

c. El riesgo de contaminacion por lixiviados de materiales de
contacto

d. El impacto adverso de los materiales de contacto de adsorcidn

e. Disefio higiénico o sanitario, cuando se requiera

f. Resistencia a la corrosiéon

26.1.2 g. Libertad de fuga
h. Una configuracidn de sistema para evitar la proliferacién de
organismos microbiolégicos
i. Tolerancia a agentes de limpieza y sanitizacion (térmicosy /o
quimicos)
j. La estrategia de saneamiento
k. La capacidad del sistema y los requisitos de salida
. La provisidn de todos los instrumentos necesarios, puntos de
prueba y muestreo para permitir el monitoreo de todos los
parametros criticos de calidad relevantes del sistema completo
éPara el disefio, la configuracién y la disposicion de los equipos de
purificacidn de agua, almacenamiento y distribucién se toman en
cuenta las siguientes consideraciones fisicas?:
a. Capacidad de recolectar muestras
26.1.3 b. El espacio disponible para la instalacion
c. Cargas estructurales en edificios
d. La provisidn de un acceso adecuado para el mantenimiento
e. La capacidad de manejar de forma segura los productos
guimicos de regeneracidn y sanitizacion
26.2 |Produccion de agua potable
¢La calidad del agua potable es monitoreada rutinariamente para
26.2.1 [tener en cuenta los cambios ambientales, estacionales o de

suministro?
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26.2.2

éSe consideran pruebas adicionales si hay algin cambio en la fuente
de agua cruda, las técnicas de tratamiento o la configuracién del
sistema?

26.2.3

¢éSi la calidad del agua potable cambia significativamente, pero aun
esta dentro de las especificaciones, el uso directo de esta agua como
WPU, o como agua de alimentacidon para etapas de tratamiento
posteriores, es revisada y se documenta el resultado de la revision?

26.2.4

¢Cuando el agua potable se derive de un sistema "interno" para el
tratamiento del agua cruda, se documentan los pasos de tratamiento
del agua utilizados y la configuracion del sistema?

éLos cambios en el sistema o en su funcionamiento no se realizan
hasta que se haya completado una revisidn y el departamento de
control de calidad haya aprobado el cambio de acuerdo con los
procedimientos de control de cambios?

26.2.5

¢Cuando el usuario almacena y distribuye agua potable, los sistemas
de almacenamiento no permiten la degradacion de la calidad del agua
antes de su uso?

¢Después de cualquier almacenamiento de este tipo, las pruebas se
llevan a cabo rutinariamente de acuerdo con un método definido?

¢Donde se almacena el agua, el disefio y la operacién del sistema
garantizan una rotacion o recirculacién del agua almacenada
suficiente para evitar el estancamiento?

26.2.6

¢éLa evaluacién del proveedor y las actividades de certificacidon
autorizadas, incluida la confirmacién de la aceptabilidad del vehiculo
de entrega, se auditan de manera similar que para cualquier otro
material de partida?

26.2.7

¢El equipo y los sistemas utilizados para producir agua potable
permiten el drenaje y la sanitizacion?

éLos tanques de almacenamiento estan cerrados con conductos de
ventilacion adecuadamente protegidos, y permitir la inspeccién visual,
el drenaje y la sanitizacion?

¢éLas tuberias de distribucidon pueden drenarse, purgarse y sanitizarse?

26.2.8

éSe toma especial cuidado para controlar la contaminacién
microbiolégica de los filtros de arena, lechos de carbdn y ablandadores
de agua?

éSe aplican las técnicas de limpieza de fondo, la sanitizacién quimica
y/o térmica y la regeneracion frecuente para controlar la
contaminacion?

26.3

Produccion de agua purificada (sus siglas en ingles PW)

26.3.1

¢Para la preparacién de agua purificada se utiliza procesos de
intercambio idnico, 6smosis inversa (sus siglas en inglés RO),
ultrafiltracion y/o electrodeionizacién y destilacién?
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26.3.2

éSe 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)?:

a. La calidad del agua de alimentacidn y su variacién 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 purificacidn 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 contaminacién

i. Los pasos del proceso unitario se proporcionan con la
instrumentacidon adecuada para medir parametros tales como
flujo, presidn, temperatura, conductividad, pH y carbono organico
total

26.3.3

¢El método para sanitizar cada etapa de purificacién esta definido e
incluye la verificacidn de la eliminacion de los agentes utilizados?

¢Existe evidencia documentada de su eficacia?

26.3.4

éSon considerados los siguientes puntos?

a. Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacién de
agua en todo momento

b. Control de |la temperatura en el sistema mediante
intercambiador de calor o enfriadores del cuarto de la planta para
reducir el riesgo de crecimiento microbiano (valor de orientacién
<25°CQ)

c. Provision de desinfeccion ultravioleta

d. Seleccion de componentes de tratamiento de agua que pueden
ser peridodicamente sanitizados térmicamente

e. Aplicacion de sanitizacion quimica (incluidos agentes como
ozono, perdxido de hidrégeno y/o acido peracético)

f. Sanitizacion térmicaa>65°C

26.4

Produccion de agua altamente purificada (sus siglas en inglés HPW)

26.4.1

¢El agua altamente purificada se produce por dsmosis inversa de doble
paso acoplada con ultrafiltracidn o por cualquier otra técnica de
purificacidn o secuencia de técnicas apropiada?
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26.4.2

éSe considera lo siguiente al configurar un sistema de purificacién de
agua o al definir las especificaciones de requisitos del usuario (sus
siglas en inglés URS)?:

a. La calidad del agua de alimentacién y su variacién 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 purificacidn requeridas

e. El consumo de energia

f. La extension del pretratamiento requerido para proteger los
pasos finales de purificacion

g. Optimizacién 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 contaminacién

i. Los pasos del proceso unitario se proporcionan con la
instrumentacion adecuada para medir parametros tales como
flujo, presién, temperatura, conductividad, pH y carbono organico
total

¢El método para sanitizar cada etapa de purificacion esta definido e
incluye la verificacidn de la eliminacién de los agentes utilizados?

¢Existe evidencia documentada de la eficacia del método de
sanitizacion?

