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CONTROL DE CAMBIOS

Version

Descripcion

Fecha de Actualizacion

1 Emisidn de Original

Diciembre/2018

2 Actualizacidn de formato y actualizacion Anexo 1

Noviembre/2019

Principales cambios realizados:

Inclusion de la seccidn “2.1 Consideraciones Generales” y “2.2
Definiciones”;

Actualizacién 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 renovacién, modificacion y
cancelacién voluntaria de dicho registro”;

Inclusién del procedimiento a realizar para solicitar una
modificacién, renovacidn o cancelacion voluntaria del registro
del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero
a través del Sistema BP Alimentos y Farmacéuticos;
Eliminacién del Formato 5. Solicitud de modificacion del
registro del certificado de BPM extranjero, cddigo FE-B.3.2.3-
LF-02-05;

Inclusién del Formato 6. Paises donde se comercializan el o los
productos; vy,

Actualizacion del formato del instructivo y anexos con la nueva
imagen institucional.

Diciembre/2022

Principales cambios realizados:

Actualizacidn en base los lineamientos establecidos en la
Resolucién ARCSA-DE-2022-018-AKRG;

Actualizacion del nombre del Anexo 2 “Guia Externa:
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, renovacién y modificacién de la Certificacion de
Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios
extranjeros”;

Junio/2023
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= Eliminacidn del Anexo 3 “Guia Externa: Procedimiento para la
obtencidn, renovacidon 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,

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

Principales modificaciones realizadas:

= Cambio de cddigos y versiones a los siguientes documentos:

o Registro, renovacién, modificacidn y cancelacién voluntaria
del certificado de Buenas Practicas De Manufactura (BPM)
de laboratorios farmacéuticos extranjeros; y obtencion,
renovacion, modificacidon y cancelaciéon voluntaria de la
certificacion de BPM emitida por la ARCSA a laboratorios
farmacéuticos extranjeros: del cdédigo IE-B.3.2.3-LF-02 a IE-
B.3.4.2-LF-02; versién 4 a version 1;

o Anexo 2. Guia Externa: Registro, renovacién, modificacién y
cancelacion voluntaria del Certificado de BPM de
laboratorios farmacéuticos extranjeros: del cddigo GE-
B.3.2.3-LF-02-01 a GE-B.3.4.2-LF-02-01; versidn 4 a version

1.0 1; 15 de agosto de 2025

o Anexo 2. Guia Externa: Requisitos y procedimiento para la
obtencién, renovacidon, modificacién y cancelacion
voluntaria de la Certificacion 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 versién 1;

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; versiéon 2 a
version 1;
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o Formato 3. Guia de verificacién de buenas practicas de
manufactura para laboratorios farmacéuticos de productos
biolégicos: 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 verificacién 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; version 2 a version
1;

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

= Actualizacidn del titulo del instructivo y sus anexos;

= Revisién y modificacién del objetivo;

= Ajustes en las consideraciones generales;

= Actualizacion del nombre de la plataforma para el registro del
Certificado de BPM;

= Inclusidn y revisidn de notas aclaratorias;

= Actualizacién de la herramienta informatica utilizada para la
solicitud de certificaciéon de Buenas Practicas de Manufactura
para laboratorios farmacéuticos extranjeros;

= Inclusidn de la definicion del término “inspeccion”;

= Revisidén y actualizaciéon del procedimiento descrito en los
anexos 1y 2;

= Inclusidn de requisitos en el Anexo 2;

= Inclusién del Anexo 3: Guia para la elaboracion del Archivo
Maestro del sitio de fabricacién, cédigo GE-B.3.4.2-LF-02-03,
version 1.0;

= Inclusion del formato 6: Solicitud de Certificacion de BPM de
Laboratorios Farmacéuticos Extranjeros, cddigo FE-B.3.4.2-LF-
02-06, version 1.0;

® Inclusidn de la firma, nombre y nimero de cédula del director
técnico (o su equivalente) en los formatos: FE-B.3.2.3-LF-02-02,

FE-B.3.2.3-LF-02-03 y FE-B.3.2.3-LF-02-04; v,

=  Adecuacion del formato del instructivo y sus anexos conforme
a la nueva imagen institucional.
Principales cambios:
2.0 = Inclusidon de los lineamientos establecidos en la Resolucion | Agosto/ 2026
ARCSA-DE-2025-053-DASP;
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= Cambio del nombre de: “Instructivo Externo: Registro,
Renovacion, Modificacion y Cancelacion Voluntaria del
Certificado de Buenas Prdcticas de Manufactura (BPM) de
Laboratorios  Farmacéuticos  Extranjeros; 'y  Obtencion,
Renovacion, Modificacion y Cancelacion Voluntaria de la
Certificacion de BPM emitida por la ARCSA a laboratorios
farmacéuticos  extranjeros”, por: “Instructivo  Externo:
Certificacion y registro de Buenas Prdcticas de Manufactura
(BPM) de laboratorios farmacéuticos extranjeros”;

= Actualizacidn de la seccién 1. “Objetivo del instructivo”;

= Modificacién de la seccion 2. “Consideraciones generales”;

= Actualizacién de la seccidn 3. “Definiciones y Acronimos”;

= Modificacion de la seccion 4. “Instrucciones”, con la finalidad de
incluir el procedimiento para el registro del cumplimiento de
BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros de gases
medicinales y el procedimiento para la certificacion de
laboratorios farmacéuticos de gases medicinales por la ARCSA;

= Actualizacidn del Anexo 3 tomando de referencia el Anexo 14 del
Informe n.° 45 de la Serie de Informes Técnicos n.° 961 de 2011;

= |Inclusidn del Anexo 4, Anexo 5, Formato 8 y Formato 9;

= Actualizacidn del Formato 1 y Formato 6;

= Cambio del nombre del Formato 2, de: “Guia de verificacion de
buenas prdcticas de manufactura para laboratorios
farmacéuticos”, a: “Guia de verificacion de buenas prdcticas de
manufactura para laboratorios farmacéuticos de medicamentos
en general”; y,

= Actualizacidon de las guias de verificaciéon con la finalidad de
incluir la seccidn de “Gestion de Riesgos de la Calidad” conforme
lo establecido en el Anexo 2 del Informe n.° 47 de la Serie de
Informes Técnicos n.° 981.

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

H NEV9 //
Teléfono: +593-4 372-7440 ” ”
www.controlsanitario.gob.ec [Z’M F



W .
J||| REPUBLICA

\E\% Eﬁ’ DEL ECUADOR

Agencia Nacional de Regulacidn,

Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO coDIGO IE-B.3.4.2-LF-02
CERTIFICACION Y REGISTRO DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA (BPM) DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS VERSION 2.0
EXTRANJEROS
Pagina 8 de 22
CONTENIDO

1. OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO....ciieeeiitieei ettt e e e et s e e e s e e eastss s e e e e e e seaassaaneeesesenes 9
2. CONSIDERACIONES GENERALES ... ittt e e e e e et s e e e e eesaabeeeeseseeeaannans 9
3. DEFINICIONES Y ACRONIMOS ...evoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeseeeeseeeeseeesseneasesassentasensesssansensenenns 14
A, INSTRUCCIONES .....otttieeiiiiieettiei e e et eetteee e e e e e ettt eeeeeeseseasba e seeeesesassnaesasessessssnnnsesesesessrnnnnesanes 18
5. ANEXOS Y FORMATOS. ... ittt ettt ettt e e e e e e eea b e e e e s e eeaaba s eeasesesabasassseseseesrananns 21

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
Teléfono: +593-4 372-7440

www.controlsanitario.gob.ec

V72000 A



Agencia Nacional de Regulacidn,
Control y Vigilancia Sanitaria

INSTRUCTIVO EXTERNO CODIGO IE-B.3.4.2-LF-02
CERTIFICACION Y REGISTRO DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA (BPM) DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS VERSION 2.0
EXTRANJEROS
Pagina 9 de 22

1. OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO

Establecer los lineamientos, requisitos y procedimientos para el registro del cumplimiento de
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) de laboratorios farmacéuticos extranjeros de
medicamentos en general, medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas a
fiscalizacién, productos biolégicos de uso humano, radiofdrmacos y gases medicinales que se
comercialicen en el pais, asi como para la modificacién, renovacién y cancelacion voluntaria de
dicho registro, a través de la herramienta informatica "Sistema BPM" o el medio oficial vigente.
Asimismo, determinar los requisitos y procedimiento para la obtencién, modificacidn, renovacion
y cancelacién voluntaria de la certificacion de BPM que la ARCSA otorgue a este tipo de
establecimientos.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1. Llos laboratorios farmacéuticos extranjeros que fabriqguen medicamentos en general,
medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacion, productos
biolégicos y radiofdrmacos, destinados a su comercializacion en el Ecuador deben cumplir
con las BPM durante todo el periodo del ciclo de vida del producto. El solicitante o titular
del registro sanitario del producto debe registrar y mantener actualizado dicho
cumplimiento a través de la herramienta informatica “Sistema BPM”, siguiendo el
procedimiento descrito en el presente instructivo, conforme lo dispuesto en la Resolucién
ARCSA-DE-008-2018-JCGO, mediante el cual se expide la “Normativa Técnica Sanitaria
Sustitutiva de Buenas Prdcticas de Manufactura para laboratorios farmacéuticos”
(publicada en Registro Oficial 257, 07-jun.-2018) y sus reformas.

2.2. Llos laboratorios farmacéuticos extranjeros que fabriquen gases medicinales destinados a

su comercializacion en el Ecuador deben obtener el certificado de Buenas Practicas de
Manufactura (BPM) emitido por la ARCSA antes de solicitar el registro sanitario nacional.
Se exceptlan de este requisito los laboratorios que cumplan con las BPM emitidas por una
autoridad catalogada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a las cuales la ARCSA
reconocera dicho cumplimiento. Para tal efecto, el solicitante o titular del registro sanitario
del gas medicinal debe registrar en la ARCSA y mantener actualizado, el cumplimiento de
las BPM verificado por una autoridad catalogada por la OMS.
El procedimiento para el registro del cumplimiento de BPM, asi como para obtener la
certificacion de BPM otorgada por la ARCSA, se describe en el presente instructivo,
conforme lo dispuesto en la Resolucién ARCSA-DE-2025-053-DASP, a través de la cual se
emite la “Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para las Buenas Prdcticas de Manufactura
de gases medicinales” (publicada en Suplemento Registro Oficial 211, 26-ene.-2026) y sus
reformas.
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2.3. Elregistro del cumplimiento de BPM o la certificacion de BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero por parte de la ARCSA, no tiene implicita la aprobacién de la inscripcién del
registro sanitario en el pais.

2.4. En caso de existir cambios en la informacién registrada del laboratorio farmacéutico
extranjero, el solicitante o titular del registro sanitario debe ingresar la solicitud de
modificacion al cumplimiento de las BPM, siguiendo el procedimiento descrito en el
presente documento.

2.5. Causales para las auditorias de BPM a laboratorios farmacéuticos extranjeros

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

Obtencidén voluntaria de la certificacidon de BPM;

Renovacion de la certificacion de BPM, cuando aplique;

Modificacién de la certificacion de BPM, cuando aplique;

Inclusién de linea(s) de fabricacion;

Alertas sanitarias;

Denuncias; vy,

Otros casos que la ARCSA establezca.

Sm 0 o0T

Los costos de las auditorias de BPM en los casos antes descritos 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 sera conforme a la normativa referente a tasas que
la ARCSA disponga para el efecto.

Para certificar el cumplimiento de BPM a los laboratorios farmacéuticos extranjeros, en el
pais donde se encuentren ubicadas sus instalaciones, la ARCSA empleara la legislacion
sanitaria nacional y la guia de verificacion vigentes en Ecuador.

2.6. La certificacion de BPM a los laboratorios farmacéuticos extranjeros tiene alcance
Unicamente a la linea o lineas de fabricacion solicitadas.

2.7. El certificado de BPM otorgado al laboratorio farmacéutico extranjero tendra una vigencia
de tres (3) afios a partir de la fecha de su emision y serd renovado por periodos iguales,
previa inspeccion, cuando aplique.
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2.8. Canalesy formas de pago

Los canales y formas de pago oficiales de la ARCSA se detallan en la pagina web institucional
en el siguiente enlace: https://www.arcsa.gob.ec/canales-y-tasas-de-pago/ o se pueden
realizar conforme el siguiente detalle:

FORMAS DE PAGO
PAGO EN LINEA: BANCO DEL PACIFICO:
EFECTIVO/CHEQUE CERTIFICADO: Presentar la orden de pago o indicar el nimero de la orden
gue se encuentra en la parte superior derecha y la linea de servicio en ventanilla. Se
confirmara su pago aproximadamente en 30 minutos y su factura en un plazo maximo de 24
horas.
INTERMATICO: La recaudacion se la realizard mediante la siguiente opcion: TRANSFERENCIAS,
PAGOS Y RECARGAS / PAGOS >> INSTITUCIONES >> EMPRESAS >> ARCSA EN LINEA. El dato de
consulta serd el “Num. Orden”. Se confirmara su pago aproximadamente en 30 minutos y su
factura en un plazo maximo de 24 horas. (Unicamente si usted posee cuenta del Banco del
Pacifico).
PRODUBANCO O SERVIPAGOS:
EFECTIVO: Presentar la orden de pago o indicar el numero de la orden que se encuentra en la
parte superior derecha y la linea de servicio en ventanilla. Se confirmard su pago en
aproximadamente 30 minutos y su factura en un plazo maximo de 24 horas.
PAGOS CON TARJETA DE CREDITO A TRAVES DE LA PASARELA DE PAGOS PLACE TO PAY:
Usted puede realizar el pago con tarjeta de crédito: Diners Club, Titanium Visa, Discover Visa
Banco Pichincha y Mastercard Banco Pichincha. Para lo cual debera ingresar el nimero de
orden de pago y seleccionar la linea de servicio especificada en la parte superior derecha del
documento.
El boton de pagos se encuentra en la pagina de INICIO ARCSA, en el siguiente enlace:
https://sites.placetopay.ec/arcsa/login

OTRA MODALIDAD DE PAGO: DEPOSITO EN EFECTIVO/TRANSFERENCIA/CHEQUE
CERTIFICADO:

Generada la orden de pago, realizar el depdsito o transferencia bancaria en la Cuenta
Corriente # 7693184 del Banco del Pacifico S.A., Beneficiario ARCSA con RUC 1768169530001.
Debe escanear la orden de pago y el comprobante de la transaccién, y remitirlos al correo de
arcsa.facturacion@controlsanitario.gob.ec, para ser validado y facturado en un plazo de 24
horas a 72 horas dependiendo de la modalidad del pago, posterior a la carga de la
informacién. Considerar que el pago y envio debe ser efectuado dentro del plazo de pago del
documento.
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2.9. Publicacion de laboratorios farmacéuticos certificados

La Direccion Técnica de Buenas Practicas y Permisos, o quien ejerza sus competencias,
publicara cada quince (15) dias en la pagina web de la Agencia la base de datos actualizada
de los laboratorios farmacéuticos extranjeros con codigo de registro del cumplimiento de
las BPM, asi como la base de datos de los laboratorios farmacéuticos extranjeros
certificados en BPM por la ARCSA.

2.10. Politica de no devolucion de valores

En el evento de que se desista o se cancele un tramite de certificacién, modificacion,
renovacion de BPM, por cualquier motivo, el importe cancelado por el regulado no sera
objeto de devolucién, asi como un proceso de registro, modificacion o renovacién del
cumplimiento de BPM de un laboratorio farmacéutico extranjero, el importe cancelado por
el regulado no sera objeto de devolucidn.

2.11. Referencia técnica para la elaboracién de guias de verificacion

Para la elaboracidn de las guias de verificacion de este instructivo, se tomaron como
referencia los informes y anexos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre
Buenas Practicas de Manufactura que se detallan a continuacion:

a. Para medicamentos en general (Ver Formato 2 del presente instructivo)
= Anexos 3,4, 7y 9 del Informe n.° 37 de la Serie de Informes Técnicos n.° 908
= Anexo 4 del Informe n.° 40 de la Serie de Informes Técnicos n.° 937
= Anexo 3 del Informe n.° 44 de la Serie de Informes Técnicos n.° 957
= Anexo 5y 6 del Informe n.° 45 de la Serie de Informes Técnicos n.” 961
=  Anexo 2 del Informe n.° 46 de la Serie de Informes Técnicos n.° 970
=  Anexo 2 del Informe n.° 47 de la Serie de Informes Técnicos n.° 981

b. Para productos bioldgicos de uso humano (Ver Formato 3 del presente instructivo)
=  Anexo 9 del Informe n.° 37 de la Serie de Informes Técnicos n.° 908
= Anexo 2 del Informe n.” 46 de la Serie de Informes Técnicos n.” 970
= Anexo 2 del Informe n.” 47 de la Serie de Informes Técnicos n.” 981
= Anexo 3 del Informe n.° 50 de la Serie de Informes Técnicos n.° 996 y demads
Informes Técnicos de la OMS complementarios
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c. Pararadiofarmacos (Ver Formato 4 del presente instructivo):
= Anexo 3 del Informe n.° 37 de la Serie de Informes Técnicos n.° 908
= Anexo 2 del Informe n.° 47 de la Serie de Informes Técnicos n.° 981

d. Para gases medicinales (Ver Formato 7 del presente instructivo):
= Anexo 5 del Informe n.° 56 de la Serie de Informes Técnicos n.° 1044
=  Anexo 2 del Informe n.° 47 de la Serie de Informes Técnicos n.° 981

2.12. Consideraciones para obtener el cddigo de registro del cumplimiento de BPM del
laboratorio farmacéutico extranjero

a. El cddigo de registro se obtendrd por solicitante o titular del registro sanitario,
independientemente que el laboratorio farmacéutico extranjero haya sido registrado
por otro solicitante o titular del registro sanitario;

b. Sielsolicitante o titular del registro sanitario solicita el cddigo de registro empleando un
Certificado de Producto Farmacéutico (CPF), debera realizar una solicitud de registro 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 betalactamicos, Certificado 2 — alcance productos
bioldgicos, Certificado 3 — alcance medicamentos no betalactamicos), el registro del
cumplimiento de BPM debera realizarse por cada uno de los certificados de BPM;

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

e. Cuando la fabricacién del producto terminado (medicamento, producto bioldgico,
radiofarmaco o gas medicinal) involucre la participacion 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. Elfabricante principal y/o alterno del producto terminado,
iii. El fabricante del disolvente; y/o,
iv. El laboratorio acondicionador.
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El solicitante o titular del registro sanitario deberda obtener un cédigo de registro
individual para cada uno de los laboratorios participantes, considerando que cada
establecimiento posee un cédigo de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) distinto.

3. DEFINICIONES Y ACRONIMOS

3.1. Para aplicacion del presente instructivo se emplean las siguientes definiciones:

Auditoria: Proceso sistemdtico, independiente y documentado para obtener evidencias y
evaluarlas de manera objetiva con el fin de verificar el grado de cumplimiento del Sistema de
Gestion 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) / Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
Autoridades de Referencia Regional; aquellas agencias de los paises que han sido designados
como Autoridades Reguladoras Estrictas por la OMS y las Autoridades Catalogadas por la OMS.

Autoridad catalogada por la OMS (WLA por sus siglas en inglés): Es una autoridad reguladora o
un sistema regional de reglamentacion que, segun se haya documentado, cumple con todos los
indicadores y requisitos pertinentes especificados por la Organizacién Mundial de la Salud para el
ambito requerido de catalogacion sobre la base de un proceso establecido de evaluacién
comparativa y de desempeiio.

Una autoridad reguladora abarca todas las instituciones que trabajan conjuntamente de manera
integraday eficaz y que son responsables de la supervision del cumplimiento de la reglamentacidn
en relacion con los productos médicos en un pais o una regién determinados.

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 segln los estandares de calidad apropiados para su uso previsto y como
lo requiere la autorizacion de comercializacion. Las BPM o BPF apuntan principalmente a
disminuir los riesgos inherentes a cualquier produccién farmacéutica.

Para fines de este instructivo se utilizara indistintamente los términos "Buenas Practicas de
Manufactura" o "Buenas Practicas de Fabricacidon”.
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Cancelacion al certificado o cédigo 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 cddigo de registro del cumplimiento de BPM
del laboratorio farmacéutico extranjero y a la cancelacidn del certificado de Buenas Practicas de
Manufactura emitido por ARCSA al laboratorio farmacéutico extranjero.

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

Cddigo 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 para
laboratorios farmacéuticos.

La definicion se ajusta ademas al cédigo de registro del cumplimiento 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.

Deficiencia critica o no cumplimiento critico: Describe una situacion que probablemente resulte
en un producto que pueda suponer un riesgo inmediato o latente para la salud, incluso la muerte
del paciente, o que implique fraude, tergiversacién o falsificacion de procesos, productos o datos.
Una deficiencia "Critica" puede consistir en varias deficiencias relacionadas, ninguna de las cuales
por si sola puede ser "Critica", pero que en conjunto pueden representar una deficiencia "Critica"
o un fallo del sistema donde se identifico un riesgo de dafio y debe explicarse y notificarse como
tal.

Deficiencia mayor o no cumplimiento mayor: Una deficiencia que no es una deficiencia “critica”,
pero que:

a. Ha producido o puede producir un producto que no cumple con su autorizacién de
comercializacién, especificacion del producto, requisitos de la farmacopea o dossier del
medicamento;

b. No garantiza la implementacién efectiva de las medidas de control de BPM requeridas;
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c. Indica una desviacién mayor de los términos de la autorizacién de fabricacion;

d. Indica un fallo en la realizacion de procedimientos satisfactorios para la liberacidn de lotes
o un fallo del Director Técnico para cumplir con sus obligaciones;

e. Consta de varias deficiencias categorizadas como “Otras”, ninguna de las cuales por si sola
puede ser “mayor”, pero que juntas pueden representar una deficiencia “mayor” o un fallo
de los sistemas y deben explicarse y notificarse como tales.

Deficiencia categorizada como “Otra” o no cumplimiento “menor”: Una deficiencia que no se
clasifica como "Critica" ni "mayor", sino que indica una desviacién de las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), que no comprometen la calidad del producto. Una deficiencia puede
clasificarse como "Otra" porque no hay suficiente informacidn para clasificarla como "Critica" o
"mayor".

Director Técnico: Es el profesional Quimico Farmacéutico o Bioquimico Farmacéutico, o profesiéon
equivalente en el pais de origen del laboratorio farmacéutico extranjero, 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. También conocido como
persona autorizada.

Enfoque de gestion de riesgos: Enfoque de confianza de la autoridad reguladora nacional que
considera factores, como el tipo y la fuente de los productos evaluados, el nivel de recursos y
experiencia disponibles en la autoridad reguladora nacional, las necesidades y prioridades de
salud publica del pais y las oportunidades para la utilizacién de las decisiones de otras autoridades
regulatorias.

Evidencia de la auditoria: Son los registros, declaraciones de hechos o cualquier otra informacion
gue es pertinente para demostrar el cumplimiento de las politicas, procedimientos o requisitos
establecidos para mantener el Sistema de Gestidn de Calidad de Buenas Prdacticas de Manufactura
y que es verificable.

Forma farmacéutica: Forma fisica que caracteriza al producto farmacéutico para facilitar su
administracién, tales como: comprimidos, cdpsulas, jarabes, supositorios, gas comprimido, gas
criogénico, gas licuado, etc.

Hallazgos de la auditoria: Son los resultados de la inspeccidon y evaluacidn de la evidencia de la
auditoria recopilada de acuerdo a criterios o lineamientos de Buenas Practicas de Manufactura.
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Inspeccidn: Accion 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.

Modificacion: Actualizacién de la informacidon presentada en el proceso de certificacién de
buenas practicas de manufactura, que implica un cambio en el certificado de buenas practicas de
manufactura.

No cumplimiento: Es el incumplimiento de un requisito de las Buenas Practicas de Manufactura.
También conocido como “deficiencia”. El no cumplimiento o deficiencia se clasifica segun su nivel

”ou

de riesgo en “critico”, “mayor” u “otra”.

Plan maestro de validacidn: Es un documento que atafie al establecimiento en su totalidad y en
el que se describe que equipos, sistemas, métodos y procedimientos que habrdn de validarse y
cuando lo seran. La validacidn y la calificacién son componentes esenciales del mismo concepto.
El término calificacién es normalmente usado para equipos, servicios y sistemas, y validacion para
procesos. En este sentido, la calificacidn es parte de la validacion.

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.

Solicitante o regulado: Es la persona natural o juridica que solicita la certificacion de Buenas
Practicas de Manufactura, a cuyo nombre es emito el certificado, y es el responsable juridica y
técnicamente del cumplimiento de las disposiciones descritas en la normativa vigente.

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 recepcidn de los materiales, a través del procesado y el envasado, hasta
llegar al producto acabado. Ejemplo: drea de produccién no estériles, area de produccion
betalactamicos, etc.

Tipo de forma farmacéutica: Estado fisico de la materia en la que se encuentra el producto.
Ejemplo: sélidos, liquidos, semisélidos.
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3.2. Para aplicacion del presente instructivo se emplean los siguientes acronimos:

=  ARCSA: Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, Doctor
Leopoldo Izquieta Pérez.

= ASU: Unidad de Separacion de Gases del Aire (en inglés Air Separation Unit).

=  BPADT: Buenas Practicas de Almacenamiento, Distribucidn y/o Transporte.

=  BPC: Buenas Priacticas Clinicas.

=  BPL: Buenas Practicas de Laboratorio.

=  BPM: Buenas Practicas de Manufactura.

= CAPA: Acciones correctivas y preventivas.

= CPF: Certificado de Producto Farmacéutico.

=  MSP: Ministerio de Salud Publica.

=  OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

=  OPS: Organizacidon Panamericana de la Salud.

=  POE: Procedimiento Operativo Estandarizado.

= PSA: Adsorcion por Oscilacion de Presion.

= QRM: Gestién de riesgos de calidad.

* RUC: Registro Unico de Contribuyentes.

= VSA: Adsorcion por Oscilacién de Vacio.

* VUE: Ventanilla Unica Ecuatoriana.

4, INSTRUCCIONES
4.1. Registro del cumplimiento de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero

Para registrar el cumplimiento de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero, asi como para
renovar, modificar y cancelar voluntariamente el cédigo del registro obtenido, el solicitante o
titular del registro sanitario de medicamentos en general, medicamentos que contengan
sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacidon, productos biolégicos de uso humano y
radiofdrmacos, debera seguir el procedimiento descrito en el Anexo 1 GE-B.3.4.2-LF-02-01 “Guia
Externa: Registro, renovacion, modificacion y cancelacion voluntaria del Certificado de BPM de
laboratorios farmacéuticos extranjeros” (Numeral 2.1, Numeral 2.2, Numeral 2.3 y Numeral 2.4,
respectivamente).

Para registrar el cumplimiento de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero de gases
medicinales, asi como para renovar, modificar y cancelar voluntariamente el cédigo del registro
obtenido, el solicitante o titular del registro sanitario de gases medicinales, debera seguir el
procedimiento descrito en el Anexo 4 “Guia Externa: Registro del cumplimiento de BPM de
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laboratorios farmacéuticos extranjeros de gases medicinales, y renovacion, modificacion y
cancelacion voluntaria de dicho registro” (Numeral 2.1, Numeral 2.2, Numeral 2.3 y Numeral 2.4,
respectivamente).

4.2. Certificacion de BPM a laboratorios farmacéuticos extranjeros

4.2.1. Certificacion de laboratorios farmacéuticos extranjeros de medicamentos en general,
medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacién,
productos bioldgicos y radiofarmacos

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 fiscalizacion, productos bioldgicos y radiofarmacos. Durante el
proceso de vigilancia y control posregistro, la Agencia determinard 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 tomara en
consideracion los siguientes criterios de inclusion en el orden descrito a continuacion:

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 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 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 continuard con el andlisis del siguiente criterio.

Si posterior a la evaluacidon de los criterios antes mencionados se determina que el laboratorio
farmacéutico extranjero requiere la certificacion de BPM emitida por la ARCSA, porque cumple
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con los criterios de riesgo, la Agencia comunicara 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 Gestion Documental Quipux (en adelante
Quipux) y a través del correo electrdénico registrado en la herramienta informatica “Sistema
BPM”, o por los canales de comunicacién que la Agencia disponga para el efecto. En el
comunicado se incluiran los formatos y requerimientos técnicos para la certificacién de BPM a
laboratorios farmacéuticos extranjeros.

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

4.2.1.1. Certificacion de BPM como resultado del proceso de vigilancia y control
posregistro

Para la obtenciéon de la certificacion de BPM emitida por la ARCSA al laboratorio
farmacéutico extranjero, como resultado del proceso de vigilancia y control posregistro, asi
como para renovar, modificar o cancelar voluntariamente la certificacion de BPM, 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 obtencion,
renovacion, modificacion y cancelacion voluntaria de la Certificacion de Buenas Prdcticas de
Manufactura para laboratorios extranjeros emitida por la ARCSA” (Numeral 2.1, Numeral
2.3, Numeral 2.4 y Numeral 2.6, respectivamente).

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 comunicacidn de requerir una inspeccién para certificacién de
BPM emitida por la Agencia.

4.2.1.2. Certificacion de BPM por solicitud voluntaria del regulado

Para solicitar voluntariamente la certificacion de BPM, asi como para renovar, modificar y
cancelar voluntariamente la certificacion obtenida, el regulado deberad 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 cancelacion voluntaria de la
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Certificacion de Buenas Prdcticas de Manufactura para laboratorios extranjeros emitida por
la ARCSA” (Numeral 2.2, Numeral 2.3, Numeral 2.4 y Numeral 2.6, respectivamente).

4.2.2. Certificacion de laboratorios farmacéuticos extranjeros de gases medicinales

Para solicitar la certificacion de BPM, asi como para renovar, modificar y cancelar
voluntariamente la certificacion obtenida, el representante legal del establecimiento
farmacéutico que solicitarad en el Ecuador el registro sanitario del o los gases medicinales, en
adelante “regulado”, debera seguir el procedimiento descrito en el Anexo 5 “Guia Externa:
Obtencidn, renovacion, modificacion y cancelacion voluntaria de la certificacion de BPM para
laboratorios extranjeros de gases medicinales” (Numeral 2.1, Numeral 2.2, Numeral 2.3 y
Numeral 2.4, respectivamente).

5. ANEXOS Y FORMATOS

ANEXO 1. Guia Externa: Registro, renovacion, modificacion y cancelacidén voluntaria del
Certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros (cédigo GE-B.3.4.2-LF-
02-01)

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 (cédigo GE-B.3.4.2-
LF-02-02)

ANEXO 3. Guia Externa: Guia para la elaboracidn del Archivo Maestro del sitio de fabricacién
(codigo GE-B.3.4.2-LF-02-03)

ANEXO 4. Guia Externa: Registro del cumplimiento de BPM de laboratorios farmacéuticos
extranjeros de gases medicinales, y renovacidon, modificacion y cancelacidn
voluntaria de dicho registro (codigo XXXX)

ANEXO 5. Guia Externa: Obtencién, renovacién, modificacién y cancelacién voluntaria de la
certificacion de BPM para laboratorios extranjeros de gases medicinales (codigo
XXXX)

FORMATO 1. Listado de medicamentos que elabora el laboratorio farmacéutico (cédigo FE-

B.3.4.2-LF-02-01)

FORMATO 2. Guia de verificacion de buenas practicas de manufactura para laboratorios

farmacéuticos de medicamentos en general (codigo FE-B.3.4.2-LF-02-02)

FORMATO 3. Guia de verificacion de buenas practicas de manufactura para laboratorios

farmacéuticos de productos biolédgicos (codigo FE-B.3.4.2-LF-02-03)

FORMATO 4. Guia de verificacion de buenas practicas de manufactura para productos

radiofarmacos (codigo FE-B.3.4.2-LF-02-04)
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FORMATO 5. Paises donde se comercializan el o los productos (cddigo FE-B.3.4.2-LF-02-05)

FORMATO 6. Solicitud de certificacion de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros
(codigo FE-B.3.4.2-LF-02-06)

FORMATO 7. Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios
farmacéuticos de gases medicinales (codigo XXXX)

FORMATO 8. Solicitud de certificacion de BPM de laboratorios farmacéuticos extranjeros de
gases medicinales (cddigo XXXX)

FORMATO 9. Listado de gases medicinales que fabrica el laboratorio farmacéutico extranjero
(codigo XXX)
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cancelacion voluntaria del Certificado de
BPM de laboratorios farmacéuticos
extranjeros.

Version [1.0]
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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.

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 radiofarmaco
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 visualizard la siguiente pantalla en la cual el regulado debe ingresar su “usuario” y

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

para el

sistema de permiso de

Agencia Nacional de
Regulacién, Control
y Vigilancia Sanitaria

Si usted no tiene una cuenta de usuaric haga dcic agui

RECUERDE: Puede recuperar su contrasefia ingresande agqui

Si usted es Servidor Plblico ingrese al sistema haciendo CLICK Aaui

SA

Bienvenidos al Sistemma BPM

‘ ‘\\I\_?.] ;.:_ ()

1 P

LUD 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”.
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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

L
v
P

BP Establecimientos - Laboratorios
Farmacéuticos Extranjeros

BP Alimentos BP Establecimientos - Lal ’
Farmacéuticos Nacion

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 W

Seleccione el tipe de solicitud
REGISTRO DEL CERTIFICADO EXTRANJERD
MODIFICACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERD

CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRANJERO
RENOVACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERO

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

REGISTRO DEL CERTIFICADO EXTRANJERO v

=)

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 botdn
“ACEPTAR".
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TERMINOS ¥ CONDICIONES

W Acepto los términos y condiciones «
O ACEPTAR «

DECLARACION JURAMENTADA DE LA VERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIONADA A LA ARCSA ¥ RESPONSABILIDAD DE USO
DE MEDIOS ELECTROMICOS
La Agencia Macional de Regulacidn, Control y Wigilancia Sanitario - ARCSA, en consideracidn a los principios de simplicidad
administrativa, seguridad en el maneja de |z informacion y neutralidad tecnologica, 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 su responsabilidad:

PRIMERD.- Que los datos contenidos en este documenta son ciertos, que conoce la obligacian legal de exponer Unicamente la verdad
sobre la infarmacion proporcionada a la ARCSA y esta consciente que una falsa declaracian le podria traer consecuencias legales.
SEGUNDO.- El declarante entiende y acepta la utilizacion de esta aplicacidn informatica para el registro de certificados de Buenas
Practicas de Manufactura y para &l proceso de certificacion de Buenas Pricticas de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos
Extranjeros, para cuyo efecto el usuario deberd contar con una clave electranica, con la cual 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 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 2014 y demas normativas legales vigentes.

FUHABTA Bl ramrdn meanta baocmlides Ao oacbs declaemcide a2 feude dealla aotinedn o scaefs scaese ook aoe fadae b

f. Al aceptar los términos y condiciones, aparecerd la siguiente pantalla, en la seccidon
“Codigo BP” el usuario debe ingresar el nUimero de Certificado de Buenas Practicas de
Almacenamiento, Distribucién y/o Transporte, cddigo de Notificacion de Contratacion
de Servicios de Almacenamiento, Distribucion y Transporte o nimero de Certificado de
Buenas Practicas de Manufactura emitido por la ARCSA seguin 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 informacidn de datos basicos, dando clic en la lupa que se
encuentra en el campo “RUC” y digitando la informacidn correspondiente en los campos
habilitados.
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Buscar por codigo BP

Cadigo BF

-

Datos basicos del solicitante

Cadign BF

Ho. de solicitud

Ho. Permiso de Funcionamiento

Direccién

Cantdn|*)

Sedeccione el cantan

Nombre del representants legal

Nombre del representante técnico|*)

Tipo de salicitud

RUC*)

| Estal imiento(*]

Razdn social

Caorreo electranico del contacto{*)
Referencia de la ubicacidn(*)
Farraquial®]

Selecciane ba parroquia

Teléfona celidar del representante egal(*)

=) =2

Planta

Provincial*)

Sedeccione ks provincia v

Cédula del representante legal

Cédula del representante técnico]*]

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 informacién 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.
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

| e ’ kel

Datos hasicos del fabricante extranjero

Hombre del Fabricante Extranjero(*) Regien{”) Pais(*} Estado

SANOFI AMERICA CENTRALY CARIBE b EL SALVADOR v ESTADO

Ciudad(®) Direccion{*)

CIUDAD Laqueviene y [a que cruza

Cadigo Postal Referencia de Direccion(*)

123-00123 Allrente

Teléfonol*) Correo electrénico del establecimienta(*) Codigo de Certificado BPM{*)

123856 12345 BPFTG-001234-2022-000123123

Agencia Reguladera del Certificado Extranjera(”) Fecha de Emigidn de Certificado Extranjera(") Fecha de Vigencia de Certificado Extranjero(*)

AGENCIA DE REGULACION| 20221214 B 20240801

E)Guardary enviar solicitud

“uxn

NOTA 2: Los campos que tienen un asterisco 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 electrdnicos 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
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

informacidn 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); v,

= 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.

Datosbésicos | = Datos del Fabricante Extranjero  [CUNSESIEREICERg o Areas de producclony formas farmacéuticas

Documentos adjuntos

{Los documentos anexes deban tener farmato pdfy un médxima de & mb por archive, caso contrario debard reducir fa rasolucion del misma.)
e ]
Cerlificado de BPM 6 Cerlificado de Producto Farmacgutico{CPF) * +
Paises donde se comercializan los productos +
Documento de Respaldo de Informacian (en easo de requerir) [Opcional) +
Otros documentos 1 lopeional) +
Otros documentos 2 {opeional] +

Otros documentos 3 [opcional) +

B Guardary enviar solicitud

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

En la pestafia de “Areas de produccion 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.
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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

[l Datos bésicos + Datos del Fabricante Extranjero + Areas de produccion y formas farmacéuticas

Agregar dreas de produccidn

Centro de produccion i

Areas de produccion | seleccione las Zrezs de produccian - |

Tipo de forma farmacéutica | seleccione eltipn de forma farmacéutica - |

Forma farmaciuticas | seleccione 1z forma Farmacéutics -

& Agregar dreas de proeduccién

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

mmm s da producsl ylomac amachteas
Agregar areas de produccian
Canbro du prodeccidn 1
Aruas 4 producciin | MEDtCamENTOS EN GENERAL Ho BETALACTANICOS O ESTERILES
Tign du berma larmacdutica | SOLIBOS
Forsa lansacduticas: | CAPEULA BLANI
© gregar dieas de produceidin
Areas agregadas
I T e ) Y e I
MEDICAMENTOS £ GENERAL R0 SETALACTAMICOS MO ESTERILES s0LIb0s CAPSULA ELANDA 022133 D0 =8

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 nUmero de registro sanitario y actualizar dando clic en la
lupa, se llenard la informacion 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
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

= 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 sanitaria(”) Razdn social Laboratorio titular
]
t t Direccidn
Producto Principio activo
P
Concentracion Tipe de fabricante {*)

Seleccione hd |

P
Observacion 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.

Arzas agregadas
T T S T [ T

WEDCAMEN TOS EN GENERAL N0 BETRLACTANICDS, MO ESTERILES sLiDOs (CAPSUILA BLANDA D13 30 S0redd

IPde uctos agregades (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NO BETALACTAMICOS NO ESTERILES - SGLIDOS - CAPSULA BLANDA)

Feungsivn
sanitario

GENOGOT-06-00 | ACWLOWER CADA CAPSULACONTIENE: ACICLOMIR B3 ._ — 2060 mag "COM EXCESO ¥ P TARILIDAD DEL DI 4120CAS 55077, L ACICLOWIR 10084 ... - I D mg "0 L J-]
200 g EXCESD 3% PARA ESTABILIDAD DEL D01 4220 CAS
CAPSULA SHITT-E0-3.
D2ES HEPALIDIN SILIMGARI A B0 B ..., E7 30 fing EQUIWALENTE A 70 g DE ACTIWOAD, D0)-CAS 0283 106 SILIMARINA 30.0% ......ET.50 g EQUIVALENTES | =8
MAN-06-06 Tmg 0 g DE ACTIVEDAD,
CAFSULAE
Dz HEPALITR® CADA CAPSULACONTIERE: SILIMARINA SIS, oo e e e 130 MG EQUIVALERTE A 140 WIG DE ACTHIDAD TRANIRA -]

115 WG ECAINVALENTE A 1) MG DE TIAMI KA MONDHIDRATO COM EXTESO DE 15% PARA ESTABILIDAD
115 4G EQUINAL EMTE A 10MG D PIRI DOWMA CLORHID RATO 00N ENCESD DE 15% FARA
o132 MG EQAUIVELENTE A 110 MG DE RIBOFLAWINA OOM EXCESD DE 15% PARA
3% 11 i EQUINALENTE & i WG DE MICIFTINA B Dok COM EX ES0 DE 15% PARA =
13,00 MG EQUIVALENTE A T MG € PANTOTERATI DE CALCIO OOM EXCESD DE DE CALCHOL....20 MG
eecere oo L 15 MG EQUIVELENTE 4 LOMAOG DE DIANDCORALAKIRA DOK CIARDCOBALAMNA .. 10 M5
DEIS‘-:PMIAETAE IDA D

MAN. 1305 FORTE WOHOHIDRATS. ...
CAPSLLAE PRRIDN INA CLORHIORATLL.
ESTAEILEDAD R BOFLAN WA 5 FOSFATO DE 5000,
ESTABILIDAD KICOTINAMIDA. . ..
ESTABILIDAD PANTOTENATO DE CALCIO...
1576 PARA ESTABILIDAD CLAMCOOBALAMI

Bl Gy enmianr 2l kit

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 “éEstd 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?

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

Mensaje

& El proceso se realizd exitosamente

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

[8 Mueva solicitud

|| Solicitudes en curso

B Mis certificados

= Mis productos BPM-VUE

& Contacto soparte

REGISTRADD

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

k. En el caso que la informacién o documentacidon 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 reflejaréa en el campo de estado
“SUBSANACION REQUERIDA” .
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

SUBSANACION FAn}- ]
RECIUERIDA

NOTA 5: 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 documentacidn o informacidn continua incorrecta o
incompleta se cancelara el proceso, indicando las causas de la cancelacion.

m. Para poder visualizar la observacidn 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 emisidn del certificado no es la correcta.

SUBSAMACION rant--1
REQUERIDA

Observaciones

La fecha de emision del certificado no es la correcta.

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

SUBSAMACION

ENVIAL

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” la solicitud

aprobada vy el cdédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico
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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 seccidon “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 algln 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.
Buscar: IBPLFE-W55|
Regidn del Pais del

) [T B Exportar Certificadns BEM
Tipo de fabricante fabricante Fabricantz

I——EI Mueva solicitud
Certificado certificado RUC Est. Razén social Planta extranjers extranjero extranjers \ler Documentols)

Mnsmr| 5 v |columnas

= Solicitudes en curso

= Mis certificadas

. BPLFE-0055 REGISTRO 1 2 AMERICADEL ~ ARGENTINA PRUEBA & B (Certificadn)
= Mis productas BPFM-AVUE BEL

SUR
CERTIFICADD
& Contacto soparte 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 cddigo de registro del certificado caduque y el regulado
no haya solventado las observaciones que hubiera emitido la Agencia.

Cuando el cddigo 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 accién legal.
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Para ingresar la solicitud de renovacion 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 sistema de permiso de

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

Agencia Nacional de
Regulacién, Control
y Vigilancia Sanitaria

Si usted no tiene una cuenta de usuaric haga dic agui

RECUERDE: Puede recuperar su contrasefia ingresande squi

Si usted es Servidor Piblico ingrese al sistema haciendo CLICK AQUI

Bienvenidos al Sistema BPM

‘ Contrasefia
=) BT

MINSTERIQ DE
SALUD PUBLICA

¢. 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

. =

BP Alimentos

BP Establecimientos - Laboratorios
Farmacéuticos Extranjeros

BP Establecimientos - Lal ’
Farmacéuticos Nacion|

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

EXTRANIJERO” y dar clic en el botdn “Iniciar”.

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

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

Parque Samanes - blg. 5 Cédigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador
Teléfono: +593-4 372-Th40

www.controlsanitario.gob.ec

14Pagina

V72004 A


https://aplicaciones.controlsanitario.gob.ec/bp-frontend/autenticacion/login
https://aplicaciones.controlsanitario.gob.ec/bp-frontend/autenticacion/login

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

ANEXO 1
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

REMOVACIGN DEL CERTIFICADD EXTRANJERD W

Seleccione el tipo de solicitud

REGISTRO DEL CERTIFICADD EXTRANJERD

MODIFICACION DEL CERTIFICADD EXTRANJERD
CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRANJERD
RENCWACION DEL CERTIFICADD EXTRANJERC

Seleccione el tipo de tramite que desea realizar

RENOWACION DEL CERTIFICADD EXTRANJERD W

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 opcidn “Acepto los términos y condiciones”, finalmente seleccionar el botdén
“ACEPTAR”.

TERMINOS ¥ CONDICIONES

W Acepto los términos y mndiciunes«
© ACEPTAR «

DECLARACION JURAMENTADA DE LA VERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIONADA A LA ARCSA ¥ 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 tecnolagica, ha aprobado la zistematizacidn 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 cuzl, en aceptacion a este antecedents, el suscrito, declara, libre y voluntariamente,
bajo su responsabilidad:
PRIMERQ.- Que los datos contenidos en este documento son ciertos, que conoce |a obligacion legal de exponer dnicamente la verdad
zohre Iz informacian proporcionada a la ARCSA v estd consciente que una falza declaracion le 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 certificacion 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 titwlaridad 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,
cumplen con las disposiciones contenidas en la Resolucidn ARCSA-DE-DOE-2018-10G0, emitida el 15 de maye de 2018, publicadz en el
Registro Oficial 257 del 07 de junio de 2018 y demas normativas legalas vigentes.

FUABTA  El fraamrin ~cmndn o cmlidas A occbe Aoclaemcifin o brmsde de clla amdinede o srambe senencameanbe 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.

f. Al aceptarlos términosy condiciones, aparecera la siguiente pantalla, en la seccidn “Cédigo
BP” el usuario debe ingresar el codigo 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 informacién correspondiente en los campos
habilitados.

Buscar por codigo BP
Codigo BF

Datos basicos del solicitante

Cadigs BE

Ho. de solicitud Tipo de solicitud Estado

S —— | - -

Hombre comercial Corren electrénica del cantactod*)

Direcridn Referencia de b ubicacisn(*) Pravincia(*}

Cantén(*) Parraquial®] Cédula del representante Legal

Selecciane o cantdn - Selecciane a parroquia

Hombre del representante legal Teléfona celutar del represen tante legal(*) Cédula del representante técnical*]

Hombre del representants téeniced*} : del

»

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 informacién 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 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 pestafas antes mencionadas sera aquella ingresada
previamente, solo si la informacidn ha tenido cambios, la misma debe actualizarse.
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ANEXO 1

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

Datos biisicos

DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

[ + Areas de producelény formas farmacéuticas.

+ Datos del

Datos hasicos del fabricante extranjero

Hombre del Fabricante Extranjero(*) Regien{”) Pais(*} Estado

SANOFI AMERICA CENTRALY CARIBE b EL SALVADOR ESTADO

Ciudad(®) Direccion{*)

CIUDAD Laqueviene y [a que cruza

Cadigo Postal Referencia de Direccion(*)

123-00123 Allrente

Teléfonol*) Correo electrénico del establecimienta(*) Codigo de Certificado BPM{*)

123856 12345 BPFTG-001234-2022-000123123

Agencia Reguladera del Certificado Extranjera(”) Fecha de Emigidn de Certificado Extranjera(") Fecha de Vigencia de Certificado Extranjero(*)

AGENCIA DE REGULACION| 20221214 20240801

E)Guardary enviar solicitud

NOTA 7: 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 BPM (certificado fisico o electrénico) 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 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.
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' REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacian,
/| DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

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

Si la informaciéon 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 informacidn 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 ampliacion.

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 renovacion, 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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REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,
/) DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

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

Datosbdsicos | = Datos del Fabricante Extranjero  [IC SHASTNESIEPNESS o Areas de produccidny formas farmacéuticas

Documentos adjuntos

(Los documentos anexas deban tener formate pdf y un maximo de 6 mb por archivo, casa cantrario daberd reducir fa resolucion dal misma.)

Certificado de BPM ¢ Certificado de Producte Farmacéutica[CPF) * +
Paises donde se comercializan los productos * +

Docurmento de Respalda de Informacion (en case de requerir) (Opcional) +
Otros docurmentss 1 lepcional) +

Otros documentos 2 {opcional} +

Otros documentos 3 {opcional} +

Bl Guardary enviar solicitud

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

En la pestafia de “Areas de produccion 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. Si la informacién ingresada no ha tenido ninglin cambio se podra continuar
con el paso descrito en el literal h. de la presente seccidn.

+ Datos del Fabricante Extranjero + Areas de produccidn y formas farmacéuticas

Agregar dreas de produccion

Centro de produccién

Areas de produccidn | Seleccione las dreas de produccion ’ |

Tipo de forma farmacéutica | Seleccione el tipo de forma farmacéutica N |

Forma farmacéuticas: | Leleccione la forma farmacéutica = |

O Agregar dreas de produccidn
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=1 “REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,
7)) DEL ECUADOR 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 e —

Agregar areas de produccion

Canbon du prodec ide 1

Arias da produccion MEDICAMERTOE EN GEMERAL W BETALCTAMICOS HO ESTERILES
Tins chi B Tassin et dusLoca sOLIBOS
Fors larsachulicas: CAPSLLA BLANDS

© igregar dnees: e prodiceidn

Areas agregadas
T T T ey M I

MEMCAMENTOR EN GENERAL Wi BETALACTAMICOS MO ESTERILES SOLIDOS CAPSULA B BNDA D13 30 OO

T

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 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
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

= 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)”.
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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.

Registro sanitario[*) Razdn social

LI

Producto

t Direecion

Principio active

Tipo de fabricante (%)

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

Labaoratorio titular

Concentracion
Seleccione

Observacian

Eaczl

En la seccion “Productos agregados”,

de produccion, tipo de forma farmacéutica y formas farmacéuticas.

’, se visualizardn los productos agregados en cada area

Areas agregadas

WEMDCAMENTIS EN GENERAL KO BETALACTAMICOS MO ESTERILES SOLIDOS

CAPSLILA BLAWDA

I I Y L I
H0F2-13.31 GIrr

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

ik CAPSULA CONTIERE: ACICLOMR BO0% .

06 g "COM EXCESD 6 PARA ESTARILIDAD DEL BC| 4320 CAS S0077-64.3. ATICLAAR: 100%% e T B "0 . -]

EXCESD % PARAE: STJ.BILDADDELDCHIHIL&S
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GEN.D07.08-00 | AOCLOWER
200} i
CAPSLILA E43TT-30-%
DelES- HEPALIDM SALIMAR WA, B0 ... BT 50 mig EQUINMALERTE A Thesg DE ACTIVIDAD. DO-CAS 223853-T06 SILIMARIKABOOY ......£T.50 my EQUIVALENTEA | &8
AN - 0606 Timg 70 mg DE ACTIVEDAD,
CAFSLILAS
Bl HEPALIDIN® — 130 MG EQUABLERTE A 140 MG [E ACTRDAD TIAMIKA =5
WAM- 1305 FORTE HOHOHIDRATE. 115 MG EQUINALE] AJIIF!:DETIﬁHIhAmNWIDMTDEDN EWCESD DE 15% PARA ESTABILIDAD
CAPSLILAE e L5 G EQUIVALENTE A 106G DE PRI DR A CLORHIDRATOOOM EXCESD DE 15% PARA
:IE!DDO 132 MG EQUUIVALENTE & 1) MG DE RIEQFLAWINA COM EXCESD DE LS5 PARA
ESTABILIDAD KICOTIRAMIDA 2% ) G EQUVALENTE & T WG DE NICCTIMAR I D& COM EXCESO DE 155 PARA HICOTIRAMIDS. .
EST}.BIIJMDI\INTGTMTDDECALEIO. T35 MG EQRUNVALENTE & 1) MG DE PAKTOTERATO DE CALCIDOOM EXCESD DE DECALLIO..
115% PiRk ESTARILIDAD CIAMOIOBALAN 115 NCG EQUAVKLENTE A 100G DE DANDCOBRALAMIRACON CIAROCORA AHINA 10 W05
lSP-:NlI'lETH LibAD
) Gsart ary i silicitud
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—[|[ REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacian,
J) 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 lainformacion en todos los campos requeridos de las pestafias indicadas,
el usuario debe dar clic en la opcion “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”.

Guardary enviar solicitud

Envio de solicitud

Esta seguro de realizar esta operacidn?

=) =

Mensaje

@ El proceso se realizd exitosamente

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

[3 Mueva solicitud

|| B solicitudes en curso

= Mis certificados

Mis productos BFM-VUE

& Contacto soporte
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= 'REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacian,
J) DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

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

Estado

REGISTRADD

j- La ARCSA revisara 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.

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".

SUBSANACION FAn}- ]
REQUERIDA

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 documentacidon o informacidon 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 emisidn del certificado no es la correcta.

SUBSAMACION rant--1

RECIUERIDA

Observaciones

La fecha de emision del certificado no es la correcta.
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EPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,
EL ECUADOR 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 rectificacion solicitada, el estado reflejard “SUBSANACION
ENVIADA”

SUBSAMACION

ENVIALS,

0. 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 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.

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 algin 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)
afos, contados a partir de la fecha de expedicion del certificado.

B Exportar Certificados BPM

# Inicio

.
[ Mueva solicitud Mostrar|s v | columnas Buscar: |BPLFE-0055]
E Solicitudes en cursy

Certificado
= Mis certificados
RENCWVACION DEL 4 2 AMERICA DEL ARGENTINA PRUEBA *® E {Certificadn)
= Mis productos BFM-VUE CERTIFICADO SUR RENOWACIGN
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
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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.

del registro sanitario debe ingresar la solicitud de modificacion del codigo 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 razdn social del solicitante o titular del registro sanitario en el territorio
nacional;

2.  Cambio de direccion del sitio de fabricacidon extranjera, inicamente 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 deberd 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 fabricacion del laboratorio extranjero;

4. Inclusion o eliminacién de areas o lineas de produccion conforme al certificado emitido
por el ente regulador extranjero;

5. Inclusién o eliminacion 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 modificacién 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
“contrasefia” (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 B
Regulacion, Control MINISTERIO DE
y Vigilancia Sanitaria SALUD PUBLICA

Bienvenidos al Sistema BPM

- Usuario ‘ Contrasefia
=) BT

Si usted no tiene una cuenta de usuaric haga dic agui

RECUERDE: Pusde recuperar su contrasefia ingresando agqui

Si usted es Servidor Piblico ingrese al 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

v
P

Farmacéuticos Extranjeros

BP Establecimientos - Labomoriosp

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 W

Seleccione el tipo de solicitud

REGISTRO DEL CERTIFICADO EXTRAMJEROD

MODIFICACION DEL CERTIFICADO EXTRANJERO
CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRANJERO
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

MODIFICACION DEL CERTIFICADD EXTRANJERD w

= 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 Y CONDICIONES

W Acepto los términes y condiciones «
= 4

DECLARACION JURAMENTADA DE LA VERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIONADA A LA ARCSA Y RESPONSABILIDAD DE USO
DE MEDIOS ELECTRONICOS
La Agencia Macional de Regulacian, Control y Wigilancia Sanitaric - ARCSA, en consideracion 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 Manufacturz para
Laboratorios Farmacéuticos Extranjeros, por lo cual, en aceptacion a este antecedente, el suscrito, declara, libre y woluntariamente,
bajo su responsabilidad:

PRIMERQ.- Que los datos contenidos en este documento son ciertos, que conoce 13 ebligacion legal de exponer Unicamente la verdad
sobre la informacion proporcionada a la ARCSA y estd consciente que una falsa declaracion le podria traer conzecuencias legales.
SEGUNDO.- El declarants entiende y acepta la utilizacidn de esta aplicacidn informdtica para el registro de certificados de Buenas
Practicas de Manufactura y para el procezo de certificacién de Buenas Practicaz de Manufactura para Laboratorios Farmacéuticos
Extranjeros, para cuyo efecto el usuario deberd contar con una clave electrénica, con la cuzl asume las obligaciones y responsabilidad
total de |3 titularidad de la misma. El usa indebido de este acceso al sistema de Buenas Practicas para modificar, alterar y falzear
declaraciones, 30n realizadas por terceras personas, no libera de responsabilidad civil o penal 2 su titular.

TERCERD.- La ARCSA, asume gue 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-DDS-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 vigentas.

FUABTA  El trsimrin wenmts b wslidas de acks doclaecide 1o a0 femode de alla asticndn o weaefs seneseamsnebs mees fndae e

f. Al aceptar los términosy condiciones, aparecera la siguiente pantalla, en la seccién “Cédigo
BP” el usuario debe ingresar el codigo 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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ANEXO 1
GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Buscar por cédigo BP
Cédign BF
' | =

Datos basicos del solicitante

Cadign BF

Ho. de solicitud Tipo de soficitud Estado

Ho. Permisa de Funcionamients RUCTY) | tm Planta
Razon sbeial

HNombre comercial Carreo electranico del contacto]*)

Direecién Referencia de la ubicacian(*) Pravincial*}

Cantan(*) Farroquiaf*] Cédula del representante legal

Selecciane o cantdn v Selecciane ks parroquia

HNombre del representante legal Teléfona celutar del representante legal(*) Cédula del representante técnico{*]

Hombre del representante técnicol*} & del técnica(*)

) ==

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. 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 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 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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ANEXO 1

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

EDEEHECIEN 4+ Datos del Fabricante Extranjers Areas de producclény formas farmacéuticas

Datos basicos del fabricante extranjero
Nombre del Fabricante Extranjero{*) Region{”) Pais*) Estado
SANDFI AMERICA CENTRAL Y CARIBE v EL SALVADDR v ESTADO

Ciudad(*) Direccidn{*)

CIUDAD La queviene y la gue cruza

Codigo Postal Referencla de Direccion(")

12300123 Alfrente

Teléfono(*) Correo electranico del establecimienta(”) Codigo de Certificado BPM{*)

1234356 12345 BPFTE-001234-2022-000123123

Agencia Reguladera del Certificada Extranjero{*) Fecha de Emigidn de Certificads Extranjero(") Fecha de Vigencia de Certificado Extranjero(?)

AGENCIA DE REGULACION] 2022-12-14 B 2024-08-01

B Guardary enviarsolieltud

“uxn

NOTA 15: Los campos que tienen un asterisco 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 BPM (certificado fisico o electrénico) 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, segin
corresponda, a excepcion de los certificados electrdnicos 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
informacidn 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, segun 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.

Datoshésicos | +DatosdelFabricante Eitranjero [EEUSSEIRUEERIWNN  + Areas de producciony formas famacéuticas

Documentos adjuntos

{Los documentos anexes deben tener farmato pdfy un méxima de & mb por archive, caso cantrario deberd reducir fa resolucion del misma.)
T
Certificado de BPM 6 Certificada da Producto FarmacéuticolCPF) +
Paizes donde se comercializan los productos * +
Documento de Respaldo de Informacién (en easo de requerir) [Opcional) +
Otros documentos 1 fopeional) +
Otros documentos 2 {opcional] +

Otros documentos 3 opeional) +

B Guardary enviar solicitud

NOTA 17: Los documentos deben ser formato PDF y tener un maximo de 6MB por
archivo, caso contrario deberd reducir la resolucién 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 produccion 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. Si la informacién ingresada no ha tenido ningiin cambio se podra continuar
con el paso descrito en el literal h. de la presente seccidn.

B Datos bdsicos = Datos del Fabricante Extranjero * Areas de produccion y formas farmacéuticas

Agregar dreas de produccion

Centro de produccion N
Areas de produccidn | Seleccione las dreas de produccion i |
Tipo de forma farmacéutica | Seleccione el tipo de forma farmacéutica " |

Forma farmacéuticas: | Seleccione |z forma farmacéutica & |

O Agregar dreas de produccidn

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

m L ——

Agregar areas de produccion

Canbro du prodeccide L

Aruas da produccide [ MEDICAMENTOS EH GENERAL WO SETALACTANICOS NO ESTERILES

Tigo du berma Tam acbulica | 20000

Forsa larsacduticas: | CAPSULA BLANDE

Areas agregadas

N N T e

MEDCAMEN TS £N GENERAL R0 SETALACTAMICES MO ESTERLLES s0LIb0s CAPSULA BLANDA L1330 D0
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GUIA EXTERNA: REGISTRO, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO DE BPM
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 seccidon “Productos”. Se desplegard 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 podrd 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 opcion, si el laboratorio farmacéutico
extranjero realiza todas las etapas de elaboracidn 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 Direccidn
Producte Principio active
A
Concentracion Tipo de fabricante (*)

Seleccione v |

e
Observacidn t

B

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 agregadas
T T T T LT

MEDICAMENTOS EN GENERAL R SETALACTAMICCS MO ESTERILES SOLIDOS CAPSLILA BLANDA I0EE-12-31 B L 1]

IFH:-:I uctos agregadas (1 - MEDICAMENTOS EN GENERAL NO BETALACTAMICOS NO ESTERILES - SGLIDOS - CAPSUILA BLANDA)

CEN-L007-06-00 | ACICLOVIR AT CAPSULA CONTIERE: ACHCLONIR D00 . cevee .. 2050 g "COM EXCESD s PARAESTABILIDAD DEL DI 4220 CAS 55277893 [Lrala T T p—- T 1) 8
EXCESD % PARA ESTABILIDAD DEL D0 4120 [AS

200 g
CAPSLILA 54377853
Daes HERALIDN SILIMRAR WA, 00 B .7 50 g EQUNBLENTE A Mgy DE ACTTIVIOAD. DOJ-CAS 20FER- 706 SILIMARIKAS0N% ... ET.50 g EQUIVALENTEA | &5
WLAH 0606 Tmg 0 ning, DE ACTIVEDAD.
CAPSLLAG
DRz HEPALIDIN® CADA CAPSULACONTIERE: SILIMARINA 300F%. ..o — 130 WG EQUMALERTE A 1400 WIS DE ACTRIDAD TIAMINA SILMARINA. *H
AN LT-05 FORTE HONOHIDRATD. ... —115 MG EQUIVALE EAJI]MLDETI#HIhAIﬂNI}iIDMTDED'! EMCESD DE 1 5% PARK ESTHBILIDAD TIAMIKA. .
CAFSLLAS PQII}II'!#UMI]R.QTD. — 115 MG EQUIVALENTE A 10/MG DE PIRI DOONA CLORHIDRATO 00N ENCESD DE 15% PARA FIRIDORIMA.
STAELI\JNBDMII-A:FDS&!TD JEEDDO e 132 MG EQUIVALENTE A 1) MG DE RIBOFLAYINA CON EWCESD DE L5 PARA RISOFLAVINA
ESTABILIDAD KICOTIRAMIDA... -5 () MG EQUIVALENTE A 1l MG DE MIOOTINAMI DA COM EXCESO O 155 PARA HICOTINAMIDA..

3.0 G EQRUIVALENTE & 1) M DE PANTOTERAT DE CALLID OO EXCESD DE DECALCIDL...20 MG
—L0.5 MG EQUANKLENTE A LD MG DE CANDTOBALAMIHACON CIARGCOBALAMINA. .. ... 10 MG

Ea:CESDhE ISFzPAMEvTH LIDAD

ESTABJUDADMTGTWTDDECALLIO..
L5 PARA ESTARILIDAD CIANODDBALAMIRA ..

B Gusaday ovmianr sslicitud

h. Unavezingresada lainformacion 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”.

uardar y enviar solicitud

Envio de solicitud

Esta seguro de realizar esta operacion?

mp=a
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DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

Mensaje

& El proceso se realizd exitosamente

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

[8 Mueva solicitud

|| Solicitudes en curso

B Mis certificados

= Mis productos BPM-VUE

& Contacto soparte

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 documentacidon no se encuentre correcta o completa, la
ARCSA 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”.

SUBSANACION Al
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
informacién; y un maximo de dos subsanaciones, cada una de sesenta (60) dias término.
Si transcurrido este tiempo la documentacidon o informacidn continua incorrecta o
incompleta se cancelara el proceso, indicando las causas de la cancelacién.

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

SUBSAMACION L
REQUERIDA

Observaciones

El nombre del laboratorio fabricante es incorrecto.

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

SUBSAMACION

EMVIALS

o. 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 debera ingresar en
el formulario de inscripcion, modificacion 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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EPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,
EL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

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

El registro del certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero o CPF tendrd 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 algin 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.

# Inicio B Exportar Certificados BPM

B Mueva solicitud .
Mostrar|5 | columnas Bustar: | BPLFE-0055|

= solicitudes en curso

= Mis certificados

LTl s MODIFICACION # 2 AMERICA DEL ARGENTINA PRUEEA L. B (Certificado)
DEL CERTIFICADD SUR MEDIFICACIGN

|

& Contacto soporte EXTRANJERD

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 visualizara 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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—[|[ REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacian,
J) DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

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

Agencia Nacional de —
Regulacion, Control MINISTERICO DE
vy Vigilancia Sanitaria SALUD PUBLICA

Bienvenidos al Sistema BPM

‘ Usuario ‘ Contrasefia
) ST

Si usted no tiene une cuenta de usuaric haga dlic aqui

RECUERDE: Puede recuperar su contrasefia ingresando aqui

Si usted es Senidor Piblice ingrese al sistema haciende 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

v
P

Farmacéuticos Extranjeros

BP Establecimientos - Labomodosp

BP Alimentos BP Establecimientos - La :
Farmacéuticos Nacion|

d. El usuario debe seleccionar el tipo de trdmite “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 EXTRANJERO
CANCELACION VOLUNTARIA DEL CERTIFICADO EXTRANJERO
RENOVACION DEL CERTIFICADD EXTRANJERD
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'~ REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacion,
\\2/) 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 gue desea realizar

CANCELACION 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 opcidn “Acepto los términos y condiciones”, finalmente seleccionar el botdn
“ACEPTAR”.

TERMINOS ¥ CONDICIONES

W Acepto los términos y condiciones «
O ACEPTAR «

DECLARACION JURAMENTADA DE LA VERACIDAD DE LA INFORMACION PROPORCIONADA A LA ARCSA ¥ RESPONSABILIDAD DE USO
DE MEDIOS ELECTRONICOS

La Agencia Macional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitario - ARCSA, en consideracidn a los principios de simplicidad
adrministrativa, 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, €l suscrito, declara, libre v voluntariamente,
bajo zu responsabilidad:

PRIMERO.- Que los datos contenidoz en este documenta son ciertos, que conoce la obligacion legal de exponer dnicamente la verdad
sobre la informacidn proporcionada a la ARCSA y estd conscients que una falsa declaracion le podria traer consecuencias legales.
SEGUNDO.- El declarante entiende y acepta la utilizacion de esta aplicacidn 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 debera contar con una clave electrdnica, con la cual asume las obligaciones y responsakilidad

f. Al aceptarlos términosy condiciones, aparecera la siguiente pantalla, en la seccién “Codigo
BP” el usuario debe ingresar el codigo 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, informacion que no podrad ser editada.

GE-B.3.4.2-LF-02-01/V1.0/AGO 2025 38Pagina

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

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



' REPUBLICA
| DEL ECUADOR

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

Buscar por codigo BP

Cadigo BF

Datos basicos del solicitante

Cadigo BF

Ho. de solicitud

HNombre comercial

Direcxién

Canton(*)

Sedbeccione el cantan

Nombre del representante legal

Nombre del representante técnicod*)

RUC(*)

Tino de solicitud
Establecimienta(*]
=
Razdn social
Carrea clectrdnica del cantactol*}
Feeferencia de ta ubicacion(*)
Farraquial®]
Selecriane la parroquia

Teléfona celutar del representante legal(*)

Teléfona celutar del representate técnical*)

m) =3

PFlanta

Prowincial*}
Seleccione L provincia -

Cédula del representante Legal

Cédula del representante técnico{*]

g. Al dar clic en “Continuar”, se habilitaran las pestafas “Datos del Fabricante Extranjero”,
“Documentos Anexos” y “Areas de produccién y formas farmacéuticas”.

En las pestafias antes mencionadas se cargara la informacidon 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

Agencia Nacional de Regulacion,

Control y Vigilancia Sanitaria

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

Nombre del Fabricante Extranjero(*)

Ciudad(*)

Codigo Postal

Teléfonol*)

hgencia Reguladora del Certificado Extranjeral*)

[EDECREENE o Datos el Fabricante Extranjern + reas de produccidny formas famacéuticas

Datos basicos del fabricante extranjero

Region[*) Pais(*)

Seleccione v Seleccione

Direccion(*)

Referencia de Direccion(*)

Correo electranico del establecimiento[*)

Fecha de Emision de Certificado Extranjerol*)

B Guardary enviar solicitud

Estado

Codigode Certificado BPM de Pais de Origen(*]

Fecha de Vigencia de Certificado Extranjero[*]

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 documentacién adjunta que fue ingresada inicialmente en el registro,
renovacion o modificaciéon del certificado de BPM del
extranjero, solo podra visualizarse, pero no podra ser editada o cambiada.

laboratorio farmacéutico

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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'REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,
| DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

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

Documentos adjuntos

|Loes docwmentos anexos deben tener formate pdi 'y un maxime de @ mb par archive, caso contrano debera reducir la resoluddn del misma.)

e

Certificado de BPS del pais de arigen o Certificado de Producto Farmacéuticol CFF) * & d
Dacwmento de Justificacicn de Bespalde * +
-

Paizes donde s comercializan los productos *
Certificado de BPM emitido o reconacida par OPSRM o de alta vigilancia sanitaris {Opcional]
Decumento de Respalde de Informacian (en caso de requerir] ([Opcional) .
Otros documentos 1 |opcianal}
Otros documentos 2 {opaianal ) _

Otros documentos 3 |opcianal)

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

h. El usuario debe dar clic en la opcidén “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”.

B Guardar y enviar solicitud

Envio de solicitud

Esta seguro de realizar esta operacidn?

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

Mensaje

& El proceso se realizd exitosamente

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

[8 Mueva solicitud

|| Solicitudes en curso

B Mis certificados

= Mis productos BPM-VUE

& Contacto soparte

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

DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS.

I. 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.

WO PROCEDENTE

Obsarvacioness

WO PROCEDENTE POR EL ANALISTA - Na procede debida 3 que cuents con Registros Sanitarios
wigenies vinculadas al codigo de registro ded certificado de BPM de laboratorios farmacéuticos

mtranjeras 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 Expartar Certificados BPM
B Mueva solicitud
Mostrar| « | eolumnas Buscar: | BPLFE-0055
Solicitudes en curso
Fegidn del
E Mis certificados Tipa de fabricante
certificado eatranjenn
LD L MODIFICACION 4 2 AMERICA DEL ARGEMTIAA, PRUERA ] CANCELADD
DEL CERTIFICADD SUR MODIFIEACKIN VOLUNTARIWMENTE
& Contacto soporte EXTRAMIERD I
NOTA 23: La solicitud de cancelacion voluntaria no tendra costo.
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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

Version [1.0]
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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.
CONTENIDO
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2.1.  Obtencién de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
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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
EXTRANJEROS EMITIDA POR LA ARCSA.

1. OBIJETIVO

Indicar los requisitos y el procedimiento a seguir para la obtencién de la Certificacion 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 certificacion.

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 inspeccidn para certificaciéon de BPM emitida por la
Agencia.

2.1.3. 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;

¢. 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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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
que se designe por parte del establecimiento solicitante para atender la inspeccion
por certificacién 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 elaboraciéon del Archivo Maestro
del sitio de fabricacion, coédigo GE-B.3.4.2-LF-02-03);

n. Resumen general del sistema de calidad incluyendo validacion y calificacidn;

0. 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 (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 revision anual de los productos a
verificar, indicando concretamente: lotes fabricados, lotes rechazados (indicando
motivos), lotes liberados que fueron sujetos a investigacidn, conclusién y acciones
realizadas, nimero de lotes reprocesados, quejas, devoluciones y retiro de productos
en el mercado, asi como conclusiones del reporte.

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

2.1.5. 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;

2.1.6. Cuando toda lainformaciény 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;

2.1.7. Dentro del plazo de dos (2) meses, contados a partir de la emision 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;

2.1.8. La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y emitird
la factura al regulado;
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2.1.9. Enelcaso 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 certificacién de BPM; e,

b. Iniciara 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.

2.1.10. Si el regulado presenta el comprobante de pago de la tasa para la certificacion 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 realizara una reunién de
planificacién con el regulado para la certificacién de BPM al laboratorio farmacéutico
extranjero. En la reunién de planificacidn 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;

2.1.11. 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;

2.1.12. 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 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;

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

Numero de certificado (cédigo de BPM);

Nombre o razdn social del laboratorio farmacéutico;

Direccién y nimero del establecimiento, segun corresponda;

Areas de fabricacion;

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 Practicas de Manufactura, cuando aplique;

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

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

quien ejerza sus competencias.

m S0 oo0 oo

2.1.14. 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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satisfactoria la solicitud de certificacion obteniendo el cddigo del certificado de BPM a
través del Sistema de Gestion 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 reemplazara al codigo 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 investigacion, 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 certificacion de BPM es
una solicitud voluntaria;

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

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

k. Planos del establecimiento y de las dreas 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 elaboraciéon del Archivo
Maestro del sitio de fabricacién, codigo GE-B.3.4.2-LF-02-03);

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

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 (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) dltimos 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.

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

2.2.5. 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 plazo de un (1) mes;

2.2.6. Enelcaso 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;

2.2.7. Cuando toda lainformaciény documentacidn 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;

2.2.8. Dentro del plazo de dos (2) meses, contados a partir de la emisién de la orden de pago,
el regulado debe realizar la cancelaciéon 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; caso contrario se
dard por cancelado el proceso;

2.2.9. La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y emitird
la factura al regulado;
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2.2.10. Una vez validado el pago la ARCSA coordinard una reunién con el solicitante de la
certificacion de BPM para planificar la auditoria. En la reunidn 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 reunién de planificacion;

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

2.2.12. Siel laboratorio farmacéutico extranjero cumple con la verificacién de buenas practicas
de manufactura, en un plazo de tres (3) meses contados a partir de la reunidn 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 codigo de certificaciéon de Buenas Practicas de Manufactura;

2.2.13. 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 (cédigo de BPM);

Nombre o razén social del laboratorio farmacéutico;

Direccién 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, 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,

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

ejerza sus competencias.

R

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

El Certificado 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 inspeccién, 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 Gestiéon 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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b. El CPF o certificados de BPM vigentes que posee el laboratorio farmacéutico extranjero
(debidamente apostillados o consularizados, a excepcion de los certificados electrénicos
qgue 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
certificacion 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 comunicadas y aprobadas previamente por la Agencia, el regulado debera 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
devolverd 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 ejecutara las siguientes acciones:

a. Dara por cancelado el proceso de renovacién de la certificacion 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 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 inspeccién al laboratorio farmacéutico
extranjero para otorgar la renovacion del certificado de BPM, y se continuara con los
siguientes pasos dependiendo el resultado del analisis 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 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 analisis de laboratorio por control posterior;
ii. Alertas sanitarias;
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iii. 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,

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 continuard con el analisis del siguiente
criterio.

2.3.4.1. Requiere inspeccidon previa a la renovacion

a. La Agencia comunicara al titular del registro sanitario el requerimiento obligatorio
de una inspeccidn previa a otorgar la renovacion de la certificacién de BPM 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 inspeccion para
la renovacioén de la certificacion de BPM, debe ingresar a través del Sistema de
Gestidon 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, siempre y cuando los mismos no
hayan sido presentados con la solicitud de renovacién;

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

c. 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;

d. 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 renovacion;

e. Cuando toda la informacion y documentacion 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 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; caso
contrario se dara por cancelado el proceso de renovacidn de la certificacién de BPM
y el regulado debe ingresar una nueva solicitud de renovacién;

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

g. Siel 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 planificacion 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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laboratorio farmacéutico extranjero, fecha que no podra superar el plazo de seis
(6) meses, contados a partir de la reunién de planificacién;

h. 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;

i. 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
reunién 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 inspeccién previa a la renovacién
a. LaAgencia emitira 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.
b. 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.
c. La ARCSA en el término de quince (15) dias validara el comprobante de pago y
emitird la factura al titular del registro sanitario; y,
d. Una vez validado el pago la ARCSA emitird 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.

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 y el certificado caduque durante el
proceso de renovacion, se otorgara una prorroga 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 reunién 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 Organica 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 modificacion 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 modificacién, a
través del Sistema de Gestion Documental Quipux o de la herramienta informatica que se
implemente para el efecto, adjuntando:

a. Ellistado 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 modificacidn 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 Certificacion de BPM para
extranjeros, indicando la modificacién a realizar:

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

Desistimiento o eliminacidn de areas de produccién, 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.

™0 oo o

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

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

ii. Elregistro de patente municipal actual o documento equivalente en el pais de origen
del laboratorio farmacéutico extranjero;

iii. Certificado de BPM (certificado fisico o electrdnico) 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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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 dreas de produccion, 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; vy,

iii. El cronograma de validacion de procesos actualizado y la certificacion 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 (0Q) y calificacion del desempefio (PQ).
e. Cambio de sistemas criticos de apoyo. Cambio del sistema de agua:

i. Presentar la Calificacién de disefio (DQ), calificacién de instalacién (1Q), calificacion
OPERACIONAL (0Q) y validacion del sistema de agua Fase | y Fase Il conforme las
directrices establecidas en los informes Técnicos.

f.  Otro tipo de modificacion:

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
devolverad la solicitud al regulado para que se rectifiquen las observaciones realizadas en
el término de treinta (30) dias;

2.4.5. Enelcaso 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
modificaciéon de la certificacién de BPM vy el regulado debe ingresar una nueva solicitud
de modificacion;

2.4.6. Cuando toda la informacién 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 inclusién en el siguiente orden:
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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;

iii. 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,

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.

2.4.6.1. Requiere inspeccidn previa a la autorizacién de la modificacidn

a. La Agencia comunicara al titular del registro sanitario el requerimiento obligatorio
de una inspeccién previa a otorgar la autorizacidn 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 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;

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

c. 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;

d. 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;

e. Cuando toda la informacion y documentacidn esté correcta y completa, la ARCSA
emitird la orden de pago para la inspeccién por modificacion de la certificacidn 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
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contrario se dara por cancelado el proceso de modificacion de la certificacion de
BPM vy el regulado debe ingresar una nueva solicitud de modificacion;

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

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

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

i. 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
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 inspeccion previa a la autorizacidn de la modificacion

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

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

¢. Unavezvalidado el pago la ARCSA emitird el certificado de BPM modificado para el
laboratorio farmacéutico extranjero, a través del Sistema de Gestién 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 fabricacién y control de calidad de la linea de
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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 inspeccionara 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 bioldgicos se
podra, 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 vy utilizacion de evidencias fotograficas, audio y
audiovisuales, necesarias para solventar lo establecido en las guias de verificacion 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 mas "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 evaluara el riesgo de los "no cumplimientos" evidenciados y
emitird al regulado el informe no favorable de cumplimiento de BPM a través del
Sistema de Gestién Documental Quipux o de la herramienta informdtica que se
implemente para el efecto. Paralelamente la Agencia dard 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 certificacion, hasta que el laboratorio
farmacéutico extranjero obtenga la certificacién 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 certificacién 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 certificacién 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 certificacidn.
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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 suscripcion de la Resolucién de suspension, 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 cancelard 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 emitird 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 cancelacién voluntaria;

2.6.3. Adjuntar la justificacién técnica en la cual se indique claramente el motivo de la
cancelacién 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; y,

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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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.

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 justificacién técnica.

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

La Direccién Técnica de Buenas Practicas y Permisos, o quien ejerza sus competencias, publicard
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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ANEXO 3
GUIA DE USUARIO: GUIA PARA LA ELABORACION DEL ARCHIVO MAESTRO DEL SITIO DE FABRICACION

1. OBJETIVO

Indicar al usuario externo de forma detallada, la informacién que debe contener el archivo
maestro a presentar a la ARCSA durante el proceso de certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura de Laboratorios Farmacéuticos.

2. INFORMACION REQUERIDA EN EL ARCHIVO MAESTRO

Para la elaboracion del presente anexo, se empled de referencia el Anexo 14 del Informe n.° 45
de la Serie de Informes Técnicos n.° 961 de 2011.

CONTENIDO DEL ARCHIVO MAESTRO DEL SITIO DE FABRICACION
(SITE MASTER FILE)

1. INFORMACION GENERAL DE LA COMPANIA
1.1. Informacion de contacto del laboratorio farmacéutico

= Nombre y direccidn oficial del laboratorio farmacéutico;

= Nombres y direcciones de las instalaciones, edificios y unidades de produccidn
ubicadas en el establecimiento;

= Informacién de contacto del fabricante, incluido un nimero de teléfono disponible
las 24 horas, para contactar con el personal pertinente en caso de productos
defectuosos o retiro del mercado; y,

= Numero de identificacidon del establecimiento (como por ejemplo coordenadas del
sistema de posicionamiento global (GPS), nimero DUNS (Data Universal Numbering
System) u otro dato de sistema de localizacién geografica).

1.2. Actividades farmacéuticas autorizadas en el establecimiento

= Permiso de funcionamiento o licencia sanitaria (autorizacion de fabricacion) del
laboratorio farmacéutico extranjero (Anexo 1);

= Breve descripcion de las actividades de elaboracidn, importacién, exportacion,
distribucidn y otras actividades autorizadas por la Autoridad Sanitaria Competente
incluyendo autoridades extranjeras, segun corresponda, para las formas
farmacéuticas o actividades autorizadas, cuando dichas actividades no estén
cubiertas por la licencia sanitaria (autorizacidn de fabricacion); vy,

= Tipo de productos fabricados actualmente en el establecimiento (Anexo 2), y lista de
inspecciones de BPM realizadas en el establecimiento en los Ultimos 5 afios,
incluyendo fechas (de inicio y finalizacion) y el nombre/pais cuya Autoridad
Competente realizo la inspeccién (Anexo 3).

1.3. Otras actividades de fabricacion realizadas en el establecimiento

= Descripcion de las actividades no farmacéuticas desarrolladas en el establecimiento,
si las hubiera.
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GUIA DE USUARIO: GUIA PARA LA ELABORACION DEL ARCHIVO MAESTRO DEL SITIO DE FABRICACION

2. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DE LA EMPRESA

2.1. Sistema de calidad de la empresa

= Breve descripcion de los sistemas de gestidn de la calidad aplicados por la empresa y
referencia a las normas utilizadas;

= Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del sistema de calidad,
incluidas las de la alta gerencia; vy,

= Informacion de actividades para las cuales la empresa se haya acreditado y/o
certificado; incluidas las fechas y el contenido de las acreditaciones/certificaciones y
los nombres de los organismos de acreditacidn/certificacion.

2.2. Liberacién de productos terminados

= Descripcion detallada de los requisitos de calificacion (formacion y experiencia
laboral) de la(s) persona(s) autorizada(s) o calificada(s) responsable(s) de los
procedimientos de certificacion y liberacién de lotes;

= Descripcion general del procedimiento certificacion y liberacién de lotes;

= Funcién de la persona autorizada o calificada para la cuarentena y la liberacion de
productos terminados y para la evaluacion del cumplimiento del registro sanitario
(autorizacidon de comercializacién);

= Acuerdos entre las personas autorizadas o calificadas cuando intervienen varias de
ellas; vy,

= Declaracién sobre si la estrategia de control emplea Tecnologia Analitica de Procesos
(PAT, sus siglas en inglés) y/o Liberacion en Tiempo Real o Liberacién Paramétrica.

2.3. Gestion de proveedores y terceros contratados

= Breve descripcion sobre el establecimiento y la cadena de suministro, y del programa
de auditoria externa;

= Breve descripcidon del sistema de calificacion de contratistas, elaboradores y/o
proveedores de ingredientes farmacéuticos activos (IFA) y otros elaboradores/
proveedores de materiales criticos;

= Medidas adoptadas para garantizar que los productos fabricados cumplan con las
directrices relativas a la transmision de encefalopatias espongiformes animales;

= Medidas adoptadas cuando se sospecha o se identifican productos terminados,
productos a granel, ingredientes farmacéuticos activos o excipientes, de calidad
subestandar, falsificados, con etiquetado falso o imitaciones;

= Describir las actividades contratadas de asistencia cientifica, analitica o técnica
externa en relacidn con la fabricacién y el andlisis;

= Lista de fabricantes y laboratorios contratados, incluidas las direcciones y los datos
de contacto, asi como diagramas de flujo de las cadenas de suministro para las
actividades de fabricacién y control de calidad externalizadas (por ejemplo:
esterilizacidn de material de acondicionamiento primario para procesos asépticos,
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GUIA DE USUARIO: GUIA PARA LA ELABORACION DEL ARCHIVO MAESTRO DEL SITIO DE FABRICACION

analisis de materias primas de partida, etc.), que debera presentarse en el Anexo 4;
Y,

= Breve descripcion del reparto de responsabilidades entre el contratante y el
contratado con respecto al cumplimiento del registro sanitario (autorizacién de
comercializacién) (cuando no se haya incluido en el apartado 2.2).

2.4. Gestion de riesgos de calidad

= Breve descripcion de las metodologias de gestidn de riesgos de calidad utilizadas por
el laboratorio farmacéutico.

= Alcance y enfoque de la gestion de riesgos de calidad, incluida una breve descripcion
las actividades realizadas a nivel local. Se debe mencionar cualquier aplicacion del
sistema de gestion de riesgos de calidad para evaluar la continuidad del suministro.