éSon considerados los siguientes puntos?

a. Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacion de
agua en todo momento

b. Control de |la temperatura en el sistema mediante
intercambiador de calor o enfriadores del cuarto de la planta para
reducir el riesgo de crecimiento microbiano (valor de orientacidn
<25°CQ)

c. Provision de desinfeccion ultravioleta

d. Seleccion de componentes de tratamiento de agua que pueden
ser periddicamente sanitizados térmicamente

e. Aplicacion de sanitizacion quimica (incluidos agentes como
ozono, perdxido de hidrogeno y/o acido peracético)

f. Sanitizacion térmicaa >65°C

26.5

Produccion de agua para inyectables (sus siglas en inglés BWFI)

26.5.1

¢éLa purificaciéon del agua se realiza mediante destilacion o mediante la
operacion a alta temperatura del equipo de proceso?

éSe considera lo siguiente al disefiar un sistema de purificacion de
agua y definir las especificaciones de los requisitos del usuario?

a. La calidad del agua de alimentacidn

b. La especificacion de calidad del agua requerida
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c. La cantidad de agua

d. El tamafio éptimo del generador o generadores con control de
variables para evitar el ciclo de inicio/stop demasiado frecuente

e. Funciones de purga y descarga

f. Enfriamiento con ventilacién para evitar el ingreso de
contaminacién

26.5.3

¢El método para sanitizar cada etapa de purificacién esta definido e
incluye la verificacidn de la eliminacién de los agentes utilizados?

¢Existe evidencia documentada de la eficacia del método de
sanitizacion?

éSon considerados los siguientes puntos?

a. Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacion de
agua en todo momento

b. Control de la temperatura en el sistema mediante
intercambiador de calor o enfriadores del cuarto de la planta para
reducir el riesgo de crecimiento microbiano (valor de orientacién
<25° ()

c. Provision de desinfeccidn ultravioleta

d. Seleccion de componentes de tratamiento de agua que pueden
ser periddicamente sanitizados térmicamente

e. Aplicacion de sanitizacion quimica (incluidos agentes como
ozono, perdxido de hidrogeno y/o acido peracético)

f. Sanitizacion térmicaa>65°C

27

SISTEMA DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA

REQUERIMIENTO

S|

NO

27.1

Generalidades

27.1.1

¢El sistema de almacenamiento y distribucién es considerado como
una parte clave de todo el sistema y estd disefiado para integrarse
completamente con los componentes del sistema de purificacion de
agua?

27.1.2

¢Una vez que el agua se ha purificado utilizando un método
apropiado, es depositada en un recipiente de almacenamiento para su
posterior distribucién a los puntos de uso?

27.1.3

¢El sistema de almacenamiento y distribucion estd configurado para
evitar la proliferacidon microbiana y la recontaminacién del agua (PW,
BHPW, BWFI) después de su tratamiento?

¢Estd sujeto a una combinacién de monitoreo en linea y fuera de linea
para garantizar que se mantenga la especificacién de agua adecuada?

27.2

Materiales que entran en contacto con sistemas de agua para uso farmacéutico

¢Los materiales que entran en contacto con la WPU, incluidas las
tuberias, valvulas y accesorios, sellos, diafragmas e instrumentos, son
seleccionados para cumplir los siguientes objetivos?:
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a. Compatibilidad. La compatibilidad e idoneidad de los materiales
abarca todo el rango de su temperatura de trabajo y posibles
sustancias quimicas que entrardn en contacto con el sistema en
reposo, en funcionamiento y durante la sanitizacion.

b. Prevencidén de lixiviacion. Todos los materiales que entran en
contacto con la WPU no pasan por lixiviacién en el rango de
temperaturas de trabajo y sanitizacién del sistema.

c. Resistencia a la corrosion. PW, BHPW y BWFI son altamente
COrrosivos

¢Para evitar la falla del sistema y la contaminacién del agua, los
materiales seleccionados son apropiados, el método de unién es
controlado cuidadosamente y todos los accesorios y componentes son
compatibles con las tuberias utilizadas?

¢Cuando se usa acero inoxidable para los sistemas WPU, el acero
inoxidable es al menos de grado 316?

¢El sistema es pasivado después de la instalacién inicial o después de
una modificacion significativa?

¢Cuando se lleva a cabo la pasivacién acelerada, el sistema se limpia
minuciosamente primero y el proceso de pasivacién se realiza de
acuerdo con un procedimiento documentado claramente definido?

éSon considerados los siguientes puntos?:

a. Acabado interno liso. Una vez que el agua ha sido purificada, es
susceptible a la contaminacion microbioldgica y el sistema esta
sujeto a la formacién de biofilms cuando se emplea el
almacenamiento en frio y la distribucidn. ¢El acabado del material
interno tiene una rugosidad superficial aritmética promedio de no
mas de 0,8 micras (Ra)?

b. Ensamblaje/juntas/uniones. éLos materiales seleccionados del
sistema se unen facilmente mediante soldadura de forma
controlada? ¢El control del proceso incluye, como minimo, la
calificacion del operador, documentacién de la configuracion del
soldador, piezas de prueba de la sesién de trabajo (cupones),
registros de todas las soldaduras e inspeccidn visual de una
proporcion definida de soldaduras, por ejemplo: 100% soldaduras
manuales, 10% soldaduras automaticas?

c. Disefio de bridas, uniones y vélvulas. ¢ Cuando se utilicen bridas,
uniones o valvulas, las mismas son de disefio higiénico o sanitario?
éSe realizan controles apropiados para garantizar que se usan los
sellos y diafragmas correctos y que estdn ajustados y ajustados
correctamente? ¢Las conexiones roscadas son evitadas?
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d. Documentacioén. ¢Todos los componentes del sistema estdn
completamente documentados y respaldados por copias originales
o certificadas de los certificados de materiales?

e. Materiales. éLa eleccidén del material tiene en cuenta el método
de sanitizacion previsto?

éAlguno de los materiales que entran en contacto con WPU contiene
sustancias quimicas que seran extraidas por el agua?

éLos plasticos no son téxicos y son compatibles con todos los
productos quimicos utilizados?

éSon fabricados con materiales que al menos cumplen con los
estandares minimos de calidad alimentaria?

éSus caracteristicas quimicas y biolégicas cumplen con las
especificaciones o recomendaciones de la farmacopea?

éSe toman precauciones para definir los limites operacionales para las
areas donde se reduce la circulacién del agua y no se puede lograr un
flujo turbulento?