2.5. Revisiones de la calidad del producto

= Breve descripcidn de las metodologias utilizadas.
3. PERSONAL

= QOrganigrama que muestre la estructura de los cargos o puestos relacionados con la gestion
de calidad, la produccidn y el control de calidad (Anexo 5), incluyendo a la alta gerenciay a
la(s) persona(s) autorizada(s) o calificada(s); y,

= Numero de empleados dedicados a la gestién de la calidad, la produccién, el control de
calidad, el almacenamiento y la distribucidn, respectivamente.

4. INSTALACIONES Y EQUIPOS
4.1. Instalaciones

= Breve descripcion del establecimiento: tamafio del establecimiento y lista de
edificios. En caso de utilizarse diferentes edificios en el mismo predio para la
produccién destinada a diferentes mercados (por ejemplo: el mercado nacional o
areas econdmicas regionales), se deben enumerar dichos edificios identificando los
mercados de destino (si no se han identificado en el apartado 1.1.);

= Plano sencillo o descripcién de las areas de fabricacién con indicacion de la escala (no
se requieren planos arquitectdnicos ni de ingenieria);

= Planos de distribucion y diagramas de flujo de las areas de produccion (Anexo 6) que
muestren la clasificacién de las dreas y los diferenciales de presion entre areas
contiguas, e indiquen las actividades de produccién (por ejemplo: formulacion,
llenado, almacenamiento, envasado, etc.) que se realizan en dichas areas;

= Planos de distribucion de los almacenes y dreas de almacenamiento, indicando las
zonas especiales para el almacenamiento y la manipulacién de materiales altamente
toxicos, peligrosos y sensibilizantes, segun corresponda; vy,

= Breve descripcidn de las condiciones especificas de almacenamiento, si procede, en
caso de que no figuren en los planos.
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4.1.1. Breve descripcidn de los sistemas de calefaccién, ventilacidon y aire acondicionado
(HVAC)
= (Criterios para definir el suministro de aire, la temperatura, la humedad, los
diferenciales de presion y las tasas de renovacion de aire, asi como la politica
de recirculacion de aire (%).

4.1.2. Breve descripcion de los sistemas de agua

= Referencias de calidad del agua producida; y
= Diagramas esquematicos de los sistemas de agua (Anexo 7).

4.1.3. Breve descripcion de otros servicios auxiliares relevantes, tales como vapor, aire
comprimido, nitrégeno, etc.

4.2. Equipos

4.2.1. En el anexo 8 se debe incluir una lista de los principales equipos de producciény
de los laboratorios de control, identificando aquellos que sean criticos.

4.2.2. Limpiezay Sanitizacion

= Breve descripcién de los métodos de limpieza y sanitizacidn de las superficies
en contacto con el producto (ejemplo: Limpieza manual, limpieza automatica
in situ, etc.).

4.2.3. Sistemas computarizados criticos para las BPM

= Breve descripcion de los sistemas computarizados criticos para las BPM
(excluyendo los controladores légicos programables, especificos de los
equipos).

5. DOCUMENTACION

= Descripcion del sistema de documentacién de la empresa (ejemplo: electrénico, manual);
Y,

= Cuando los documentos y registros se almacenan o archiven fuera de las instalaciones
(incluyendo datos de farmacovigilancia, si es aplicable): Lista de los tipos de
documentos/registros; nombre y direccién del sitio de almacenamiento; y una estimacion
del tiempo necesario para recuperar los documentos del archivo externo.
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6. PRODUCCION

6.1. Tipo de productos

(Se puede hacer referencia al anexo 1 o 2).

= Tipo de productos fabricados, incluyendo:

o Lista de formas farmacéuticas de productos tanto de uso en humanos como
veterinarios (en caso de corresponder) que son elaborados las instalaciones.

o Lista de formas farmacéuticas de productos en investigacién elaborados en el
sitio para ensayos clinicos y cuando difieran de la fabricacion comercial,
suministrar informacion de dichas d4reas de produccion y del personal
involucrado;

= Listar las sustancias toxicas o peligrosas manipuladas (por ejemplo: con una alta
actividad farmacoldgica y/o con propiedades sensibilizantes);

= Tipos de productos elaborados en instalaciones dedicadas o mediante modalidad
bajo campana, si corresponde; vy,

= Aplicacién de Tecnologia Analitica de Proceso (PAT), si correspondiera: descripcion
general de la tecnologia pertinente y de los sistemas computarizados asociados.

6.2. Validaciéon de procesos

= Breve descripcion de la politica general para la validacion de procesos; vy,
= Politica para el reprocesamiento o retrabajo.

6.3. Gestidon y almacenamiento de materiales

= Disposiciones para el manejo de materias primas, materiales de acondicionamiento,
productos a granel y productos terminados, incluyendo el muestreo, la cuarentena,
la liberacién y el almacenamiento; vy,

= Disposiciones para el manejo de materiales y productos rechazados.

7. CONTROL DE CALIDAD

= Descripcion de las actividades de control de calidad realizadas en las instalaciones en
cuando a ensayos fisicos, quimicos, microbioldgicos y bioldgicos.

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

8.1. Distribucidn
(en lo que respecta a la responsabilidad del fabricante)

= Tipos (titulares de autorizacion de distribuciéon mayorista, titulares de autorizacidn
de fabricacidn, etc.) y ubicaciones (paises o zonas econdmicas regionales) de las
empresas a las que se envian los productos desde el establecimiento;
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= Descripcion del sistema utilizado para verificar que cada comprador/destinatario
estd legalmente autorizado para recibir productos del fabricante;

= Breve descripcién del sistema para garantizar condiciones ambientales adecuadas
durante el transporte (ejemplo: control / monitorizacién de la temperatura);

= Disposiciones para la distribucidén de productos y métodos mediante los cuales se
mantiene la trazabilidad del producto; vy,

= Medidas adoptadas para evitar que los productos del fabricante entren en la cadena
de suministro ilegal.

8.2. Reclamos, defectos de calidad vy retiro de productos del mercado

= Breve descripcion del sistema para la gestion de quejas/reclamos, defectos del
producto y retiro de productos del mercado.

9. AUTOINSPECCIONES

= Breve descripcion del sistema de autoinspeccion, centrandose en los criterios usados para
seleccionar las dreas que se cubrirdn durante las inspecciones planificadas, las disposiciones
practicas y actividades de seguimiento.

10. ANEXOS A PRESENTAR EN EL ARCHIVO MAESTRO

Anexo 1. Autorizacién de fabricacion vigente

Anexo 2. Lista de formas farmacéuticas fabricadas, incluyendo las Denominaciones
Comunes Internacionales (DCI) o el nombre comun (segun disponibilidad) de los
principios activos utilizados

Anexo 3. Certificado de BPM vigente

Anexo 4. Lista de fabricantes y laboratorios contratados, incluyendo direcciones e
informacién de contacto, asi como diagramas de flujo de las cadenas de
suministro para dichas actividades externalizadas

Anexo 5. Organigramas

Anexo 6. Planos de las dreas de produccidn, incluyendo los flujos de materiales y personal,
y diagramas de flujo generales de los procesos de fabricacion de cada tipo de
producto (forma farmacéutica)

Anexo 7. Esquemas de los sistemas de agua

Anexo 8. Lista de los principales equipos de produccion y de laboratorio
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ANEXO 4
GUIA EXTERNA: REGISTRO DEL CUMPLIMIENTO DE BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS DE
GASES MEDICINALES, Y RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE DICHO REGISTRO
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ANEXO 4
GUIA EXTERNA: REGISTRO DEL CUMPLIMIENTO DE BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS DE
GASES MEDICINALES, Y RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE DICHO REGISTRO

1. OBIJETIVO

Orientar a los solicitantes o titulares del registro sanitario sobre el procedimiento para el registro
del cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) de laboratorios farmacéuticos
extranjeros de gases medicinales, previamente verificado por una autoridad catalogada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), asi como para la renovacién, modificacidn y cancelacion
voluntaria de dicho registro.

2. PASOS A SEGUIR

2.1. Registro del cumplimiento de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero de gases
medicinales, previamente verificado por una autoridad catalogada por la OMS

a. Elsolicitante o titular del registro sanitario del gas medicinal en el Ecuador, debe ingresar
una solicitud a la ARCSA a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este
tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

b. Alasolicitud debera adjuntar los siguientes requisitos:

i. Certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico extranjero emitido por una
autoridad catalogada por la OMS; o el Certificado de Producto Farmacéutico (CPF)
emitido por una autoridad catalogada por la OMS para aquellos paises cuya autoridad
competente no emita certificado de BPM.

NOTA 1: 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.

ii. Listado de paises donde se comercializa el gas medicinal (Ver Formato 5. Paises donde
se comercializan el o los productos); y,

iii. Factura de pago de la tasa por el registro del cumplimiento de BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero, segun aplique, de conformidad con el tarifario vigente que la
Agencia dispone para el efecto.

NOTA 2: Los documentos deben estar en formato PDF y tener un maximo de 2MB
por archivo, caso contrario debera reducir la resolucién del mismo.

c. La ARCSA revisard en el término de quince (15) dias que toda la informacion vy
documentacion esté completa y correcta.
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d. Enelcaso de que la documentacidn o informacidn se encuentre incompleta o incorrecta,
la ARCSA devolverad la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas en el término de sesenta (60) dias.

e. Elregulado contara con un méximo de dos (2) subsanaciones, cada una con el término de
sesenta (60) dias para presentar la informacién o documentacién corregida.

f. Si la documentacién o informacion no se presenta en el tiempo establecido o continda
incorrecta o incompleta luego de las subsanaciones permitidas, la ARCSA cancelara el
proceso, indicando las causas de la cancelacion.

g. Una vez verificada que la informaciéon y documentacion esté completa y correcta, la

ARCSA emitira la orden de pago correspondiente al proceso de registro del cumplimiento
de BPM, siempre que el proceso requiera el pago de una tasa conforme el tarifario vigente
gue la ARCSA dispone.

h. La orden de pago sera emitida a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya
este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

En el caso que el proceso a realizar no requiere el pago de una tasa, se procedera con el
paso descrito en el literal I. del presente apartado.

i. Elregulado debe efectuar el pago en el término de diez (10) dias, utilizando los canales
de pago oficiales de la ARCSA, los cuales se encuentran detallados en el numeral 2.8 del
apartado 2. “Consideraciones generales” del presente instructivo.

j. Una vez realizado el pago, el regulado deberd remitir la orden y el comprobante de pago
al correo arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec, para la validacion correspondiente y emision

de la factura, excepto en los casos que el pago sea efectuado en linea.

k. En caso de que el pago no se realice en el tiempo establecido, o si el regulado no remite
a la ARCSA la orden y comprobante de pago cuando este no haya sido efectuado en linea,
el proceso sera cancelado.

I.  Una vez validado el pago (cuando aplique), la ARCSA registrara el cumplimiento de las
BPM en la base de datos implementada para el efecto y otorgard un cddigo de registro
del cumplimiento de BPM. El cédigo de registro obtenido debe ingresarse 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.

m. El registro del cumplimiento de las BPM del laboratorio farmacéutico extranjero tendra la

misma vigencia del documento emitido por la autoridad catalogada por la OMS.
En caso excepcional, si el documento 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 dichos documentos, la vigencia del registro del
cumplimiento de las BPM en el Ecuador sera el plazo maximo de dos (2) afios, contado a
partir de la fecha de expedicién del documento.
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2.2. Renovacion del cédigo de registro del cumplimiento de las BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero de gases medicinales, previamente verificado por una autoridad catalogada por
la OMS

a. Elsolicitante o titular del registro sanitario del gas medicinal en el Ecuador, debe ingresar
la solicitud de renovacién a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este
tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

b. Lasolicitud debera ser ingresada con al menos treinta (30) dias término, previos a la fecha

de vencimiento del certificado de BPM o CPF emitido por la autoridad catalogada por la
OMS.
La ARCSA iniciara acciones legales Unicamente si el regulado incurre en cualquiera de los
siguientes supuestos: que el cddigo de registro se caduque sin haber presentado la
solicitud en el término minimo establecido, o que no subsane las observaciones emitidas
por la ARCSA dentro del plazo otorgado para el efecto. Por el contrario, si el cdédigo de
registro del cumplimiento de las BPM caduca mientras la ARCSA se encuentra en proceso
de revision de la documentacion ingresada oportunamente, no se ejercera ningun tipo de
accion legal.

c. Alasolicitud deberd adjuntar los siguientes requisitos:

i. Certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico extranjero emitido por una
autoridad catalogada por la OMS; o el CPF emitido por una autoridad catalogada por
la OMS para aquellos paises cuya autoridad competente no emita certificado de BPM.

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.

NOTA 4: En casos excepcionales, cuando el laboratorio farmacéutico extranjero se
encuentre aun en proceso de renovacién de la certificacién de BPM, la ARCSA
extendera la vigencia del cédigo de registro por un (1) afio, contado a partir del
ingreso de la solicitud de renovacion, siempre que el regulado presente un
documento emitido por la autoridad competente que otorgd la certificacidon de
BPM inicialmente en el cual se detalle que el establecimiento se encuentra en
proceso de renovacion. Si el documento en mencién es emitido de forma fisica el
mismo debe presentarse debidamente apostillado o consularizado segun
corresponda; si el documento es digital debe poderse descargar directamente del
portal web oficial de la autoridad emisora.

Dentro del plazo descrito en el inciso anterior, el regulado debera ingresar la
respectiva evidencia que el cumplimiento de las BPM ha sido renovado, a través
de Quipux; caso contrario la Agencia iniciara las acciones legales respectivas por la
caducidad del cédigo de registro del certificado de BPM del laboratorio

farmacéutico extraniero.
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ii. Otro(s) certificado(s) de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero vigente(s)
emitido(s) por otra autoridad catalogada por la OMS, siempre y cuando el laboratorio
farmacéutico extranjero cuente con alguno de ellos;

iii. Documento de respaldo donde justifique los cambios solicitados durante la renovacion
requerida, cuando aplique, debidamente firmado por el solicitante o titular del registro
sanitario;

iv. Listado de paises donde se comercializa el gas medicinal (Ver Formato 5. Paises donde
se comercializan el o los productos); y,

v. Factura de pago de la tasa por la evaluacion de la renovacién, seglin aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

NOTA 5: Los documentos deben estar en formato PDF y tener un maximo de 2MB por
archivo, caso contrario debera reducir la resolucion del mismo.

d. La ARCSA revisard en el término de quince (15) dias que toda la informacion y
documentacion esté completa y correcta.

e. En el caso de que la documentacidn o informacion se encuentre incompleta o incorrecta,
la ARCSA devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas en el término de sesenta (60) dias.

f. Elregulado contard con un maximo de dos (2) subsanaciones, cada una con el término de
sesenta (60) dias para presentar la informacién o documentacién corregida.

g. Sila documentacion o informacidn no se presenta en el tiempo establecido o continda
incorrecta o incompleta luego de las subsanaciones permitidas, la ARCSA cancelara el
proceso, indicando las causas de la cancelacion.

h. Unavez verificada que la informacién y documentacién esté completa y correcta, la ARCSA
emitird la orden de pago correspondiente al proceso de renovacién del cddigo de
cumplimiento de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero, siempre que el proceso
requiera el pago de una tasa conforme el tarifario vigente que la ARCSA dispone.

i. Laorden de pago sera emitida a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya
este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

j-  En el caso que el proceso a realizar no requiere el pago de una tasa, se procederd con el
paso descrito en el literal n. del presente apartado.

k. Elregulado debe efectuar el pago en el término de diez (10) dias, utilizando los canales de
pago oficiales de la ARCSA, los cuales se encuentran detallados en el numeral 2.8 del
apartado 2. “Consideraciones generales” del presente instructivo.

I.  Una vez realizado el pago, el regulado debera remitir la orden y el comprobante de pago
al correo arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec, para la validacién correspondiente y emision de
la factura, excepto en los casos que el pago sea efectuado en linea.
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m. En caso de que el pago no se realice en el tiempo establecido, o si el regulado no remite a
la ARCSA la orden y comprobante de pago cuando este no haya sido efectuado en linea,
el proceso sera cancelado.

n. Unavezvalidado el pago (cuando aplique), la ARCSA aprobara la renovacion del codigo de
registro del cumplimiento de las BPM a través de Quipux, transitoriamente hasta que se
incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

2.3. Modificacion del cédigo de registro del cumplimiento de las BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero de gases medicinales, previamente verificado por una autoridad
catalogada por la OMS

Las modificaciones en la certificacion de BPM que deben comunicarse a la Agencia, son las
siguientes:

a. Cambio de razén social del solicitante o titular del registro sanitario en el territorio
nacional;
Cambio de razdn social del sitio de fabricacion del laboratorio farmacéutico extranjero;

c. Cambio de direccién del laboratorio farmacéutico extranjero, Unicamente cuando se trate
de un cambio de nomenclatura, pero siguen manteniendo las mismas instalaciones;

NOTA 6: En los casos que el cambio de direccién del sitio de fabricacidn extranjera
impliqgue un cambio de instalaciones fisicas, el regulado deberd ingresar una nueva
solicitud de registro del cumplimiento de las BPM del laboratorio farmacéutico
extranjero.

d. Inclusiéon o eliminacidon de areas o lineas de fabricacion, conforme al documento emitido
por el ente regulador extranjero;
. Inclusién o eliminacién de paises en los cuales se comercializa el gas medicinal;
f. Cambio de direccion y/o nimero del establecimiento del solicitante o titular del registro
sanitario en el territorio nacional; v,
g. Cambio del representante legal del establecimiento del solicitante o titular del registro
sanitario en el territorio nacional.

Para realizar la modificacion del cédigo de registro del cumplimiento de las BPM, el regulado
debera seguir los siguientes pasos:

a. Elsolicitante o titular del registro sanitario del gas medicinal en el Ecuador, debe ingresar
la solicitud de modificacidn a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este
tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

b. Alasolicitud debera adjuntar los siguientes requisitos:
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i. Certificado de BPM vigente del laboratorio farmacéutico extranjero emitido por una
autoridad catalogada por la OMS; o el CPF emitido por una autoridad catalogada por
la OMS para aquellos paises cuya autoridad competente no emita certificado de BPM.

NOTA 7: 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.

ii. Otro(s) certificado(s) de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero vigente(s)
emitido(s) por otra autoridad catalogada por la OMS, siempre y cuando el laboratorio
farmacéutico extranjero cuente con alguno de ellos;

iii. Documento de respaldo donde justifique los cambios solicitados para la modificacién
requerida, segln corresponda, debidamente firmado por el solicitante o titular del
registro sanitario;

iv. Listado de paises donde se comercializa el gas medicinal (Ver Formato 5. Paises donde
se comercializan el o los productos); vy,

v. Factura de pago de la tasa por la evaluacion de la modificacién, seguin aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

NOTA 8: Los documentos deben estar en formato PDF y tener un maximo de 2MB por
archivo, caso contrario debera reducir la resolucion del mismo.

c. La ARCSA revisara en el término de quince (15) dias que toda la informacién y
documentacién esté completa y correcta.

d. En el caso de que la documentacion o informacidn se encuentre incompleta o incorrecta,
la ARCSA devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas en el término de sesenta (60) dias.

e. Elregulado contara con un maximo de dos (2) subsanaciones, cada una con el término de
sesenta (60) dias para presentar la informacidn o documentacién corregida.

f. Si la documentacidn o informacién no se presenta en el tiempo establecido o continlda
incorrecta o incompleta luego de las subsanaciones permitidas, la ARCSA cancelara el
proceso, indicando las causas de la cancelacion.

g. Unavezverificada que lainformacidn y documentacion esté completa y correcta, la ARCSA
emitird la orden de pago correspondiente al proceso de modificacién del cddigo de
cumplimiento de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero, siempre que el proceso
requiera el pago de una tasa conforme el tarifario vigente que la ARCSA dispone.

h. Laorden de pago serd emitida a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya
este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.
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i. En el caso que el proceso a realizar no requiere el pago de una tasa, se procedera con el
paso descrito en el literal m. del presente apartado.

j- Elregulado debe efectuar el pago en el término de diez (10) dias, utilizando los canales de
pago oficiales de la ARCSA, los cuales se encuentran detallados en el numeral 2.8 del
apartado 2. “Consideraciones generales” del presente instructivo.

k. Una vez realizado el pago, el regulado debera remitir la orden y el comprobante de pago
al correo arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec, para la validacién correspondiente y emision de
la factura, excepto en los casos que el pago sea efectuado en linea.

I.  Encaso de que el pago no se realice en el tiempo establecido, o si el regulado no remite a
la ARCSA la orden y comprobante de pago cuando este no haya sido efectuado en linea,
el proceso sera cancelado.

m. Una vez validado el pago (cuando aplique), la ARCSA aprobara la modificacion del codigo
de registro del cumplimiento de las BPM a través de Quipux, transitoriamente hasta que
se incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema
BPM”.

2.4. Cancelacién voluntaria del cédigo de registro del cumplimiento de las BPM del laboratorio
farmacéutico extranjero de gases medicinales, previamente verificado por una autoridad
catalogada por la OMS

a. Elsolicitante o titular del registro sanitario del gas medicinal en el Ecuador, debe ingresar
la solicitud de cancelacion voluntaria a través de Quipux, transitoriamente hasta que se
incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

b. Enlasolicitud debe constar:

i. Ladeclaracidon de los registros sanitarios vinculados al cddigo objeto de la cancelaciéon
voluntaria (en caso de existir);

ii. Lajustificacidn técnica que sustente el motivo de la cancelacién voluntaria; vy,

iii. El cddigo de registro del cumplimiento de BPM del nuevo fabricante, Unicamente
cuando se pretenda continuar con la comercializacién de los productos en el pais.

NOTA 9: El o los documentos deben estar en formato PDF, deben estar firmados
con firma electrénica que permita validar su autenticidad y no superar los 2 MB
por archivo.

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

d. La ARCSA procedera con la cancelacidn del cédigo de registro del cumplimiento de BPM
en los siguientes escenarios:

i. Cuando se constate que los registros sanitarios vinculados al cédigo inicial ya cuentan
con el cédigo de registro de un nuevo fabricante;

GE-B.xxxxx/V1.0/agosto 2026 8
[Pagina
"
Direccion: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Parque Samanes - blg. 5 Cédigo postal: 090703 / Guayaquil - Ecuador

; H NWEVWg
o 48572 10 LOUADOR //


mailto:arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec

- 'REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacion,
\%E@/@ DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 4
GUIA EXTERNA: REGISTRO DEL CUMPLIMIENTO DE BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS DE
GASES MEDICINALES, Y RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE DICHO REGISTRO

ii. Cuando los registros sanitarios asociados cuenten con una solicitud aprobada de
cancelacion voluntaria del registro sanitario; o,

iii. Cuando se verifique que el codigo de registro de cumplimiento de BPM objeto de la
cancelacion voluntaria no tiene ningln registro sanitario vinculado.

e. La ARCSA denegara la cancelacién voluntaria del cddigo de registro de cumplimiento de
BPM si constata que los registros sanitarios vinculados originariamente no disponen de un
cddigo de registro de un nuevo fabricante, ni cuentan con una solicitud aprobada de
cancelacion voluntaria del registro sanitario. El regulado debe ingresar una nueva solicitud
de cancelacidon con su respectiva justificacion técnica.

NOTA 10: La solicitud de cancelacidn voluntaria no tendra costo
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Agencia Nacional de Regulacién,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 5
GUIA EXTERNA: OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE
BPM PARA LABORATORIOS EXTRANJEROS DE GASES MEDICINALES

1. OBIETIVO

Establecer las pautas y el procedimiento para la obtencién, renovacién, modificacion y cancelacion
voluntaria de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para laboratorios
farmacéuticos extranjeros de gases medicinales.

2. PASOS A SEGUIR

2.1. Obtencidn de la certificacion de BPM para laboratorios farmacéuticos extranjeros de gases
medicinales

El procedimiento para la obtencién de la certificacién de BPM se desarrollarda conforme las
siguientes etapas:

Tabla 1. Resumen del procedimiento para la obtencion de la certificacion de BPM

Etapa Actividad Responsable Tiempo Observaciones
Ingreso de Quipux (hasta que se incluya en
1 R I -
solicitud egulado el “Sistema BPM”)
Revisi3
2 evision ARCSA - Verifica requisitos
documental
., 30 di , .
3 Subsanacién Regulado .Y v Max. 2 subsanaciones
término
Emisidn de Quipux (hasta que se incluya en
4 ARCSA - .
orden de pago el “Sistema BPM”)
20 dias
P Regul les oficial
5 ago egulado término Canales oficiales de pago
Requi
Validacién del 15 dias equiere orden y comprobante
6 ARCSA i de pago (excepto los pagos
pago término ,
efectuados en linea)
a. 20 dias
Programacion ti:\?iglso a. Confirmacién de la auditoria
7 & ., | ARCSA P , b. Notificacion del comité
de la auditoria b. 5 dias .
A auditor
termino
previos
£ —
g | Hlecucion de | peca Conforme | ) ditorfa de BPM
la auditoria planificacion
Informe de la Clasificacion de no
9 o ARCSA 1 mes plazo cumplimientos (critico, mayor,
auditoria
menor)
= . — —
10 Resolucién del ARCSA i No cumplimiento CI‘”ItIC'O o]
proceso y mavyor: Informe con criterio no
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GUIA EXTERNA: OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE

BPM PARA LABORATORIOS EXTRANJEROS DE GASES MEDICINALES

emision  del favorable y cancelacion del
certificado proceso
"= No cumplimiento menor:

Acciones correctivas o
preventivas
= |nforme con criterio favorable:

Certificado BPM

Elaborado por: ARCSA

Descripcion del procedimiento

Etapa 1: Ingreso de la solicitud

a. El representante legal del establecimiento farmacéutico que solicitard en el Ecuador el
registro sanitario del o los gases medicinales, debe ingresar una solicitud a la ARCSA a través
de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este tipo de productos y/o actividad en la
herramienta informatica “Sistema BPM” (Ver Formato 6. Solicitud de certificacion de BPM
de laboratorios farmacéuticos extranjeros).

b. Ala solicitud debera adjuntar los siguientes requisitos:

Vi.

Vii.

viii.

GE-B.xxxxx/V1.0/AGOSTO 2026

Nombramiento del representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero, o su
equivalente;

Nombre y numero del documento de identidad del director técnico / persona
autorizada del laboratorio farmacéutico extranjero;

Autorizacién del laboratorio farmacéutico extranjero para solicitar la certificacién de
BPM a la ARCSA;

Permiso de funcionamiento, licencia sanitaria o documento equivalente vigente
expedido por la autoridad competente del pais de origen del laboratorio farmacéutico
extranjero;

Nombre del o los gases medicinales para el cual solicita la verificacién de buenas
practicas de manufactura (Ver Formato 9. Listado de gases medicinales que fabrica el
laboratorio farmacéutico extranjero);

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

Archivo maestro del sitio con la firma del director técnico / persona autorizada,
elaborado conforme el Anexo 14 “Directrices para la elaboracion de un archivo
maestro del sitio”, emitida en el Informe n.° 45 de la Serie de Informes Técnicos de la
OMS n.° 961 del 2011;

Plan maestro de validacién con la firma del director técnico / persona autorizada;
Guia de verificacién de BPM debidamente llenada, declarando de manera expresa su
veracidad con la firma del director técnico / persona autorizada; e

Informes de la revisién anual de la calidad del o los gases medicinales, de los dos (2)
ultimos anos, los cuales deben incluir al menos una revision anual de:
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= Controles criticos en proceso, resultados de pruebas de producto terminado y
especificaciones;

= Todos los lotes que no cumplieron con las especificaciones establecidas y su
investigacion;

= Todas las desviaciones o incumplimientos significativos, sus investigaciones
relacionadas y la eficacia de las acciones correctivas y preventivas
implementadas;

= Todos los cambios realizados en los procesos, métodos analiticos, materias
primas, materiales de empaque o proveedores criticos;

= Los resultados del programa de estabilidad continua y cualquier tendencia
adversa (si corresponde);

= Todas las devoluciones, quejas y retiradas relacionadas con la calidad del
producto, y las investigaciones realizadas en ese momento;

® La idoneidad de cualquier otra accidn correctiva previa del producto, proceso o
equipo;

= El estado de cualificacion de los equipos pertinentes utilizados para la fabricaciéon
y el envasado de gases medicinales; y

= Acuerdos con los proveedores (para garantizar su actualizacién).

Etapa 2: Revision documental

a. La ARCSA verificara que toda la informacién y documentacidn esté correcta y completa.

Etapa 3: Subsanacion

a. En caso de que la documentacion o informacién se encuentre incompleta o incorrecta, la
ARCSA devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas en el término de treinta (30) dias.

b. El regulado contara con un maximo de dos (2) subsanaciones, cada una con el término de
treinta (30) dias para presentar la informacién o documentacién corregida.

c. Si la documentacién o informacion no se presenta en el tiempo establecido o continua
incorrecta o incompleta se cancelard el proceso, indicando las causas de la cancelacién.

Etapa 4: Emisidn de orden de pago

a. Una vez verificada que la informacion y documentacién esté completa y correcta, la ARCSA
emitird la orden de pago correspondiente al proceso de certificaciéon de BPM.

b. La orden de pago sera emitida a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya
este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

Etapa 5: Pago

a. El regulado debe efectuar el pago en el término de veinte (20) dias, utilizando los canales
de pago oficiales de la Agencia, los cuales se encuentran detallados en el numeral 2.8 del
apartado 2. “Consideraciones generales” del presente instructivo.
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Etapa 6: Validacion del pago

a. Unavez realizado el pago, el regulado debera remitir la orden y el comprobante de pago al
correo arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec, para la validacién correspondiente y emision de la
factura en el término de quince (15) dias, excepto en los casos que el pago sea efectuado
en linea.

b. En caso de que el pago no se realice en el tiempo establecido, o si el regulado no remite a
la ARCSA la orden y comprobante de pago cuando este no haya sido efectuado en linea, el
proceso sera cancelado.

Etapa 7: Programacion de la auditoria

a. La ARCSA convocard a una reunion de planificacién al regulado, a la cual podra asistir el
representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero. En esta reunidn se definird el
alcance de la certificacion y se fijara una fecha tentativa para la auditoria, la cual debe
realizarse en un plazo maximo de seis (6) meses desde la reunion de planificacion.

b. La Agencia confirmara la fecha de la auditoria con un minimo de veinte (20) dias de
anticipacion y comunicarad el personal que conformara el comité auditor al regulado, con al
menos cinco (5) dias antes de la realizacién de la auditoria en el laboratorio farmacéutico
extranjero.

c. Cuando se estime necesario el aporte técnico y cientifico de personal de la ARCSA adicional
al comité auditor, o de expertos externos con conocimientos altamente especializados,
podra autorizarse la participacion de observadores durante la auditoria.

d. La ndmina de observadores serd comunicada por la ARCSA con al menos tres (3) dias de
antelacion a la auditoria.

Etapa 8: Ejecucion de la auditoria

a. El comité auditor planificard, revisard, analizard, inspeccionara y evaluara la informacién,
instalaciones, el proceso de fabricacidn y control de calidad vinculados a la linea o lineas de
fabricacion en el alcance del requerimiento de certificacion.

b. La ARCSA podra utilizar evidencias fotograficas y audiovisuales.

c. En caso de que el comité auditor considere necesario inspeccionar otras areas, se debe
garantizar el acceso a las instalaciones y documentacidn pertinente para verificar el
cumplimiento de las BPM, empleando la guia de verificacidon respectiva (Ver Formato 7.
Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios farmacéuticos
de gases medicinales).

d. Durante la auditoria la linea o lineas de fabricacién que se encuentren en el alcance del
requerimiento de certificacidn deben encontrarse en fabricacién en alguna de sus etapas.

e. El comité auditor verificara las condiciones bajo las cuales se realizara el transporte del
producto terminado y los controles a ejecutar, desde el laboratorio farmacéutico extranjero
hasta el Ecuador.
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f. Sidurante la auditoria se identifican uno o mas “no cumplimientos” que no fueren resueltos
hasta la reunién de cierre, el comité auditor detallard el o los “no cumplimientos” en el acta
de inspeccion.

g. Asimismo, comunicara formalmente dichos “no cumplimientos” al representante legal o su
delegado, y al director técnico / persona autorizada del laboratorio farmacéutico.

h. El acta de inspeccién debera ser suscrita por el representante legal o su delegado, el
director técnico / persona autorizada y por el comité auditor.

Etapa 9: Informe de la auditoria

a. Concluida la auditoria, el comité auditor elaborard el informe respectivo con los hallazgos
de la auditoria.

b. En caso de encontrar no cumplimientos, el comité auditor evaluara y clasificara los mismos
segun su nivel de riesgo en critico, mayor o menor.

c. El informe de la auditoria serd remitido oficialmente al regulado y al director técnico /
persona autorizada, en el plazo de un (1) mes contado a partir de la reunidn de cierre de la
auditoria.

d. Elinforme serd remitido a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este tipo
de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

Etapa 10: Resolucidn del proceso y emisidn del certificado

a. Si el laboratorio farmacéutico extranjero cumple con las directrices de BPM, el informe de
la auditoria elaborado tendra criterio favorable y la ARCSA emitira al regulado el certificado
de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero de gases medicinales, asignandole un
cadigo de certificacion de BPM.

b. El regulado debera retirar el certificado de BPM de forma presencial en la Direccién Zonal
o Planta Central de la ARCSA, transitoriamente hasta que se incluya este tipo de productos
y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

c. Sidurante la auditoria se identifica uno o mas “no cumplimientos” clasificados como criticos
o mayores, la Agencia emitird al regulado un informe no favorable de cumplimiento de
BPM, a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este tipo de productos y/o
actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

d. De identificarse uno o mas “no cumplimientos” menores o deficiencias categorizadas como
“otras”, el regulado debe presentar a la Agencia las acciones correctivas y preventivas
implementadas, en el término de quince (15) dias contados a partir de la emision del
informe de la auditoria, para su posterior evaluacidn por parte de la ARCSA.

e. Si los “no cumplimientos” identificados son resueltos con las acciones correctivas y
preventivas, la Agencia elaborara el informe de la auditoria con criterio favorable y emitira
al regulado el certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero de gases
medicinales, asignandole un cédigo de certificacién de BPM.

f. Elregulado debera retirar el certificado de BPM de forma presencial en la Direccién Zonal
o Planta Central de la ARCSA, transitoriamente hasta que se incluya este tipo de productos
y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.
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g. Silos “no cumplimientos” no son resueltos con las acciones correctivas y preventivas, la
Agencia emitira al regulado un informe no favorable de cumplimiento de BPM, a través de
Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este tipo de productos y/o actividad en la
herramienta informatica “Sistema BPM”.

NOTA 1: El laboratorio farmacéutico extranjero que obtenga un informe no favorable
de cumplimiento de BPM por parte de la Agencia, no podra solicitar una reinspeccién,
debiendo iniciar nuevamente el proceso de certificacién, ingresando la solicitud, con
los requisitos descritos en el apartado 2.1 del presente instructivo, incluyendo el pago
de la tasa correspondiente.

2.2. Renovacion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros de gases medicinales

El procedimiento para la renovacion de la certificacion de BPM se desarrollara conforme las
siguientes etapas:

Tabla 2. Resumen del procedimiento para la renovacion de la certificacion de BPM

Etapa Actividad Responsable Tiempo Observaciones
.| Quipux (hasta que se incluya en
Ingreso de 8 meses previo .
1 g' . Regulado previ el “Sistema BPM”)
solicitud a caducarse
Revision . -
2 vis| ARCSA - Verifica requisitos
documental
. 30 dias .,
3 Subsanacién Regulado N ! 1 subsanacién
téermino
Se evallan criterios de riesgo:
Determinacién = Riesgo alto: Continuar etapa
4 del riesgo [ARCSA i >
& = Riesgo bajo: Continuar etapa
6
Notificacion
de necesidad _ . .
5 . .. | ARCSA - Oficio mediante Quipux
de inspeccién
previa
Ingreso mediante Quipux (hasta
Ingreso de . ve
5.1 . Regulado 2 meses plazo | que se incluya en el “Sistema
requisitos "
BPM”)
Revisid
5.2 evision ARCSA - Verifica requisitos
documental
5.3 | Subsanacién Regulado 3,0 d|‘as 1 subsanacién
término
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Emision de Quipux (hasta que se incluya en
5.4 ARCSA - .
orden de pago el “Sistema BPM”)
20 dias
. P Regul les oficial
5.5 ago egulado término Canales oficiales de pago
Requi
Validacién del equiere orden y comprobante
5.6 280 ARCSA - de pago (excepto los pagos
pag efectuados en linea)
a. 20 dias
término ) ., o
Programacion revilos a. Confirmacién de la auditoria
5.7 & . | ARCSA P . |b. Notificacién ~ del comité
de la auditoria b. 5 dias .
o auditor
término
previos
5. | Hecudondelal oeqp Conforme |\ ditoria de BPM
auditoria planificaciéon
Informe de Ia Clasificaciéon de no
5.9 o ARCSA 1 mes plazo cumplimientos (critico, mayor,
auditoria
menor)
= No cumplimiento critico o
mayor: Informe con criterio no
Resolucion del favorable y cancelacidon del
roceso v proceso
5.10 P ., ARCSA - = No cumplimiento menor:
emision  del . .
o Acciones correctivas o
certificado .
preventivas
= |nforme con criterio
favorable: Certificado BPM
Emisidn de Quipux (hasta que se incluya en
6 ARCSA - .
orden de pago el “Sistema BPM”)
20 dias
1 P R | L I ficial
6 ago egulado término Canales oficiales de pago
Requi
Validacién del 15 dias equiere orden y comprobante
6.2 ARCSA . de pago (excepto los pagos
pago término ,
efectuados en linea)
Validacion del pago efectiva:
., Emisidn del certificado
Resolucién del
roceso v renovado
63 |P ., ARCSA - No validacién del pago:
emision  del . e
. Cancelacion del proceso e inicio
certificado g
del proceso de suspension de
registros sanitarios
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Descripcion del procedimiento
Etapa 1: Ingreso de la solicitud

a. El regulado debe ingresar una solicitud a la ARCSA a través de Quipux, transitoriamente
hasta que se incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica
“Sistema BPM” (Ver Formato 6. Solicitud de certificacion de BPM de laboratorios
farmacéuticos extranjeros).

b. La solicitud debera ser ingresada con al menos ocho (8) meses plazo, previo a la fecha de
vencimiento del certificado; sin perjuicio de que se inicien las acciones legales respectivas
por la caducidad del certificado durante el proceso de la renovacién.

c. Alasolicitud debera adjuntar los siguientes requisitos:

i. Listado actualizado de los paises donde comercializa el producto (Ver Formato 5.
Paises donde se comercializan el o los productos);

ii. Certificado(s) de BPM vigente(s) del laboratorio farmacéutico extranjero emitido por
la autoridad competente del pais de origen del fabricante o por una autoridad
catalogada por la OMS; o Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) vigente para
aquellos paises cuya autoridad competente no emita certificado de BPM;

iii. Carta en la cual se detalle que los requisitos descritos en el Art. 59 de la Resolucién
ARCSA-DE-2025-053-DASP (literales del a. al i.) no han tenido modificaciones o que las
mismas fueron comunicadas y aprobadas previamente por la Agencia.

NOTA 2: Si el laboratorio farmacéutico extranjero ha tenido modificaciones que no
han sido comunicadas y aprobadas previamente por la Agencia, el regulado debe
adjuntar adicionalmente todos los requisitos descritos en el Art. 59 de la
Resolucién ARCSA-DE-2025-053-DASP actualizados.

iv. Informes de la revision anual de la calidad del o los gases medicinales, de los dos (2)
ultimos anos, los cuales deben incluir al menos una revision anual de:

= Controles criticos en proceso, resultados de pruebas de producto terminado y
especificaciones;

= Todos los lotes que no cumplieron con las especificaciones establecidas y su
investigacion;

= Todas las desviaciones o incumplimientos significativos, sus investigaciones
relacionadas y la eficacia de Ilas acciones correctivas y preventivas
implementadas;

®* Todos los cambios realizados en los procesos, métodos analiticos, materias
primas, materiales de empaque o proveedores criticos;

= Los resultados del programa de estabilidad continua y cualquier tendencia
adversa (si corresponde);

= Todas las devoluciones, quejas y retiradas relacionadas con la calidad del
producto, y las investigaciones realizadas en ese momento;

GE-B.xxxxx/V1.0/AGOSTO 2026 9|Pagina
9

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

; H WEVg
relfon: 50541 10 LFCUAD0R //



50
i‘l - REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacidn,
) | Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 5
GUIA EXTERNA: OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE
BPM PARA LABORATORIOS EXTRANJEROS DE GASES MEDICINALES

® La idoneidad de cualquier otra accidn correctiva previa del producto, proceso o
equipo;

= El estado de cualificacién de los equipos pertinentes utilizados para la fabricacion
y el envasado de gases medicinales; y

= Acuerdos con los proveedores (para garantizar su actualizacién).

v. Factura de pago de la tasa por la evaluacién de la renovacidn, segin aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

Etapa 2: Revisidon documental

a. La ARCSA verificara que toda la informacion y documentacidn esté correcta y completa.

Etapa 3: Subsanacidén

a. En caso de que la documentacion o informacién se encuentre incompleta o incorrecta, la
ARCSA devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas en el término de treinta (30) dias.

b. Si la documentacién o informacién no se presenta en el tiempo establecido o continua
incorrecta o incompleta, la ARCSA dard por cancelado el proceso de renovacién de la
certificacion de BPM e iniciarda el debido proceso administrativo para suspender
provisionalmente los registros sanitarios que se encuentren en el alcance de la certificacién,
hasta que el regulado presente todos los requisitos completos y correctos.

c. Cuando toda la informaciéon y documentacion esté correcta y completa, la ARCSA
determinara en funcién del riesgo del producto y del establecimiento, la necesidad de
efectuar una inspeccion al laboratorio farmacéutico extranjero para otorgar la renovacion
del certificado de BPM.

Etapa 4: Determinacion del riesgo del producto y del establecimiento

a. La ARCSA evaluari la informacion y documentacién ingresada por el regulado y, en funcién
de los siguientes criterios de riesgo, determinara la necesidad de efectuar una inspeccion
al laboratorio farmacéutico:

i.  Jurisdiccidon de origen y comercializacidn: Se considerara de bajo riesgo a los productos
fabricados o comercializados en paises cuyas autoridades reguladoras han sido
designadas como autoridades catalogadas por la OMS bajo los estdndares de
desempeno correspondientes;

ii. Referencial técnico de cumplimiento: Se reconocerdn como estandares de referencia
internacional para la verificacién del cumplimiento de las BPM los lineamientos
emitidos por el Esquema de Cooperacidn de Inspeccién Farmacéutica (PIC/S por sus
siglas en inglés) y las directrices de la OMS;

iii. Antecedentes de calidad y seguridad: Se evaluaran los resultados no conformes
derivados de control posregistro y la emisién de alertas sanitarias vinculadas a la
calidad del producto.
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b. La ARCSA aplicara los criterios de inclusion definidos en el numeral anterior de forma
secuencial y jerarquica. El andlisis de cada criterio es selectivo; es decir, Unicamente cuando
se identifique un factor de riesgo en el criterio evaluado, se procedera al andlisis del
siguiente eslabdn de la cadena de riesgo.

c. Si la ARCSA determina que el riesgo es alto, se deberd continuar con la etapa 5. Por lo
contrario, si la ARCSA determina que el riesgo es bajo, se debera continuar con la etapa 6.