¢Esta definido el caudal minimo y los volimenes de cambio?

27.3 |Sistema de sanitizacidn y control de biocarga

éLos equipos de tratamiento de agua, almacenamiento y distribucion
utilizados para BPW, BHPW y BWFI estan provistos de caracteristicas
para controlar la proliferacién de organismos microbiolégicos durante
el uso normal, asi como técnicas para sanitizar el sistema después de

97.3.1 la intervencidn para mantenimiento o modificacién?

¢éLas técnicas empleadas son considerarse durante el disefio del
sistema y se toman en cuenta la interdependencia entre los materiales
y las técnicas de sanitizacion?

¢Cuando se requieren temperaturas mas bajas (<65 °C) debido a los
procesos de tratamiento del agua empleados o los requisitos de
temperatura para el agua en uso, se toman precauciones especiales
para prevenir la entrada y proliferaciéon de contaminantes
microbiolégicos?

27.3.2

27.4 |Requisitos del recipiente o tanque de almacenamiento

27.4.1 |(Generalidades

¢El disefo y el tamafio del recipiente toma en cuenta la capacidad y las
consideraciones para el control de la contaminacién, conforme se

27.4.1.1 . .
7.4 detalla en las secciones continuas?

27.4.2 |Capacidad

¢La capacidad del recipiente de almacenamiento es determinado
sobre la base de los siguientes requisitos?:
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a. Es necesario proporcionar una capacidad intermedia de
almacenamiento entre la tasa de generaciéon estacionaria del
equipo de tratamiento de agua y la demanda simultéanea
potencialmente variable de los puntos de uso

b. El equipo de tratamiento de agua opera de manera continua
durante periodos significativos para evitar las ineficiencias y el
estrés del equipo que se producen cuando el equipo enciende y
apaga con demasiada frecuencia

c. La capacidad es suficiente para proporcionar capacidad de
reserva a corto plazo en caso de falla del equipo de tratamiento de
agua o incapacidad para producir agua debido a un ciclo de
saneamiento o regeneracion. Al determinar el tamafio de dicha
capacidad de reserva, es considerado proporcionar suficiente agua
para completar un lote de proceso, sesién de trabajo, rotacién de
tanques por recirculacion para minimizar el estancamiento u otro
periodo légico de demanda.

27.4.3

Consideraciones para el control de la contaminacién

27.43.1

¢Es tomado en cuenta para el control eficiente de la contaminacion, lo
gue se detalla a continuacién?:

a. El uso de dispositivos de pulverizacion o distribuidores es
considerado en los sistemas de almacenamiento para humedecer
las superficies durante el funcionamiento normal, la sanitizacién
quimica y/o térmico

b. Las boquillas dentro de los recipientes de almacenamiento son
configurados para evitar zonas muertas donde pueda albergarse
contaminacién microbioldgica

c. Los filtros de ventilacién se instalan en los recipientes de
almacenamiento para permitir la fluctuaciéon del nivel interno de
liquido. Los filtros retienen a las bacterias, son hidrofébicos e
idealmente estan configurados para permitir la prueba de
integridad in situ. El uso de filtros de ventilacién climatizados son
considerados para el almacenamiento a altas temperaturas o
sistemas que utilizan sanitizacién térmica periddica para evitar la
condensacion dentro de la matriz del filtro.

d. Cuando se proporcionen valvulas liberadoras de presién y discos
de ruptura en los recipientes de almacenamiento para protegerlos
de una presurizacién insuficiente o excesiva, estos dispositivos son

de disefio sanitario. Los discos de ruptura estdn provistos de
indicadores de ruptura externos para garantizar que se detecte la
pérdida de la integridad del sistema

27.5

Requisitos de la tuberia para distribucion de agua

27.5.1

Generalidades

27.5.1.1

¢éLa distribucion de BPW, BHPW y BWFI se logra utilizando un circuito
de tuberia de circulacién continua?
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27.5.1.2

éSe controla la proliferacion de contaminantes dentro del tanque de
almacenamiento y el circuito de distribucion?

27.5.1.3

éSe proporciona una buena justificacion para usar un sistema de una
sola via sin recirculacion?

27.5.14

éLa filtracion no usa en el circuito de distribucion o en la salida de los
puntos de uso para controlar la biocontaminacién?

27.5.2

Control de temperatura e intercambiadores de calor

27.5.2.1

éCuando se emplean intercambiadores de calor para calentar o enfriar
la WPU dentro de un sistema, se toman precauciones para evitar que
el calentamiento o enfriamiento contamine el agua?

¢Se consideran los tipos mas seguros de intercambiadores de calor,
como los doble placa, tuberia doble placa o carcasa y tubo?

27.5.2.2

¢Cuando se usen intercambiadores de calor, se disponen en circuitos o
subcircuitos del sistema que circulan continuamente para evitar el
agua estatica inaceptable en los sistemas?

27.5.2.3

¢Cuando la temperatura se reduce con fines de procesamiento, la
reducciéon ocurre durante el tiempo minimo necesario?

éLos ciclos de enfriamiento y su duracidn son probados
satisfactoriamente durante la calificacion del sistema?

27.5.3

Bombas de circulacion

27.5.3.1

éLas bombas de circulacién tienen un disefio sanitario con sellos
apropiados que eviten la contaminacion del sistema?

¢Cuando se proporcionen bombas de reserva, se configuran o
administran para evitar zonas muertas atrapadas dentro del sistema?

¢Se toma en cuenta la prevencién de la contaminacién en los sistemas
donde se utilizan sistemas de bomba paralelos?

27.5.4

Técnicas de control de biocontaminacion

27.5.4.1

¢Los sistemas de purificacion de agua se sanitizan utilizando
procedimientos de sanitizacién quimica o térmica segun corresponda
(produccién y distribucién)?

¢El procedimiento y las condiciones utilizadas (como los tiempos y las
temperaturas) son los adecuados?

éLas siguientes técnicas de control se usan solos o en combinacién?:

a. El mantenimiento de un flujo turbulento de circulacién continua
dentro de los sistemas de distribucién de agua reduce la
propension a la formacion de biofilms

b. El disefio del sistema garantiza la longitud de tuberia mas corta
posible

c. Para los sistemas a temperatura ambiente, las tuberias se aislan
de las tuberias calientes adyacentes
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d. En la instalacidn de las tuberias se minimiza la existencia de
terminaciones o tramos muertos (en inglés deadlegs) mediante un
disefio apropiado, y como guia no se excede el triple del diametro
de rama medido desde la pared de la tuberia de didametro interno
(ID) hasta la linea central de la valvula de punto de uso donde
existe un potencial de estancamiento

e. Los indicadores de presion se separan del sistema mediante
membranas

f. Se usan valvulas de diafragma de modelo sanitario

g. Las tuberias para los sistemas sanitizados con vapor estan
inclinadas y permiten el drenaje

h. El crecimiento de microorganismos puede ser inhibido por:

o Fuentes de radiacion ultravioleta dentro de las tuberias

o Mantenimiento del sistema a altas temperaturas (mas de
65 ° C)

o Sanitizar el sistema periddicamente usando agua caliente
(temperatura de guia> 70 ° C)

o Sanitizar el sistema periddicamente usando agua caliente
sobrecalentada o vapor limpio

o Sanitizacidn quimica de rutina utilizando ozono u otros
agentes quimicos adecuados.

28

CONSIDERACIONES OPERACIONALES

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

28.1

"Start-up” (inicio) y “commissioning” (puesta en marcha) de los sistemas de agua

28.1.1

¢Para la validad de los sistemas de agua se realiza un comisionamiento
(puesto en marcha) y una calificacién planificada, bien definida,
exitosa y bien documentada?

28.1.2

¢El comisionamiento (puesto en marcha) incluye el ajuste de trabajo,
la configuracién del sistema, los controles, el ajuste del circuito y el
registro de todos los pardmetros de rendimiento del sistema?

¢éSi se pretende usar o referirse a datos del comisionamiento dentro
del trabajo de validacidn, entonces la calidad del trabajo del
comisionamiento y los datos y la documentacién asociados son
proporcionales a los requisitos del plan de validacion?

28.2

Calificacion

28.2.1

éLos sistemas WPU, BPW, BHPW y BWFI son calificados?

28.2.2

¢éLa calificacidn sigue con la calificacidn de disefio (sus siglas en inglés
DQ), calificacién de instalacidn (1Q), calificacién operacional (0Q) y
calificacion de desempefio (PQ) de una validacidn convencional?
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28.2.3

¢éSe utiliza una calificacién de desempefio (PQ) para que los sistemas
de WPU demuestren su rendimiento consistente y confiable?

éSe utiliza un enfoque trifasico para satisfacer el objetivo de probar la
confiabilidad y robustez del sistema en servicio durante un periodo
prolongado?

¢éLas pruebas en la fuente de agua se incluyen dentro del programa de
validacién y se continian como parte del monitoreo de rutina?

Fase 1.

¢Durante este periodo (2 semanas - muestreo diario del agua de
alimentacidn), el sistema opera continuamente sin falla o desviacion
del rendimiento?

¢éLas siguientes actividades se incluyen en el enfoque de prueba?:

a. Realizar pruebas quimicas y microbiolégicas de acuerdo con un
plan definido

b. Muestrear o monitorear continuamente el agua de alimentacién
entrante diariamente para verificar su calidad

¢. Muestrear o monitorear continuamente después de cada paso
en el proceso de purificacion

d. Muestrear o monitorear continuamente en cada punto de uso y
en otros puntos de muestra definidos

e. Desarrollar rangos de operacidn apropiados

f. Desarrollar y finalizar los procedimientos de operacidn, limpieza,
sanitizaciéon y mantenimiento

g. Demostrar la produccién y entrega del agua procesada en la
cantidad y calidad requerida

h. Usar y perfeccionar los procedimientos operativos estandar (sus
siglas en inglés SOPs) de operacién, mantenimiento, sanitizacion y
resolucion de problemas

i. Verificar los niveles de alerta provisionales

j. Desarrollar y perfeccionar el procedimiento para las fallas de
prueba

Fase 2.

éSe emplea otro periodo de prueba de dos semanas mas para realizar
un monitoreo intensivo adicional mientras se implementan todos los
SOPs perfeccionados después de la finalizacidn satisfactoria de la fase
1?

¢El esquema de muestreo debe ser generalmente el mismo que en la
fase 1?

¢El enfoque del estudio comprende?:

a. Demostrar que la operacion es consistente dentro de los rangos
establecidos
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b. Demostrar que la produccién y la entrega de agua es consistente
con la cantidad y calidad requeridas cuando el sistema se opera de
acuerdo con los SOPs

Fase 3.

éSe ejecuta durante un afio después de la finalizacién satisfactoria de
la fase 2?

éLos objetivos de este tipo de estudio incluye?:

a. Demostrar un rendimiento confiable durante un periodo
prolongado

b. Garantizar que se evaluen las variaciones estacionales

¢La ubicacién de muestro, las frecuencias de muestreo y las pruebas se
realizan conforme al patrén de rutina normal segun los
procedimientos establecidos probados durante las fases 1y 2?

28.3

Monitoreo continuo del sistema

28.3.1

é¢Después de completar la fase 3 del programa de calificacién para el
sistema WPU, se realiza una revision del sistema?

¢Después de esta revision, se establece un plan de monitoreo de
rutina basado en los resultados de la fase 3?

¢El monitoreo incluye una combinacién de instrumentos en linea (con
sistemas de alarma apropiadamente calificados) para el monitoreo de
parametros tales como flujo, presidn, temperatura, conductividad y
carbono orgdnico total, y ensayos realizados en muestras fuera de la
linea para atributos fisicos, quimicos y microbioldgicos?

¢Las muestras fuera de linea son tomadas de puntos de uso o puntos
de muestreo especificos donde los puntos de uso no pueden ser
muestreados?

¢ Todas las muestras de agua se toman usando la misma metodologia
que se detalla en los procedimientos de produccién?

¢Existe un procedimiento adecuado de enjuague y drenaje en su
lugar?

28.3.2

¢éLas pruebas se llevan a cabo para garantizar que se cumplan las
especificaciones de la farmacopea oficial y con las especificaciones de
la compafia?

¢Los datos de monitoreo estan sujetos a andlisis de tendencias (la
tendencia normalmente debe estar entre +2 sigma)?