Etapa 5: Notificacidn de la necesidad de inspeccidn previa a la renovacion

a. La Agencia comunicara al regulado el requerimiento obligatorio de una inspeccion previa a
otorgar la renovacidn de la certificacion de BPM.

Etapa 5.1: Ingreso de requisitos

i. El regulado en el plazo de dos (2) meses, contados a partir de la comunicacién de
requerir una inspeccion para la renovacion de la certificacion de BPM, debe ingresar
a través de Quipux, el formulario de solicitud de inspeccién y los requisitos
actualizados descritos en el apartado 2.1 del presente instructivo, siempre y cuando
los mismos no hayan sido presentados con la solicitud de renovacién.

Etapa 5.2: Revision documental

i. La ARCSA verificard que toda la informacion y documentacion esté correcta y
completa.

Etapa 5.3: Subsanacion

i. En caso de que la documentacién o informacidn se encuentre incompleta o
incorrecta, la ARCSA devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las
observaciones realizadas en el término de treinta (30) dias.

ii. Si la documentacién o informacién no se presenta en el tiempo establecido o
continda incorrecta o incompleta, la ARCSA dara por cancelado el proceso de
renovacion de la certificacion de BPM e iniciard el debido proceso administrativo
para suspender provisionalmente los registros sanitarios que se encuentren en el
alcance de la certificacion, hasta que el regulado presente todos los requisitos
completos y correctos.

Etapa 5.4: Emision de orden de pago por inspeccion

i.  Una vez verificada que la informacion y documentacion esté completa y correcta, la
ARCSA emitira la orden de pago para la inspeccidn por renovacidon de la certificacion
de BPM.

GE-B.xxxxx/V1.0/AGOSTO 2026 I11|Pagina
9

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

; H WEVg
relfon: 50541 10 LFCUAD0R //



' REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacién,
““ DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 5
GUIA EXTERNA: OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE
BPM PARA LABORATORIOS EXTRANJEROS DE GASES MEDICINALES

ii. La orden de pago serd emitida a través de Quipux, transitoriamente hasta que se
incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema
BPM”.

Etapa 5.5: Pago

i. El regulado debe efectuar el pago en el término de veinte (20) dias, utilizando los
canales de pago oficiales de la Agencia, los cuales se encuentran detallados en el
numeral 2.8 del apartado 2. “Consideraciones generales” del presente instructivo.

Etapa 5.6: Validacion del pago

i.  Una vez realizado el pago, el regulado debera remitir la orden y el comprobante de
pago al correo arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec, para la validacion correspondiente y
emision de la factura en el término de quince (15) dias, excepto en los casos que el
pago sea efectuado en linea.

ii. En caso de que el pago no se realice en el tiempo establecido, o si el regulado no
remite a la ARCSA la orden y comprobante de pago cuando este no haya sido
efectuado en linea, el proceso serd cancelado y se iniciard el debido proceso
administrativo para suspender provisionalmente los registros sanitarios que se
encuentren en el alcance de la certificacion.

Etapa 5.7: Programacion de la auditoria

i.  La ARCSA convocard a una reunion de planificacion al regulado, a la cual podra asistir
el representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero. En esta reunion se
fijara una fecha tentativa para la auditoria, la cual debe realizarse en un plazo
maximo de seis (6) meses desde la reunidn de planificacion.

ii. La Agencia confirmarad la fecha de la auditoria con un minimo de veinte (20) dias de
anticipacién y comunicara el personal que conformara el comité auditor al regulado,
con al menos cinco (5) dias antes de la realizacidn de la auditoria en el laboratorio
farmacéutico extranjero.

Etapa 5.8: Ejecucion de la auditoria

i. El comité auditor planificara, revisard, analizard, inspeccionard y evaluard la
informacién, instalaciones, el proceso de fabricacion y control de calidad vinculados
a la linea o lineas de fabricacidn en el alcance de la certificacion.

ii. La ARCSA podra utilizar evidencias fotograficas y audiovisuales.

iii. En caso de que el comité auditor considere necesario inspeccionar otras areas, se
debe garantizar el acceso a las instalaciones y documentacién pertinente para
verificar el cumplimiento de las BPM, empleando la guia de verificacidn respectiva
(Ver Formato 7. Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura para
laboratorios farmacéuticos de gases medicinales).
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iv. Durante la auditoria la linea o lineas de fabricacién que se encuentren en el alcance
de la certificaciéon deben encontrarse en fabricacién en alguna de sus etapas.

v. El comité auditor verificara las condiciones bajo las cuales se realiza el transporte del
producto terminado y los controles a ejecutar, desde el laboratorio farmacéutico
extranjero hasta el Ecuador.

vi. Si durante la auditoria se identifican uno o mds “no cumplimientos” que no fueren
resueltos hasta la reunién de cierre, el comité auditor detallard el o los “no
cumplimientos” en el acta de inspeccién.

vii. Asimismo, comunicard formalmente dichos “no cumplimientos” al representante
legal o su delegado, y al director técnico / persona autorizada del laboratorio
farmacéutico.

viii. El acta de inspeccidn debera ser suscrita por el representante legal o su delegado, el
director técnico / persona autorizada y por el comité auditor.

Etapa 5.9: Informe de la auditoria

i.  Concluida la auditoria, el comité auditor elaborara el informe respectivo con los
hallazgos de la auditoria.

ii. En caso de encontrar no cumplimientos, el comité auditor evaluara y clasificara los
mismos segun su nivel de riesgo en critico, mayor o menor.

iii. Elinforme de la auditoria serd remitido oficialmente al regulado y al director técnico
/ persona autorizada, en el plazo de un (1) mes contado a partir de la reunién de
cierre de la auditoria.

iv. Elinforme serd remitido a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya
este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

Etapa 5.10: Resolucidn del proceso y emisidn del certificado

i. Si el laboratorio farmacéutico extranjero cumple con las directrices de BPM, el
informe de la auditoria elaborado tendra criterio favorable y la ARCSA emitira al
regulado el certificado de BPM renovado.

ii. Elregulado debera retirar el certificado de BPM de forma presencial en la Direccién
Zonal o Planta Central de la ARCSA, transitoriamente hasta que se incluya este tipo
de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

iii.  Sidurante la auditoria se identifica uno o mas “no cumplimientos” clasificados como
criticos o mayores, la Agencia emitird al regulado un informe no favorable de
cumplimiento de BPM, dard por cancelado el proceso de renovacién de la
certificacion de BPM e iniciard el debido proceso administrativo para suspender
provisionalmente los registros sanitarios que se encuentren en el alcance de la
certificacidn.

iv. De identificarse uno o mas “no cumplimientos” menores o deficiencias categorizadas
como “otras”, el regulado debe presentar a la Agencia las acciones correctivas y
preventivas implementadas, en el término de quince (15) dias contados a partir de la
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emisidn del informe de la auditoria, para su posterior evaluacién por parte de la
ARCSA.

v. Si los “no cumplimientos” menores identificados son resueltos con las acciones
correctivas y preventivas, la Agencia elaborara el informe de la auditoria con criterio
favorable y emitira al regulado el certificado de BPM renovado.

vi. Elregulado deberd retirar el certificado de BPM de forma presencial en la Direccidon
Zonal o Planta Central de la ARCSA, transitoriamente hasta que se incluya este tipo
de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

vii. Silos “no cumplimientos” menores no son resueltos con las acciones correctivas y
preventivas, la Agencia emitird al regulado un informe no favorable de cumplimiento
de BPM, dara por cancelado el proceso de renovacién de la certificacion de BPM e
iniciard el debido proceso administrativo para suspender provisionalmente los
registros sanitarios que se encuentren en el alcance de la certificacion.

viii. La Agencia emitird al regulado el informe no favorable de cumplimiento de BPM a
través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya este tipo de productos y/o
actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

Etapa 6: Emision de orden de pago por proceso de renovacion

i.  Unavez verificada que la informacion y documentacion esté completa y correcta, la
ARCSA emitird la orden de pago por el proceso de renovacidn de la certificacidn de
BPM.

ii. La orden de pago sera emitida a través de Quipux, transitoriamente hasta que se
incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema
BPM”.

Etapa 6.1: Pago

i. El regulado debe efectuar el pago en el término de veinte (20) dias, utilizando los
canales de pago oficiales de la Agencia, los cuales se encuentran detallados en el
numeral 2.8 del apartado 2. “Consideraciones generales” del presente instructivo.

Etapa 6.2: Validacion del pago

i.  Una vez realizado el pago, el regulado debera remitir la orden y el comprobante de
pago al correo arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec, para la validacion correspondiente y
emisién de la factura en el término de quince (15) dias, excepto en los casos que el
pago sea efectuado en linea.

Etapa 6.3: Resolucion del proceso y emisidn del certificado

ii. En caso de que el pago no se realice en el tiempo establecido, o si el regulado no
remite a la ARCSA la orden y comprobante de pago cuando este no haya sido
efectuado en linea, el proceso serd cancelado y se iniciara el debido proceso
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administrativo para suspender provisionalmente los registros sanitarios que se
encuentren en el alcance de la certificacion, hasta que el regulado presente todos los
requisitos completos y correctos.

iii. Sisevalida el pago, la ARCA emitira el certificado de BPM renovado.

iv. El regulado debera retirar el certificado de BPM de forma presencial en la Direccién
Zonal o Planta Central de la ARCSA, transitoriamente hasta que se incluya este tipo
de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

NOTA 3: De manera excepcional, el regulado podra solicitar una prorroga a la vigencia del
certificado de BPM del laboratorio farmacéutico extranjero durante el proceso de
renovacion. La solicitud de prérroga debera remitirse a través de Quipux, transitoriamente
hasta que se incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica
“Sistema BPM”.

La ARCSA podra aprobar la prérroga de vigencia siempre que se cumplan con las siguientes

condiciones:

a. Que la solicitud de renovacidn del certificado de BPM haya sido presentada con un
minimo de ocho (8) meses de anticipacién a la fecha de vencimiento del certificado
vigente;

b. Que el laboratorio farmacéutico no haya registrado alertas, denuncias confirmadas
por problemas de calidad ni se hayan detectado "no cumplimientos" o deficiencias
criticas o mayores, en inspecciones realizadas por la autoridad competente del pais
de origen del laboratorio farmacéutico en el tltimo periodo de vigencia del certificado;

c. Queelolosgases medicinales importados, fabricados por el laboratorio farmacéutico,
no hayan registrado alertas o denuncias confirmadas por problemas de calidad; y

d. Que se haya confirmado el pago correspondiente al proceso de renovacion.

En caso de aprobarse la prérroga de vigencia, esta se otorgara por una sola vez y tendra
una duracién de tres (3) meses plazo, contados a partir de la fecha propuesta para el cierre
de la inspeccidn inicial del proceso de renovacion.

2.3. Modificacion de la certificacion de Buenas Practicas de Manufactura a laboratorios
farmacéuticos extranjeros de gases medicinales

Las modificaciones en la certificacién de BPM que deben comunicarse a la Agencia, son las
siguientes:

a. Cambio de razdn social (denominacion) del laboratorio farmacéutico extranjero;

b. Cambio de representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero;

c. Cambio de direccion 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;

d. Desistimiento o eliminacidn de areas de produccién o lineas certificadas;
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e. Cambios de equipos;
Cambios de sistemas criticos de apoyo; v,

—h

g. Cambio del representante legal del establecimiento farmacéutico solicitante del registro
sanitario en el Ecuador.

El procedimiento para la modificacion de la certificacion de BPM se desarrollard conforme
las siguientes etapas:

Tabla 3. Resumen del procedimiento para la modificacion de la certificacion de BPM

Etapa Actividad Responsable Tiempo Observaciones
Quipux (hasta que se incluya en
Ingreso de el “Sistema BPM”)
1 solicitud Regulado i Requisitos dependen del tipo de
modificacion
2 Revision ARCSA - Verifica requisitos
documental
3 Subsanacién Regulado 39 . € 1 subsanacién
término
Emisidn de Quipux (hasta que se incluya en
4 orden de pago ARCSA el “Sistema BPM”)
5 Pago Regulado 29 Y difs Canales oficiales de pago
término
Validacién del 15 dias Requiere orden y comprobante
6 ARCSA P de pago (excepto los pagos
pago término ,
efectuados en linea)
Resolucion del Se registra la modificacion en el
7 ARCSA - historial del laboratorio
proceso _—
farmacéutico

Elaborado por: ARCSA

Descripcion del procedimiento

Etapa 1: Ingreso de la solicitud

a. Elregulado debe ingresar la solicitud de modificacion a través de Quipux, transitoriamente
hasta que se incluya este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica
“Sistema BPM”.

b. A la solicitud deberd adjuntar los siguientes requisitos, dependiendo el tipo de
modificacion:
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Cambio de razén social (denominacidn) del laboratorio farmacéutico:

i. Escritura publica o documento equivalente en el que se indique el cambio de la razén
social emitido por la autoridad competente del pais de origen del laboratorio
farmacéutico;

ii. Licencia sanitaria o documento equivalente expedido por la autoridad competente del
pais de origen del laboratorio farmacéutico extranjero en el cual conste la nueva razén
social; vy,

iii. Factura de pago de la tasa por la evaluacidn de la modificacidn, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

Cambio del representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero:

i. Nombramiento del nuevo representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero,
0 su equivalente;

ii. Licencia sanitaria o documento equivalente expedido por la autoridad competente del
pais de origen del laboratorio farmacéutico extranjero en el cual conste el nuevo
representante legal; y,

iii. Factura de pago de la tasa por la evaluacion de la modificacién, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

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

i. Elregistro de patente municipal anterior o documento equivalente en el pais de origen
del laboratorio farmacéutico extranjero;

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

iii. Certificado de Buenas Practicas de Manufactura actualizado y vigente del laboratorio
farmacéutico extranjero emitido por la autoridad competente del pais de origen del
fabricante; o Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) actualizado y vigente para
aquellos paises cuya autoridad competente no emita certificado de BPM;

NOTA 4: 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.

iv. Factura de pago de la tasa por la evaluacion de la modificacion, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.
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Desistimiento o eliminacion de dreas de produccion o lineas certificadas:

i. Carta firmada por el representante legal del laboratorio farmacéutico extranjero en el
cual se indique claramente el desistimiento o eliminacién del drea de produccién o
linea certificada; vy,

ii. Factura de pago de la tasa por la evaluacién de la modificacidn, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

Cambios de equipos

i. El cronograma de calificacidon de equipos actualizados;

ii. El cronograma de validacién de limpieza;

iii. El cronograma de validacion de procesos actualizado y la certificacion de la instalacion;

iv. Control de cambios, que incluya un analisis de riesgo exhaustivo para evaluar el
impacto potencial de la modificacidn propuesta en la calidad del producto. Este andlisis
debe identificar los riesgos asociados con el cambio y establecer un plan de accién para
mitigarlos, asegurando que la calidad del producto no se vea comprometida; y,

v. Factura de pago de la tasa por la evaluacién de la modificacién, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

Cambios de sistemas criticos de apoyo

Requisitos para cambio del sistema de aire:

i. Presentar la Calificacion del sistema de aire (calificacién de instalacion (1Q), calificacion
operacional (OQ) y calificacion del desempefio (PQ));

ii. Control de cambios, que incluya un andlisis de riesgo exhaustivo para evaluar el
impacto potencial de la modificacién propuesta en la calidad del producto. Este analisis
debe identificar los riesgos asociados con el cambio y establecer un plan de accién para
mitigarlos, asegurando que la calidad del producto no se vea comprometida; vy,

iii. Factura de pago de la tasa por la evaluacidon de la modificacion, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

Requisitos para cambio del sistema de agua:

i. Presentar la Calificacion de disefio (DQ), calificacién de instalacién (1Q), calificacién
operacional (0Q) y validacion del sistema de agua Fase | y Fase Il conforme las
directrices establecidas en los informes Técnicos;

ii. Control de cambios, que incluya un andlisis de riesgo exhaustivo para evaluar el
impacto potencial de la modificacién propuesta en la calidad del producto. Este analisis
debe identificar los riesgos asociados con el cambio y establecer un plan de acciéon para
mitigarlos, asegurando que la calidad del producto no se vea comprometida; vy,

iii. Factura de pago de la tasa por la evaluacidn de la modificacidn, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.
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Agencia Nacional de Regulacién,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 5
GUIA EXTERNA: OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE
BPM PARA LABORATORIOS EXTRANJEROS DE GASES MEDICINALES

Cambio del representante legal del establecimiento farmacéutico solicitante del registro
sanitario en el Ecuador:

i. Nombramiento del nuevo representante legal inscrito en el Registro Mercantil; y
ii. Factura de pago de la tasa por la evaluacién de la modificacidn, segun aplique, de
conformidad con el tarifario vigente que la Agencia dispone para el efecto.

Etapa 2: Revisidon documental

a. La ARCSA verificara que toda la informacion y documentacion esté correcta y completa.

Etapa 3: Subsanacion

a. En caso de que la documentacién o informacién se encuentre incompleta o incorrecta, la
ARCSA devolvera la solicitud al regulado para que rectifique todas las observaciones
realizadas en el término de treinta (30) dias.

b. Si la documentacién o informacién no se presenta en el tiempo establecido o continua
incorrecta o incompleta, la ARCSA dara por cancelado el proceso de modificacion de la
certificacion de BPM y el regulado debera ingresar una nueva solicitud de modificacion.

Etapa 4: Emisidn de orden de pago

a. Una vez verificada que la informacion y documentacién esté completa y correcta, la ARCSA
emitird la orden de pago correspondiente al proceso de certificacién de BPM.

b. La orden de pago sera emitida a través de Quipux, transitoriamente hasta que se incluya
este tipo de productos y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

Etapa 5: Pago

a. El regulado debe efectuar el pago en el término de veinte (20) dias, utilizando los canales
de pago oficiales de la Agencia, los cuales se encuentran detallados en el numeral 2.8 del
apartado 2. “Consideraciones generales” del presente instructivo.

Etapa 6: Validacion del pago

a. Una vez realizado el pago, el regulado debera remitir la orden y el comprobante de pago al
correo arcsa.facturacion@arcsa.gob.ec, para la validacion correspondiente y emision de la
factura en el término de quince (15) dias, excepto en los casos que el pago sea efectuado
en linea.

b. En caso de que el pago no se realice en el tiempo establecido, o si el regulado no remite a
la ARCSA la orden y comprobante de pago cuando este no haya sido efectuado en linea, el
proceso sera cancelado y el regulado debera ingresar una nueva solicitud de modificacion.
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Agencia Nacional de Regulacién,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 5
GUIA EXTERNA: OBTENCION, RENOVACION, MODIFICACION Y CANCELACION VOLUNTARIA DE LA CERTIFICACION DE
BPM PARA LABORATORIOS EXTRANJEROS DE GASES MEDICINALES

Etapa 7: Resolucion del proceso

a. Si se valida el pago, la ARCA registrara dicha modificacidn en el historial del laboratorio
farmacéutico y emitira el certificado de BPM, cuando aplique.

b. El regulado podra retirar el certificado de BPM de forma presencial en la Direccién Zonal o
Planta Central de la ARCSA, transitoriamente hasta que se incluya este tipo de productos
y/o actividad en la herramienta informatica “Sistema BPM”.

2.4. Cancelacion voluntaria del certificado de BPM otorgado al laboratorio farmacéutico
extranjero

El regulado podra solicitar la cancelacién voluntaria del certificado BPM, conforme el
siguiente procedimiento:

a. Ingresar mediante Quipux, transitoriamente hasta que se habilite la respectiva opcion
en la herramienta informatica “Sistema BPM”, una solicitud de cancelacién voluntaria
en la cual declare que no posee registros sanitarios vinculados al cédigo otorgado del
certificado de BPM vy la justificacion técnica que describa el motivo de la cancelacion
voluntaria. El o los documentos a adjuntar deben estar en formato PDF, deben estar
firmados con firma electrdnica que permita validar su autenticidad y no superar los 2
MB por archivo;

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

c. Deteneruncriterio favorable la ARCSA procedera con la cancelaciéon del certificado BPM
del laboratorio farmacéutico; y,

d. De tener un criterio no favorable la ARCSA no autorizara la cancelacion del certificado
BPM del laboratorio farmacéutico y el regulado debera ingresar una nueva solicitud de
cancelacién con su respectiva justificacion técnica.

NOTA 5: La solicitud de cancelacidn voluntaria no tendra costo.
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REPUBLICA
| DEL ECUADOR

FORMATO 1
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

Agencia Nacional de Regulacian,
Control y Vigilancia Sanitaria

Nombre del
Producto

Forma
Farmacéutica

Principio
Activo

Concentracion
del Principio
Activo

Presentacion

N.° Registro
Sanitario
(autorizacion de
comercializacion)
en el extranjero

Vigencia del
Registro
sanitario

(autorizacion de
comercializacién)
en el extranjero

Condiciones de
almacenamiento

Observaciones

1 | Medicamentos Betalactamicos - cefalosporinicos estériles

2 | Medicamentos Betalactamicos - Cefalosporinicos No estériles

3 ‘ Medicamentos Betalactamicos - penicilinicos estériles

4 ‘ Medicamentos Betalactamicos - penicilinicos No estériles

5 | Medicamentos Betalactamicos - no Penicilinicos estériles
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REPUBLICA Agencia Nacional de Regulacidn,
| DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

FORMATO 1
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

6 | Medicamentos Betalactamicos - no Penicilinicos no estériles

7 | Medicamentos en General estériles

8 | Medicamentos en General No estériles

9 | Citostaticos estériles

10 | Citostaticos No estériles
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FORMATO 1

LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

| |

11 | Citotoxicos estériles

12

Citotoxicos No estériles

13

Hormonas

estériles

14

Hormonas

No estériles

15

Inmunosupresores estériles

| | |
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’//] DEL ECUADOR Control y Vigilancia Sanitaria

FORMATO 1
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

16 | Inmunosupresores No estériles

17 | Preparaciones Bioldgicas (Probidticos)
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T REPUBLICA
DEL ECUADOR

Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

FORMATO 1
LISTADO DE MEDICAMENTOS QUE ELABORA EL LABORATORIO FARMACEUTICO

F)

Nombre:

Firma del Representante Legal

N.° de identificacion:

F)

Firma del Director Técnico (Equivalente)

Nombre:

N.° de identificacion:
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FORMATO 2

Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA -

CcODIGO:

FE-B.3.4.2-LF-02-02

GARANTIA DE LA CALIDAD

GUIA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
PARA LABORATORIOS FARMACEUTICOS DE MEDICAMENTOS EN GENERAL

F.REVISION:

09/2026

VERSION N.°:

2.0

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

1.1

¢Esta 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 produccién 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?

¢éSe 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 autorizacién de comercializacidn y cualesquiera
otros regulaciones pertinentes a la produccién, el control y la
liberaciéon de los medicamentos?

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

éSe dispone de un procedimiento para auto-inspeccionesy / 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?

¢éExiste un sistema para aprobar los cambios que puedan tener
impacto en la calidad del producto?
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FORMATO 2

¢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
comercializacidn, calidad, seguridad y eficacia que no pongan a los
pacientes en situacion de riesgo?

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

13
¢ Dicha responsabilidad estd encabezada por la alta direccién con la
participacion de todos los niveles de la compaiiia, incluyendo a los
proveedores y distribuidores?
¢Cuentan con registros de su divulgacion?
¢El sistema de Garantia de Calidad se encuentra documentado?
¢En el disefio del sistema de Garantia de calidad estan incorporados
14
los conceptos de BPM y BPL?
¢Es monitoreada periddicamente la eficacia del sistema de Garantia
1.5 .
de Calidad?
¢Todas las partes del sistema de garantia de calidad estan provistas
1.6 de personal competente, y disponen de locaciones, equipos e
instalaciones adecuadas y suficientes?
éSe cuenta con procedimientos y registros para la seleccién,
1.7 evaluacién y seguimiento a proveedores criticos que impacten en la
calidad del producto?
2 BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
REQUERIMIENTO | NO NA
¢Se dispone de medidas orientadas a la disminucion de los riesgos
2.1 para prevenir la contaminacidn cruzada y confusiones durante los
procesos de fabricacién y almacenamiento?
¢Todos los procesos de fabricacién estdn claramente definidos,
22 revisados y demuestran ser capaces de manufacturar en forma
) consistente los medicamentos con el cumplimiento de sus
especificaciones?
2.3 ¢Se lleva a cabo la calificacién y validacion?
24 ¢éLa alta direccidn proporciona los recursos relacionados con:
2.4.1 [éiPersonal apropiadamente calificado y entrenado?
2.4.2 |[i{Adecuados espacios e instalaciones?
2.4.3 |éAdecuados equipos y sistemas de apoyo critico?
2.4.4 |iApropiados materiales envases y etiquetas?
2.4.5 [iProcedimientos 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?
25 éLas Instrucciones y procedimientos escritos son claros y son

especificamente aplicables a las instalaciones previstas?
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FORMATO 2

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 fabricacién 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

¢Son generados y conservados registros de la fabricacion 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

¢Las condiciones de almacenamiento y distribucién 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 produccién 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

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

4.2

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

4.3

¢ La Calificacion y la validacion demuestran y proporcionan evidencia
documentada?

43.1

¢Estan documentados los protocolos y reportes para la calificacién
de disefo de: las instalaciones locativas, los sistemas de apoyo
critico, los equipos y los procesos?
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43.2

éSe encuentran documentados los protocolos e informes de la
calificacién 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
disefo?

433

¢Se encuentran documentados los protocolos y reportes de la
calificacién de operacion 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?

434

éSe encuentran documentados los protocolos y reportes de la
calificacién de desempeiio de los sistemas de apoyo critico tales
como agua, aire comprimido, sistema de ventilacién, vapor y demas
gue se requieran? ¢Y de ellos se puede concluir operan de acuerdo a
sus especificaciones?

4.3.5

¢éSe encuentran documentados los protocolos y reportes de la
validacion 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

¢éSe encuentra calificado y validado cualquier aspecto de la
operacion, 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 calificacidn o validacidn es revisado con frecuencia anual
acorde con un programa aprobado?

4.6

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

4.7

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

4.8

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

4.9

¢éLos resultados obtenidos durante la calificacién o validacién 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 validacién realizada?

4.11

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

4,12

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

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

5.1

¢Esta documentado e implementado un procedimiento para la
revision de las quejas y otra informacion 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

¢éSi esta persona es diferente de la persona autorizada, esta ultima
estd al tanto de cualquier denuncia, investigacién 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

éLa 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

¢Si se descubre un producto defectuoso o se sospecha de un lote, la
revisidn 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

¢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?

5.10

éLos registros de las quejas son revisados periddicamente para
detectar cualquier indicacidn de problemas especificos o
recurrentes, que requieran atencidn y que pudieran justificar la
retirada de los productos del mercado?

5.11

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

PRODUCTOS RETIRADOS DEL MERCADO

REQUERIMIENTO

SI

NO

NC

6.1

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

6.2

¢La persona autorizada es responsable por la ejecucién 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?
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6.3

¢éExisten procedimientos escritos y evidencias de cualquier actividad
de retiro de producto, y la revision 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

¢Los procedimientos escritos de retiro incluyen instrucciones para
almacenar productos retirados del mercado en un drea 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 intencidn de retirar el producto, ya que es, o
se sospecha que es defectuoso?

6.6

¢Los registros de distribucion estan facilmente disponibles para la
persona autorizada y contienen informacién 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 recuperacién efectiva?

6.7

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

¢Los 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?

6.8

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

PRODUCCION POR CONTRATO Y ANALISIS

REQUERIMIENTO

HE

[ NO

NC

Generalidades

7.1

¢El contrato de produccién y analisis esta 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 fabricacién y el analisis por contrato,
incluyendo cualquier propuesta de cambio en las disposiciones
técnicas o de otro tipo, son concordantes con la autorizacién de
comercializacién del producto en cuestion?

7.3

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

74

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

EL CONTRATANTE

7.5

¢El contratante posee evidencias de evaluacion de la competencia
del contratista para llevar a cabo el trabajo o pruebas requeridas,
para la aprobacién 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?
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7.6

¢Existen evidencias en cuanto a que el contratante provee al
contratista toda la informacidn necesaria para llevar a cabo
correctamente las operaciones contratadas, de acuerdo con la
autorizacidn 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 evalua 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

¢Durante la evaluacién 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
aprobacion del subcontratista? (el contrato incluye esta disposicion)

7.12

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

7.13

¢Contractualmente esta 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

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

7.15

¢El contrato establece el procedimiento de liberacion del producto
para la venta o emisién del certificado de analisis? ¢El contrato
establece claramente la forma en la cual la persona autorizada de
liberar cada lote de producto para la venta o la emisién 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?
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¢El contrato establece claramente la forma en la cual la persona
autorizada de liberar cada lote de producto para laventa o la
emision del certificado de andlisis, ejerce su responsabilidad total y

7.16 .
asegura que cada lote fue manufacturado y revisado en
cumplimiento con aprobado en el registro sanitario (autorizacién de
comercializacién)?
¢éLos aspectos técnicos del contrato son elaborados por personal

7.17 |competente en tecnologia farmacéutica, analisis y Buenas Practicas
de Manufactura?
¢Las modalidades de produccion y analisis estan en concordancia

7.18 |con la autorizacidn de comercializacidn y de acuerdo entre ambas
partes?
¢El contrato describe el responsable de la compra, el andlisis y la
liberacidn de los materiales y la realizacidn de los controles de
produccion y calidad, incluyendo los controles durante el proceso?

7.19
¢Describe el responsable de la toma de muestras y los analisis?

En el caso de contratacidon de andlisis, éEl contrato indica si el
contratista toma muestras en las instalaciones del fabricante?

220 éSe encuentran disponibles para el contratante los registros de

) fabricacion, analisis, distribucidn y las muestras de referencia?
¢éLos procedimientos de desvios o no conformidades del contratante

7.21 |especifican los registros pertinentes a la evaluacién de la calidad de
un producto en el caso de quejas o de un defecto?

792 ¢El contrato describe el manejo de las materias primas, productos

) intermedios, a granel y productos terminados si son rechazados?
8 AUTOINSPECCION Y AUDITORIA DE CALIDAD
REQUERIMIENTO SI NO NC
¢éSe realizan autoinspecciones y/o auditorias internas para evaluar el

8.1 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?

8.2 ¢Para la elaboracién 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 |[¢Personal?

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

8.3.4 |iAlmacenamiento de materias primas y productos terminados?
8.3.5 |[¢Equipos?

8.3.6 |¢Produccion y los controles durante el proceso?
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8.3.7 |iControl de calidad?
8.3.8 |iDocumentacion?
8.3.9 |iSaneamiento e higiene?
8.3.10 |iProgramas de validacién y revalidacion?
8.3.11 |¢iCalibracidn de los instrumentos y sistemas de medicidn?
8.3.12 |iProcedimientos de retiro de productos del mercado?
8.3.13 |iDenuncias, quejas y reclamos?
8.3.14 |iControl de etiquetas?
8.3.15 ¢Resultados de las anteriores auto-inspecciones y las medidas
o correctivas adoptadas?
¢Existe un equipo encargado de autoinspecciones / auditorias de la
3.4 calidad?
) ¢El personal que realiza las autoinspecciones y auditorias estd
capacitado con las BPM?
¢éSe tiene definida la frecuencia(al menos una vez al afio) para
8.5 realizar las autoinspecciones dependiendo de las necesidades de la
empresa?
8.5 éSe emite un informe al completar la auto-inspeccién?
8.7 El informe contiene:
8.7.1 |iLosresultados de la auto-inspeccion?
8.7.2 |iLaevaluacidny conclusiones?
8.7.3 |iLas acciones correctivas recomendadas?
8.7.4 |iSe realiza seguimiento de las acciones correctivas?
8.7.5 ¢éSe informa a la Gerencia de la Compaifiia tanto el reporte de
o autoinspecciéon como las acciones correctivas?
¢Se realizan auditorias fuera del programa en otras situaciones?,
8.7.6 |(por ejemplo en caso de que un producto sea retirado del mercado o
rechazado repetidas veces)?
¢éSe realizan auditorias de calidad para complementar las
8.8 autoinspecciones?
¢Dicha auditoria puede extenderse a proveedores y contratistas?
El responsable de control de calidad junto con los otros
8.9 departamentos pertinentes son los responsables de la aprobacién
de los proveedores de materias primas y de embalaje?
éLos 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?
8.10 ¢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?
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¢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 seleccion e induccion 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? ¢Las funciones y
responsabilidades no son tan numerosas que representen un riesgo
para la calidad de los productos fabricados?

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

¢Enlos perfiles de cargo, se define la suplencia del cargo? éLa
delegacién de funciones al personal esta por escrito?

9.4

¢El personal recibe una formacién 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

¢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?

9.7

¢El laboratorio cuenta con un Director Técnico, un Jefe de Control de
Calidad y un Jefe de Produccién?

¢El Director Técnico, Jefe de Control de Calidad y Jefe de Produccion,
entre cuyas responsabilidades se encuentra la supervision de la
fabricacion y control de calidad de medicamentos, retinen las
cualidades de una educacion cientifica y experiencia practica
adecuada? Son Quimicos Farmacéuticos o Bioquimicos
Farmacéuticos (o su equivalente) y su educacion incluye :

(a) Quimica (analitica y organica) o bioquimica

(b) Ingenieria quimica

(c) Microbiologia

(d) Ciencias Farmacéuticas y Tecnologia

(e) Farmacologia y toxicologia

(g) Otras Ciencias Relacionadas

9.8

Los jefes de los departamentos de producciéon y control de la calidad
generalmente comparten algunas responsabilidades relacionadas
con la calidad. Estas pueden incluir:

9.8.1

(a) autorizaciéon de procedimientos escritos u otros documentos,
incluyendo modificaciones;

9.8.2

(b) vigilancia y control del lugar de fabricacion;
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9.8.3 |(c) higiene de la planta;
9.8.4 (d) validacion del proceso y calibracion de los instrumentos de
o analisis;
9.8.5 (e) capacitacion, abarcando los principios de la garantia de calidad y
o su aplicacion;
9.8.6 |(f) aprobacidn y vigilancia de proveedores de materiales;
9.8.7 |(g) aprobacion y vigilancia de los fabricantes contractuales;
9.8.8 (h) establecimiento y vigilancia de las condiciones de
e almacenamiento de materiales y productos;
9.8.9 (i) Realizacidn y evaluacidn de controles en proceso
9.8.10 |(j) retencion de registros;
9.8.11 |(k) vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las BPM;
(1) inspeccion, investigacion, y obtencion de muestras, con el fin de
9.8.12 |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 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;
(d) aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los
9.9.4 [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
e equipos;
(g) asegurar que se efectuen las validaciones apropiadas, incluyendo
9.9.7 |las 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
e personal, y que dicha capacitacion se adapte a las necesidades;
9.9.9 (i) Manejo y control de las actividades de muestreo
9.9.10 ¢éLa liberacion de lote la realiza el personal autorizado de acuerdo al
o procedimiento aprobado?
9.10 ¢La persona autorizada también se involucra en otras actividades?,
) incluyendo:
(a) Implementacién (y, cuando sea necesario, el establecimiento) del
9.10.1 | . .
sistema de calidad;
9.10.2 (b) Participacion en el desarrollo del manual de calidad de la
R compafiia;
9.10.3 |(c) Supervisidn de la auditoria regular interna o auto-inspecciones;
9.10.4 |(d) Vigilancia del Departamento de Control de Calidad
9.10.5 |(e) Participacién en auditorias externas (auditorias a proveedores)
9.10.6 |(f) Participacion en los programas de validacion.
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9.11

¢éLa persona responsable para la aprobacion de liberacion de lote
asegura siempre que los siguientes requerimientos han sido
cumplidos?

9.11.1

(a) Que se hayan cumplido los requerimientos de autorizaciéon de
comercializacidn y autorizacién de manufactura del lote en relacion.

9.11.2

(b) Que los procesos de manufactura y de analisis han sido
validados.

9.11.3

(c) Que todas las verificaciones necesarias y analisis han sido hechos
y se toman en cuenta las condiciones de produccién y registros de
manufactura;

9.11.4

(d) Que cualquiera de los cambios planeados o desviaciones en la
manufactura o control de calidad hayan sido notificadas de acuerdo
con un sistema de reporte bien definido antes de que el producto
haya sido liberado. Tales cambios puede necesitar notificacion y
aprobacion, por la autoridad regulatoria;

9.11.5

(e) Cualquier muestreo, inspeccidn, pruebas o verificaciones
adicionales que hayan sido realizados o iniciados, segun sea
apropiado, cubran los cambios planeados y desviaciones;

9.11.6

(f) Que toda la documentacién necesaria de produccién y control de
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 realizadas por el personal capacitado y entrenado.

9.11.8

(h) Que las aprobaciones han sido dadas por el responsable de
control de calidad;

9.11.9

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

9.12

¢El personal usa uniformes y accesorios de seguridad industrial
adecuados segun sus actividades?

9.13

¢El personal del establecimiento tiene claro conocimiento de sus
actividades segun el cargo que desempeiia y consta por escrito con
las firmas de aceptacion respectivas?

10

CAPACITACION

REQUERIMIENTO

SI

NO

NC

10.1

¢Existe un procedimiento general de capacitacion?

éExiste un programa de capacitacidn para el personal?

10.2

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

¢Se mantienen programas y registros de dicha capacitaciéon?

¢Se da una capacitacion continua y se realiza una valoracién de la
efectividad de la capacitacion periédicamente?
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10.3

¢Existe un programa de capacitacién continua en BPM
(manufactura, laboratorio, almacenamiento, distribucién y
transporte) para todo el personal, incluyendo entrenamiento
especifico en las funciones que desempefan?

¢Se ofrecen programas especiales de capacitacién para el personal
gue trabaja en dreas donde existe peligro de contaminacion, donde
se manipulan materiales altamente activos, toxicos y sensibles?

¢Se encuentran calificados quienes realizan la capacitacion?

¢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

¢éSe informa a los visitantes o al personal no capacitado al ingreso a
las areas de produccion y control de calidad las exigencias de higiene
personal y uso de las ropas adecuadas?

10.6

¢Enlos 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
examenes 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?

113

¢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?

114

¢El personal tiene la obligacidn de informar a sus superiores
cualquier condicién (en relacion con las instalaciones, equipos o
personal) que consideran pueden afectar negativamente a los
productos?

115

¢Se 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? éLos uniformes sucios, sin son
reutilizables, son almacenadas en contenedores cerrados separados
hasta que sean lavados apropiadamente, y si es necesario,
desinfectados, esterilizados y/o inactivados?
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11.7

¢Se prohibe el fumar, comer beber o masticar, como también
mantener plantas, alimentos, bebidas o elementos para fumar, o
bien medicamentos personales en las areas 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 areas 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

¢Las instalaciones estan ubicadas, disefiadas, construidas, adaptadas
y mantenidas en funcién de las operaciones que se llevan a cabo?

12.2

¢En la planificacién y disefio se tuvo en cuenta reducir al minimo el
riesgo de error y permitir una adecuada limpieza y mantenimiento
del orden?

123

¢Se toman medidas para evitar la contaminacién cruzada y facilitar
la limpieza cuando se genera polvo (por ejemplo, durante el
muestreo, pesaje, mezcla y operaciones de procesamiento y
empaguetado de polvo)?

124

éExisten fuentes de contaminacion ambiental en el area circundante
al edificio?

¢Se adoptan medidas para evitar que la contaminacion afecte
negativamente las actividades desarrolladas?

¢Los espacios libres y no productivos pertenecientes a la empresa se
encuentran ordenados, limpios y libres de materiales empleados en
la fabricacion de productos?

125

¢Son disenadas y construidas las instalaciones utilizadas en la
fabricacion de productos terminados para facilitar un saneamiento
adecuado?

12.6

éLas instalaciones se mantienen en buen estado de conservacion?

¢Las operaciones de mantenimiento no presentan un riesgo a la
calidad del producto?

éLas instalaciones eléctricas visibles ése encuentran en buen estado?

12.7

¢Se dispone de un procedimiento para la limpieza y desinfeccidn
adecuada de las areas y se mantienen los registros de la limpieza?

12.8

¢El suministro eléctrico, iluminacion, temperatura, humedad y
ventilacidn no influyen negativamente en los medicamentos durante
su fabricacién y almacenamiento, ni en el funcionamiento de los
equipos?

¢Se encuentran identificadas las caferias de agua, gas, electricidad,
vapor, aire comprimido y otros gases que se utilicen?
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12.9

¢Las operaciones de manufactura se realizan en areas clasificadas y
acorde al riesgo de contaminacion (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 recuperacion” por ejemplo de alrededor de 15 a 30
minutos?

12,11

¢Existe un procedimiento para el control de roedores y plagas?

¢ Existe proteccién contra la entrada de roedores, insectos, aves u
otros animales?

12.12

¢Estan disefiadas las instalaciones para asegurar el flujo légico de
materiales y personal que prevenga la contaminacion y confusién de
los productos? éLos mismos estan controlados por planos
aprobados?

12.13

¢Las areas destinadas al descanso y refrigerio estan separadas de las
areas de fabricacion y control?éson suficientes para el nimeros de
usuarios?

12.14

¢Existen vestuarios para el personal de la planta?

¢éLos bafios, vestuarios y duchas, estan separadas de las dreas de
produccion y almacenamiento?

¢Se encuentran limpios, ordenados y en buen estado de
conservacion?

12.15

éLos talleres de mantenimiento estan situados en ambientes
separados de las areas productivas?

¢éSi se guardan las herramientas y repuestos en el drea de
produccidn, 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 manipulacién de animales de laboratorio?

12.17

¢éLas bodegas son de acceso restringido y controlado?

12.18

éLas areas de almacenamiento tienen la capacidad suficiente para
permitir el almacenamiento ordenado de las diversas categorias de
materiales y productos?

12.19

éEstan las areas debidamente identificadas?

12.20

¢Estadn ordenadas y limpias?

12.21

¢Los pisos, paredes y techos estan en buen estado de conservacién e
higiene?

12.22

¢Las areas de almacenamiento se encuentran separadas y
segregadas teniendo en cuenta los productos (materias primas y de
envasado, materiales intermedios, a granel, productos terminados,
cuarentena, liberados, rechazados, devueltos o retirados del
mercado)?