éSe establecen niveles adecuados de alerta y accion basados en datos
histéricos reportados?

28.3.3

¢Cualquier tendencia que exceda con frecuencia los limites de alerta
desencadena una investigacion exhaustiva de la causa raiz, seguida de
las acciones correctivas apropiadas?

28.4

Mantenimiento de sistemas de agua
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28.4.1

éLos sistemas WPU se mantienen de acuerdo con un programa de
mantenimiento controlado y documentado?

28.4.2

¢El programa de mantenimiento utilizado toma en consideracién lo
siguiente?:

a. Frecuencia definida para los elementos del sistema

b. El programa de calibracién

c. SOPs para tareas especificas

d. Control de repuestos aprobados

e. Establecer un plan de mantenimiento e instrucciones claras

f. Revision y aprobacidn de los sistemas para uso al finalizar el
trabajo

g. Registro y revisidn de problemas y fallas durante el
mantenimiento

28.5

Revisiones del sistema

28.5.1

¢éLos sistemas WPU (BPW, BHPW y BWFI) se revisan a intervalos
regulares apropiados?

¢El equipo de revisién comprende representantes de ingenieria,
control de calidad, microbiologia, operaciones y mantenimiento?

éLa revisidon considera los siguientes puntos?:

a. Cambios realizados desde la ultima revisidon

b. Desempefio del sistema

c. Confiabilidad

d. Tendencias de calidad

e. Eventos de falla

f. Investigaciones

g. Resultados fuera de especificaciones del monitoreo

h. Cambios a la instalacion

i. Documentacioén de instalacion actualizada

j. Libros de registro

k. El estado del listado actual de procedimientos (SOPs)

¢Para sistemas nuevos o sistemas que muestran inestabilidad o falta
de fiabilidad, también se revisa lo siguiente?:

a. Necesidad de investigacion

b. Acciones correctivas y acciones preventivas (sus siglas en inglés

28.5.2 CAPA)
c. Calificacion (DQ, prueba de aceptacion de fabrica (sus siglas en
inglés FAT), 1Q, prueba de aceptacién del sitio (SAT), 0Q, PQ) o
documentos de verificacién equivalentes, y fases de supervisién
del sistema
29 INSPECCIONES DE SISTEMAS DE AGUA

REQUERIMIENTO

S|

NO

NA

29.1

éSe realizan auditorias de rutina y autoinspeccion de los sistemas de
agua establecidos?
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éSe realiza un recorrido por la planta de generacién de agua y las
tuberias visibles (incluidos los puntos de uso) para garantizar que el
sistema esté disefiado, instalado y mantenido adecuadamente (por

29.2 |ejemplo: Que no haya fugas y que el sistema coincida con el diagrama
de tuberia e instrumentacién o el trazado (P&ID)?
éPara realizar una inspeccién o auditoria del sistema WPU se toma en
consideracién los siguientes puntos y secuencia légica?:
a. Un diagrama actualizado del sistema de agua que muestra todos
los equipos en el sistema desde la entrada hasta los puntos de uso
junto con los puntos de muestreo y sus designaciones
b. Diagramas de tuberias aprobados (por ejemplo, ortograficos y/o
isométricos)
c. Un plan de muestreo y monitoreo con un diagrama de todos los
puntos de muestreo
d. Programa de capacitacion para la recoleccion y prueba de
muestreo
e. El establecimiento de alertas en el monitoreo y niveles de acciéon
29.3 f. Resultados del monitoreo de y evaluacién de tendencias

g. Inspeccion de la dltima revisién anual del sistema

h. Revisién de cualquier cambio realizado en el sistema desde la
ultima auditoria y una verificacién de que el control de cambios ha
sido implementado

i. Revisién de las desviaciones registradas y su investigacion

j. Inspeccion general del sistema por estado y condicién

k. Revision de registros de mantenimiento, falla y reparaciéon

I. Control de la calibracién y estandarizacidn de instrumentos
criticos

FIRMA DEL DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE)
NOMBRE DEL DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE):
Nro. DE CEDULA:
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AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y

. . " . FE-B.3.4.2-LF-
Aqenma.!lacmnal de VIGILANCIA SANITQF(;IG-EAFACiéﬁEgCTOR LEOPOLDO CODIGO: 02-04
Regulacion,Control y - - . -
Viqilancia Sanitaria GUIA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE |F-REVISION: 13-ago.-2025

MANUFACTURA PARA PRODUCTOS RADIOFARMACOS  [\ERSION NRO.: 1.0
PERSONAL
1
REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢ Se cuenta con el personal acorde al desarrollo de sus
1.1 |actividades, al tamafio y complejidad de las operaciones que
realiza?
12 ¢ Se cuenta con el organigrama del establecimiento en donde se
’ refleja su estructura con sus niveles jerarquicos?
¢ El establecimiento cuenta con un guimico farmacéutico o
1.3 |bioquimico farmeceutico responsable y en lo posible con
formacioén en radiofarmacos y seguridad radiolégica?
¢El quimico farmacéutico o bioquimico farmacedtico responsable
1.4 |es el mismo profesional encargado del andlisis de control de
calidad de radiofarmacos?
¢ Se encuentra documentado el manual de funciones y
1.5 . . .
responsabilidades para las diferentes actividades del personal?
¢ El personal conoce de manera clara la organizacion y las lineas
1.6 .
de autoridad?
1.7 |¢Se realiza induccion al personal nuevo?
1.8 |¢Se tiene registros de la induccion?
¢ Se cuenta con programas de capacitacion para el personal en
temas especificos como higiene y seguridad, proteccion
1.9 |radiologica, buenas préacticas de elaboracion de radiofarmacos y
otros temas necesarios para realizar de manera competente las
actividades asignadas?
1.10 |¢Existen registro de las capacitaciones impartidas?
111 ¢ Se cuenta con un cronograma de chequeos medicos del
’ personal?
¢ Existe un procedimiento para prevenir que personal enfermo
1.12 [ingrese en un &rea en la que pueda ser afectado él o los
productos?
w ¢ Cuentan con procedimientos para el manejo de eventualidades
’ (emergencias radioldgicas, manejo de derrames, entre otros)?
114 ¢ Existe sefialetica de prohibido fumar, comer, beber en las areas
’ de produccién, almacenamiento y laboratorio?
¢ Se restringe el acceso a las areas de produccion para personal
1.15 - -
diferente al autorizado?
¢ Se cuenta con registros de lectura de la exposicion a radiacion
1.16 |del personal durante el ingreso y salida de las areas de
produccion?
117 ¢, Cuenta el personal con la dotacién o uniforme adecuado para
' trabajar en cada area?
118 ¢La dotacion o uniforme se encuentra limpio y en buenas

condiciones?
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¢ Existen procedimientos escritos para el lavado y esterilizacién de
la vestimenta empleada en areas de elaboracién, andlisis de
control de calidad y demas éareas de radiofarmacia, cuando
aplique?

1.20

¢El nimero de uniformes es suficiente para garantizar que se
mantengan limpios o se pueden cambiar en el caso de
contaminacipon radioactiva?

1.21

¢ Se controla el contacto del personal con las materias primas y/o
radiofarmacos elaborados?

1.22

¢, Se provee al personal del equipo de proteccion radiolégica?

1.23

¢ Existen procedimientos escritos sobre el manejo de los equipos
de proteccion radiolégica?

1.24

¢ Existe sefialética, gréficas o instrucciones escritas para la
correcta colocacién de vestimenta o equipos de proteccion
radiolégica al ingreso a las areas?

1.25

¢ Existen procedimientos escritos para el lavado y esterilizacion de
la vestimenta empleada en areas de elaboracién, andlisis de
control de calidad y demés areas de bradiofarmacia, cuando
aplique?

1.26

¢La vestimenta usada no desprende particulas?

1.27

¢ El personal utiliza blindajes como parte de la vestimenta de
trabajo, donde sea necesario?

¢, Se toman medidas de limpieza y sanitizacién para los blindajes,

1.28 |de manera que no generaen contaminacion hacia las
preparaciones?
) INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO
REQUERIMIENTO Sl NO NA
21 ¢La ubicacion, disefio y construccién de las areas son apropiadas
’ para llevar a cabo las operaciones que se realizan?
22 ¢ Existen programas y procedimientos de mantenimiento y
’ reparaciones de las instalaciones?
23 ¢Las areas se encuentran claramente identificadas acorde a las
’ actividades que se realizan en cada una de ellas ?
24 ¢Las superficies de las paredes, pisos y techos son lisas, no
’ porosas, duras sin uniones ni grietas?
25 ¢Las uniones entre paredes y de estas con el piso, permiten
’ efectuar una adecuada limpieza?
o6 ¢Los mesones son de materiales no porosos, lisos, duros, sin
’ uniones o grietas y resistentes a limpieza y desifeccion?
27 ¢ Se cuenta con procedimientos y programa de limpieza,
’ desinfeccion y control de plagas?
28 ¢, Se cuenta con registros de limpieza, desinfeccion y control de
’ plagas ?
¢Los implementos de limpieza usados en la elaboracion y/o
2.9 [fabricacién no desprenden particulas y se encuentran en buen
estado?
¢Lailuminacion, temperatura, humedad relativa y ventilacion son
2.10 |adecuadas a las diferentes areas de acuerdo a la actividad que se

realiza en cada una de ellas?
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¢ Se registran las condiciones?

2.12

¢La estructura y disefio de las instalaciones permite realizar las
actividades de proteccion radiologica, limpieza, sanitizacion,
prevencion de contaminacion cruzada, confusién de los productos
y eliminacién de desechos?

2.13

¢ Cuentan con medidas para la descontaminacion en caso de
emergencias radiolégicas?

2.14

¢Los drenajes estan convenientemente protegidos para evitar la
contaminacion de las areas y productos?

2.15

¢La ubicacién y mantenimiento de los equipos es acorde a las
operaciones que se realizan?

2.16

¢Cuentan con procedimientos para el mantenimiento, manejo,
calibracién, limpieza y desinfeccién de equipos?

2.17

¢ Disponen de registros de uso para cada equipo o instrumento?

2.18

¢ Todos los equipos e instrumentos cuentan con certificado de
calibracién vigente?

2.19

¢ Se revisan periédicamente los filtros para determinar su
rendimiento?

2.20

¢ Se cuenta con las fichas técnicas de los diferentes agentes de
limpieza y desinfeccién?

2.21

¢Las soluciones de limpieza y desinfeccion son filtradas y
preparadas con agua estéril?

2.22

¢, Se realiza monitoreo microbiolégico de ambientes, superficies de
areas y equipos, asi como para el personal y producto terminado,
con una periodicidad definida?

2.23

¢ Se almacenan los residuos y desechos en sitios apropiados y
seguros?

2.24

¢ Se realiza su disposicion final en forma segura y sanitaria,
cumpliendo lo establecido en la normativa vigente?

2.25

¢ Existe un mecanismo de alerta para la deteccion de la
contaminacion radioactiva de las areas?

2.26

¢, Cuentan con medidas para la descontaminacion en caso de
emergencias radiolégicas?

2.27

¢Cuentan con servicios sanitarios y no presentan comunicacion
directa con las areas de elaboracion, analisis de control de calidad
0 almacenamiento de radiofarmacos?

2.28

¢ Los servicios sanitarios se encuentran separados para hombres
y mujeres?

¢ Los servicios sanitarios cuentan con los implementos de limpieza

2.29 .
necesarios?

2.30 ¢ Los servicios saitarios se encuentran , limpios, ordenados y

’ ventilados?