12.23

¢éLas areas de almacenamiento estan limpias, secas, suficientemente
iluminadas y mantenidas dentro de los limites aceptables de
temperatura?
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éSe controla (cuando se requiera) y registra las condiciones

12.24 especiales de almacenamiento (temperatura y humedad)?
¢éSe encuentra validada la cadena de frio para los productos y
12.25 [materias primas termosensibles incluyendo el almacenamiento y su
transporte?
¢éCuenta con dispositivos calibrados para el control y/o registro de la
12.26 temperatura?
¢éLos 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 |éiExiste control y registro de humedad?
éCuenta con dispositivos calibrados para el control y/o registro de
12.29
humedad?
12.30 ¢La registros de temperatura y humedad cumplen con las
especificaciones de los materiales y productos almacenados?
12.31 |iDispone de cdmara fria calificada, si es necesario?
12.32 |iExisten 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 ¢Existe un procedimiento para manejar las desviaciones de
temperatura en la cdmara fria?
12.35 ¢Enlos lugares de recepcion y despacho los productos y materiales
estan separados y protegidos de la intemperie?
¢Estan disefiadas y equipadas las areas de recepcion de tal forma
12.36 |que los contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere
necesario, antes de su almacenamiento?
12.37 |iCada envase recibido es rotulado?
12.38 |iLa etiqueta contiene al menos, la siguiente informacion:
12.38.1 [¢{Nombre y/o cddigo del insumo?
12.38.2 |é{Numero de lote?
12.38.3 [¢Numero de recipiente/niimero total de recipiente?
12.38.4 |iFecha de vencimiento y/o reanalisis?
12.38.5 |¢NUmero de analisis?
12.38.6 |iCondiciones especiales de almacenamiento?
¢Se encuentran demarcadas las areas donde se almacenan los
12.38.7 productos en cuarentena y su acceso es restringido al personal
autorizado? ¢En caso 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 separacidn fisica real y
acceso restringido para:
12.38.10 |éSustancias psicotrépicas y estupefacientes?
12.38.11 |éProductos sometidos a control?
¢Se toman precauciones en el almacenamiento de materiales
12.38.12

corrosivos?
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12.38.13

¢Existe un area para almacenamiento de productos inflamables y
explosivos?

12.39

¢Existe un drea o sector seguro y de acceso restringido para
almacenar etiquetas o rétulos?

12.40

¢Si el muestreo de materia prima y material de envase primario se
realiza en el area de almacenamiento, existe un area segura que
impida la contaminacién por particulas, microorganismos y la
contaminacion cruzada (areas clasificadas, controladas acorde al
tipo de producto y con dispositivos que garanticen su estabilidad)?

1241

¢Si el drea de pesaje de materia prima se encuentra en el
almacenamiento, se dispone de areas de pesaje independientes con
dispositivos especiales para controlar el polvo?

12.42

éCuenta con instalaciones independientes y auténomas para la
fabricacion de medicamentos, altamente sensibilizantes
(penicilinas), o preparaciones bioldgicas (microorganismos vivos)?

12.43

¢éLa produccién de otros productos altamente activos (algunos
antibidticos, hormonas, sustancias citotoxicas), se lleva a cabo en
instalaciones separadas?

12.44

¢La manufactura de pesticidas o herbicidas son realizadas en
instalaciones independientes y no se comparten con la manufactura
de medicamentos?

12.45

¢Cuando se trabaja por campanfa en las mismas instalaciones se
toman las precauciones especificas y las validaciones necesarias,
incluida la validacién de la limpieza, acorde a la normativa actual
vigente?

12.46

¢éLa validacion de limpieza involucra tres lotes en las mismas dreas,
con los equipos, instrumentos e instalaciones en donde se
manufacturan los productos?

12.47

¢El drea utilizada es adecuada para el volumen de las operaciones?

12.48

¢éLas instalaciones permiten que la produccidn se lleve a cabo en
areas conectadas en un orden légico correspondiente a la secuencia
de las operaciones?

12.49

¢El drea estd limpia, ordenada y libre de materiales ajenos al area?

12.50

¢Las areas de trabajo y almacenamiento permiten la ubicacion légica
de los equipos y materiales?

12.51

¢éLas superficies interiores (paredes, pisos y techos) son lisas con
terminados suaves (“mediacafia”), sin grietas ni aberturas, no
desprenden particulas, permiten una fécil y eficaz limpieza, y
desinfeccién?

12.52

¢Las tuberias, accesorios de iluminacién, puntos de ventilacion y
otros servicios son disefiados y ubicados de manera que se evita la
creacién de huecos dificiles de limpiar?

12.53

éLos drenajes tienen un tamafo adecuado, disefiado y equipado
para evitar la contracorriente?
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¢éSi es necesaria la utilizacion de canales abiertos, éstos son de facil

1254 | | . L
limpieza y desinfeccion?
¢éLas areas de produccion estan ventiladas con instalaciones de
control de aire adecuadas a los productos que en ella se manipulan,
12.55 de acuerdo a las operaciones realizadas y al medio ambiente
externo?
¢El sistema HVAC (aire acondicionado de ventilacion y calefaccidn)
regula la temperatura, si incide en la calidad del producto?élas areas
12.56 |son regularmente monitoreadas durante periodos de produccién y
de no actividades productivas para asegurar el cumplimiento con las
especificaciones de disefio?
12.57 |iHay registro de humedad, si incide en la calidad del producto?
¢Existe un sistema de extraccidn de aire que evite descargar
12.58 contaminantes al medio ambiente?
¢éLas instalaciones destinadas al envasado y empacado de
12.59 |medicamentos estan disefiadas y planificadas de tal forma que
evitan confusiones o contaminacion cruzada?
¢El drea de envase y empaque es adecuada para el volumen de las
12.60 operaciones?
12.61 |iSe encuentra limpia, ordenada y libre de materiales ajenos al drea?
¢éLas areas de produccién estan bien iluminadas, especialmente
12.62 donde se efectlan los controles visuales en linea de produccién?
éSe encuentran las areas de los laboratorios de control de calidad
12.63 , .,
separadas de las areas de produccién?
¢Las instalaciones son adecuadas al volumen de trabajo, evitando la
12.64 confusién y la contaminacién cruzada?
¢Dispone de areas independientes para realizar ensayos bioldgicos,
12.65 |microbioldgicos, radioisétopos y productos citostaticos, si
corresponde?
12.66 |iExiste area de recepcidn de muestras?
12.67 |iExiste drea separada de analisis fisico-quimico?
12.68 |iExiste area de lavado de materiales?
¢El drea de microbiologia cuenta con salas separadas para
12.69 . :
esterilidad, recuento y lavado de materiales?
¢éLas salas clasificadas de microbiologia poseen pisos, cielos y muros
12.70 -
lavables y sanitizables?
¢El drea para la realizacion de ensayos de recuento microbiano
12.71 |cuenta con estacion de trabajo de flujo de aire unidireccional (grado
A)?
¢Existen instalaciones de seguridad como ducha, lavaojos, extintores
12.72 y elementos de proteccion, entre otros?
éExisten programas de verificacion de funcionamiento de los
12.73 equipos de seguridad?
12.74 ¢El laboratorio de control de calidad esta equipado con equipos e

instrumentos adecuados a los métodos de prueba ejecutados?
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éLos instrumentos estan correctamente rotulados indicando la

12.75 . . . iy
vigencia de la calibracién?
12.76 ¢Posee un sistema de extraccion adecuado para la prevencion de
) vapores?
12.77 |iLos implementos de aseo estdn guardados adecuadamente?
12.78 éLos utiles de aseo de las areas limpias de microbiologia son
) especificos para dicha area?
12.79 |iLos sistemas de refrigeracién cuentan con registro de temperatura?
12.80 |éiExisten drenajes en el departamento?
12.81 |¢Si es asi, previenen el reflujo?
12.82 |iTienen tapa de acero inoxidable?
12.83 |iExisten instrucciones de higiene y sanitizacion para los drenajes?
¢ Las caferias de agua, gas, nitrégeno, vapor y vacio, estan marcadas
12.84
de acuerdo a la norma?
12.85 |iEl personal se encuentra con vestimenta y calzado adecuado?
12.86 |¢Se cumple la prohibicion de fumar, comery 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.)?
¢Existen recipientes adecuados, bien tapados, limpios e
12.89 | . g . .
identificados para la recoleccion de residuos en el drea?
12.90 ¢El Laboratorio estd disefiado y construido con materiales
) adecuados que faciliten la limpieza y desinfeccion?
12.01 ¢En el disefio del laboratorio se contempld la prevencidon de humos y
) ventilacion?
12.92 ¢El Laboratorio tiene suministro de aire separado de las areas de
) produccién?
¢Existen unidades de tratamiento de aire separadas y otras
12.93 |disposiciones para los laboratorios biolégicos, microbioldgicos y
radioisétopos, cuando corresponda?
¢Existe un area separada para los instrumentos, con el fin de
12.94 |protegerlos de las interferencias eléctricas, las vibraciones, el
contacto con la humedad excesiva y otros factores externos?
EQUIPOS
13
REQUERIMIENTO sl NO NC
¢Los equipos estan ubicados, disefiados, construidos, adaptados y
13.1 mantenidos de conformidad con las operaciones que se llevan a
) cabo? ¢Dichos equipos son propios de las areas, para evitar su
traslado entre dreas?
13.2 |¢iLa ubicacidon 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 contaminacién?
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¢éSe etiqueta la tuberia fija para indicar su contenido y la direccion

134 del flujo?
¢Estdn marcadas las tuberias y otros artefactos de acuerdo al
13.5 servicio?
13.6 ¢Cuando se trata de gases y liquidos, se emplean conexiones o
adaptadores que no son intercambiables entre si?
¢Se encuentran disponibles y se calibran de forma programada
13.7 |balanzasy otros equipos de medicidn para las operaciones de
produccion y de control de calidad?
¢éSe tiene establecida una frecuencia para la limpieza a fondo de los
13.8 equipos de produccion?
¢Son adecuados los equipos e instrumentos del laboratorio de
13.9 control de calidad para los procedimientos de andlisis previstos?
¢Los equipos de lavado, limpieza y secado no constituyen una fuente
de contaminacion? Asi como ¢las aguas de enjuague usado en los
13.10 |equiposy partes que entran en contacto directo con el producto
tiene un grado farmacéutico como minimo igual al tipo de agua
usada en la formulacion del producto?
13.11 ¢ Las partes de los equipos de produccion que entran en contacto
con el producto no son reactivos, ni aditivos, ni absorbentes?
¢Los equipos defectuosos son retirados de las areas de producciony
13.12 . . -
control de calidad o identificados como tal?
¢Se minimizan los riesgos de contaminacion cuando se utilizan
13.13 equipos abiertos o se abren los equipos cerrados?
¢Existen procedimientos de limpieza validados para los equipos
13.14 utilizados en la producciéon de productos diferentes?
13.15 ¢Existen planos, dibujos, o diagramas actualizados de los equipos
criticos y de los sistemas de apoyo critico?
ése cuentan con protocolos y reportes de calificacidn de disefio,
13.16 |instalacidn, operacion y desempeiio 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 terminados son puestos en cuarentena inmediatamente
14.2 después de la recepcidn 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?
¢Los materiales y productos son almacenados en un orden tal que se
14.4 realiza la segregacion de los lotes y la rotacidn de las existencias?
14.5 |¢Se cumple la regla adoptada para la rotacion de inventarios?
14.6 ¢El agua utilizada en la fabricacién de medicamentos es la adecuada

para el uso previsto?
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éSe 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
14.8 . .
aprobados por el drea de Calidad?
¢Los aspectos criticos de la produccion y el control de los materiales
14.9 partida, incluidos los requisitos de manipulacidn, etiquetado y
) envasado, quejas, los procedimientos de rechazo, son acordados
entre el fabricante y el proveedor en el contrato?
¢Los contenedores son revisados para comprobar que el envase y el
14.10 .
sello no han sido alterados?
14.11 ¢Existe un procedimiento de recepcion de los materiales para
) verificar que el envio corresponde al pedido?
T ¢éLos recipientes son limpiados y etiquetados, con la informacion
) prescrita, cuando es necesario?
14.13 ¢Se mantiene la informacién original en los contenedores, cuando se
) adicionan etiquetas?
¢éSe registra y se notifica al departamento de control de calidad
14.14 |algun daio en los contenedores o cualquier otra situacidn 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
pruebas y liberacion?
14.16 ¢éSe encuentran debidamente etiquetados los materiales de partida
) en el drea de almacenamiento?
14.17 |ilas etiquetas tienen como minimo la siguiente informacion:
a) ¢El nombre con que se designa el producto, y cuando fuere
14.17.1 . . .
aplicable, 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)?
(d) écuando corresponda, la fecha de caducidad y/o la fecha después
14.17.4 . )
de 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)?
¢Los recipientes de material a granel que ha sido muestreado, se
14.19 . .
encuentra identificado?
¢éSe garantiza el uso exclusivo del material de partida autorizado por
14.20 |el departamento de control de calidad y que se encuentra dentro del
tiempo de vida util?
¢Existe procedimiento para asegurar que los materiales de partida
14.21 |son dispensados (pesados, medidos, colocados en envases limpios y
etiquetados) solamente por las personas designadas?
¢El proceso de dispensacion de principios activos involucra el ajuste
14.22 |de cantidades a fraccionar acorde a la potencia reportada por

Control de Calidad?
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éSe controla y registra independiente el peso y/o volumen de cada

14.2
3 material dispensado?

¢Se mantienen juntos y visiblemente etiquetados los materiales

14.24
dispensados para cada lote del producto terminado?

MATERIALES DE ENVASE Y EMPAQUE

¢Se compra, maneja y controlan los materiales de envase primarioy
14.25 |etiquetas como material de partida? ése realizan pruebas fisicas y
microbioldgicas al material de envase?

éLos materiales de envasado impresos son almacenados en

14.26 . .
condiciones de seguridad?
14.27 ¢éLas etiquetas sueltas y otros materiales sueltos se almacenan y
) transportan en contenedores cerrados independientes?
14.28 ¢Se identifica cada entrega o partida de material de embalaje
) impreso o primario?
14.29 ¢El material de envasado primario o material de envasado impreso

desactualizado u obsoleto es destruido?

14.30 |iSe registra el destino que se le asigna?

¢Todos los productos y materiales de empaque a ser usados son
14.31 |revisados en su dispensacién para identidad, cantidad y conformidad
con las instrucciones de empaque?

PRODUCTOS INTERMEDIOS A GRANEL

éLos productos intermedios y productos a granel se mantienen en

14.32 las condiciones apropiadas?
¢Estan definidas las condiciones para el mantenimiento de los
14.33 productos intermedios y productos a granel?
14.34 ¢éSi se reciben productos intermedios y a granel son manejados
como materiales de partida?
PRODUCTOS TERMINADOS
14.35 ¢Los productos terminados permanecen en cuarentena hasta la

liberacion definitiva?

¢Una vez liberados los productos terminados son almacenados
14.36 |como existencias utilizables en las condiciones establecidas por el
fabricante?

¢Existe un procedimiento para la evaluacién y autorizacién de
14.37 |comercializacién (liberacion de producto) de los productos
terminados?

MATERIALES RECHAZADOS, RECUPERADOS, REPROCESADOS Y REELABORADOS

¢Estan identificados y almacenados en areas separadas y

14.38
restringidas los materiales y productos rechazados?

14.39 |[iSon 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?
14.41 ¢éExiste un procedimiento para el manejo de materiales
) reprocesados, recuperados y retrabajados?
14.42 éEl reproceso es permitido sélo si la calidad del producto final no se

ve afectada y se cumplen todas las especificaciones?
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14.43 |iSe mantiene registro de la reelaboracién o recuperacién?
14.44 ¢éSe registra el reprocesado y se asigna un nuevo numero al lote
) reprocesado?
¢ Existe un procedimiento para introducir total o parcialmente lotes
14.45 |que reunan las condiciones de calidad exigidas en otro lote del
mismo producto en una etapa determinada?
14.46 éExiste un procedimiento que evalue los riesgos involucrados para
) llevar a cabo la recuperacion de un producto?
14.47 |iEsta recuperacion se registra?
¢Se llevan a cabo pruebas adicionales por parte de control de
14.48 |calidad para un producto que ha sido reprocesado, reelaborado o en
el cual se ha incorporado un producto recuperado?
PRODUCTOS RETIRADOS
14.49 ¢éLos productos retirados son identificados y almacenados por
) separado en un area segura?
PRODUCTOS DEVUELTOS
¢Existe procedimiento para el manejo de los productos devueltos
14.50 . . .
donde se especifica las responsabilidades de control de calidad?
14.51 ¢Los productos devueltos se destruyen a menos que exista certeza
) de que su calidad es satisfactoria?
14.52 ¢éSe tienen en cuenta la naturaleza del productos, sus condiciones de
) almacenamiento y su histdrico en la evaluacion de calidad?
REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVOS
14.53 éSe registra la recepcidn y preparacién de reactivos y medios de
) cultivo?
14.54 ¢Existen procedimientos escritos para la preparacién de los
) reactivos?
14.55 |¢Estos se encuentran debidamente etiquetados?
La etiqueta indica: éLa concentracidn, el factor de estandarizacion, el
14.56 [tiempo de conservacidn, la fecha en que debe efectuarse la re
estandarizacion, y las condiciones de almacenamiento?
14.57 ¢La etiqueta estd firmada y fechada por la persona que prepara el
) reactivo?
¢Existe procedimiento escrito para verificar si los medios de cultivo
14.58 |son apropiados cada vez que se preparan y utilizan? ¢Se aplican
controles positivos y negativos? ¢ Existen registros?
ESTANDARES DE REFERENCIAS
14.59 éSe tiene establecido el uso de estandares oficiales de referencia,
) cuando existen?
14.60 ¢éLos patrones de referencia oficiales se utilizan sélo para el
) propdsito descrito en la monografia correspondiente?
¢Los patrones de referencia preparados por el productor son
14.61 |probados, liberados y almacenados en la misma forma que los

patrones oficiales?
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¢Se mantienen bajo la responsabilidad de una persona designada en

14.62 .
un area segura?
14.63 |iSe tienen establecidos patrones secundarios o de trabajo?
¢Se asegura su normalizacion mediante el empleo de pruebasy
14.64 controles adecuados a intervalos regulares?
14.65 ¢Estan etiquetados los patrones de referencia con al menos la
siguiente informacidn:
14.65.1 |(a) éNombre de la materia?
14.65.2 |(b) ¢NUmero de lote y numero de control?
14.65.3 |(c) éFecha de preparacion?
14.65.4 ((d) ¢Vida atil?
14.65.5 |(e) Potencia?
14.65.6 |(f) ¢Las condiciones de almacenamiento?
¢Estan los estandares de referencia preparados en el laboratorio,
14.66 |estandarizados contra estandares de referencia oficial cuando éstos
estén disponibles?
¢éLa 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
¢Se tienen establecidas las medidas necesarias para el
14.69 |almacenamiento apropiado y seguro de los materiales de desecho a
ser eliminados?
¢ Las sustancias toxicas y los materiales inflamables son almacenados
14.70 |en contenedores, separados, y cerrados de conformidad a la
legislacion nacional?
14.71 |iNo se permite la acumulacion de materiales desechados?
¢Son recolectados en recipientes adecuados para su traslado a los
14.72 |puntos 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 fumigaciény
14.73 materiales sanitizantes no contaminan equipos, materiales de
partida, materiales de envasado, materiales en proceso o productos
terminados?
- DOCUMENTACION
REQUERIMIENTO Sl NO NC
¢éLa documentacién del sistema de garantia de calidad relaciona
15.1
todos los aspectos de las BPM?
15.2 ¢Define las especificaciones de los materiales y métodos de
fabricacion e inspeccion?
15.3 ¢Asegura que todo el personal involucrado en la fabricacién sepa lo
gue tiene que hacer y cuando hacerlo?
¢Asegura que todas las personas autorizadas posean toda la
15.4 [informacidn necesaria para decidir acerca de la autorizacién de la

venta de un lote de medicamentos?
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¢Proporciona a la auditoria los medios necesarios para investigar la

15.5 historia de un lote sospechoso de tener algin defecto?
15.6 ¢Asegura la disponibilidad de los datos necesarios para la validacion,

revisidn y analisis estadistico?
15.7 ¢éLa estructuracion vy la utilizacién de los documentos dependen del

fabricante?

¢Los documentos son estructurados, preparados, revisados y
15.8 . .

distribuidos cuidadosamente?

¢Cumplen con las exigencias pertinentes enunciadas en las
15.9 autorizaciones de fabricacién y comercializacién?

éLos documentos son aprobados, firmados y fechados por las
15.10 personas autorizadas?
15.11 |éNingun documento es modificado sin la autorizacién y aprobacién?

¢El contenido de los documentos esta libre de expresiones
15.12 |ambiguas? Se expresa claramente el titulo, la naturaleza y el

propdsito?
15.13 |éSe redactan en forma ordenada y son féciles de verificar?
15.14 |iLas copias de los mismos son claras y legibles?

¢Se garantiza que los documentos de trabajo reproducidos a partir
15.15 |de los originales no contienen errores originados en el proceso de

reproduccién?
15.16 |iLos documentos son revisados y se mantienen actualizados?

¢Se tiene establecido un sistema que impida el uso accidental de
15.17 . -

documentos que ya han sido modificados?

¢éLos documentos obsoletos son retenidos durante un periodo
15.18 especifico de tiempo?

¢Los formatos y los registros de los datos son claros, legibles e
15.19 |,

indelebles?

¢Los formatos de registros de datos tiene suficiente espacio para
15.20 registrar la entrada de datos?

éLas modificacidn que se realizan a los documentos son firmadas y
15.21

fechadas?

éLas alteraciones o cambio de datos modificados en los formatos
15.22 registros permiten la lectura de la informacién original anterior?
15.23 |iDonde sea apropiado, el motivo de la alteracién es registrada?
15.24 ¢Los registros de los formatos se completan, diligencian o registran

cuando se completan las acciones?

¢Todas las actividades importantes en materia de fabricacién de
15.25 medicamentos son trazables?

¢Los registros son conservados durante al menos un aino después de
15.26 o .

la fecha de vencimiento del producto terminado?

éLos datos y registros incluyendo datos de almacenamiento son
15.27 |llevados de manera electrénica, manual o por medios confiables

fotografico o de otros medios?
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15.28

éLas formulas maestras se encuentran normalizadas y disponen de
los procedimientos para uso y se encuentran disponibles?

15.29

¢La exactitud de los registros de las formulas maestras son
revisadas?

15.30

¢Si la documentacion se maneja por medios electrénicos como
métodos de procesamiento de datos, sélo las personas autorizadas
tienen poder para introducir o modificar datos en el ordenador?

15.31

¢Si la documentacién se maneja por medios electrénicos como
métodos de procesamiento de datos, el acceso es restringido por
contrasefias o cualquier otro medio y la entrada de los datos criticos
se comprueba de forma independiente?

15.32

éLos sistemas informaticos se encuentran validados? ¢ Ademas, se
tiene un procedimiento que indique las medidas a tomar en caso de
una falla del sistema?

15.33

¢Los registros de los lotes almacenados electréonicamente son
protegidos con el manejo de copias de seguridad en cinta
magnética, microfilm, papel impresos u otros medios? Es
particularmente importante que, durante el periodo de retencién,
esten facilmente disponibles los datos

15.34

¢Registros y datos de los lotes almacenados electronicamente estan
facilmente disponibles durante el periodo de retencion?

ETIQUETAS

15.35

¢ Las etiquetas aplicadas a los contenedores, los equipos o dreas, son
claras, sin ambigliedades y en formato acordado de la compaiiia?

15.36

¢Todos los medicamentos terminados estan identificados mediante
el etiquetado, como lo exige la legislacion nacional?

15.37

La etiqueta de los medicamentos aprobada tiene como minimo la
siguiente informacion:

15.37.1

(a) el nombre del medicamento;

15.37.2

(b) una lista de los ingredientes activos (en su caso, con las DCI), que
muestra la cantidad de cada paquete y una declaracion del
contenido neto (por ejemplo, nimero de unidades de dosificacion,
peso, volumen);

15.37.3

(c) el nUmero de lote asignado por el fabricante;

15.37.4

(d) la fecha de caducidad;

15.37.5

(e) condiciones especiales de conservacion o precauciones de
manejo que puedan ser necesarios;

15.37.6

(f) instrucciones de uso y advertencias y las precauciones que sean
necesarias;

15.37.7

(g) el nombre y la direccién del fabricante o de la empresa o de la
persona responsable de la comercializacién del producto en el
mercado.
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¢éLos estandares de referencia, la etiqueta y / o el documento de
acompafamiento indican la potencia o concentracidn, fecha de
15.38 |[fabricacidn, fecha de caducidad, fecha en que el cierre se abre por
primera vez, las condiciones de almacenamiento y el nUmero de
control, segun corresponda?

ESPECIFICACIONES Y PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS

¢éLos procedimientos de analisis descritos en los documentos son
15.39 |validados en el contexto de las instalaciones y equipos disponibles
antes de su adopcidn para las pruebas de rutina?

éLas especificaciones se encuentran debidamente autorizados y

15.40
fechadas?
¢éLas pruebas sobre la identidad, contenido, pureza y calidad de las
15.41 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?

¢Cada especificacion es aprobada, firmada y fechada, y mantenida
15.43 |por el areas de control de calidad, la unidad de garantia de calidad o
centro de documentacién?

¢éSe realizan revisiones periddicas de las especificaciones cuantas
15.44 |veces sean necesarias para cumplir con las nuevas ediciones de la
farmacopea oficial?

¢Las farmacopeas, las normas de referencia, espectros de referencia
15.45 |y otros materiales de referencia estan disponibles en el laboratorio
de control de calidad?

ESPECIFICACIONES PARA METERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE ENVASE Y EMPAQUE

¢éLas 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?:

15.46

(a) el nombre designado (en su caso, la Denominacién Comun

15.47 . g .
Internacional) y cédigo interno de referencia;

(b) la referencia, en su caso, a una monografia de la farmacopea

15.48 oficial;

(c) los requisitos cualitativos y cuantitativos con limites de
aceptacion. En funcidn 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.

15.49

¢El material de envasado se ajusta a las especificaciones, y es
15.50 |compatible con el material y / o con el producto del medicamento
gue contiene?
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¢El material de envasado es analizado y cumple con las

15.51 |especificaciones y de los defectos, asi como de la exactitud de las
marcas de identidad?
¢Los documentos que describen los procedimientos de analisis
15.52 |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?
¢éLas especificaciones para productos intermedios y a granel son
15.54 [similares a las especificaciones de los materiales de partida o de los
productos terminados, segun 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
=7 |su caso;
15.55.2 (b) el nombre/s designado del ingrediente activo/s (si procede, con
=7 lel de 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
T |contenido del empaque;
15.55.5 (e) las instrucciones para el muestreo y analisis, o una referencia a
77 llos 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 tamaiio de lote a fabricar, una férmula
) maestra autorizada formalmente?
15.57 |iLa férmula maestra incluye la siguiente informacién?:
15.57.1 (a) el nombre del producto, con un cédigo de referencia del
7" |producto en relacién con su especificacion;
15.57.2 (b) una descripcion de la forma de dosificacion, la concentracion del
7" |producto y el tamario del lote;
(c) una lista de todas las materias primas a utilizar (en su caso, con
15.57.3 las DCI), con la cantidad de cada uno, el uso designado y una
7" |referencia que es Unica para ese material (hay que mencionar
cualquier sustancia que puede desaparecer en el curso del proceso);
(d) una declaracion sobre el rendimiento final esperado con los
15.57.4 |limites aceptables, y de los rendimientos intermedios pertinentes,
en su caso;
e) una declaracion del lugar de procesamiento y los equipos
15.57.5 (e) g p y los equip

principales que se utilizara;

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V:2.0/AGOSTO 2026 28




FORMATO 2

(f) los métodos, o referencia a los métodos, que se utilizaran para la
preparacion y operacién de los equipos criticos, por ejemplo,
limpieza (sobre todo después de un cambio en el producto), el
montaje, la calibracion, la esterilizacién, el uso;

15.57.6

(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);

(h) las instrucciones para cualquier control en proceso con sus

15.57.8 |, .
limites;

(i) los requisitos para el almacenamiento de los productos,
15.57.9 |incluyendo el envase, el etiquetado, y condiciones especiales de
conservacion;

15.57.10 |(j) las precauciones especiales que se deben mantener.

INSTRUCCION DE ACONDICIONAMIENTO

éExisten instrucciones de envasado autorizadas oficialmente para

15.58
cada producto, tamafio y tipo del envase?

15.59 [¢Las instrucciones de envasado hacen referencia a?:

15.59.1 |(a) el nombre del producto;

(b) una descripcion de la forma farmacéutica, la concentracion y

15.59.2 . , .,
donde aplica y el método de aplicacion;
15.59.3 (c) el tamanfio del envase expresado en términos de la cantidad, el
7 |peso o 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 tamano de lote estandar, incluyendo cantidades,

tamanos y tipos, con el cddigo o nimero de referencia en relacidn
con las especificaciones de cada material de envasado;

(e) donde sea apropiado, un ejemplo o reproduccién de los
15.59.5 |materiales correspondientes impresos de embalaje y las muestras,
donde indique el nimero 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 despeje de linea antes y después de las operaciones
de envase y empaque;

15.59.6

(g) una descripcidn de la operacidn de envase y empaque,
15.59.7 |incluyendo cualquier operacidn secundaria significativa, y equipos
que se utilizaran;

(h) detalles de los controles durante el proceso, con instrucciones

15.59.8 . L
para el muestreo y limites de aceptacion.

(i) Inactivacidn de las paredes externas de los recipientes a la salida
15.59.9 [del drea de envase, en caso productos altamente sensibilizantes y/o
téxicos.

REGISTROS DEL PROCESAMIENTO (BATCH RECORD)

éLos registros de fabricacidon de lote se mantienen para cada lote

15.60 fabricado?
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15.61

éLos registros de fabricacidn por lotes se basan en las partes
correspondientes de las especificaciones actualmente aprobadas en
el expediente?

15.62

¢El método de preparacion de los registros de fabricacion esta
disefiada para evitar la Transcripcién de los documentos aprobados?

15.63

¢Cuando el método de preparacién de los registros de fabricacién es
de sistemas informaticos el mismo esta validado?

15.64

¢Antes de iniciar cualquier etapa de fabricacion, se hace un chequeo
y registro de que el equipo y la estacion 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?

15.65

¢Durante la fabricacién, la informacién 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 fabricacién?:

15.65.1

(a) el nombre del producto;

15.65.2

(b) el nimero del lote que se fabrica;

15.65.3

(c) las fechas y horas de inicio, de etapas intermedias importantes y
de finalizacién de la produccion;

15.65.4

(d) el nombre de la persona responsable de cada etapa de la
produccion;

15.65.5

(e) las iniciales del operador (s) de las diferentes etapas significativas
de la produccién y, en su caso, de la persona (s) que verifica cada
una de estas operaciones (por ejemplo, un peso);

15.65.6

(f) el nUmero de lote y / 0 nimero de control analitico y la cantidad
de cada materia prima realmente pesada (incluyendo el nimero de
lote y la cantidad de cualquier material recuperado o reprocesado
en el original);

15.65.7

(g) cualquier operacion de tratamiento pertinente o evento y el
equipo principal que se utiliza;

15.65.8

(h) los controles durante los procesos realizados, las iniciales de la
persona (s) que lleva a cabo, y los resultados obtenidos;

15.65.9

(i) la cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas de
fabricacion (rendimiento), junto con las observaciones o
explicaciones de las desviaciones significativas del rendimiento
esperado;

15.65.10

¢éSe registra durante la fabricacion la informacidn de los problemas
especiales con detalles y con la autorizacién firmada para cualquier
desviacion de la formula maestra?

REGISTROS DEL RECORD DE ACONDICIONAM

IENTO

15.66

¢éLos registro de los lotes (Batch Record) de acondicionamiento se
mantienen para cada lote o parte de lote procesado?
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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 preparacién de los registros para el
acondicionamiento esta 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?

15.70

¢Cuando el método de preparacién 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 fabricacidn 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 accién, y una vez finalizado el
registro es fechada y firmada (o contrasefia electrdnica) 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 reconciliacion;

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 realizacién de la
operacién 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 efectiadas,
incluyendo las referencias de los equipos y las lineas de
acondicionamiento utilizados, y, cuando sea necesario, las
instrucciones para mantener el producto sin acondicionar o un
registro del producto devuelto que no ha sido acondicionado para el
area de almacenamiento;

15.72.7

(g) Cuando sea posible, las muestras de los materiales de
acondicionamiento impresos utilizados, incluyendo muestras que
llevan la aprobacién para la impresion y el control regular (en su
caso) del nimero 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
autorizacidn escrita por una persona apropiada;
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(i) la cantidad y el nimero de referencia o identificacion de todos los
materiales de envasado impresos y productos a granel expedidos,

15.72.9 - . . . .
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
15.73 ¢Disponen de los procedimientos operativos estandar, conclusiones
) y registros para?:

15.73.1 |(a) el montaje de equipos y validacién;

15.73.2 |(b) Los equipos de andlisis y calibracién

15.73.3 |(c) el mantenimiento, la limpieza y la desinfeccion;

15.73.4 (d) cuestiones de personal, incluyendo la calificacidn, la formacion,

777 llaropay 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

15.74 |para la recepcién de cada entrega de materia prima, material y
material de acondicionamiento primario e impreso?
15.75 ¢Los registros de las entregas de materias primas y materiales
) incluyen?:
(a) el nombre del material en los registros de entrega y los

15.75.1
contenedores;

15.75.2 (b) el nombre de "fabrica" y / o cddigo del material si es diferente de

I (C)F

15.75.3 |(c) la fecha de recepcidn;

(d) el nombre del proveedory, si es posible, el nombre del

15.75.4 .
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 numero de lote asignado después de la recepcion;

15.75.8 (h) cualquier comentario relevante (por ejemplo, estado de los

7™ |contenedores).
¢ Existen procedimientos operativos estandar para el etiquetado
15.76 |interno, la cuarentenay el almacenamiento de las materias primas,
materiales de embalaje y otros materiales, segin corresponda?
¢Disponen de los procedimientos operativos estandar para uso,
15.77 |calibracion, limpieza, mantenimiento para cada instrumento, equipo
y pieza de equipo?
¢Los procedimientos operativos estandar para uso, calibracion,
15.78 |limpieza, mantenimiento para cada instrumento, equipo y pieza de

equipo se encuentran préximos al equipo?
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¢Existen procedimientos operativos estdndar para el muestreo en

15.79 |donde se especifique la persona (s) autorizada para tomar las
muestras?
15.80 |iLas instrucciones de muestreo incluyen la siguiente informacion?:
15.80.1 |(a) el método de muestreo y el plan de muestreo;
15.80.2 |(b) el equipo a ser usado;
(c) las precauciones que se deben mantener para evitar la
15.80.3 L, . . . .
contaminacion 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 subdivisién requerida de la
T Imuestra;
15.80.6 (f) el tipo de recipiente (s) de muestra a ser utilizada, y si son para el
77 Imuestreo aséptico o para el muestreo normal, y el etiquetado;
(g) cualquier precaucién especifica que deban mantener, sobre todo
15.80.7 |en lo que respecta a la toma de muestras de material estéril o
nocivo.
¢Existe un procedimiento operativo estdndar que describe los
detalles para asignar el nimero del lote (sistema de numeracién o
15.81 |codificacion), con el objetivo de asegurar que cada lote de producto
intermedio, a granel o producto terminado se identifica con un
numero de lote especifico?
¢éLos procedimientos operativos estandar para asignar el nimero de
15.82 |lote que se aplican a la etapa de fabricacién y para la fase de
acondicionamiento correspondiente estan relacionados entre si?
¢El procedimiento operativo estandar para la asignacién del nimero
15.83 |de lote asegura que los mismos numeros de lote no seran utilizados
en varias ocasiones incluyendo el caso de los reprocesamientos?
15.84 ¢La asignacion del numero de lote se registra inmediatamente, por
) ejemplo, en un libro de registro?
éEl registro de la asignacidn del nimero de lote incluye al menos, la
15.85 |fecha de la asignacidn, la identidad del producto y el tamafio del
lote?
éExisten procedimientos de ensayo de materias primas, materiales y
15.86 |productos terminados, escritos para las diferentes etapas de la
produccion?
15.87 ¢La descripcién de los métodos de ensayo incluye los quipos a
) utilizar y las pruebas se registran?
15.88 |iLos registros del andlisis incluyen al menos los siguientes datos?:
15.88.1 (a) el nombre del material o producto y, en su caso, la forma
T |farmacéutica;
15.88.2 |(b) el nimero de lote vy, en su caso, el fabricante y / o distribuidor;
(c) las referencias a las especificaciones pertinentes y los
15.88.3

procedimientos de prueba;
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(d) los resultados de las pruebas, incluidas las observaciones y

15.88.4 | |, . i .
calculos, y referencia a las especificaciones (limites);
15.88.5 |(e) fecha (s) y el nimero de referencia (s) de la prueba;
15.88.6 |[(f) las iniciales de las personas que realizaron la prueba;
15.88.7 (g) la fechay las iniciales de las personas que verificaron las pruebas
" 1y los célculos, cuando proceda;
(h) una declaracién de la autorizacidon o el rechazo (u otra decision
15.88.8 .
de su estado) y la fecha y firma de la persona responsable.
15.89 ¢éLos procedimientos de liberacién y rechazo estan disponibles para
) materias primas, los materiales y productos terminados?
¢Para la liberacidn del producto terminado para la venta esta
15.90 - .

definida la persona autorizada?

éSe mantienen los registros de la distribucidon de cada lote de un
15.91 |producto con el fin, por ejemplo, de facilitar la retirada del lote, si es

necesario?

¢Se mantienen los registros para los equipos principales y criticos,
15.92 en su caso, de cualquier validacidn, calibraciones, mantenimiento,

) limpieza o reparacién de sus actividades, incluyendo las fechas y la
identidad de las personas que llevaron a cabo estas operaciones?
¢Disponen de los registros de uso en orden cronolégico de los

15.93 |equipos mayores y criticos y de las dreas en las que los productos
han sido procesados?
¢ Existen procedimientos escritos de asignacion de la responsabilidad
15.94 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?
e BUENAS PRACTICAS EN PRODUCCION
REQUERIMIENTO Sl NO NC

¢éSe siguen los procedimientos claramente definidos de conformidad

16.1 |con la fabricacion y autorizaciéon de comercializacidn, con el objetivo
de obtener productos de la calidad requerida?
¢Toda la manipulacion de materiales y productos, como la recepcion
y la limpieza, cuarentena, muestreo, almacenamiento, etiquetado,

16.2 [transformacidn, envasado y distribucién se hacen de conformidad
con los procedimientos o instrucciones escritas y, se deja un
registro?

16.3 ¢Las desviaciones de las instrucciones o procedimientos si se

producen, se realizan de acuerdo con el procedimiento aprobado?
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¢éLa autorizacidn de la desviacidn en el caso de las desviaciones son
16.4 |aprobadas por escrito por la persona designada, con la participacién
del departamento de control de calidad, cuando sea apropiado?

¢El control de los rendimientos y la conciliacién de las cantidades
16.5 |son llevadas a cabo para asegurarse de que no hay discrepancias
fuera de los limites aceptables?

éLas operaciones sobre diferentes productos no se llevan a cabo
simultdneamente o consecutivamente en la misma habitacién o area
a menos que no exista riesgo de confusién o contaminacion
cruzada?

16.6

¢Durante la fabricacion, todos los materiales, contenedores de
granel, los principales elementos del equipo, las areas 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 fabricacidn se identifica el area con la etapa de

16.8 L. :
produccion y el producto anterior procesado?

¢El acceso a las instalaciones de produccidn se encuentra limitado a

16.9 .
personal autorizado?

¢Se garantiza la no fabricacidn de productos no medicamentosos en
16.10 |las zonas, areas o equipos destinados a la produccién de
medicamentos o acorde a la legislacidn nacional vigente?

¢Los controles en proceso se llevan a cabo por lo general en el drea

16.11 de produccién?

¢En las operaciones de controles en proceso se garantiza que no
exista ningun efecto negativo sobre la calidad del producto o de otro
16.12 |producto, por ejemplo, la contaminacién cruzada? Y se toman
medidas como por ejemplo, el uso de detectores de metales para las
etapas de compresiéon?

PREVENCION DE LA CONTAMINACION CRUZADA Y LA CONTAMINACION BACTERIANA DURANTE LA PRODUCCION

¢Cuando se utilizan materiales y productos secos en la produccion,
16.13 |[se toman las precauciones especiales para evitar la generacion y
difusion de polvo?

¢éSe lleva un adecuado control para el aire suministro y extraccion de
16.14 |aire de calidad adecuada como mecanismo de control de la
contaminacién cruzada?

¢Se evita la contaminacion de las materias primas o de un producto

16.15 .
por otro material o producto?

¢éSe evita la contaminacién cruzada accidental de la liberacidn
incontrolada de polvo, gases, particulas, vapores, aerosoles u
16.16 |organismos a partir de materiales y productos en proceso, a partir
de residuos en el equipo o instrumentos, la intrusion de insectos, y
de la ropa de los operadores, la piel, etc.?

¢éLa contaminacion cruzada se evita mediante las adopciones de

16.17 L P
algunas de las siguientes técnicas?
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(a) llevar a cabo la produccién 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 produccion por campana (separacion en el
16.17.2 |tiempo), 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 presidn, y los sistemas de suministro y de extraccidn
de aire
(d) reducir al minimo el riesgo de contaminacion causada por la
16.17.4 |recirculacion o re-entrada de aire sin tratamiento adecuado o
insuficientemente tratado;
(e) el uso de ropa protectora cuando los productos o materiales son
16.17.5 manejados;
(f) el uso de procedimientos de limpieza y descontaminacidn de
16.17.6 — .
eficacia conocida;
16.17.7 |(g) el uso de un "sistema cerrado" en la produccién
16.17.8 |(h) la deteccion de residuos
16.17.9 (i) e! uso de etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los
equipos.

16.18 éSe comprueba periédicamente segln los procedimientos estandar,
las medidas para prevenir la contaminacion cruzada y/o su eficacia?
éLas dreas de produccion donde se procesan productos susceptibles

16.19 |son sometidas a monitoreo ambiental periddico que garanticen la
calidad del producto?

OPERACIONES DE FABRICACION
éAntes de cualquier inicio de operacién de fabricacién, se toman las
medidas para asegurar que el area de trabajo y los equipos estan

16.20 |limpiosy libres de cualquier materia prima, productos, residuos de
productos, etiguetas o documentos que no sean indispensables para
la operacion actual?
¢éSe llevan los controles necesarios durante el proceso y los controles

16.21 ambientales?, se llevan registro?
éSe encuentran establecidas medidas para indicar los fallos de los

16.22 equipos o de los servicios (por ejemplo, agua, gas)?
¢Los equipos defectuosos son retirados de su uso hasta que la

16.23 L . .
deficiencia haya sido remediada?
éDespués de su uso, los equipos de produccion son limpiados de

16.24 acuerdo a los procedimientos detallados por escrito y son
almacenados limpios y secos en un drea separada o de manera que
evite la contaminacion?
éSe encuentran establecidos los limites de tiempo para el

16.25 |almacenamiento de los equipos después de la limpieza y antes de su
uso?

16.26 ¢éLos limites establecidos se fijaron acuerdo a los datos obtenidos en

los estudios?
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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
contaminacion, como fragmentos de vidrio y particulas metalicas?

16.29

¢éLas 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
contaminacion?