3 PRODUCCION

REQUERIMIENTO Sl NO NA

31 ¢,Cuentan con areas especificas para la elaboracion de

’ radiofarmacos?
3.2 ¢ Existen ordenes de produccion e instructivos de manufactura

para la fabricacion de estos productos?
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¢, Se realiza despeje o liberacion del area antes de iniciar el

33 proceso de fabricacién ?
3.4 |¢Se registran y verifican?
35 ¢,Cuenta con equipos, instrumentos y materiales necesarios para
' la produccion y analisis de control de calidad?
3.6 ¢La areas de fabricacion se encuentran limpias, ordenadas e
’ iluminadas?
3.7 ¢La temperatura y humedad relativa de las areas estan acordes
’ con los procesos y materiales que en ellas se realizan ?
3.8 |¢Se llevan registros?
3.9 ¢Las areas de produccién de radiofarmacos cuentan con sistemas
' de ventilacién calificados?
¢La fabricacion de productos radioactivos estériles se realiza
3.10 . L. . .
cumpliendo con los requisitos de calidad de aire?
¢ Cuenta con un listado de los equipos que utiliza para la
3.11 . L. . es
fabricacion de radiofarmacos?
212 ¢ Se realizan cambios de aire por hora en las areas de
’ procesamiento aséptico?
ETIQUETADO
4
REQUERIMIENTO Sl NO NA
a1 ¢Cuenta con procedimientos para realizar un correcto etiquetado
’ de los productos?
42 ¢ Los productos almacenados se encuentran claramente
’ identificados con sus respectivas etiquetas?
¢La etiqueta de los contenedores contiene la informacion
4.3 ) . .
necesaria para realizar la trazabilidad del producto?
4.4 |¢Las etiquetas utilizadas son las aprobadas por la ARCSA?
45 ¢La informacion de las etiquetas cumplen con la normativa
’ vigente?
REGISTROS DE PRODUCCION Y DISTRIBUCION
5
REQUERIMIENTO Sl NO NA
51 ¢ Cuenta con registros de todas las operaciones realizadas en la
’ elaboracion de los radiofarmacos?
¢Los registros del proceso de produccién proporcionan
5.2 |. . h
informacion completa de cada lote producido?
5.3 [¢Se conservan los registros de produccion y distribucion?
5.4 [¢Durante qué tiempo ? (indicar en observaciones)
5.5 ¢ Cuentan con registros para la recepcion, almacenamiento, uso y
’ eliminacion de materiales radioactivos?
¢, Cuentan con procedimientos para retirar de la red de distribucion
5.6 [un radiofarmaco cuando esté tenga un defecto o se sospeche de
ello?
5.7 ¢ El transporte y/o distribucion de radiofarmacos se realiza en

recipientes adecuados de acuerdo a la actividad del producto?
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GARANTIA DE CALIDAD

6
REQUERIMIENTO Sl NO NA
6.1 ¢El area de control de calidad es independiente de las areas de
’ produccion?
6.2 ¢ Poseen los equipos e instrumentos necesarios para realizar los
’ controles establecidos?
6.3 ¢,Cuenta con procedimientos para realizar las pruebas de control
’ de calidad de radiofarmacos?
6.4 ¢, Se realiza monitoreo ambiental a las areas de produccién de
’ radiofarmacos?
6.5 ¢ Se cuenta con un programa de monitoreo ambiental a las areas
’ de produccién de radiofarmacos?
ee ¢ Se cuenta con registros del monitoreo ambiental de las areas de
’ produccion de radiofarmacos?
6.7 |¢Se encuentran validados estos procesos?
- ¢ Cuenta con procedimientos para realizar andlisis de las muestras
’ de retencién?
. ¢, Cuenta con un sitio definido para el almacenamiento de las
) muestras de retencion?
6.10 |¢Durante qué tiempo se conservan las muestras de retencion?
¢El transporte de productos radiactivos cumple con la normativa
6.11 |especifica de acuerdo a la normativa vigente establecida por el
comite de bioseguridad y biocustodio a nivel nacional?
6.12 ¢La responsabilidad del envio es del expedidor, no del
’ transportista?
¢Los vehiculos y el personal que transporta los diferentes tipos de
6.13 |productos (radiofarmacos, monodosis, FDG) es regulado por la

empresa segun los tipos de bultos?

Observaciones:

FIRMA DEL DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE)
NOMBRE DEL DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE):
Nro. DE CEDULA:
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FORMATO 5

B H AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA <
RAgenlc Ia.!lal[::mnal (Iie SANITARIA-ARCSA. DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ cobieo: FE8.34.2-1F-02-05
e'g!l GCIPII, m!tro' y PAISES DONDE SE COMERCIALIZAN EL O LOS PRODUCTOS F. REVISION: 1>-ago.-2025
Vigilancia Sanitaria VERSION: 1.0
; . . Concentracion Pais donde se Link de verificacion del
Numero de registro Forma Principios L - . S
o Nombre del producto .. . del principio comercializa el registro sanitario
sanitario farmacéutica activos . .
activo producto (cuando aplique)

FIRMA DEL RESPONSABLE TECNICO

FIRMA

NOMBRES Y APELLIDOS:
NRO. DE CEDULA DE IDENTIFICACION:
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FORMATO 6

Agencia Nacional de
Regulacion,Control y
Vigilancia Sanitaria

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA - ARCSA. DOCTOR
LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ

SOLICITUD DE CERTIFICACION DE BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS

MOTIVO:

OBTENCION I:I RENOVACION I:I

FECHA DE SOLICITUD: N° TRAMITE ASIGNADO:

Director/a Técnico/a de Buenas Préacticas y Permisos

Presente.-

De mi consideracion:

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 certificaciéon de Buenas Practicas de Manufactura.

DATOS BASICOS DEL SOLICITANTE

NOMBRE O RAZON SOCIAL: RUC:
PROVINCIA:
DIRECCION:
PARROQUIA:
# ESTABLECIMIENTO CANTON:
No. PERMISO DE
FUNCIONAMIENTO: CORREO ELECTRONICO:
REPRESENTANTE LEGAL: TELEFONO:
REPRESENTANTE TECNICO: TELEFONO CELULAR DEL
REPRESENTANTE TECNICO:

DATOS BASICOS DEL FABRICANTE EXTRANJERO

NOMBRE DEL FABRICANTE EXTRANJERO:

REGION: PAIS:
ESTADO: CIUDAD:

# PLANTA
DIRECCION:

CODIGO POSTAL:

CORREO ELECTRONICO:
REFERENCIA DE UBICACION:

TELEFONO:
NOMBRE DEL PROPIETARIO O
REPRESENTANTE LEGAL DE NUMERO DEL DOCUMENTO DE
LABORATORIO FARMACEUTICO IDENTIDAD

EXTRANJERO:

NUMERO DEL DOCUMENTO DE
IDENTIDAD DEL DIRECTOR
TECNICO

NOMBRE DEL DIRECTOR
TECNICO:

NUMERO DE LICENCIA SANITARIA
DEL LABORATORIO EXTRANJERO

FECHA DE VIGENCIA:

REQUISITOS A PRESENTAR PARA LA SOLICITUD DE CERTIFICACION BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS
SEGUN LA RESOLUCION ARCSA-DE-008-2018-/CGO

1.- Nombramiento del representante legal del laboratorio 5 I:I NO I:I
farmacéutico o su equivalente
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2.- Autorizacion del laboratorio farmacéutico extranjero Sl NO
3.- Licencia sanitaria o documento equivalente expedido por la S I:I NO
autoridad competente del pais de origen del laboratorio
4.-Nombre y domicilio completo del o los establecimientos 5| NO
involucrados en cada etapa de fabricacidn de los productos
5.-Descripcion del proceso que se lleva a cabo en cada uno de los 5| NO
establecimientos involucrados en la fabricacién del producto
6. Listado y descripcidn de productos que se elaboran en la lineas o NO
lineas de fabricacién a certificar (Formato 1) =
7. Nombre y datos generales del representante legal, responsable
sanitario o persona que se designe por parte del laboratorio S| NO
extranjero para atender la inspeccion por certificacion de Buenas
Practicas de Manufactura
8. Organigrama general del laboratorio farmacéutico, organigrama
del departamento de produccion y organigrama del departamento S NO
de calidad, indicando las linea de reporte
9. Planos del establecimiento y de las areas de produccion Sl NO
10. Diagramas de flujo del o los procesos de fabricacion Sl I:l NO I:I
11. Resumen general del sistema de calidad incluyendo validacion
; ! ! s [ o [ ]

calificacién

12. Guia de verificacién de Buenas Practicas de Manufactura
debidamente llenada, declarando de manera expresa su veracidad
con la firma del director técnico o su equivalente (Guia depende del
tipo de medicamentos fabricados (Formato 2 medicamentos en
general; Formato 3 medicamentos bioldgicos; Formato 4
productos radiofarmacos)

sI [ ]

13. Informacion de los dos (2) ultimos reportes de revisién anual de
los productos fabricados en las lineas a certificar y que se
comercializan en Ecuador, indicando concretamente: lotes
fabricados, lotes rechazados (indicando motivos), lotes liberados
que fueron sujetos a investigacion, conclusion y acciones realizadas,
numero de lotes reprocesados, quejas, devoluciones y retiro de
productos en el mercado, asi como conclusiones del reporte.

N

NO

14. Archivo maestro del laboratorio farmacéutico, firmado por el
Director Técnico

s [ ]

no [ ]

AREAS Y FORMAS FARMACEUTICAS A CERTIFICAR

NO ESTERILES

AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS EN GENERAL

SOLIDOS

Cépsulas blandas |:|

Capsulas duras

Comprimido (tableta) |:|

Comprimido esfervescente

L]
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FORMAS FARMACEUTICAS

Comprimido masticable Comprimidos sublinguales I:l
FORMAS FARMACEUTICAS Comprimido para chupar Gomas masticables |:|
Grageas |:| Granulados |:|
Ovulos |:| Parche |:|
Polvos tépicos I:l Perlas I:l
Polvo para solucion oral I:l Supositorios |:|
Glébulos |:| Otros
AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS - PENICILINICOS
SOLIDOS
Capsulas blandas I:l Capsulas duras |:|
Comprimido (tableta) I:l Comprimido esfervescente |:|
Comprimido masticable Comprimidos sublinguales I:l
FORMAS FARMACEUTICAS Comprimido para chupar Gomas masticables |:|
Grageas Granulados |:|
Ovulos [_Jparche ]
Polvos tépicos |:| Perlas |:|
Polvo para solucion oral I:l Supositorios |:|
Globulos [Jotros
AREA DE PRODUCCION
SEMISOLIDOS
Cremas |:| Pomadas |:|
FORMAS FARMACEUTICAS Geles [ ]|Unguentos L |
Pastas L [Jaleas L |
Otros
AREA DE PRODUCCION
LlQuipos
Elixeres Jarabes
Emulsiones Linimentos

Gotas orales

Lociones tépicas

Lociones capilares

Soluciones orales

Soluciones nasales

00

Soluciones tépicas

OO

Otros

ESTERILES

AREA DE PRODUCCION

MEDICAMENTOS EN GENERAL

FORMAS FARMACEUTICAS

Suspensiones inyectables

|:| Solucién oftalmica

Soluciones inyectables

I:l Soluciones nasales

Polvos liofilizados

[ Jungtientos

(100

Otros: infusion intravenosa, polvo para inyeccion

AREA DE PRODUCCION

MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS - CEFALOSPORINICOS

FORMAS FARMACEUTICAS

Suspensiones inyectables

|:| Solucién oftdlmica

Soluciones inyectables

I:l Soluciones nasales

Polvos liofilizados

[ Jlungtientos

(100

Otros: polvo estéril para inyeccion

AREA DE PRODUCCION

MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS - PENICILINICOS

Suspensiones inyectables

|:||Solucic')n oftalmica
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FORMAS FARMACEUTICAS Soluciones inyectables Soluciones nasales |:|
Polvos liofilizados [ Jlungiientos ]
Otros: polvo estéril para inyeccion
AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS (OTROS)
Suspensiones inyectables |:| Solucién oftalmica |:|
FORMAS FARMACEUTICAS Soluciones inyectables Soluciones nasales |:|
Polvos liofilizados Unglientos ]
Otros: polvo estéril para inyeccion
AREA DE PRODUCCION ANTINEOPLASICOS
Suspensiones inyectables [ ] Solucion oftdlmica ]
. Soluciones inyectables [_|soluciones nasales ]
FORMAS FARMACEUTICAS
Polvos liofilizados |:| Unglentos |:|
Otros
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.
LAS AREAS DE PRODUCCION SELECCIONADAS SON AREAS SUGERIDAS DEBIDO AL TIPO DE PRODUCTOS QUE COMERCIALIZA EL LABORATORIO

EXTRANJERO EN ECUADOR, PERO EL AREA DE PRODUCCION SUBRAYADA CON AMARILLO ES OBLIGATORIA.

DATOS REPRESENTATES DEL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO

FIRMA
NOMBRE:
NRO. DOCUMENTO DE IDENTIDAD:

DATOS REPRESENTANTE LEGAL

FIRMA
NOMBRE:

NRO. DOCUMENTO DE IDENTIDAD:

DATOS DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE)
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