16.31

éSon desinfectados y almacenados de acuerdo con procedimientos
escritos que detallen los limites de la accion de la contaminacion
microbiolégica 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

éLos instrumentos para llevar a cabo pruebas analiticas son
verificados diariamente o antes de su uso?

16.34

¢éSe indica la fecha de la calibracion, mantenimiento y la préxima
calibracién 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 reparacion y mantenimiento no re presentan
ningun peligro para la calidad de los productos?

OPERACIONES DE ACONDICIONAMIENTO

16.37

¢En las operaciones de acondicionamiento se presta atencién a
reducir al minimo el riesgo de contaminacién cruzada, confusiones o
sustituciones?

16.38

¢Para 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 impresidn y otros equipos estan
limpios y libres de cualquier producto, material o documentos
utilizados anteriormente y que no se requieren para la operacién
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?

16.41

¢Cada estacidn o linea de acondicionamiento, se encuentra
sefializada con el nombre y numero de lote del producto que se
maneja?
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16.42

¢Si se retrasa el etiquetado, existen los procedimientos adecuados
para 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

¢éSilaimpresion de codificado de datos es realizada de manera
manual se revisa a intervalos regulares?, se llevan registros?

16.45

¢Se toma especial cuidado cuando se utilizan etiquetas para los
cortes y la sobreimpresiones que se llevan a cabo fuera de linea, y
en las operaciones de embalaje manual?

16.46

¢Cuando la verificacién en linea de todas las etiquetas se realiza por
medios electrénicos automatizados se realiza comprobaciones para
asegurar que los lectores de cédigo electrénico, contadores de
etiquetas, o dispositivos similares estan funcionando
correctamente?

16.47

¢Cuando las etiquetas se pegan de manera manual los controles en
proceso se realizan con mayor frecuencia?

16.48

éLa informacidn Impresa y en relieve sobre los materiales de
embalaje son distintos y resistente a la decoloracién o el borrado?

16.49

éLos controles en linea se llevan de manera regular sobre el
producto 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.

16.50

éLos productos que han estado involucrados en un evento inusual
durante el acondicionamiento son reintroducidos en el proceso sdlo
después de la inspeccidn especial?

16.51

¢Lainvestigacion y la aprobacion es realizada por personal
autorizado?

16.52

¢Se mantiene un registro detallado de la operacidn de Aprobacion
para reintroducir en el proceso durante un evento inusual durante el
acondicionamiento?

16.53

¢ Las discrepancias significativas o inusuales observadas durante la
conciliacién 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?

16.54

¢Al finalizar una operacién de acondicionado, los materiales de
embalaje, materiales codificados no utilizados son destruidos y la
destruccién 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?
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17

BUENAS PRACTICAS EN EL CONTROL DE CALIDAD

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

17.1

¢Control de calidad participa en las actividades de muestreo,
especificaciones, pruebas de control de calidad, y liberacion del
producto para la venta?

17.2

¢Se garantiza el desarrollo de las pruebas necesarias y pertinentes
para que 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

¢éLa funcidn 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 disposicion?

175

¢El establecimiento dispone de personal responsable de las
funciones de control de calidad?

17.6

éSe encuentran disponibles los recursos adecuados para asegurar
gue 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 inspeccion y andlisis 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 calificacién y validacién;

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,
inspeccion y aprobacién, y que las desviaciones han sido totalmente
registrada e investigada;

17.7.5

(e) los productos terminados deben contener las materias primas
gue cumplen con la composicién cualitativa y cuantitativa del
producto objeto de la autorizacion de comercializacién; los materias
primas deben ser de la pureza requerida, en su envase adecuado y
etiquetados correctamente;
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(f) los registros deben ser de los resultados de la inspeccién y
ensayos de los materiales y los intermedios, a granel y productos
terminados contra las especificaciones; la evaluacién del producto
debe incluir una revisién y evaluacién de la documentacion
pertinente de produccion y una evaluacion de las desviaciones de los
procedimientos especificados;

17.7.6

(g) ningun lote de producto se debe poner a la venta antes de la
17.7.7 |certificacion 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

¢Dentro de las funciones de control de calidad se tienen
17.8 |establecidas las siguientes: validar y poner en practica todos los
procedimientos de control de calidad, para:

17.9 |Evaluar, mantener y almacenar las sustancias patrones de referencia

Garantizar el correcto etiquetado de los materiales de envases y

17.10
productos

Participar en la investigacién de las quejas relacionadas con la

17.11
calidad del producto

17.12 |Participar en el monitoreo del medio ambiente

Participacion en el manejo e investigacion de los resultados fuera de

17.13 e g
especificacién

17.14 |iSe llevan los registros de las actividades de control de calidad?

¢La evaluacion de los productos terminados abarca todos los
factores pertinentes, entre ellos las condiciones de produccidn, los
resultados de controles en proceso, la documentacién de la

17.15 N . .. . _
fabricacion (incluido el acondicionamiento), el cumplimiento de las
especificaciones para el producto terminado, y un examen del
paquete final?

17.16 ¢El personal de control de calidad tiene acceso a las areas de

produccion para el muestreo y la investigacion, segln 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
17.17 |instrucciones dadas en el procedimiento escrito correspondiente
para cada material o producto?

¢Los resultados de las pruebas son revisados por el supervisor antes

17.18
de que el material o producto sea liberado o rechazado?

¢Las muestras de retencidn son representativas de los lotes de
17.19 [materiales de los que se muestreen, de conformidad con el
procedimiento escrito aprobado?

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V:2.0/AGOSTO 2026 40




FORMATO 2

¢El muestreo se lleva a cabo con cuidado para evitar la

17.20 . ., -
contaminacion u 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 contaminacion
) 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,
17.25 |esterilizado antes y después de cada uso y se guarda separadamente
de otros equipos de laboratorio?

¢El contenedor de muestras lleva una etiqueta que indique lo

17.26 .
siguiente?

17.26.1 |(a) el nombre del material de la muestra;

17.26.2 |(b) el nimero 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 |iDisponen de los registros de estas investigaciones?

REQUISITOS DE LOS ENSAYOS
MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO

éAntes de liberar una materia prima o material de envase y
empague para su uso, el Gerente de Control de Calidad garantiza
17.29 |que los materiales han sido probados para determinar su
conformidad con las especificaciones de identidad, potencia, pureza
y otros pardmetros de calidad?

¢Se adoptan procedimientos o medidas adecuadas para asegurar la

17.30 | . . L
identidad del contenido de cada contenedor de materia prima?
17.31 ¢Cada lote de los materiales de acondicionamiento impresos es
) examinado después de la recepcion?
17.32 ¢Se acepta los certificados de andlisis de los proveedores en lugar de

realizas las pruebas?

éLa aceptacion del certificado del andlisis del proveedor es
complementada mediante la validacidn periddica adecuada de los
17.33 |resultados de las pruebas del proveedor acorde a las secciones 8.8 y
8.9 y por medio de auditorias in situ de las capacidades del
proveedor?
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¢ Los certificados de los andlisis entregados por parte proveedor son

17.34 .
originales?
17.35 |¢iLos certificados contienen al menos la siguiente informacién?
17.35.1 |(a) la identificacion (nombre y direccién) del proveedor de emision;
(b) la firma del funcionario competente, y la declaracién de la
17.35.2 | . .
idoneidad 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
17.36 éLos Registros de control en proceso son mantenidos y forman parte
) de los registros de los lotes?
PRODUCTOS TERMINADOS
¢Para cada lote de producto farmacéutico terminado, existe el
17.37 concepto apropiado del laboratorio de control de calidad de la
) conformidad de cumplimiento a su especificacién de producto
terminado antes de su liberacién?
éLos Productos que no cumplan con las especificaciones
17.38 |establecidas o cualquier otro criterio de calidad pertinentes son
rechazados?
REVISION DE REGISTROS DE LOTES O BATCH RECORD
¢Los registros de produccidn y control de calidad son revisados
17.39 ) . Ly
como parte del proceso de aprobacidn de la liberacién de los lotes?
17.40 ¢éCualquier divergencia o el “No cumple” de un lote para cumplir con
) sus especificaciones son completamente investigados?
éLa investigacion de la divergencia o el “No cumple” de un lote para
cumplir con sus especificaciones se extiende a otros lotes del mismo
17.41 producto y otros productos que se han asociado con el fracaso (no
) cumple) o discrepancia especifica? Disponen de los registros de esta
investigacién, donde se incluye la conclusion y las medidas de
seguimiento?
¢éLas muestras de retencion de cada lote de producto terminado son
17.42 |mantenidas por lo menos durante un afio después de la fecha de
caducidad?
¢Los productos terminados son mantenidos en sus envases finales y
17.43 .
almacenados en las condiciones recomendadas?
éLas muestras de los principios activos son conservadas durante al
17.44 menos un ano después de la fecha de caducidad del producto

acabado correspondiente? En caso de muestras voluminosas
pueden ser mantenidas en recipientes de menor tamafio?
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¢Las demds materias primas (diferentes solventes, gases y agua) se
17.45 |conservan durante un minimo de dos anos, si su estabilidad lo
permite?

¢éLas muestras de retencion de materiales y productos son de la

17.46 . - .. P
cantidad suficiente para permitir al menos dos nuevos andlisis?

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
éControl de Calidad evalia la calidad y la estabilidad de los
17.47 |medicamentos terminados y, cuando sea necesario, de los
materiales y productos intermedios?

¢éControl de Calidad establece las fechas de caducidad y
17.48 |especificaciones 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
17.49 |determinacidn de la estabilidad acorde a la normativa actual
vigente, el mismo incluye los siguientes elementos?

(a) una descripciéon completa del medicamento incluyendo su envase
implicado en el estudio;

(b) el conjunto completo de los parametros y métodos de prueba,
qgue describe todas las pruebas para la potencia, pureza 'y
caracteristicas fisicas y pruebas documentadas de que estas pruebas
son indicadores de la estabilidad;

17.49.1

17.49.2

17.49.3 |(c) disposiciones para la inclusidon de un nimero 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;

(g) condiciones en las cuales se realiza el estudio acorde a la
normativa vigente

h) un resumen de todos los datos generados, incluyendo la
evaluacion y las conclusiones del estudio

17.49.7

17.49.8

¢La estabilidad es determinada antes de la comercializacion y
después de cualquier cambio significativo en los procesos, equipos,
materias primas, materiales de envase primario y ha sido informado
a las autoridades sanitarias competentes, cuando sea necesario?

18 GESTION DE RIESGOS DE LA CALIDAD

PARTE 1
(PARA AQUELLOS QUE APLICAN COMO HERRAMIENTA DE GESTION DE RIESGOS LA METODOLOGIA HACCP)
ANALISIS DE RIESGO Y PUNTOS CRITICOS DE CONTROL (HACCP)

REQUERIMIENTO SI NO NC

17.50

18.1

¢Existe compromiso por parte de la gerencia para la implementacion

18.1.1 del sistema HACCP?

18.1.2 [éSe revisay supervisa la implementaciéon de HACCP?

¢Los formatos del plan HACCP son especificos de un producto,

18.1.3 L
proceso u operacion?

FE-B.3.4.2-LF-02-02/V:2.0/AGOSTO 2026 43



FORMATO 2

ENTRENAMIENTO Y EDUCACION

18.1.4

¢Se desarrolla una capacitacién especifica para respaldar un plan
HACCP?

18.1.5

¢éSe elaboran instrucciones y procedimientos de trabajo que definan
las tareas del personal operativo que se colocara en cada punto
critico de control?

18.1.6

éSe proporciona capacitacion especifica en las tareas de los
empleados que monitorean cada Punto Critico de Control (PCC)?

18.1.7

¢Se ofrece capacitacién al personal para que comprenda y aplique
de manera practica el sistema de HACCP?

18.1.8

éLos empleados comprenden qué es el sistema HACCP?

18.1.9

¢Se proporciona los materiales y los equipos necesarios para
controlar los PCC?

EQUIPO HACCP

18.1.10

¢Los miembros del equipo representan todas las disciplinas
relevantes, tales como investigacion y desarrollo, produccion,
control de calidad, garantia de calidad, microbiologia, ingenieriay
distribucion u otras, segln corresponda?

18.1.11

¢Los miembros del equipo tienen conocimientos especificos y
experiencia sobre el producto y el proceso?

18.1.12

Los miembros del equipo son capaces de:

a. realizar un analisis de peligros

b. identificar peligros potenciales

c. identificar los peligros que deberian controlarse

d. recomendar controles y limites criticos

e. disefiar procedimientos para el monitoreo y la verificacién

f. recomendar acciones correctivas apropiadas cuando ocurren
desviaciones

g. verificar el plan HACCP

18.1.13

¢éEl alcance del plan HACCP describe el segmento del proceso
involucrado e identifica las clases de peligros a abordar?

PRODUCTO Y PROCESO

18.1.14

¢Se elabora(6) una descripcién completa del producto y el proceso
(incluye informacion de calidad relevante)?

18.1.15

¢Se describe el método de distribucién y transporte?, especialmente
cuando los productos son termoldbiles

DIAGRAMA DE FLUJO

18.1.16

¢El diagrama de flujo es(fue) construido por el equipo HACCP?

18.1.17

¢El diagrama de flujo cubre todas las operaciones y decisiones en un
proceso?

18.1.18

¢El equipo HACCP confirma la operacion de procesamiento contra el
diagrama de flujo durante todas las etapas y horas de operacién?
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18.1.19

¢éLas enmiendas al diagrama de flujo se realizan cuando corresponda
y se documentan?

ANALISIS DE PELIGROS

18.1.20

¢El equipo HACCP enumera todos los peligros que se pueden
esperar razonablemente en cada paso desde la produccidn, pruebay
distribucion hasta el punto de uso?

18.1.21

El analisis de riesgos incluye:

a. la probabilidad de aparicién de peligros y la gravedad de sus
efectos adversos para la salud

b. la evaluacién cualitativa y / o cuantitativa de la presencia de
peligros

c. la supervivencia o multiplicacion de microorganismos de interés

d. la produccién o persistencia en drogas de toxinas, productos
guimicos o agentes fisicos

e. las condiciones que conducen a lo anterior

18.1.22

¢El equipo HACCP realiza una evaluacion de riesgos, donde estimen
la gravedad de los peligros potenciales y la probabilidad de que
ocurran?

18.1.23

¢El equipo decide qué riesgos potenciales deben abordarse en el
plan HACCP, y qué medidas de control existen, si las hay, se aplican
para cada peligro?

PUNTOS CRITICOS DE CONTROL (PCC)

18.1.24

¢éSe proporciona capacitacion en el uso de arboles de decision?

18.1.25

En caso de ser necesario, ése han modificado los procesos o etapas
para incluir medidas de control?

18.1.26

¢éSe especifican y se verifican los limites criticos?

18.1.27

éLos limites criticos se encuentran basados cientificamente?

18.1.28

¢éSe registra el monitoreo de un PCC en relacién con sus limites
criticos?

18.1.29

En base al monitoreo de los PCC, ése realizan los ajustes necesarios
para evitar desviaciones?

18.1.30

éLa informacién obtenida durante el monitoreo de los PCC es
evaluada?

18.1.31

En referencia a la pregunta anterior, ése realizan las acciones
correctivas pertinentes?

18.1.32

¢éLa cantidad o frecuencia de monitoreo debe ser suficiente para
garantizar que el PCCP esté bajo control?

18.1.33

¢El personal que realiza el monitoreo de PCC y las medidas de
control, son capacitados en los procedimientos de monitoreo?

18.1.34

éTodos los registros y documentos asociados con el monitoreo de
PCC 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
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¢Cuentan con acciones correctivas especificas para cada CCP en el

18.1.
8.1.35 sistema HACCP a fin de tratar las desviaciones cuando ocurran?
Las acciones correctivas incluyen:
a. determinacién y correccion de la causa del incumplimiento
18.1.36
b. determinacion de la disposicion del producto no conforme
c. registro de las acciones correctivas que se han tomado
18.1.37 ¢éLas acciones correctivas especificas estdn incluidas en el plan
o HACCP?
18.1.38 éLos procedimientos de desviacidn y disposicidn del producto estan
h documentados en los registros HACCP?
VERIFICACION
18.1.39 |¢Se encuentran establecidos los procedimientos para la verificacién?
18.1.40 éLa frecuencia de la verificacidn confirma el correcto
h funcionamiento del sistema HACCP?
La informacion revisada para verificar el plan HACCP incluye:
18.1.41 |a. asesoramiento de expertos y estudios cientificos
b. observaciones, mediciones y evaluaciones en la planta
18.1.42 ¢ Las verificaciones posteriores son realizadas y documentadas por
h un equipo de HACCP o un experto independiente?
18.1.43 ¢éSe realizan evaluaciones exhaustivas periddicas del sistema HACCP
h por un tercero imparcial e independiente?
18.1.44 ¢ La verificacion exhaustiva se realiza para garantizar que el plan
o HACCP esté dando como resultado el control de los peligros?
18.1.45 ¢éLas personas que realizan verificaciones tienen experiencia técnica
h apropiada para realizar esta funcién?
DOCUMENTACION Y MANTENIMIENTO DE REGISTROS
éSe mantiene la documentacion relacionada con el sistema HACCP
18.1.46 .
en orden y clasificada?
18.1.47 |éiLos registros son eficientes y precisos?
18.1.48 ¢La documentacion es apropiada para la naturaleza y el tamano de

la operacion?

PARTE 2

(PARA AQUELLOS QUE APLICAN UNA HERRAMIENTA DE GESTION DE RIESGOS DIFERENTE AL HACCP)

(Referencia Anexo 2 del Informe n.° 47 de la Serie de Informes Técnicos n.° 981)

18.2
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢ Las actividades de QRM se realizan utilizando procesos sistematicos
18.2.1 |disefiados para coordinar, facilitar y mejorar la toma de decisiones

basada en la ciencia con respecto al riesgo?

Los pasos a seguir para iniciar y planificar un proceso de QRM,
incluyen los siguientes:
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¢éa. Definir el problema y/o la cuestién del riesgo, incluyendo
supuestos pertinentes que identifiquen el potencial de riesgo?

éb. Recopilar informacién de antecedentes y/o datos sobre el
peligro potencial, el dafio o el impacto en la salud humana que sean
relevantes para la evaluacion de riesgos?

18.2.2
éc. ldentificar un lider y los recursos necesarios?

éd. Especificar un cronograma, los entregables y un nivel apropiado
de toma de decisiones para el proceso de gestidn de riesgos?

¢éLos procedimientos operativos estandar internos definen los pasos,
las partes interesadas, las funciones y las responsabilidades?
(responsabilidades de gobernanza y gestion).

PERSONAL INVOLUCRADO EN QRM

¢El laboratorio farmacéutico garantiza que se disponga de personal
con los conocimientos y la experiencia adecuados sobre el producto
para asegurar la planificacidn y ejecucion eficaces de las actividades
de gestidn de riesgos de calidad?

18.2.3

Se conforma un equipo multidisciplinario, en el que el personal
designado es capaz de:

éa. Realizar un analisis de riesgos?

¢éb. Identificar y analizar los riesgos potenciales?

éc. Evaluar los riesgos y determinar cudles deben controlarse y
cuales pueden aceptarse?

18.2.4 |¢d. Recomendar e implementar medidas adecuadas de control de
riesgos?

¢e. Disefiar procedimientos para la revision, el seguimientoy la
verificacion de riesgos?

éf. Considerar el impacto de los hallazgos de riesgo en productos y/o
procesos relacionados o similares?

¢ Las actividades de gestion de riesgos de calidad estan definidas y
documentadas?

CONOCIMIENTO DEL PRODUCTO Y DEL PROCESO

¢éLa gestion de riesgos de calidad se basa en el conocimiento del
18.2.5 [producto o los procesos en cuestion, segun la etapa del ciclo de vida
del producto?

¢Cuenta con un diagrama de flujo que abarque todas las
operaciones y controles del proceso que se esta evaluando? ¢éLas

18.2.6 — . . . .
modificaciones que se realicen al diagrama de flujo estan
documentadas?

EVALUACION DE RIESGOS
¢Al realizar una evaluacion de riesgos, se considera la seguridad y la

18.2.7 o . . .
eficacia, ademas de las cuestiones de calidad?
¢Durante la evaluacidn, se enumeran todos los riesgos que

18.2.8 razonablemente puedan surgir al realizar la actividad en cuestion?

¢Se realiza un andlisis para identificar qué riesgos es fundamental
eliminar o reducir a niveles aceptables?
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18.2.9

¢éSe realiza una evaluacidn de riesgos exhaustiva para garantizar un
control de riesgos eficaz? ¢ Esta evaluacidon analiza los materiales, las
operaciones, los equipos, el almacenamiento, la distribucidn y el uso
previsto del producto?

18.2.10

¢Se elabora una lista de los riesgos potenciales (biolégicos, quimicos
y fisicos) que puedan introducirse, incrementarse o controlarse en
cada area?

18.2.11

En la evaluacién de riesgos se abordan las siguientes preguntas
basicas: ¢ Qué podria salir mal?, ¢ Cual es la naturaleza de los posibles
riesgos? ¢ Cudl es la probabilidad de que ocurran y qué tan facil es
detectarlas? ¢Cuales son las consecuencias (la gravedad)?

18.2.12

¢Posteriormente, se decide cudles de los riesgos potenciales deben
abordarse mediante las actividades de QRM y qué medidas de
control, si las hubiere, deben adoptarse para cada riesgo?

18.2.13

Si se ha identificado un riesgo en una etapa donde se requiere
control para garantizar la seguridad, y no existe ninguna medida de
control en esa etapa ni en ninguna otra éel producto o proceso se
modifica en esa etapa, o en una etapa anterior o posterior, para
incluir dicha medida de control? (Puede ser necesario mas de una
medida de control para controlar un riesgo especifico, y mas de un
riesgo puede controlarse con una medida de control determinada)

18.2.14

¢Se emplea un arbol de decisiones para la evaluacidn de riesgos?
(Informativo)

18.2.15

Se consideran los riesgos potenciales relacionados con lo siguiente:

¢a. Materiales e ingredientes?

¢éb. Caracteristicas fisicas y composicion del producto?

éc. Procedimientos de procesamiento?

éd. Limites microbianos, cuando corresponda?

ée. Instalaciones?

éf. Equipo?

ég. Embalaje?

éh. Saneamiento e higiene?

¢éi. Personal (error humano)?

¢j. Servicios publicos?

¢k. Cadena de suministro?

18.2.16

¢éLa justificacion de la categorizacidn de la puntuacidn se define con
el mayor detalle posible? Considerando que el sistema de
puntuacién y los puntos de activacidn para la accidén de mitigacion
son subjetivos

18.2.17

¢éEl juicio profesional se utiliza para interpretar la evidencia factica,
pero esta sujeto a justificacion?

18.2.18

¢éSe conservan los registros de las evaluaciones de riesgos?

18.2.19

¢El laboratorio farmacéutico evaluia sus sistemas de control para
implementar los controles apropiados para garantizar la calidad del
producto y la seguridad del paciente?
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¢Aplica el principio de la QRM, de disefiar los riesgos fuera del
18.2.20 |proceso o eliminarlos prospectivamente, siempre que sea practico y
factible?

CONTROL DE RIESGOS

Durante las actividades de control de riesgos, se formulan las
siguientes preguntas clave: ¢ Qué se puede hacer para reducir o
18.2.21 |eliminar los riesgos? éCual es el equilibrio adecuado entre
beneficios, riesgos y recursos? éSe introducen nuevos riesgos como
resultado del control de los riesgos identificados?

¢El control de riesgos incluye:

a. No proceder con la actividad de riesgo

b. Asumir el riesgo

c. Eliminar la fuente de riesgo

d. Cambiar la probabilidad del riesgo

e. Modificar las consecuencias del riesgo

f. Compartir el riesgo con otra parte (por ejemplo, un contratista)
g. Asumir el riesgo mediante una decision informada?

18.2.22

¢éSi se realizan evaluaciones de riesgos y se implementan medidas de
control de riesgos, estas son documentadas? ¢Si la evaluacién de
18.2.23 |riesgos se realiza para una actividad en curso, se somete a revisiones
periddicas, cuya frecuencia es la adecuada para la naturaleza de la
actividad?

En funcion de la criticidad o el nivel de riesgo ¢ése desarrollan
acciones correctivas especificas para prevenir la recurrencia de
casos en los que se hayan producido desviaciones de las medidas de
18.2.24 |control de riesgos establecidas, especialmente en el caso de riesgos
elevados? ¢ Estas acciones garantizan que el riesgo se controle lo
antes posible, de conformidad con los procedimientos establecidos
para la gestion de desviaciones?

¢éSe desarrollan acciones correctivas especificas con anticipacion
para cada riesgo identificado, incluyendo qué hacer cuando se
produzca una desviacion y quién es responsable de implementarlas?
éSe mantiene un registro de las acciones tomadas?

18.2.25

REVISION DE RIESGOS

¢Existen sistemas adecuados para garantizar que el resultado del
proceso QRM se supervise y revise periddicamente, segln
corresponda, para evaluar la nueva informacion que pueda afectar
18.2.26 |la decisidn original de QRM? (ejemplos de tales cambios incluyen
modificaciones en los sistemas de control, en los equipos y procesos,
en los proveedores o contratistas y en la reestructuracion
organizativa)

¢El monitoreo consiste en la medicion u observacidn programada de
18.2.27 |una medida especifica de control de riesgos en relacién con sus
limites de aceptacidn? ¢El monitoreo se registra?

¢Todos los registros y documentos relacionados con la revision de
riesgos estan firmados y fechados por la(s) persona(s) que realizan la
revision y por un funcionario o funcionarios responsables de la
unidad de calidad de la empresa?

18.2.28

VERIFICACION DE PROCESOS Y METODOLOGIAS DE QRM
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18.2.29

¢éSe verifica el proceso y las metodologias de gestidn de riesgos de
calidad establecidos? ¢ Para determinar si el proceso QRM funciona
correctamente, se utilizan métodos, procedimientos y pruebas de
verificacién y auditoria, incluyendo el muestreo aleatorio y el
analisis? ¢La frecuencia de la verificacion es suficiente para
confirmar el correcto funcionamiento del proceso QRM?

18.2.30

Las actividades de verificacién incluyen:

éa. Revision del proceso QRM vy sus registros?

¢éb. Revisidn de desviaciones y disposicion de productos (control de
gestion)?

éc. Confirmacion de que los riesgos identificados se mantienen bajo
control?

18.2.31

¢éSe realiza una verificacion inicial de las actividades de gestion de
riesgos de seguridad planificadas para determinar si son
cientificamente y técnicamente sdlidas, si se han identificado todos
los riesgos y si, en caso de que las actividades de QRM se completen
correctamente, los riesgos se vayan a controlar eficazmente?

18.2.32

La informacidén revisada para verificar el proceso QRM incluye:

¢a. Asesoramiento de expertos y estudios cientificos?

¢b. Observaciones, mediciones y evaluaciones en planta?

18.2.33

¢ Las verificaciones posteriores se realizan y documentan por un
equipo de Gestidn de Riesgos de Calidad o un experto
independiente, segln sea necesario? (Por ejemplo, se pueden
realizar verificaciones cuando se produce una falla inexplicable del
sistema, cuando ocurre un cambio significativo en el producto, el
proceso o el empaque, o cuando se identifican nuevos riesgos)

18.2.34

Siempre que sea posible ¢la verificacion incluye acciones para
confirmar la eficacia de todos los elementos de las actividades de
QRM?

18.2.35

En el caso de darse una verificacion exhaustiva del proceso QRM por
un tercero independiente ¢ Dicha verificacidn es independiente de
otros procedimientos de verificacidn y se realiza para garantizar que
el proceso de QRM contribuya al control de los riesgos? ¢Si los
resultados de la verificacidon exhaustiva revelan deficiencias, el
proceso de QRM se modifica seglin sea necesario?

18.2.36

¢éLas personas encargadas de la verificacion poseen los
conocimientos técnicos adecuados para desempenar esta funcion?

COMUNICACION Y DOCUMENTACION DE RIE

SGOS

18.2.37

¢La comunicacion del proceso de Gestidn de Riesgos de Calidad
incluye a las partes interesadas clave?
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18.2.38

¢éLos resultados del proceso de QRM vy el anélisis de riesgos asociado
que justifique el enfoque adoptado, son documentados y avalados
por la unidad de calidad y la direccién de la organizacién? ¢Esta
informacion se comunica a las partes interesadas para mantenerlas
informadas y asegurar su apoyo?

18.2.39

¢Se elabora un informe para cada evaluacidn de riesgos, siendo el
nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion necesarios
proporcionales al nivel de riesgo?

18.2.40

En cuanto a las conclusiones de una evaluacion de riesgos élos
controles de mitigacién minimizan la probabilidad de riesgo para la
seguridad del paciente a un nivel de seguridad aceptable?

18.2.41

¢El laboratorio farmacéutico adopta una perspectiva integral y tiene
en cuenta que los problemas criticos suelen surgir cuando se
producen multiples fallos en los sistemas simultaneamente, por lo
que los planes de mitigacién son lo suficientemente sélidos para
cubrir este escenario? ¢Las pruebas facticas que respaldan las
declaraciones son soélidas?

18.2.42

éTodas las evaluaciones de riesgos realizadas por el laboratorio
farmacéuticos son documentadas? ¢La documentacion se enumera
y registra todos los riesgos clave segun la percepcion de la
organizacion y resume cémo se han mitigado?

18.2.43

¢Existe una referencia clara a las evaluaciones de riesgos y se
mantiene una lista de las evaluaciones realizadas?

18.2.44

éExiste un proceso de gestién para revisar la Gestidn de Riesgos de
Calidad?

FORMACION Y EDUCACION

18.2.45

¢El personal recibe capacitacion continua en los principios y
aplicaciones de la Gestion de Riesgos de Calidad para su

18.2.46

¢Para desarrollar el programa de capacitacion que respalde las
actividades de Gestion de Riesgos de Riesgo, se elaboran
instrucciones y procedimientos de trabajo que aclaren la estrategia y
definan las tareas de todo el personal involucrado?

18.2.47

¢Se proporciona capacitacion especifica seglin sea necesario para
aumentar la concienciacién? ¢El personal responsable de la gestidény
revision de riesgos recibe capacitacién formal en los procedimientos
pertinentes?

18.2.48

¢éSe brinda oportunidades para la capacitacién conjunta del personal
industrial y la autoridad reguladora con el fin de fomentary
mantener un didlogo continuo y crear un clima de entendimiento en
la aplicacion practica de la gestion de riesgos de calidad?

RESPONSABILIDADES

18.2.49

¢éSe cuenta con una matriz interfuncional de responsabilidades y
rendicién de cuentas asignadas y la misma es compartida con todo
el personal pertinente?

18.2.50

¢El laboratorio farmacéutico garantiza que se cumplan las normas
pertinentes?

18.2.51

¢Se dispone de conocimientos y experiencia para la planificacion y
ejecucidn eficaces de las actividades de Gestion de Riesgos de
Calidad?
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¢El equipo que se conforme para QRM incluye expertos de las areas
pertinentes (por ejemplo, unidad de calidad, desarrollo de
productos, ingenieria, asuntos regulatorios, operaciones de
produccion, estadistica, clinica y otras, como ventas, marketing o
legal, segln corresponda), ademds de personas con conocimientos
sobre el proceso de QRM?

18.2.52

En caso que consultores externos participen en el equipo de la
18.2.53 |matriz QRM ¢Su funcidn esta justificada y claramente definida, y la
responsabilidad resultante es comprendida?

Si el personal subcontratado participa en la direccidn o realizacion
de evaluaciones de riesgos (por ejemplo: como persona autorizada
por contrato) ¢El alcance de su participacion, responsabilidad y

18.2.54 . "
rendicidn de cuentas queda documentado en un acuerdo técnico u
otro documento equivalente entre la persona en cuestién y la
empresa farmacéutica?
¢Enlo que respecta a la persona autorizada, los procedimientos

18.2.55 internos de la empresa especifican claramente quién es el

responsable de la aprobacién final de los documentos de aceptacion
de riesgos?

¢éExiste un liderazgo eficaz en equipos matriciales para coordinar la
Gestidén de Riesgos de Calidad en las distintas funciones y
departamentos de la organizacién, y para garantizar que las
actividades de QRM estén adecuadamente definidas, planificadas,
18.2.56 |dotadas de recursos, implementadas y revisadas? ¢El lider y el
equipo identifican los recursos criticos necesarios para implementar
las actividades de QRM, asi como especifican un cronograma, los
entregables y los niveles apropiados de toma de decisiones para el
proceso de QRM?

APLICACION DE QRM DURANTE EL DESARROLLO DEL PRODUCTO

¢El primer ejercicio de QRM se realiza una vez definido el perfil de
18.2.57 |producto objetivo de calidad y finalizado el trabajo de
preformulacién del medicamento candidato?

¢Qué herramienta(s) de gestion de riesgos aplica? (Seleccione una o
mas opciones)

a. Diagramas de causa y efecto (también conocidos como diagramas
de Ishikawa o diagramas de espina de pescado)

18.2.58
b. Diagramas de flujo (por ejemplo, entrada-proceso-salida)

c. Arboles de decisién

d. Analisis de arbol de fallas

e. Matrices de relaciones

A medida que el producto avanza a etapas posteriores de desarrollo
ése considera un andlisis mas detallado de los riesgos asociados
tanto al principio activo farmacéutico como al producto
farmacéutico terminado? ¢ Los riesgos abarcan las preocupaciones
relacionadas con la estabilidad, la biodisponibilidad y la seguridad
del paciente, incluyendo cualquier dificultad en estas areas derivada
del proceso de fabricacion (como, por ejemplo, la conversion de la
forma del IFA bajo ciertas condiciones de procesamiento)?

18.2.59
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18.2.60

A medida que avanza el conocimiento del producto ése consideran
ejercicios de gestién de riesgos de calidad mas detallados,
centrdndose en las areas que se consideran de mayor prioridad? ¢Se
investigan los riesgos potenciales derivados de cada materia prima
(principio activo, excipientes, cualquier dispositivo o componente
del envase) y de cada operacidn unitaria del producto secundario?

18.2.61

Para el producto farmacéutico terminado ¢ La evaluacion de riesgos
es mas exhaustiva que respalda una comprension profunda del
producto y permite identificar, comprender y controlar todas las
variables clave?

APLICACION DE QRM DURANTE LA VALIDACION Y CALIFICACION

18.2.62

¢éLas actividades de validacion del proceso implican la generacion y
evaluaciéon de datos a lo largo del proceso, desde el desarrollo hasta
la produccién a gran escala?

18.2.63

¢Los lotes de validacidn o de conformidad sirven para reforzar las
decisiones basadas en la ciencia o en el riesgo que se han tomado a
medida que avanza el desarrollo del producto, y demuestran un
buen control de todas las fuentes criticas de variabilidad
identificadas?

18.2.64

¢Cualquier variacién no planificada dentro de un lote o entre lotes
se evalua empleando herramientas estadisticas adecuadas, como el
andlisis de tendencias, para verificar el control del proceso?

18.2.65

éLos principios de QRM también se aplican a las actividades de
calificacién? (cuando proceda)

18.2.66

¢El laboratorio farmacéutico tiene conocimiento suficiente del
proceso y del producto para garantizar que, cuando el producto se
comercialice, los procesos estén optimizados y los riesgos se
minimicen?

APLICACION DE QRM DURANTE LA FABRICACION COMERCI

AL

18.2.67

¢Todas las actividades de QRM se estructuran de manera que
permitan la responsabilidad de la evaluacion de riesgos y las
acciones en los niveles jerarquicos apropiados dentro de la
organizacion?

18.2.68

Se presta especial atencion a la evaluacion y el control de riesgos
durante el ciclo de vida de un producto, lo que incluye:

éa. Riesgos relacionados con la calidad del producto?

¢éb. Impacto adverso en la salud del paciente como consecuencia de
defectos en la calidad del producto?

éc. Interrupcién del suministro de productos a los pacientes?

¢d. Riesgos relacionados con las BPM y el cumplimiento normativo?

ée. Riesgos en multiples ubicaciones?

¢f. Riesgos de productos multiples?

¢g. Nuevas instalaciones y modificaciones en las instalaciones
existentes, por ejemplo, nuevas empresas, nuevos procesos de
fabricacion comercial, transferencias de tecnologia y discontinuacién
de productos?
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18.2.69

Una vez completadas las actividades de evaluacion y control de
riesgos élos resultados se resumen y comunican adecuadamente?
(sea que se documenten en un informe nuevo o existente, o bien
incluirse como parte de otro documento aprobado por los
responsables de la toma de decisiones pertinentes

18.2.70

¢éSe realiza una revisidn de riesgos si se identifican nuevos riesgos o
cambios en los niveles de riesgo existentes como resultado de
eventos planificados o no planificados, tales como operaciones
rutinarias, cambios, quejas, devoluciones de productos,
discrepancias o desviaciones, monitoreo de datos, tendencias,
inspecciones o auditorias, o cambios en el entorno regulatorio?

18.2.71

La revisidn de riesgos incluye la evaluacion de, por ejemplo:

¢a. Eficacia de las actividades y acciones de control de riesgos?

¢éb. Cambios en los niveles de riesgo observados o en los controles
existentes?

INTEGRACION DE QRM CON ELEMENTOS CLAVE DEL SIST

EMA DE

CALIDAD

18.2.72

éLa QRM se integra en los elementos del sistema de calidad
existente y en los procesos de negocio relacionados, y se documenta
adecuadamente?

18.2.73

El uso de QRM se aplica en las siguientes operaciones:

éa. Gestion de calidad integrada, que incluye: documentacion,
formacion y educacion, defectos de calidad, auditoria e inspeccidn,
gestidn y control de cambios (incluye equipos, instalaciones,
servicios publicos, sistemas de control y sistemas informaticos) y
mejora continua y acciones correctivas y preventivas (CAPA)?

¢b. Instalaciones, equipos y servicios publicos, que contempla:
disefio, calificacién, mantenimiento y desmantelamiento de
instalaciones o equipos, aspectos de higiene, limpieza de equipos y
control ambiental, calibracion y mantenimiento preventivo y
sistemas informaticos y equipos controlados por ordenador?

éc. Gestidn de proveedores, materiales y servicios contractuales,
gue incluye: evaluacién y valoracion de proveedores y fabricantes
por contrato, material de partida, uso de materiales,
almacenamiento y condiciones logisticas y de distribucion?

éd. Transferencia de tecnologia, que contempla: desde el desarrollo
hasta la fabricacidn, durante la fabricacion comercial entre plantas y
desde la fabricacidn comercial hasta la discontinuacién del
producto?

APLICACION DE QRM EN OPERACIONES DE FABRICACION DE PRODUCTOS

18.2.74

La metodologia QRM empleada puede respaldar las siguientes
acciones para evaluar y controlar los riesgos de calidad:

¢a. Produccién, contemplando: riesgos del proceso de fabricacidn,
validacidn, controles de muestreo y prueba en proceso, planificacién
de la produccidn, gestidn de desviaciones e investigaciones y gestion
del cambio?

éb. Estudios de control y estabilidad en laboratorio, incluyendo:
resultados fuera de especificacidn, periodo de repeticién de la
prueba y fecha de vencimiento y transferencias de métodos?
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19

éc. Embalaje y etiquetado, contemplando: disefio de paquetes,
seleccion del sistema de cierre del contenedor y controles de
etiquetas?

éd. Almacenamiento, transporte y distribucién: por ejemplo, la
cadena de frio?

PRODUCTOS FARMACEUTICOS ESTERILES

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

¢La prueba de esterilidad y endotoxinas esta validada por producto?

19.3

¢Las muestras tomadas para analisis de control de calidad para la
prueba de esterilidad son representativas de todo el lote y se toman
de acuerdo al riesgo de contaminacion?

194

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

19.5

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

19.6

¢éPara el caso de productos con esterilizacion terminal, el ciclo de
esterilizacion se encuentra validado?

19.7

¢Para el caso de productos procesados asépticamente, el llenado
aséptico validado se encuentra realizado al menos cada seis meses?

19.8

¢éSe encuentran disponibles los registros de fabricacion, de los lotes
para la ejecucién de las validaciones de llenado aséptico que
incluyan todas las formas farmacéuticas en las presentaciones a ser
manufacturadas?

19.9

éExisten registros de los monitoreos de las condiciones ambientales,
superficie y personal del area de llenado para cada lote de
fabricacion?

19.10

¢éSe usa una farmacopea oficial para la validacidn y ejecucion de la
prueba de esterilidad?

19.11

¢éLa liberacion del producto se realiza de manera tradicional o se
utiliza liberacién paramétrica conforme a los requerimientos de las
farmacopeas oficiales y lo aceptado en el registro sanitario
(autorizacién de comercializacidn) otorgado por la autoridad
sanitaria?

19.12

¢Cuando se utiliza liberacion paramétrica cuenta con los registros de
validacidn de procesos y de seguimiento del proceso de
manufactura?

19.13

¢éSe realiza prueba de endotoxinas bacterianas para: agua para
inyeccién y producto terminado?
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¢El método para el ensayo de endotoxinas bacterianas se encuentra

19.14 |validado para cada tipo de producto, y es acorde a las farmacopeas
oficiales?
¢Para soluciones de gran volumen ademas de los ensayos descritos
19.15 en las monografias del producto terminado, se realiza el monitoreo
) de endotoxinas al agua para inyeccion y productos intermedios
usados en la fabricacion de estos productos?
¢En caso de resultados de andlisis por fuera de especificaciones, se
19.16 |realiza la investigacidn 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 microbioldgicos rapidos para el
reemplazo de los métodos microbiolégicos tradicionales, por
19.18 |ejemplo para el agua, medio ambiente o la carga bioldgica, los
mismos se encuentran validados y existe una evaluaciéon
comparativa del método rapido contra el método farmacopeico?
20 SANITIZACION
REQUERIMIENTO | NO NA
20.1 éExiste procedimiento escrito para sanitizacién de areas limpias, y
) establece una limpieza profunda?
20.2 |¢Usan mas de un tipo de agente sanitizante para la desinfeccion?
20.3 ¢Existe programa escrito para la sanitizacion de las areas limpias, se
) establece su frecuencia y se llevan registros?
¢Se realiza monitoreo microbioldgico frecuente para identificar la
20.4 |cepas emergentes de microorganismos resistentes contra los cuales
el procedimiento de limpieza es ineficaz?
20.5 |¢El programa de desinfeccion incluye un agente esporicida?
20.6 ¢éSe 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?
¢En la validacion del proceso de limpieza fue considerada la
20.8 |remocion de 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 sustitucion de la desinfeccidén quimica.
20.10 ¢Los detergentes y desinfectantes son monitoreados
) microbiolégicamente?
20.11 ¢ Las soluciones preparadas de los detergentes y desinfectantes se

guardan en recipientes previamente limpios?
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20.12

¢Para las soluciones preparadas de los detergentes y desinfectantes,
estd establecido el periodo de almacenamiento?

20.13

¢Las soluciones preparadas de los detergentes y desinfectantes
utilizados en dreas grado A y B son esterilizadas antes de su uso?

20.14

¢Para la descontaminacion de los lugares de dificil acceso de las
areas limpias los agentes sanitizantes son aplicados por aspersion?

20.15

éLas areas sanitizadas se encuentran dentro de los limites
microbiolégicos 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 microbiolégico utilizado (hisopo,
placas de contacto, placas de sedimentacién, muestreador de aire)?
¢ Las 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

éLos 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 accion para la
contaminacion microbiolégica en condiciones de operacidn para
superficies, personal y ambiente?

20.22

¢Los limites de alerta y accidn son establecidos con base en los
resultados del monitoreo microbiolégico y de particulas? ¢Si los
resultados exceden los limites de alerta definidos en las tendencias
es iniciada una investigacién 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
determinacion de la contaminacidon microbilégica o particulas para
las superficies y dreas? Indicar en observaciones la farmacopea o
guia

21

MANUFACTURA DE PREPARACIONES ESTERILE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

21.1

éSe encuentran clasificadas las areas limpias para la preparacién de
productos estériles?

21.2

¢éLa clasificacion de las areas de acuerdo a su estado de limpieza es
realizada acorde con la guia ISO 14644 para la determinacion de la
concentracidn de particulas en el ambiente, (determinacion de
numero de locaciones a muestrear, calculo del tamafio de la
muestra y 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 contaminacion (por particulas viables y no
viables) y al grado de limpieza que requiere cada operacién de
manufactura?

21.4

Las areas clasificadas se ajustan a las especificaciones de limites
establecidos en la tabla 1 Concentraciones mdaximas de particulas en
el aire, del anexo 6 del informe 45 de la OMS?

21.5

¢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? ¢La prueba se realiza en una
posicién 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 drea circundante al drea de preparacion y llenado aséptico
(grado A) corresponde a grado (B)?

21.10

¢Los procesos y etapas menos criticas del proceso de manufactura
de productos estériles se llevan a cabo en dreas 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 calificacién de instalacién, operacién y desempeiio?

21.13

¢Los pardmetros de trabajo son acorde a la criticidad de las
operaciones y productos que se manipulan?

21.14

éLos niveles de filtracidon 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 clasificacidn de areas limpias de los grados B, Cy D se realizé
la determinacién del nimero de cambios de aire por hora?

21.18

¢El limite de cambios por hora corresponde a no menos de 20
cambios por hora para grados B, Cy D o el numero de cambios de
hora es el adecuado para el tamafio del area de trabajo, equipos y
personal presentes en ella y esta correctamente justificado?
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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

¢éLa 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
numero suficiente de particulas con el tamafo apropiado de
acuerdo a la eficiencia del filtro?

21.22

¢La reparacién u obturacién de las perforaciones de los filtros HEPA
es permitido siempre que el tamafio de las reparaciones y los
procedimientos sigan las recomendaciones de la norma ISO 18227

21.23

¢Las areas limpias donde se encuentran instalados los equipos estan
clasificados de acuerdo con la norma ISO 14644?

21.24

éLos resultados de los estudios de clasificacidn 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 area grado A (ISO 4.8) se toma como
referencia el limite de particulas mayores o iguales a 5 micrdmetros?

21.27

¢Para la clasificacion de areas Grado B (en reposo) la clasificacion de
particulas en el aire es ISO 5 para ambos tamafos de particula
considerados?

21.28

¢Para areas Grados Cy D en reposo y en operacion la clasificacién de
particulas en el aire es ISO 7 y 8 respectivamente?

21.29

¢El ndmero minimo de puntos de muestreo y el tamafio de la
muestra esta basado en el limite de la clase de mayor tamafio de
particula de acuerdo con la guia ISO 146447

21.30

éPara los grados inferiores (C) en operacién y (D) en reposo el
volumen de la muestra por locaciéon es de al menos dos litros y los
tiempos de muestreo por locacidn son de al menos un minuto?

21.31

¢Los contadores de particulas portatiles tienen una tuberia de tramo
corto para el muestreo?

21.32

¢Para los sistemas de flujo de aire unidireccional se utilizan las
muestreadores de cabeza isocinéticas?

21.33

¢Para la clasificacion 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
clasificacion de area?
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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 operacién?

21.35

¢El conteo de particulas en las condiciones de operacion 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 areas limpias y dispositivos independientes de
tratamiento de aire durante el proceso de operacion? y éLas
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 duracién de los procesos criticos de fabricacidn 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? ¢éEn tales casos el
monitoreo se realiza durante las operaciones de puesta a punto de
equipos antes de la exposicidn del contador de particulas al riesgo
de contaminacién?

21.38

¢Durante la simulacidn de procesos se realiza monitoreo de
particulas viables y no viables?

21.39

¢En las areas grado A el monitoreo de particulas es realizado en una
frecuencia y tamafio 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 tamario de
particula mayores a 5 micras en el punto de llenado cuando el
proceso estd en curso?

21.41

¢éSe le da igual tratamiento a las areas grado B en cuanto al
monitoreo de tamafio de particulas? ¢Si la frecuencia es disminuida,
se determina por la efectividad de segregacion entre areas
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 esta conformado por contadores
independientes o por sistemas combinados?

21.44

¢El tamano 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 administracién
del riesgo?
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21.46

¢éLos limites de alerta y accion estan 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 parametros de limpieza?

21.47

éSon considerados otros monitoreos microbiolégicos después de la
validacién de los sistemas o después de la limpieza y desinfeccion?

21.48

¢Estan establecidos los limites de alerta y de accion para el conteo
de particulas viables y no viables durante la operacion? y ¢Se evalla
la tendencia del monitoreo de de ambientes e instalaciones?

21.49

¢Estan establecidos los limites de alerta y de accion para el conteo
de particulas viables y no viables durante la operacion? y ¢Se evalla
la tendencia del monitoreo de ambientes e instalaciones?

21.50

¢éSilos resultados del monitoreo exceden los limites definidos se
inicia una investigacidn 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
investigacidn 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 recuperacién” 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 preparacién o alistamiento es
realizada por lo menos en area grado C?

22.3

éEl llenado de productos para esterilizacion terminal se realiza al
menos en areas grado (C)?

224

¢Elllenado de productos para esterilizacidon terminal que se realiza
en las condiciones de baja velocidad de operacion, recipientes de
boca ancha, productos de administracién 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?

22.5

éLa preparacion y el llenado de unglientos, cremas, suspensiones y
emulsiones se realiza en dreas con ambiente grado C antes de la
esterilizacion terminal?

23

PREPARACIONES ASEPTICAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

23.1

éLos materiales después del lavado son manejados en ambientes al
menos grado (D)?
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23.2

¢La manipulacidn de materiales y componentes estériles de partida
es realizada en grado A y ambiente circulante grado B o en su
defecto son sometidos a esterilizacidn o filtracion esterilizante?

23.3

éLa preparacion de las soluciones para ser esterilizadas por filtracion
son realizadas al menos en ambiente grado (C)?

23.4

¢Si las soluciones no son sometidas a filtracién esterilizante, la
preparaciéon de los materiales y productos es realizada en ambiente
grado (A) con circundante ambiente grado (B)?

23.5

¢La manipulaciéon y llenado de productos preparados asépticamente,
asi como la manipulacién 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 liofilizacién) 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), cuando el producto es expuesto y
subsecuente filtrado?

24

PROCESAMIENTO

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

24.1

éSe toman las precauciones para minimizar la contaminacion
durante todas las etapas del proceso incluyendo las etapas previas a
la esterilizacién?

24.2

¢La validacion 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 ademas con criterios la
traslucidez, no selectivo, filtrable e idoneidad para la esterilizacién
del mismo? ¢ Ademas, se tienen en cuentan el tipo y clase de gases
gue entran en contacto con el producto dentro de los procesos de
manufactura y su influencia en los medios nutritivos?

24.4

¢La validacion del procesamiento aséptico simula todos los pasos
rutinarios lo mds 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)?

24.5

¢El proceso de la validacidn incluye tres simulaciones consecutivas
satisfactorias?
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24.6

¢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 simulacion
incorpora actividades e intervenciones que puedan ocurrir durante
la produccién normal también como las que se puedan presentar en
el peor de los casos? ¢ la simulacidn es representativa de cada turno
y cada cambio de turno de personal?

24.7

¢El nimero de envases llenados asépticamente durante la validacion
de llenado aséptico es suficiente para asegurar la validez de la
evaluacion?

24.8

¢El ndmero de unidades envasada en la validacion de llenado
aséptico para lotes comerciales menores a 5000 unidades es al
menos igual al tamafio del lote comercial?

24.9

¢Los resultados en las pruebas de llenado aséptico se ajustan a lo
establecido en los lineamientos del informe 45 de la OMS en
relacidén al nimero de unidades envasadas asi como a los criterios de
aceptacion?

24.10

¢éPara cualquier tamafio, si encuentra contaminaciones
microbiolégicas esporadicas en los muestreos ambientales se realiza
una investigacion? ¢ Cuando son frecuentes se incluye el impacto
potencial del aseguramiento de la esterilidad a lotes
manufacturados desde el Gltimo llenado aséptico exitosamente
realizado?

24.11

éSe toman especiales cuidados para asegurar que la validacién no
comprometa los procesos?

24.12

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

24.13

¢El'agua cumple con las especificaciones apropiadas para su uso
acorde a las farmacopeas oficiales?

24.14

éSe mantienen los registros de los monitoreos quimicos,
microbiolégicos, endotoxina bacterianas del agua grado
farmacéutico de acuerdo a su uso y de cualquier accion tomada
cuando se encuentran resultados por fuera de especificacién?

24.15

¢Las actividades en las areas limpias, en especial durante las
operaciones asépticas son mantenidas al minimo?

24.16

¢El movimiento del personal en las areas limpias, en especial
durante las operaciones asépticas es controlado y metédico?

24.17

¢Las condiciones de temperatura y humedad son cémodas para
personal operativo?

24.18

¢Esta restringida la presencia de los materiales y recipientes que
desprenden particulas en areas limpias y prohibidas en especial
durante el proceso aséptico?

24.19

¢Después de la limpieza final de los componentes, los contenedores
de producto intermedio y equipos son manipulados de tal manera
gue no se contaminen?
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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 esterilizaciéon?

24.22

¢El tiempo entre el inicio de la preparacién de la solucién y su
esterilizacion es tan corto como sea posible?

24.23

¢Estan definidos los tiempos maximos permitidos entre el inicio de
la preparacion de la solucidn y su esterilizacidn para cada producto?
¢éPara definir dicho tiempo se tuvo en cuenta la composicién 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
esterilizacion?

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
efectlen 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 contaminacion de estas y de los materiales (triple envoltorio)?

24.31

¢Se valida la eficacia de los sistemas nuevos de procesado y esa
validacion se repite a intervalos regulares o cuando se ha realizado
un cambio importante en los procesos o equipos?

25

ESTERILIZACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

25.1

¢éSe realiza esterilizacién terminal en el producto terminado a menos
que las caracteristicas del producto determinen otro método de
esterilizacion? ¢ Es correctamente justificado?

25.2

¢ Existen especificaciones microbioldgicas para los materiales de
partida y éstas son las minimas posibles?

25.3

¢Se monitorea la biocarga para los materiales de partida antes de la
esterilizacion cuando se requiere?
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éSe cuenta con los soportes para definir las especificaciones

254 . . . .
microbidlogas de los materiales de partida?
25.5 [¢Todos los procesos de esterilizacion 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
irradiacidon UV NO es aceptable como un método de esterilizacion.
25.7 ¢El método de esterilizacion adoptado es adecuado para el
) producto?
¢El método de esterilizacion adoptado es eficaz para alcanzar las
25.8 |condiciones de esterilizacion en todas las partes de cada tipo de
carga a ser procesada?
¢éLa eficacia del método de esterilizacion incluye la medicidn de
259 | . . - C
indicadores fisicos e indicadores bioldgicos cuando sea adecuado?
¢éLa validacion del proceso de esterilizacion es verificada a intervalos
25.10 establecidos, al menos una vez al aiio y cuando se han introducido
) cambios importantes en los equipos? ¢Disponen de los registros
respectivos?
25.11 éEstan definidos los ciclos de esterilizacidn para cada uno de los
) materiales y se evalla su eficacia?
25.12 ¢Estan definidos y validados los diferentes patrones de carga para
) esterilizacion?
¢Los indicadores bioldgicos son utilizados como un método adicional
25.13 . . e
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 que sean causa de contaminacién microbioldgica?
¢Esta implementado un método para diferenciar los productos que
25.17 . - .
han sido esterilizados de los que no han sido?
¢Esta implementado un método para identificar cada canasta,
25.18 |bandeja u otro tipo de transportador con el nombre del material,
numero de lote y la indicacidn si ha sido o no esterilizado?
¢Utilizan otros tipos de indicadores (cinta de autoclave) para
25.19 |demostrar que un lote o sub lote ha sido esterilizado, sin embargo
estos no son tenidos en cuenta como prueba de esterilidad real?
25.20 |¢Los registros de cada ciclo de esterilizacion estan disponibles?
¢éLos registros de cada ciclo de esterilizacidn se tienen en cuenta
25.21 |para la liberacion del lote? éEsta documentado el procedimiento de

liberacion de los lotes?
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25.22 |¢Se establece cada patrén de carga y se valida?
2 ESTERILIZACION TERMICA
REQUERIMIENTO S| NO NA
26.1 |¢Disponen de registros para cada ciclo de esterilizacién térmica?
¢Los instrumentos de medicidn utilizados para el registro de cada
26.2 ciclo de esterilizacién (Temperatura y tiempo u otros), tienen la
) precision 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
) esterilizacion?
¢Durante el ciclo de esterilizacidn es colocado el sensor en el punto
26.4 |mas frio de la cdmara cargada? é Dicha medicidn es verificada contra
la temperatura indicada por una segunda sonda en el mismo punto?
26.5 ¢éLa carta del registro de tiempo y temperatura del ciclo de
) esterilizacion impresa del equipo forma parte del Batch record?
2.6 ¢Se usan testigos de esterilizacién quimicos o biolégicos? Mas no
) son tomados como reemplazo de controles fisicos
¢éSe tiene definido para cada tipo de carga el tiempo que tarda toda
26.7 |la carga en alcanzar la temperatura requerida para empezar el ciclo
de esterilizacion?
¢éSi durante la etapa de enfriamiento del ciclo de esterilizacidn se
2.8 utiliza 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 SI NO NA
271 ¢Existen materiales y productos esterilizados por esta técnica? (se
) puede indicar cuales en el casillero de observaciones)
27.2 éSe monitorean las condiciones de la temperatura y el tiempo en los
) ciclos de esterilizaciéon?
7.3 ¢Elinstrumento 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 |iEstos sistemas se encuentran validados?
27.6 ¢éSe utiliza un indicador de temperatura independiente del equipo
) esterilizador?
7.7 ¢ Existe sistema de alertas sobre las fallas ocurridas durante el cicloy
) estas son registradas por el operario?
27.8 ¢Se comparan las cartas o registros de los instrumentos o diferentes
) sensores durante el proceso de esterilizacién?
¢Se registra la temperatura del punto cercano al drenaje durante
27.9 |todo el proceso de esterilizacién cuando existe drenaje en el fondo

de la camara?
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27.10

¢éSi el ciclo de esterilizacion tiene una fase de vacio se realiza
periddicamente la prueba de fuga en la camara?

27.11

¢Los materiales a esterilizar con excepcién de los productos
envasados en recipiente herméticamente sellados son envueltos en
materiales que permitan la eliminacién del aire y la penetracion de
vapor pero que impidan la recontaminacion de estos después de la
esterilizacion?

27.12

¢Disponen de registros para demostrar que todas las partes de la
carga que se encuentran en contacto con el agua o vapor saturado
alcanzan las condiciones de temperatura y tiempo durante todo el
ciclo de esterilizacién?

27.13

¢éSe realizan pruebas periddicamente con el fin de verificar la calidad
del vapor empleado en los ciclos de esterilizacién, y asegurar que
este no contiene aditivos en un nivel que pueda causar
contaminacion a los productos o los equipos sometidos a
esterilizacion?

28

ESTERILIZACION POR CALOR SECO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

28.1

¢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 no acuosos y polvos secos?

28.3

éSe monitorean las condiciones de la temperatura y el tiempo en los
ciclos de esterilizacion?

28.4

¢La cdmara del esterilizador por calor seco mantiene la presién
positiva durante los ciclos y la circulacién del aire dentro de la
camara?

28.5

¢El aire que ingresa a la cdmara es filtrado a través de filtros que
retienen microorganismos (filtros HEPA)? ¢ Cumplen con los
requerimientos de calificacién para aire grado A?

28.6

¢éSi el ciclo de esterilizacidn es con el propdsito de remover
pirégenos, dentro de las pruebas de validacidn se dispone del test
de endotoxinas bacterianas?

29

ESTERILIZACION POR RADIACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

29.1

¢ Existen materiales y productos esterilizados por esta técnica? (se
puede indicar cuales en el casillero de observaciones)

29.2

¢ Esta técnica es segura para los materiales que se esterilizan?

29.3

¢Disponen de los registros donde se asegure que el método no
causa efectos perjudiciales sobre el material esterilizado?

29.4

¢Disponen de los registros de validacién por este método?

29.5

Si la esterilizacidn por radiacion es contratada por un proveedor
tercero, éSe dispone de los registros de verificacidn de éste
capitulo?¢El proceso de esterilizacidén se encuentra validado?
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¢Estan especificadas las responsabilidades del operador de la planta

29.6 L .
de radiacidn en cuanto a la dosis correcta?
29.7 éSe miden durante el ciclo de esterilizacion 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?
20.11 ¢Los dosimetros de plastico son utilizados dentro de su vigencia de
) su calibracién?
20.12 ¢éLa absorbancia de los dosimetros es leida poco tiempo después de
) su exposicidn a la radiacion?
¢éLos registros de esterilizacion por radiacion hacen parte del Batch
29.13
Record del producto?
29.14 ¢En la validacidn del proceso de esterilizacion se tuvo en cuenta la
) variacién de la densidad de los paquetes y materiales?
29.15 ¢Cuentan con procedimientos para prevenir la confusién 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 radiacién? Los mismos no deben
ser usados como indicadores del proceso de esterilizacién.
¢éSe tiene establecido el tiempo al que deben ser sometidas las
29.17 |diferentes cargas a la radiacidn, asegurando una esterilizacién
efectiva?
20 ESTERILIZACION POR GASES
REQUERIMIENTO SI NO NA
30.1 ¢Existen materiales y productos esterilizados por esta técnica? (se
) puede indicar cuales en el casillero de observaciones)
30.2 |iEstatécnica es segura para los materiales que se esterilizan?
¢Disponen de los registros donde se asegure que el método no
30.3 |causa efectos perjudiciales sobre el material y los productos
esterilizados?
¢En la validacidn del ciclo de esterilizacidn se tiene en cuenta que el
30.4 gas no produce efectos nocivos para los materiales y esta definido el
) tiempo designado para la desgasificacidon de los materiales
esterilizados?
¢Dentro de la validacién disponen de los registros para demostrar
30.5 |que el tiempo de aireacidn es suficiente para reducir el gas residual
a los limites aceptables?
30.6 éDentro de las especificaciones de los materiales esterilizados por

este método se encuentra incluidos los limites de gas residual?
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30.7

¢Para la validacidn se consideraron factores que pueden afectar el
proceso, como la naturaleza de los mismos, cantidad y materiales de
los paquetes?

30.8

¢Esta establecido el tiempo de equilibrio del proceso entre los
materiales, humedad y la temperatura antes de la exposicion al gas?

30.9

¢éCada ciclo de esterilizacidén es monitoreado mediante el uso de
indicadores bioldgicos, adecuadamente distribuidos y en nimero
suficiente para cubrir toda la carga?

30.10

¢Se toman precauciones para evitar la presencia de
microorganismos que se depositan en los materiales tales como
formas cristalinas o proteinas deshidratadas?

30.11

¢Se anexan los registros de uso de indicadores en el Batch Record?

30.12

¢éLos indicadores biolégicos son usados y almacenados acorde a lo
establecido por su fabricante?

30.13

¢El desempenio de los indicadores bioldgicos es verificado con
controles positivos?

30.14

¢Cada ciclo de esterilizacién dispone de registros de presion,
temperatura, humedad y concentracién de gas? ¢Los anteriores
registros hacen parte del Bach Record?

30.15

¢Dentro del proceso de validacion del ciclo de esterilizacidn por este
método se controla las condiciones de almacenamiento de la carga
esterilizada, la ventilacién para eliminacion de los gases residuales y
los productos de reaccion con el fin de alcanzar los limites
especificados?

31

PROCESAMIENTO ASEPTICO Y ESTERILIZACION POR FILTRACION

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

31.1

¢El procesamiento aséptico asegura las condiciones de esterilidad de
los diferentes componentes esterilizados?

31.2

¢Las condiciones de operacion previene la contaminacion
microbiolégica?

313

¢Las condiciones ambientales, el personal, superficies criticas,
procedimientos de transferencia de producto, materiales de envase,
implementos empleados, garantizan que se mantiene la esterilidad
durante el proceso aséptico?

314

¢Qué tamafio nominal de poro tiene los filtros para asegurar la
filtracidn esterilizante y como estd conformado el sistema de
filtracion? ¢ Como minimo el tamafio de poro nominal del filtro final
es de 0.22 micras o menor?

31.5

éLos filtros y el sistema de filtracidon aseguran la retencién de
bacterias, hongos, y cuando aplique, como eliminan los virus y
micoplasmas?

31.6

¢éLa filtracidn final esta cerca al proceso de llenado?

31.7

¢Debido a la naturaleza del proceso considera una segunda filtracion
antes del llenado y ¢El segundo filtro se encuentra cerca al punto de
llenado?
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31.8

¢El material de los filtros asegura que los mismos no sean fuentes de
contaminacion debido al desprendimiento de fibras?

31.9

¢Esta prohibido el uso de filtros que contengan asbesto?

31.10

¢En la validacion del proceso de llenado aséptico se definid el
tiempo de duracidn del proceso de filtracidn de un volumen
determinado de solucién y la diferencia de presién que debe ser
mantenida durante la filtracién y dichos valores son comparados en
los procesos rutinarios?

31.11

¢Los registros de las pruebas de integridad de los filtros y del tiempo
de filtracién, asi como el diferencial de presién del proceso de
llenado hacen parte de los registros de fabricacion del lote del
producto?

31.12

éSe realiza la prueba de integridad de los filtros antes de uso?

31.13

¢éSe realiza 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 esterilizaciéon?

31.15

¢ Los filtros se emplean por una sola vez?

31.16

¢Si se usan mads de una vez, esta validada y documentada la
frecuencia y criterios de cambio de filtros de esterilizacién?

31.17

¢El material de construccion de los filtros al igual que los materiales
de construccion de los sistemas de transferencia del producto
asegura que no afectan el producto por adicién o sustraccién de
sustancias?

32

PERSONAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

32.1

¢Esta definido el nUmero mdaximo de personas que pueden estar
presentes en las areas limpias durante los procesos asépticos?

32.2

éLainspeccidn y controles son realizados desde fuera de las dreas
donde se llevan a cabo los procesos asépticos?

32.3

éExiste 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?

324

¢El personal visitante es instruido y supervisado en el caso de
ingresar a las dreas limpias?

32.5

¢ Estd establecido un procedimiento de restriccidn para ingreso a las
areas de productos estériles del personal que trabaja en la
manipulacién de materiales de tejidos animales y cultivos de
microorganismos? O ¢Estd establecido un procedimiento para la
limpieza y descontaminacion 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?
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32.7

¢éSe tienen estdndares altos de higiene personal y limpieza, y el
personal que participa en la fabricacion de preparaciones estériles
esta instruido en reportar cualquier situacion 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 contaminacion
microbiolégica a causa del personal involucrado en el proceso?

32.9

¢Se realizan exdmenes médicos periddicos para evaluar la condicién
de salud a todo el personal involucrado en la fabricacién de
productos estériles?

32.10

¢En el cambio y lavado se sigue un procedimiento escrito disefiado
para reducir al minimo la contaminacién del drea 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
contaminacion?

32.13

éSe 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

éLas mascaras y los guantes se cambian por lo menos cada sesion de
trabajo?

32.16

¢ Esta definida la frecuencia de la sanitizacién de los guantes durante
las operaciones?

32.17

¢El personal que trabaja en las areas grado (A) y (B) usa gafas al
menos sanitizadas o en su defecto previamente esterilizadas?

32.18

¢ Estd restringido el ingreso de relojes, pulseras, joyas, cosméticos a
las areas limpias?

32.19

¢La conformacion del uniforme es acorde con grado de limpieza del
area respectiva para impedir la contaminacion 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 drea 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 mufieca 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?
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¢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

32.24 |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?
¢El material del uniforme para areas grado (A) y (B) evita el

32.25 |desprendimiento de fibras o particulas y retiene particulas emitidas
por el cuerpo del personal?
¢éLa limpieza, el lavado y preparacion antes de esterilizacién de las

32.26 |ropas a ser usadas en dreas 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 ¢Los uniformes que se deterioran por el proceso de lavado y

) esterilizacion son retirados de su uso?
32.29 ¢éLas operaciones de lavado y esterilizacion son realizadas de

) acuerdo a procedimientos estandares de operacion?

33 INSTALACIONES PARA PRODUCTOS ESTERILES
REQUERIMIENTO SI NO NA

33.1 éLas areas grado (A) y (B) estan disefiadas para que todas las

) operaciones sean observadas desde afuera?

¢En las dreas limpias las superficies expuestas son lisas,

33.2 |impermeables y sin grietas y resistentes a las sustancias de limpieza
y desinfeccion durante la aplicaciéon repetida?

33.3 ¢éLas instalaciones tienen un nimero minimo de estantes anaqueles,

) equipos y repisas para evitar la acumulacién de polvo?
33.4 |éEstan libres de lugares donde no se puede acceder la limpieza?
33.5 ¢Las puertas abatibles abren hacia el lado de mayor presiony

) cuentan con mecanismos de cierres mecanicos o automaticos?
33.6 |iEl diseno de las puertas evita espacios que no puedan limpiarse?
33.7 ¢En caso de existir cielos rasos los mismos son sellados

) herméticamente?
33.8 ¢Las instalaciones de tuberias y ductos estan instaladas de tal

) manera que no generen espacios de dificil limpieza?
33.9 ¢éLos accesorios y tuberias sanitarias se usan y se evitan las

conexiones de tuberias tipo rosca?
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33.10

¢Estan excluidos los sumideros y drenajes en las areas (A) y (B)
donde se desarrollan operaciones asépticas?

33.11

¢En caso de haberse instalado estan disefiadas, ubicadas y son
mantenidas para minimizar el riesgo de contaminacion
microbiolégica 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 estan conectados con drenajes fuera del area?

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

éLos vestidores estan dotados con sistema de ventilacidon de aire
filtrado?

33.15

¢No hay un cambio de mas de un grado entre las cdmaras de aire?

33.16

¢éLos Vestuarios son disefiados de un tamafio suficiente para permitir
la 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?

33.19

¢Esta restringida la presencia de lavamanos en areas donde se
desarrollan procesos asépticos y estos se ubican en los vestidores
solamente, en donde se hace la primera etapa de cambio de ropa?

33.20

¢Esta establecido mecanismo (interbloqueo) para evitar la apertura
de puertas de las esclusas simultaneamente?

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?

33.22

¢éLas areas de trabajo mantienen una presion positiva con relacién a
las areas de trabajo de menor clasificacion mediante el suministro
de aire?

33.23

éLas areas adyacentes de diferente clasificacion tienen un
diferencial de presién entre 10 y 15 pascales aproximadamente?

33.24

¢Para el caso de productos patégenos altamente tdxicos,
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 descontaminacion de las
instalaciones y el tratamiento del aire extraido de las dreas limpias?

33.26

éLos patrones de corriente de aire no presentan riesgos de
contaminacion para los productos por particulas provenientes de
personal y equipos?

33.27

¢Se encuentra instalado un sistema de alarma que indique que hay
fallas en el sistema de suministro de aire?
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33.28

¢Entre las areas donde el diferencial de presidn es importante estan
instalados medidores de diferenciales de presion 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 drea de proceso de menor grado de
limpieza de aire o en su defecto dicha banda es sometida a
esterilizacion continua?

34.2

¢Los equipos utilizados en el procesamiento de productos estériles
son efectivamente esterilizados?

34.3

éLos equipos de las areas limpias cuentan con servicios que
permiten realizar la operacién, el mantenimiento y la reparacion
desde fuera del area?

344

éLos equipos retirados y desmontados para operaciones de
mantenimiento son efectivamente esterilizados antes de su
reensamblaje?

34.5

éCuando se realiza el mantenimiento de equipos en areas limpias los
instrumentos y las herramientas a ser usados son sometidos a
limpieza y desinfeccién 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, generacidn, almacenamiento y distribucién de agua
estdn sujetos a mantenimiento planificado, validacién y seguimiento
documentado?

34.8

éDisponen de la tecnologia Soplado/Llenado/sellado (Blow/Fill/Seal,
por su denominacién en inglés)?

34.9

¢El equipo cuenta con una ducha grado A (microambiente) donde se
realiza el proceso de soplado, llenado y sellado? ¢ esta calificada y
monitoreada?

34.10

¢El equipo es instalado al menos en un ambiente grado (C) cuando el
proceso es aséptico o al menos en grado (D) cuando el producto
lleva esterilizacién terminal?

34.11

¢El equipo dispone de los protocolos de calificacion de instalacion,
operacién y desempefio?

34.12

¢El equipo dispone de la validaciéon de limpieza in situ (CIP, por sus
siglas en ingles) y de esterilizacion in situ (SIP, por sus siglas en
inglés) (cuando apliquen)?

34.13

¢El ambiente donde se instald el equipo cumple con los limites de
particulas viables y no viables en reposo y de particulas viables en
operaciéon?

34.14

¢El disefio del sistema de obtencién de agua para inyeccion, en su
proceso final es la destilacién o cualquier otro proceso igual o
superior que se encuentre validado y que tenga la capacidad
efectiva para reducir endotoxinas bacterianas?
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¢El agua para inyeccion es producida, almacenada y distribuida de
manera que se previene el crecimiento de microorganismos como

34.15 . . L, . o
por ejemplo circulacidén constante a temperatura superiora 70°Co a
no mas de 4°C?
35 ACABADO DE PRODUCTOS ESTERILES
REQUERIMIENTO SI NO NA
35.1 |¢El método de cierre de los envases se encuentra validado?
35.2 ¢ Existe un procedimiento para el muestro y chequeo de la integridad
) del cierre de los envases?
¢éLos 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 |éLos productos parenterales son inspeccionados individualmente?
35.5 ¢éSilainspeccidn es visual son adecuadas y controladas las
) condiciones de iluminacion y fondo?
35.6 éLos inspectores son sometidos a inspecciones regulares de
) medicién de su capacidad visual?
35.7 ¢Silos inspectores deben usar lentes, los usan durante las
) actividades de inspeccidn visual de producto?
¢Esta establecido la duracién y frecuencia de periodos de descanso
35.8 |para los inspectores de las actividades de inspeccidn visual de
producto? ¢se registran?
¢éSilainspeccién del producto es realizada con un método diferente
35.9 |del manual el proceso se encuentra validado y se realizan
verificaciones periddicas del desempefio del equipo?
35.10 ¢Estan disponibles los registros de la validacion de proceso y los
) registros de las verificaciones periddicas del desempeiio del equipo?
¢éLos envases que son cerrados por fusion, ampollas de vidrio o
35.11 . . )
ampoulepack, son sometidas 100% a la prueba de integridad?
35.12 ¢Se verifica la integridad de los contenedores acorde con los
) procedimientos establecidos?
35.13 ¢El grafado es realizado inmediatamente después de la insercién del
) tapon (bajo condiciones grado A)?
¢El equipo empleado para el grafado de viales se encuentra ubicado
35.14 |en una estacion separada dotada con una adecuada extraccién de
aire?
éSe rechazan los viales sin tapén o cuando él mismo ha sido
35.15
desplazado?
35.16 éSe previene la contaminacién microbioldgica durante el proceso de
) colocacién del tapén?
¢éSilos 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?
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TECNOLOGIA DE AISLAMIENTO (SEPARACION

37

de fugas al aislador y al sistema de guante o mangas del aislador?

BPM AGUA PARA USO FARMACEUTICO

36
REQUERIMIENTO SI NO NA
36.1 ¢Cuentan con tecnologia de aislamiento y dispositivos de
) transferencia a fin de disminuir el riesgo contaminacion Bioldgica?
36.2 |éSe encuentra el aire circundante al aislador calificado?
éConocen el material del aislador? ¢ El mecanismo de transferencia
36.3 |es de una o doble puerta y/o completamente sellado con un sistema
incorporado con mecanismo de esterilizacién?
36.4 ¢El aislador y los dispositivos de transferencia cuentan con flujo
) unidireccional que evite un alto riesgo de contaminaciéon?
¢Se encuentra calificado y controlado el area circundante al
aislador?
36.5 - . -
éal menos grado D en caso de aisladores que no permitan ingreso de
aire diferente a grado A?
éSe encuentran contemplados todos los factores criticos (calidad del
36.6 aire dentro y fuera del aislador, sanitizacién, proceso de
) transferencia, esterilizacidn in situ cuando aplique e integridad del
aislador) en la validacion del aislador?
36.7 ¢Se lleva a cabo un monitoreo periddico en el cual se realice prueba

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

37.1

¢Dispone de un sistema de tratamiento de agua para uso
farmacéutico?

37.2

¢éLos sistemas de produccion, almacenamiento y distribucidn de
agua farmacéutica se disefan, 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 produccién de agua para garantizar que el
agua generada, almacenada y distribuida no exceda la capacidad
disefiada y cumpla con sus especificaciones?

37.4

¢éLa capacidad del sistema se disefia para satisfacer la demanda
promedio y el flujo maximo de la operacion actual?

37.5

¢éSi es necesario, dependiendo de las demandas futuras planificadas,
el sistema estd disefado para permitir aumentos en la capacidad o
para permitir modificaciones?

37.6

¢Todos los sistemas, independientemente de su tamafioy
capacidad, tienen recirculacién y rotaciones adecuadas para
garantizar que el sistema esta bien controlado quimicamente y
microbiolégicamente?
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¢El uso de los sistemas después de la validacidn inicial (calificacién
de instalacidn (sus siglas en inglés 1Q), calificacién operacional (sus
siglas en inglés 0Q) y calificacion de rendimiento (sus siglas en inglés
37.7 |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 documentacidn de control?

¢éLas fuentes de agua y el agua tratada son monitorearse
37.8 |regularmente para detectar contaminacién quimica, microbioldgica
y, segun corresponda, de endotoxina?

éSe mantienen los registros de los resultados de monitoreo, andlisis

37.9 ) . L
de tendencias y cualquier accién tomada?

écuando la sanitizacidon quimica de los sistemas de agua es parte del
programa de control de biocontaminacidn, se sigue un

37.10 |procedimiento validado para garantizar que el proceso de
sanitizacién ha sido efectivo y que el agente sanitizante se ha
eliminado efectivamente?

AGUA POTABLE

¢El agua potable se suministra bajo presidn positiva continua en un
37.11 |sistema de plomeria libre de defectos que puedan conducir a la
contaminacion de cualquier producto?

¢El agua potable es modificada, excepto por el tratamiento limitado
que se le da al agua que proviene de un fuente o reservorio natural
(desalinizacion, ablandamiento, eliminacién de iones especificos,
reduccion de particulas y tratamiento antimicrobiano)?

37.12

¢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?

37.13

¢Se realizan pruebas desde la fuente de agua que garanticen que el

37.14
agua potable tiene la calidad para ser consumida?

¢El laboratorio fabricante se asegura que la fuente de agua que
37.15 [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 potable y,
posteriormente, agua purificada, se identifica y verifica el punto en
el que se logra la calidad del agua potable?

37.16

37.17 |éEl agua potable utilizada cumple con la normativa legal vigente?
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37.18

¢Si el agua potable se usa directamente en ciertas etapas de la
produccion 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 periddicamente
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

¢Cumple con las especificaciones de la farmacopea pertinentes para
la pureza quimica y microbioldgica, con la accién adecuaday los
limites de alerta?

37.21

¢Esta protegida de la recontaminacion y la proliferacion 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 proliferaciéon
microbiana?

37.26

¢BHPW y WFI tienen requisitos microbioldgicos idénticos?

AGUA PARA INYECTABLES (BWFI)

37.27

¢El agua a granel para inyectables es preparada con agua potable
(generalmente con tratamiento adicional) o con agua purificada
como agua de alimentacion de calidad minima?

37.28

¢Cual es el paso de purificacion final utilizado para la obtenciéon de
BWEFI?

37.29

¢BWFI cumple con las especificaciones de la farmacopea pertinente
para la pureza quimica y microbiolégica (incluida la endotoxina) con
la accidn adecuada y los limites de alerta?

37.30

¢BWFI se protege de la recontaminacién y la proliferacion
microbiana?

OTROS GRADOS DE AGUA

37.31

écuando un proceso especifico requiere un grado de agua especial
no farmacopeico, su especificacién es documentada dentro del
sistema de calidad de la compafiia?

37.32

¢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?

38

SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA

REQUERIMIENTO

Sl

[ NO

NA
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¢El método de purificacion de agua elegido o la secuencia de pasos

38.1 |de purificacién es apropiado para la aplicacion o uso que tendra el
agua?
38.2 ¢Para seleccionar el método de tratamiento de agua se toma en
) consideracidn 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 alimentacién disponible y la variacién en el
7 |tiempo (cambios estacionales)
La disponibilidad de instalaciones de soporte adecuadas para la
38.2.4 [conexidn 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 ¢ Las especificaciones para los equipos de purificacién de agua,
) almacenamiento y distribucion toman en cuenta lo siguiente?:
38.3.1 |La ubicacidn de la habitacion de la planta
38.3.2 |Extremos de temperatura que el sistema encontrara
38.3.3 |El riesgo de contaminacidn 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, cuando se requiera
38.3.6 |Resistencia a la corrosion
38.3.7 |Libertad de fuga
38.3.8 Una configuracién de sistema para evitar la proliferaciéon de
e organismos microbioldgicos
38.3.9 Tolerancia a agentes de limpieza y sanitizacién (térmicosy / o
= |quimicos)
38.3.10 [La estrategia de saneamiento
38.3.11 [La capacidad del sistema y los requisitos de salida
La provisién de todos los instrumentos necesarios, puntos de prueba
38.3.12 |y muestreo para permitir el monitoreo de todos los pardmetros

criticos de calidad relevantes del sistema completo
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38.4

¢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?:

38.4.1

Capacidad de recolectar muestras

38.4.2

El espacio disponible para la instalacidon

38.4.3

Cargas estructurales en edificios

38.4.4

La provisién de un acceso adecuado para el mantenimiento

38.4.5

La capacidad de manejar de forma segura los productos quimicos de
regeneracion 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

¢Se consideran pruebas adicionales si hay algun cambio en la fuente
de agua cruda, las técnicas de tratamiento o la configuracion del
sistema?

38.7

¢Si 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 alimentacién para etapas de tratamiento
posteriores, es revisada y se documenta el resultado de la revision?

38.8

écuando 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 configuracidn del sistema?

38.9

éLos cambios en el sistema o en su funcionamiento no se realizan
hasta que se haya completado una revisién y el departamento de
control de calidad haya aprobado el cambio de acuerdo con los
procedimientos de control de cambios?

38.10

écuando el usuario almacena y distribuye agua potable, los sistemas
de almacenamiento no permiten la degradacidn de la calidad del
agua antes de su uso?

38.11

¢Después de cualquier almacenamiento de este tipo, las pruebas se
llevan a cabo rutinariamente de acuerdo con un método definido?

38.12

¢Donde se almacena el agua, el disefio y la operacion del sistema
garantizan una rotacion o recirculacién del agua almacenada
suficiente para evitar el estancamiento?

38.13

¢éLa evaluacion del proveedor vy las actividades de certificacion
autorizadas, incluida la confirmacidn 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 distribucidon pueden drenarse, purgarse y
sanitizarse?
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¢Se toma especial cuidado para controlar la contaminacién
38.16 |microbioldgica de los filtros de arena, lechos de carbény
ablandadores de agua?

¢Se aplican las técnicas de limpieza de fondo, la sanitizaciéon quimica
38.17 |[y/otérmicay la regeneracién frecuente para controlar la
contaminacion?

PRODUCCION DE AGUA PURIFICADA (PW)

¢éPara la preparacion de agua purificada se utiliza procesos de
38.18 |intercambio idnico, ésmosis inversa (sus siglas en inglés RO),
ultrafiltracion y/o electrodeionizacién y destilacién?

¢éSe considera lo siguiente al configurar un sistema de purificacién de
38.19 |agua o al definir las especificaciones de los requisitos del usuario
(sus siglas en inglés URS)?:

La calidad del agua de alimentacién y su variacién a lo largo de las

38.19.1 .
estaciones

38.19.2 (La cantidad de agua requerida por el usuario

38.19.3 |La especificacidon de calidad del agua requerida

38.19.4 [La secuencia de etapas de purificacidn requeridas

38.19.5 [El consumo de energia

La extension del pretratamiento requerido para proteger los pasos

38.19.6 finales de purificacién

Optimizacidon del rendimiento, incluido el rendimiento y la eficiencia

38.19.7 . o
de los pasos del proceso de tratamiento unitario

Puntos de muestreo adecuadamente ubicados, disefiados de tal

38.19.8 . . L
manera que se evite la posible contaminacion

Los pasos del proceso unitario se proporcionan con la
38.19.9 [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

38.20 |. s o .
incluye la verificacidn de la eliminacion de los agentes utilizados?

38.21 |¢Existe evidencia documentada de su eficacia?

38.22 |éSon considerados los siguientes puntos?

Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacién de

38.22.1
agua en 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 desinfeccidn ultravioleta

Seleccion de componentes de tratamiento de agua que pueden ser

38.22.4 oy o P
periédicamente sanitizados térmicamente

Aplicacidn de sanitizacidn quimica (incluidos agentes como ozono,

38.22.5 - S L. -
perdxido de hidrégeno y/o acido peracético)

38.22.6 [Sanitizacion térmicaa>65°C
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PRODUCCION DE AGUA ALTAMENTE PURIFICADA (HPW)

¢El agua altamente purificada se produce por dsmosis inversa de

38.23 |doble paso acoplada con ultrafiltraciéon o por cualquier otra técnica
de purificacion o secuencia de técnicas apropiada?
¢éSe considera lo siguiente al configurar un sistema de purificacién de
38.24 |agua o al definir las especificaciones de requisitos del usuario (sus
siglas en inglés URS)?:
38.24.1 La calidad del agua de alimentacidn y su variacién a lo largo de las
77 |estaciones
38.24.2 |La cantidad de agua requerida por el usuario
38.24.3 [La especificacion de calidad del agua requerida
38.24.4 (La secuencia de etapas de purificacion requeridas
38.24.5 |[El consumo de energia
38.24.6 La extension del pretratamiento requerido para proteger los pasos
7 |finales de purificacion
38.24.7 Optimizacion del rendimiento, incluido el rendimiento y la eficiencia
7 |de los pasos del proceso de tratamiento unitario
38.24.8 Puntos de muestreo adecuadamente ubicados, disefiados de tal
77 |manera que se evite la posible contaminacion
Los pasos del proceso unitario se proporcionan con la
38.24.9 |instrumentacion adecuada para medir parametros tales como flujo,
presién, temperatura, conductividad, pH y carbono organico total
38.25 ¢El método para sanitizar cada etapa de purificacion esta definido e
) incluye la verificacidn 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?
38.27.1 Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacién de
7" lagua en 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
38.97.4 Seleccion de componentes de tratamiento de agua que pueden ser
777 |periddicamente sanitizados térmicamente
38.27.5 Aplicacién de sanitizacion quimica (incluidos agentes como ozono,
7" |peréxido de hidrdgeno y/o acido peracético)
38.27.6 [Sanitizacién térmicaa>65°C
PRODUCCION DE AGUA PARA INYECTABLES (BWFI)
38.28 ¢éLa purificacidn del agua se realiza mediante destilacién o mediante

la operacion a alta temperatura del equipo de proceso?
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¢Se considera lo siguiente al disefiar un sistema de purificacién de

2
38.29 agua y definir las especificaciones de los requisitos del usuario?
38.29.1 [La calidad del agua de alimentacién
38.29.2 [La especificacion de calidad del agua requerida
38.29.3 [La cantidad de agua
El tamafio 6ptimo del generador o generadores con control de
38.29.4 . . . L .
variables para evitar el ciclo de inicio/stop demasiado frecuente
38.29.5 [Funciones de purga y descarga
38.29.6 |Enfriamiento con ventilacion para evitar el ingreso de contaminacién
¢El método para sanitizar cada etapa de purificacion esta definido e
38.30 |. e o .
incluye la verificacidn de la eliminacién de los agentes utilizados?
38.31 ¢ Existe evidencia documentada de la eficacia del método de
) sanitizacion?
38.32 |éSon considerados los siguientes puntos?
38.32.1 Mantener un flujo minimo a través del sistema de generacién de
7 lagua en 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 orientacién <25 ° C)
38.32.3 |Provision de desinfeccion ultravioleta
38.32.4 Seleccién de componentes de tratamiento de agua que pueden ser
77 |periddicamente sanitizados térmicamente
Aplicacion de sanitizacion quimica (incluidos agentes como ozono,
38.32.5 L . .. "
perdxido de hidrégeno y/o acido peracético)
38.32.6 [Sanitizacion térmicaa>65°C
39 SISTEMAS DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢El sistema de almacenamiento y distribucién es considerado como
39.1 una parte clave de todo el sistema y esta disefiado para integrarse
) completamente con los componentes del sistema de purificacién de
agua?
¢Una vez que el agua se ha purificado utilizando un método
39.2 |apropiado, es depositada en un recipiente de almacenamiento para
su posterior distribucion a los puntos de uso?
¢El sistema de almacenamiento y distribucién esta configurado para
39.3 |evitar la proliferacidon microbiana y la recontaminacion del agua
(PW, BHPW, BWFI) después de su tratamiento?
¢Estd sujeto a una combinacion de monitoreo en linea y fuera de
39.4 |linea para garantizar que se mantenga la especificacién de agua

adecuada?

MATERIALES QUE ENTRAN EN CONTACTO CON SISTEMAS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
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39.5

¢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?:

39.5.1

Compatibilidad. La compatibilidad e idoneidad de los materiales
abarca todo el rango de su temperatura de trabajo y posibles
sustancias quimicas que entraran en contacto con el sistema en
reposo, en funcionamiento y durante la sanitizacién

39.5.2

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.

39.5.3

Resistencia a la corrosion. PW, BHPW y BWFI son altamente
corrosivos

39.6

¢éPara 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?

39.7

écuando se usa acero inoxidable para los sistema WPU, el acero
inoxidable es al menos de grado 3167

39.8

¢El sistema es pasivado después de la instalacion inicial o después de
una modificacion significativa?

39.9

écuando se lleva a cabo la pasivacion acelerada, el sistema se limpia
minuciosamente primero y el proceso de pasivacion se realiza de
acuerdo con un procedimiento documentado claramente definido?

39.10

éSon considerados los siguientes puntos?:

39.10.1

Acabado interno liso. Una vez que el agua ha sido purificada, es
susceptible a la contaminacidon 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)?

39.10.2

Ensamblaje/juntas/uniones. i Los materiales seleccionados del
sistema se unen facilmente mediante soldadura de forma
controlada? ¢El control del proceso incluye, como minimo, la
calificacién del operador, documentacién de la configuracion del
soldador, piezas de prueba de la sesion de trabajo (cupones),
registros de todas las soldaduras e inspeccién visual de una
proporcion definida de soldaduras, por ejemplo: 100% soldaduras
manuales, 10% soldaduras automaticas?

39.10.3

Disefio de bridas, uniones y vélvulas. icuando se utilicen bridas,
uniones o valvulas, las mismas son de disefo higiénico o sanitario?
¢Se realizan controles apropiados para garantizar que se usan los
sellos y diafragmas correctos y que estan ajustados y ajustados
correctamente? ¢Las conexiones roscadas son evitadas?
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Documentacidn. ¢Todos los componentes del sistema estdn
39.10.4 [completamente documentados y respaldados por copias originales o
certificadas de los certificados de materiales?

Materiales. ¢La eleccidn del material tiene en cuenta el método de

39.10.5 e .
sanitizacién previsto?

¢Alguno de los materiales que entran en contacto con WPU contiene

39.11 . o . .
sustancias quimicas que seran extraidas por el agua?
39.12 ¢ Los pldsticos no son téxicos y son compatibles con todos los
) productos quimicos utilizados?
éSon fabricados con materiales que al menos cumplen con los
39.13 . . . . .
estandares minimos de calidad alimentaria?
39.14 ¢Sus caracteristicas quimicas y biolégicas cumplen con las

especificaciones o recomendaciones de la farmacopea?

¢Se toman precauciones para definir los limites operacionales para
39.15 |las areas donde se reduce la circulacion del agua y no se puede
lograr un flujo turbulento?

39.16 |¢Estd definido el caudal minimo y los volimenes de cambio?

SISTEMAS DE SANITIZACION Y CONTROL DE BIOCARGA

¢ Los 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 la intervencién para mantenimiento
o modificacién?

39.17

éLas técnicas empleadas son considerarse durante el disefio del
39.18 |sistemay se toman en cuenta la interdependencia entre los
materiales y las técnicas de sanitizacién?

écuando se requieren temperaturas mas bajas (<65 °C) debido a los
procesos de tratamiento del agua empleados o los requisitos de
39.19 |temperatura para el agua en uso, se toman precauciones especiales
para prevenir la entrada y proliferacidon de contaminantes
microbiolégicos?

REQUISITOS DEL RECIPIENTE O TANQUE DE ALMACENAMIENTO

¢éLa capacidad del recipiente de almacenamiento es determinado

39.20 sobre la base de los siguientes requisitos?:
Es necesario proporcionar una capacidad intermedia de
almacenamiento entre la tasa de generacién estacionaria del equipo
39.20.1 de tratamiento de agua y la demanda simultanea potencialmente
variable de los puntos de uso
El equipo de tratamiento de agua opera de manera continua
39.20.2 durante periodos significativos para evitar las ineficiencias y el estrés

del equipo que se producen cuando el equipo enciende y apaga con
demasiada frecuencia
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39.20.3

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, sesidn de trabajo, rotacién de tanques por
recirculacidn para minimizar el estancamiento u otro periodo légico
de demanda.

39.21

¢Es tomado en cuenta para el control eficiente de la contaminacion,
lo que se detalla a continuacion?:

39.21.1

El uso de dispositivos de pulverizacidén o distribuidores es
considerado en los sistemas de almacenamiento para humedecer las
superficies durante el funcionamiento normal, la sanitizacién
quimica y/o térmico

39.21.2

Las boquillas dentro de los recipientes de almacenamiento son
configurados para evitar zonas muertas donde pueda albergarse
contaminacién microbioldgica

39.21.3

Los filtros de ventilacion se instalan en los recipientes de
almacenamiento para permitir la fluctuacidn del nivel interno de
liquido. Los filtros retienen a las bacterias, son hidrofdbicos e
idealmente estan configurados para permitir la prueba de integridad
in situ. El uso de filtros de ventilacion climatizados son considerados
para el almacenamiento a altas temperaturas o sistemas que utilizan
sanitizacién térmica periddica para evitar la condensacién dentro de
la matriz del filtro

39.21.4

cuando se proporcionen valvulas liberadoras de presion 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

REQUISITOS DE LA TUBERIA PARA DISTRIBUCION

DE AGUA

39.22

¢La distribucion de BPW, BHPW y BWFI se logra utilizando un
circuito de tuberia de circulacién continua?

39.23

¢Se 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 recirculacién?

39.25

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?

39.26

¢éSe consideran los tipos mas seguros de intercambiadores de calor,
como los doble placa, tuberia doble placa o carcasa y tubo?
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écuando se usen intercambiadores de calor, se disponen en circuitos

39.27 |o subcircuitos del sistema que circulan continuamente para evitar el
agua estatica inaceptable en los sistemas?
39.28 écuando la temperatura se reduce con fines de procesamiento, la
) reduccion ocurre durante el tiempo minimo necesario?
39.29 ¢ Los ciclos de enfriamiento y su duracién son probados
) satisfactoriamente durante la calificacion del sistema?
39.30 ¢éLas bombas de circulacidn tienen un disefio sanitario con sellos
) apropiados que eviten la contaminacidn del sistema?
¢Cuando se proporcionen bombas de reserva, se configuran o
39.31 |administran para evitar zonas muertas atrapadas dentro del
sistema?
39.32 éSe toma en cuenta la prevencion de la contaminacion en los
) sistemas donde se utilizan sistemas de bomba paralelos?
¢ Los sistemas de purificacidon de agua se sanitizan utilizando
39.33 |procedimientos de sanitizacién quimica o térmica segun
corresponda (produccién y distribucién)?
39.34 ¢El procedimiento y las condiciones utilizadas (como los tiempos y
) las temperaturas) son los adecuados?
39.35 |éSe usan las siguientes ténicas de control, solas o en combinacién?:
Mantenimiento de un flujo turbulento de circulacién continua
39.5.1 [dentro de los sistemas de distribucién de agua reduce la propension
a la formacién de biofilms
39.5.2 [Disefo del sistema garantiza la longitud de tuberia mas corta posible
30.5.3 Para los sistemas a temperatura ambiente, las tuberias se aislan de
"7 |las tuberias calientes adyacentes
En la instalacién 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 didametro de
39.5.4 . , .
rama medido desde la pared de la tuberia de diamétro interno (ID)
hasta la linea central de la valvula de punto de uso donde existe un
potencial de estancamiento
Los indicadores de presion se separan del sistema mediante
39.5.5
membranas
39.5.6 [Se usan vdlvulas de diafragma de modelo sanitario
39.5.7 Las tuberias para los sistemas sanitizados con vapor estan inclinadas
" |y permiten el drenaje
39.5.8 |Se usan vdlvulas de diafragma de modelo sanitario
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39.5.9

El crecimiento microbiano se inhibe por los métodos como: Fuentes
de radiacidn ultravioleta dentro de las tuberias, Mantenimiento del
sistema a altas temperaturas (mas de 65 ° C), sanitizacion del
sistema periédicamente usando agua caliente (temperatura de guia>
70 ° C), sanitizacion el sistema periddicamente usando agua caliente
sobrecalentada o vapor limpio, sanitizacién quimica de rutina
utilizando ozono u otros agentes quimicos adecuados

40

CONSIDERACIONES OPERACIONALES
"START UP-INICIO" Y "COMMISSIONING-PUESTA EN MARCHA" DE LOS SISTEMAS DE AGUA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

40.1

¢Para la validad de los sistemas de agua se realiza un
comisionamiento (puesto en marcha) y una calificacion planificada,
bien definida, exitosa y bien documentada?

40.2

¢El comisionamiento (puesto en marcha) incluye el ajuste de
trabajo, la configuracion del sistema, los controles, el ajuste del
circuito y el registro de todos los pardmetros de rendimiento del
sistema?

40.3

¢éSi se pretende usar o referirse a datos del comisionamiento dentro
del trabajo de validacién, entonces la calidad del trabajo del
comisionamiento y los datos y la documentacidn asociados son
proporcionales a los requisitos del plan de validacion?

CALIFICACION

40.4

¢éLos sistemas WPU, BPW, BHPW y BWFI son calificados?

40.5

¢La calificacidn sigue con la calificacidn de disefio (sus siglas en
inglés DQ), calificacidn de instalacion (1Q), calificacién operacional
(0Q) y calificacion de desempefio (PQ) de una validacién
convencional?

40.6

¢éSe utiliza una calificacién de desempeiio (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 validacidon y se contindan 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 desviacidn
del rendimiento?

¢éLas 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 alimentacion
entrante diariamente para verificar su calidad
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Muestrear o monitorear continuamente después de cada paso en el
proceso de purificacion

40.9 Muestrear o monitorear continuamente en cada punto de uso y en
otros puntos de muestra definidos

Desarrollar rangos de operacion apropiados

Desarrollar y finalizar los procedimientos de operacion, limpieza,
sanitizacién y mantenimiento

Demostrar la produccién y entrega del agua procesada en la
cantidad y calidad requerida

Usar y perfeccionar los procedimientos operativos estandar (sus
siglas en inglés SOPs) de operacidén, mantenimiento, sanitizacion y
resolucion de problemas

Verificar los niveles de alerta provisionales

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?

40.10

¢El esquema de muestreo debe ser generalmente el mismo que en
la fase 1?

¢El enfoque del estudio comprende?:

Demostrar que la operacién es consistente dentro de los rangos

40.10.1 establecidos

Demostrar que la produccién y la entrega de agua es consistente
40.10.2 |con la cantidad y calidad requeridas cuando el sistema se opera de
acuerdo con los SOPs

Fase 3

¢Se ejecuta durante un afio después de la finalizacidn satisfactoria

40.11
de lafase 2?

éLos objetivos de este tipo de estudio incluye?:

40.11.1 |Demostrar un rendimiento confiable durante un periodo prolongado

40.11.2 |Garantizar que se evalulen las variaciones estacionales

¢La ubicacién de muestro, las frecuencias de muestreo y las pruebas
40.11.3 |se realizan conforme al patrén de rutina normal segun 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 revision del sistema?

¢Después de esta revision, se establece un plan de monitoreo de
40.13 )

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
20.14 monitoreo de parametros tales como flujo, presion, temperatura,

conductividad y carbono orgdnico total, y ensayos realizados en
muestras fuera de la linea para atributos fisicos, quimicos y
microbiolégicos?
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¢Las muestras fuera de linea son tomadas de puntos de uso o

40.15 |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 produccién?
40.17 éExiste un procedimiento adecuado de enjuague y drenaje en su
) lugar?
éLas pruebas se llevan a cabo para garantizar que se cumplan las
40.18 [especificaciones de la farmacopea aprobada y con las
especificaciones de la compafiia?
40.15 ¢Los datos de monitoreo estdn sujetos a analisis de tendencias (la
) tendencia normalmente debe estar entre +2 sigma)?
¢éSe establecen niveles adecuados de alerta y accidn basados en
40.20 .
datos histdricos reportados?
¢ Cualquier tendencia que exceda con frecuencia los limites de
40.21 [alerta desencadena una investigacidon 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 consideracion 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 aprobacién de los sistemas para uso al finalizar el trabajo
40.23.7 |Registro y revisidn de problemas y fallas durante el mantenimiento
REVISIONES DEL SISTEMA
40.24 ¢éLos 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 |élarevisidn considera los siguientes puntos?:
40.26.1 |Cambios realizados desde la tltima revisidn
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
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40.26.8 |Cambios a la instalacidn
40.26.9 |Documentacion de instalacion actualizada
40.26.10 |Libros de registro
40.26.11 |El estado del listado actual de procedimientos (SOPs)
¢Para sistemas nuevos o sistemas que muestran inestabilidad o falta
40.27 N .. . .
de fiabilidad, también se revisa lo siguiente?:
40.27.1 |Necesidad de investigacién
Acciones correctivas y acciones preventivas (sus siglas en inglés
40.27.2
CAPA)
Calificacion (DQ, prueba de aceptacion de fabrica (sus siglas en
40.27.3 inglés FAT), IQ, prueba de aceptacion del sitio (SAT), 0Q, PQ) o
7" |documentos de verificacidn equivalentes, y fases de supervisién del
sistema
a1 INSPECCIONES DE SISTEMAS DE AGUA
REQUERIMIENTO | NO NA
411 ¢éSe realizan auditorias de rutina y autoinspeccion de los sistemas de
) agua establecidos?
¢Se realiza un recorrido por la planta de generacién de aguay las
tuberias visibles (incluidos los puntos de uso) para garantizar que el
41.2 (sistema esté disefiado, 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)?
413 ¢éPara realizar una inspeccién o auditoria del sistema WPU se toma
) en consideracion los siguientes puntos y secuencia légica?:
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
41.3.2 Diagramas de tuberias aprobados (por ejemplo, ortograficos y/o
" lisométricos)
41.3.3 Un plan de muestreo y monitoreo con un diagrama de todos los
™ |puntos de muestreo
41.3.4 |El establecimiento de alertas en el monitoreo y niveles de acciéon
41.3.5 |Resultados del monitoreo de y evaluacion de tendencias
41.3.6 |Inspeccion de la dltima revisién anual del sistema
Revisién de cualquier cambio realizado en el sistema desde la ultima
41.3.7 |auditoria y una verificacién de que el control de cambios ha sido
implementado
41.3.8 |Revision 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 calibracién y estandarizacién de instrumentos criticos
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BPM PARA PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE CONTIENEN SUSTANCIAS PELIGROSAS

42
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢Las instalaciones estan disefiadas y operan de acuerdo a los
42.1 N
principios de BPM?
42.2 ¢éLa fabricacidon de productos que contienen sustancias peligrosas se

realizan en instalaciones independientes, dedicadas y autonomas?

¢La separacion de las instalaciones adyacentes y el uso compartido
42.3 de servicios comunes se determind mediante una evaluacion de
riesgos?

EVALUACION DEL RIESGO

¢ Las evaluaciones de riesgos se llevan a cabo para determinar los

42.4 . . . .
riesgos 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?

¢Las evaluaciones de riesgos aplicables al medio ambiente incluyen

42.6 o, . L A
la contaminacién del aire y la contaminacion por efluentes liquidos?

¢ Los datos toxicoldgicos disponibles, como los niveles permisibles de
42.7 |exposicidn ocupacional (OEL) para el producto, se toman en cuenta
al realizar la evaluacién de riesgos?

¢éSe protege a los productos contra la contaminacidn y la
contaminacién cruzada?

EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL Y SISTEMAS DE AIRE RESPIRABLE

42.8

429 |iEl equipo de proteccion personal se encuentra disponible?

¢El personal se encuentra debidamente capacitado y evaluado en el

42.10 uso de los sistemas de aire respirable?

42.11 ¢El traje protector incluye una mascara protectora para el sistema
de aire respirable?

42.12 ¢éSe realiza una ultima filtracidn con un filtro HEPA clasificado como
filtro H13 seglin EN 1822 (norma europea)?

42.13 ¢éExiste 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?
¢El sistema de suministro de aire cuenta con un sistema de

42.15 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 especificacién (00S)
42.16.3 |c. humedad OOS

42.16.4 |d. dioxido de carbono (CO2) O0S

42.16.5 |e. mondxido de carbono (CO) OOS
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42.16.6 |f. dioxido de azufre (SO2) O0S
En caso de suministrar el aire a través de un sistema central, ¢la
42.16.7 , L
tuberia es de acero inoxidable?
PROTECCION DEL MEDIO AMBIENTE
42.17 éLa atmdsfera externa y el publico en las cercanias de la instalacion
) estan 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
¢El disefio y construccion de las instalaciones, evitan la entrada o
42.19 . .
salida de contaminantes?
42.20 |[élos vestuarios tienen lockers y asientos?
42.21 ¢Las instalaciones en el lado de salida cuentan con duchas para los
) operadores?
42.92 ¢éLas instalaciones estan dispuestas y disefiadas para facilitar las
) cascadas de presidn y la contencién requeridas?
42.93 ¢éLas instalaciones y el equipo, estdn disefiados e instaladas
) adecuadamente para facilitar la limpieza y la descontaminacién?
42.24 ¢Los planos de las instalaciones describen el flujo de personasy
) productos?
¢éLos planos describen los sistemas de ventilacidn, indicando
42.25 .
entradas y salidas?
42.26 ¢éLa instalacion no posee fugas de aire a través de techos, grietas o
) areas de servicio?
SISTEMAS DE TRATAMIENTO DE AIRE
42.27 ¢El sistema esta disefiado e instalado para mantener y garantizar la
) proteccién del producto, el personal y el medioambiente?
éLos principios de direccién del flujo de aire, estandares de filtracion
42.28 |de aire, temperatura, humedad y pardmetros 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 ventilacién genera una presién negativa
7" |con respecto al exterior
42.29.3 |c. Sistemas apropiados de alarma de presidn de aire
d. El arranque y la parada del ventilador de aire de suministro y
42.29.4 |escape se sincronizan de manera que las instalaciones permanezcan
a una presion negativa durante el arranque y el apagado
e. La cascada de presidn de aire dentro de la instalacion cumple con
42.29.5 los requisitos de la cascada de presidon farmacéutica normal con

respecto a la proteccién del producto, la contencién del polvo y la
proteccién del personal
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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 que para el area de trabajo a la que sirven

42.29.10

j. Los airlocks, escotillas de paso, etc., suministran y extraen aire
para proporcionar la cascada de presion de aire necesariay la
contencion

42.29.11

k. Los operadores que abandonan el drea de contencidn deben pasar
por un sistema de descontaminacion

42.30

éLos filtros HEPA en el sistema de suministro de aire estan montados
en forma terminal para brindar proteccidn contra la contaminacion
cruzada de retorno en caso de una falla en el flujo de aire de
suministro?

42.31 |é{Cuentan con un medio de contencidn y proteccién del operador?
¢Existe una descripcion del sistema que incluya dibujos
42.32 esquematicos que detallen los filtros y sus especificaciones, la
) cantidad de cambios de aire por hora, los gradientes de presion, las
clases de sala blanca y las especificaciones relacionadas?
42.33 ¢Existe una indicacion de los gradientes de presion que se controlan
) mediante indicadores de presion digitales o analégicos?
42.34 |iCuenta con un suministro de energia de emergencia?
UNIDADES DE TRATAMIENTO DE AIRE
éLas unidades de tratamiento de aire (UTA) que suministran aire a la
42.35 |instalacién cumplen con los requisitos de la AHU, tal como se detalla
en Aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos?
42.36 ¢éLa decisién de usar aire de retorno o aire recirculado se tomd en
) base a una evaluacion de riesgos?
42.37 ¢éSe usan principios de gestidn de riesgos para abordar el potencial
) de contaminacion cruzada cuando se utilizan ruedas de energia?
¢Si el aire de retorno recircula, ¢se pasa por un sistema de filtracion
42.38 . ) .
antes de volver a introducirse en el suministro AHU?
42.39 ¢El aire de retorno pasa a través de dos juegos de filtros HEPA en
) serie?
¢El arranque y la detencidn de los ventiladores de aire de suministro
42.40 y de escape, y los ventiladores del sistema asociados, estan
) sincronizados de manera que las instalaciones conserven su presion
de disefio y las relaciones de flujo durante el arranque y el apagado?
a2.41 ¢El procesamiento se detiene cuando los ventiladores no se

encuentran en funcionamiento?

CAJAS DE FILTRO DE CAMBIO SEGURO
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¢éLas cajas de filtro de cambio seguro o de bolsa en bolsa estan
disefiadas adecuadamente para proporcionar proteccion al operador

42.42 . . .
y evitar que el polvo de los filtros entre en la atmdsfera cuando se
cambian los filtros?
éLos filtros finales en la unidad de cambio seguro son filtros HEPA
42.43 e s
con al menos una clasificacion H13?
42.44 ¢éLos filtros de pre-filtracién son removibles mediante el método de

bolsa en bolsa?

¢Todos los bancos de filtros estan provistos de medidores de
42.45 [indicacion diferencial de presion 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
42.46 |de llaves de paso, para una extraccién o calibracion segura de los
medidores?

¢El monitoreo de los filtros se realiza en intervalos regulares para

42.47 . . .
evitar la carga excesiva del filtro?

éSe proporciona un sistema de amortiguacién de derivacién para
42.48 |que el aire pueda circular a través de los filtros HEPA, mientras que
los puertos de escaneo estdn abiertos?

¢éSe usa un sistema de ventilador de refuerzo independiente, con

42.49
amortiguadores de cierre apropiados?

¢Todos los sistemas de escape de la instalacién, incluidos los
sistemas de extraccién de polvo, el sistema de vacio de escape, el
42.50 [secador dellecho fluidizado y el escape de la bandeja de
recubrimiento, pasan a través de cajas de filtros de cambio seguros
antes de ser expulsados a la atmédsfera?

¢Todos los puntos de escape fuera del edificio estan ubicados lo mas

42.51 lejos posible de los puntos de entrada de aire?

éTodos los puntos de salida estan a un nivel alto para minimizar la

42.52 posibilidad de reentrada de aire de escape?

42,53 [éiCuenta con un colector de polvo o una camara de bolsas?

¢Cuenta con aspiradoras portatiles y colectores de polvo portatiles

42.54
> equipados con filtros H13 HEPA?
¢El personal cuenta con un equipo de proteccién personal
42.55
adecuado?
42.56 éSe cuenta con registros de la eliminacion segura de todos los filtros

y el polvo contaminados?

SISTEMAS DE DESCONTAMIMACION PERSONAL

¢Cuenta con ducha de aire / ducha de niebla / ducha de agua o
42.57 [algun 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
42.58 |[cumple con los mismos estandares de filtracidn que se utilizan en las
instalaciones de fabricacién?

¢El personal se cambia a prendas limpias después de haberse

42.59 duchado?

TRATAMIENTO DEL EFLUENTE
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¢El efluente de los desechos liquidos y sélidos se maneja de tal

42.60 [manera que no presente un riesgo de contaminacidn para el
producto, el personal o el medio ambiente?
42.61 [éTodos los efluentes son desechados de manera segura?
42.62 |éiLos medios de eliminacidn de los efluentes, son documentados?
En caso de usar contratistas externos para la eliminacién del
42.63 |efluente, écuentan con la certificacion que les autorice a manipulary
tratar los productos peligrosos?
MANTENIMIENTO
42.64 ¢ Se realiza mantenimiento regular, para asegurar que todos los
) pardmetros permanezcan dentro de las tolerancias especificadas?
CALIFICACION Y VALIDACION
42.65 ¢ La calificacion y validacion 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 SI NO NA
3.1 éLa prevencion de la contaminacidn y la contaminacién cruzada es
) una consideracidn esencial del disefio del sistema HVAC?
43.2 ¢La temperatura, la humedad relativa y la ventilacion son
) apropiadas?
PROTECCION-PRODUCTOS Y PERSONAL
¢En las dreas para la fabricacién, los materiales de partida y
43.3 productos farmacéuticos, utensilios, materiales de embalaje
primario y equipos estan expuestos al medio ambiente?
43.4 ¢Las areas antes mencionadas se definen como "dreas limpias",
) "zonas limpias", "areas controladas" o "salas limpias"?

43,5 |iEltiempo de limpieza fue determinado a través de una validacién?
3.6 ¢Los materiales y productos estan protegidos de la contaminacién y
) la contaminacidn cruzada durante todas las etapas de fabricacion?
43.7 ¢éSe controlan los contaminantes transportados por el aire mediante

) ventilacién y filtraciones efectivas?
43.8 éLos contaminantes externos se eliminan mediante filtracién del

) suministro de aire?
43,9 |[iLos contaminantes internos son controlados en la habitacion?
43.10 éSon considerados parametros criticos, las particulas suspendidas en

) el aire y el grado de filtracion?

¢El nivel de proteccidon y limpieza del aire para las diferentes dreas

43.11 esta determinado de acuerdo con el producto que se fabrica, el

proceso que se utiliza y la susceptibilidad del producto a la
degradaciéon?

PROTECCION-FILTRACION DE AIRE
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43.12

¢Se efectla 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 contaminacion?

¢ Los flujos de aire estan planificados en conjunto con las ubicaciones
del operador?

¢Los componentes de distribucién 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

43.13

¢La velocidad del flujo unidireccional no interrumpe la sensibilidad
de las balanzas en las dreas de pesaje?

43.14

¢La posicidon en la que se encuentra el operador en relacién con la
fuente de liberacién de polvo y flujo de aire garantiza que el
operador no se encuentre en el camino de un flujo de aire que
podria conducir a la contaminacién del producto?

43.15

¢Se mantiene de acuerdo a un SOP el sistema disefiado para
operadores y procesos?

43.16

éNo 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

¢Cuenta con un flujo de aire unidireccional, vertical u horizontal?

43.18

¢Cuenta con un patrén de flujo de aire apropiado para proporcionar
la mejor proteccion?

INFILTRACION

43.19

éLas instalaciones de fabricacién mantienen una presién positiva en
relacidn con el exterior, para limitar la entrada de contaminantes?

éLas zonas de presidn negativa estan encapsuladas por las areas
circundantes con suministros de aire limpio, de modo que solo el
aire limpio pueda infiltrarse en la zona controlada?

CONTAMINACION CRUZADA

43.20

En caso de fabricar diferentes productos al mismo tiempo, en
diferentes areas o cubiculos, ése toman las medidas para garantizar
gue el polvo no se pueda mover de un cubiculo a otro?

43.21

¢El corredor se mantiene a una presién mas alta que los cubiculos?

43.22

¢Los cubiculos se mantienen a una presién mas alta que la presion
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 presidon para cada instalacion es evaluada individualmente de
acuerdo con el producto manejado y el nivel de proteccion
requerido?

CONCEPTO DIFERENCIAL DE PRESION
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¢El diferencial de alta presién entre las zonas limpias y menos

43.25 (limpias se genera por fugas a través de los huecos de las puertas
cerradas al cubiculo?
43.26 ¢éLa diferencia de presion garantiza la contencion y la prevencion de
la inversion de flujo?
¢El diferencial de presidn entre habitaciones adyacentes es
43.27 considerado un pardmetro critico?
éLos dispositivos de control y monitoreo de la presidn utilizados son
43.28 . .
calibrados y calificados?
43.29 (éSe registra el cumplimiento de las especificaciones regularmente?
¢éLos dispositivos de control de presion estdn vinculados a un sistema
43.30 |de alarma establecido de acuerdo con los niveles determinados por
un analisis de riesgo?
¢éLos sistemas de extraccidn de polvo central estan interconectados
43.31 (con los sistemas de manejo de aire apropiados, para garantizar que
funcionen simultdneamente?
¢éSe debe evitar el diferencial de presidn de la sala entre cubiculos
43.32 [adyacentes, que estdn unidos por conductos comunes de extraccion
de polvo?
¢El aire no fluye a través de los conductos de extraccién de polvo o
43.33 |[retorna a los conductos de aire de la habitacién con la presién mas
alta a la sala con la presion mas baja?
¢éLos sistemas estan disefiados para evitar que el polvo retroceda en
43.34 |[la direccion opuesta en caso de falla del componente o falla del flujo
de aire?
43.35 |[¢laindicacion de presidn de la habitacién es anadloga?
43.36 |[élaindicacion de presidn de la habitacidn es digital?
¢Laindicacion de presion de la habitacidn se representa como
43.37 . . .,
diferenciales de presion?
43.38 ¢éLa indicacion de presidn de la habitacidn se representa como
presiones absolutas?
CONCEPTO DE BARRERA FiSICA
cuando corresponda, ése utiliza una barrera impermeable para
43.39 evitar la contaminacién cruzada entre dos zonas?
TEMPERATURA Y HUMEDAD RELATIVA
43.40 |élastemperaturas de la habitacion son controladas?
43.41 |élas temperaturas de la habitacion son registradas?
43.42 |ila humedad relativa de la habitacién es controlada?
43.43 [éiLa humedad relativa de la habitacidn es registrada?
43.44 ¢Las temperaturas maximas y minimas de la habitacién son
apropiadas?
43.45 |iLa humedad relativa de la habitacidn es apropiada?
En caso que los cubiculos o suites en los que se procesan productos
43.46 |[requieren una humedad relativa baja, écuentan con paredes 'y
techos bien sellados?
¢Se toman precauciones para evitar la migracion de humedad que
43.47 .
aumenta la carga en el sistema HVAC?
43.48 [éSe realiza deshumidificacidon del ambiente?
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En caso de realizar deshumidificaciéon del ambiente, éise usa medios

43.49 de enfriamiento apropiados para la deshumidificacion?

¢éSe evitan los humidificadores?, ya que pueden convertirse en una

43.50 o
fuente de contaminacién

43.51 |élLos sistemas de humidificacidon se encuentran bien drenados?

¢No se acumula el condensado en los sistemas de tratamiento de

43.52 aire?

43.53 |éNo se utilizan otros aparatos de humidificacién?

éLos filtros de aire no se encuentran instalados inmediatamente

43.54 abajo de los humidificadores?

¢ Las superficies frias se encuentran aisladas, con el fin de evitar la
43.55 |condensacion 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

43,
3.56 eliminan en la fuente?

¢éLos conductos de extraccion 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?

¢Se realizan controles periddicos para asegurar que no haya
43.58 |acumulaciones de polvo en los conductos?

¢Se determina la velocidad de transferencia requerida?

¢éLa direccion del flujo de aire garantiza que el operador no
contamine el producto, y que el producto no ponga en riesgo al
43.59 (operador?

¢Se usa un flujo de aire direccional general para ayudar a eliminar el
polvo y los vapores del local?

cuando se trata de productos particularmente dafiinos, ¢se manipula

43.60 o
los productos con guantes o se usa tecnologia aislante de barrera?

PROTECCION DEL AMBIENTE-POLVO EN EL AIRE DE SALIDA

¢Los puntos de descarga de aire en los equipos e instalaciones
43.61 [farmacéuticas estan provistos de una filtracion adecuada para evitar
la contaminacién del aire ambiente?

43.62 [éNo existe interrupcion del flujo de aire durante una produccién?

¢Se determina la calidad del aire de escape para ver si la eficiencia

43.63 de filtracion es la adecuada?

PROTECCION DEL AMBIENTE-ELIMINACION DE VAPORES

43.64 |iElvapor se extrae en el punto de generacién?

¢Los sistemas para control de humos, polvo y efluente estdn
43.65 |[disefiados, instalados y operados de tal manera que no se conviertan
en posibles fuentes de contaminacién o contaminacion cruzada?

éLos humos se eliminan por medio de depuradores himedos o

43. .
3.66 depuradores quimicos secos?

¢Se conoce el tipo y la cantidad de los vapores a eliminar, que
43.67 [permite que se determinen los medios de filtro apropiados, asi como
el volumen de los medios?
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DISENO DE SISTEMAS Y COMPONENTES

Dependiendo de las caracteristicas del producto y de la carga de

43.68 |polvo, 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
43.69 No existe riesgo de contaminacidn o contaminacion cruzada debido
) a la recirculacién de aire?
¢ Los filtros HEPA cuentan con una clasificacién 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
43.71 . . .
solventes 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 recuperacién de energia, ¢ éstas fueron
43.73 |sometidas a una evaluacidn para determinar si existe algln riesgo de
contaminacion cruzada?
¢éSe evitan las fugas de aire entre el aire de suministro y el aire de
43.74 .
escape cuando 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 manipulacidn del aire segun las condiciones
climaticas y las ubicaciones, tales como:
43.75.1 a. escarcha se enrolla en entradas de aire fresco en climas muy frios
7" |para 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
43.75.5 . . .
entradas de aire y bloquee el flujo de aire
43.75.6 f. eliminadores de polvo en las entradas de aire en lugares aridos y
77 Ipolvorientos
g. eliminadores de humedad en dreas himedas con alta
43.75.7 S
precipitacion
h. bobinas de pre-refrigeracion de aire fresco para climas muy
43.75.8 | . .
calidos o humedos
PUESTA EN MARCHA, CALIFICACION Y MANTENIMIENTO - PUESTA EN MARCHA
43.76 ¢La puesta en marcha incluye la configuracién, el equilibrio, el ajuste
) y la prueba de todo el sistema HVAC?
43.77 ¢Los registros de instalaciéon del sistema proporcionan evidencia
) documentada de todas las capacidades medidas del sistema?
¢ Los criterios de aceptacidn estan establecidos para todos los
parametros del sistema?
43.78 ¢Los datos medidos estan dentro del criterio de aceptacion?
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¢Las tolerancias aceptables para todos los pardmetros del sistema
estan especificadas antes de comenzar la instalacion fisica?

43.79 |éEl personal estd capacitado después de la instalacion del sistema?

¢ La capacitacién del personal incluye la operacién y el

43.80 . .
mantenimiento del sistema?

PUESTA EN MARCHA, CALIFICACION Y MANTENIMIENTO - CALIFICACION

¢ La calificacion del sistema HVAC se describe en un plan maestro de
validacion (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?

¢ Las etapas de la calificacion del sistema HVAC incluyen DQ, 1Q, OQ

43.82 y PQ?

¢Los pardmetros criticos y no criticos se determinan por medio de

43.83 un analisis de riesgos?

éSe considera un pardmetro critico, a cualquier parametro que
43.84 |pueda afectar la calidad del producto farmacéutico, o un
componente de impacto directo?

¢Todos los pardmetros criticos se incluyen en el proceso de

43.85 calificacion?

43.86 |éLos sistemas y componentes no criticos estan sujetos a GEP?

¢éLas condiciones de disefio, rangos de operacidon normales, rango de

43.87 iy o ., -
operacion y limites de alerta y accion se encuentran definidas?

Los parametros tipicos del sistema HVAC que deben ser calificados,

43.88 |.
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 habitacion

43.88.6 |f. presiones de sala (diferenciales de presién)

43.88.7 |g. patrones de flujo de aire de la habitacion

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 microbioldgicos de aire y superficie, cuando corresponda

43.88.14 |n. operacidn de desempolvado

43.88.15 |o. sistemas de advertencia / alarma, cuando corresponda

éSe registran los resultados fuera del limite y se investiga su
impacto?

¢El intervalo de tiempo maximo entre pruebas es definido por el

43.89 fabricante?
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éLas pruebas e intervalos requeridos entre las pruebas estan
determinadas a través de la evaluacién de riesgos?

éLos documentos incluidos en los manuales de calificacién cuentan
con esquemas de flujo de aire del sistema, dibujos en cascada de

43.90 |presion de 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?
éLos manuales de operacién y mantenimiento se encuentran

43.92 .
actualizados?

43.93 [¢El personal de mantenimiento recibe la capacitacién 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?
¢Las actividades de mantenimiento son programadas fuera de las

43.97 .
horas de produccién?

LOCALES
43.98 ([Se consideran los siguientes elementos:
43.98.1 a. se proporcionan camaras de aire adecuadas, éstos tienen sistemas
7 |de suministro y extraccidon de aire, seglin corresponda
43.98.2 b. dreas disefiadas de modo que se puedan lograr las cascadas de
7" |presién requeridas
c. se deben preparan y mantienen diagramas detallados que
43.98.3 |representen cascadas de presidn, direcciones del flujo de aire y rutas
de flujo para el personal y los materiales
d. el personal y los materiales no pasan de una zona de limpieza
43.98.4 |superior a 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 que el drea a la que conduce

VALIDACION
M REQUERIMIENTO SI NO NA
44.1 éExisten ensayos de validaciones (prospectiva y concurrente)?
44.2 |iExisten registros histéricos de los analisis realizados?
ALCANCE DE VALIDACION
44.3 |[éCuenta con un programa de validaciones?
44.4 |éSe realiza la revision anual del programa de validaciones?
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¢Cuenta con personal calificado y con experiencia que lleven a cabo

44.5 . S
las respectivas validaciones?
¢ Existe una planificacidén o programa especifico para las actividades
44.6 N
de validacion?
a4.7 ¢éExisten protocolos y procedimientos documentados para realizar
) las validaciones?
44.8 [iCuenta con un informe escrito del resultado de la(s) validacidn(es)?
449 |¢Se realiza la validacion durante un periodo de tiempo?
24.10 Si existen validaciones apropiadas para los aspectos criticos de las
) operaciones.
CALIFICACION
44.11 |¢Existe calificacion de instalacidn (1Q)?
44.12 |¢Existe calificacidn de operacién (0Q)?
44.13 |éExiste calificacion de desempeiio (PQ)?
éSe mantiene el equipo, servicio o sistema regularmente mantenido,
44.14 . .
monitoreado y calibrado?
éLos principales equipos, servicios o sistemas criticos poseen 1Q, 0Q
44.15
y PQ?
CALIBRACION Y VERIFICACION
¢éSe ejecuta la calibracion de equipos, instrumentos y otros
44.16 |dispositivos utilizados en produccién 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 informacion de
1118 estandares, limites de calibracién, personas responsables,
) frecuencia de calibracién, registros y acciones pertinentes cuando se
identifiquen problemas?
¢Se encuentra los equipos, instrumentos u otros dispositivos
44.19 utilizados en la produccién y control de calidad debidamente
) etiquetados, codificados o identificados indicando el estado de la
calibracién y la fecha de la préxima calibracion?
PLAN MAESTRO DE VALIDACION
44.20 (El Plan Maestro de Validacion contiene:
Politica de Validacién que incluya el compromiso de mantener el
44.20.1 S .
estado de validacion continua.
44.20.2 |Estructura Organizacional de las actividades de validacion
Resumen de las instalaciones, sistemas, equipos y procesos
44.20.3 . .
validados y a ser validados.
44.20.4 |Formatos de la documentacion
44.20.5 |Planificacion y calendarizacion
44.20.6 |Control de cambios
44.20.7 |Referencias a documentos existentes
PROTOCOLOS DE CALIFICACION Y VALIDACION
44.91 ¢Existen protocolos de calificacion y validacidon que describan los

estudios de calificacién y validacién a ser ejecutados?
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Los protocolos incluyen la siguiente informacién relevante de

44.22
respaldo:

44.22.1 |Objetivos 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

Equipos a ser usados; estandares y criterios para los productos y

44.22.5
procesos relevantes

44.22.6 |Tipo de validacién

44.22.7 |Descripcion de los procesos y/o parametros

44.22.8 |Requisitos de muestreo, pruebas y monitoreo

44.22.9 |Criterios de aceptacion predeterminados para sacar conclusiones.

¢ Existe descripcion de la forma en que son analizados los

44.23 resultados?
¢Existe evidencia de que el protocolo o cambios en el protocolo han
a4.24 |
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 validacion

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

¢Los resultados son evaluados, analizados y comparados contra los

44.27 - . .
criterios de aceptacién predeterminados?

44.28 |ilLos resultados cumplen los criterios de aceptacion?

¢éSe realizan investigaciones de las desviaciones y los resultados

44.2
9 fuera de limites?

44.30 |éExiste justificacidn de desviaciones que hayan sido aceptadas?

¢Existe aprobacidn por parte de los departamentos responsables de

44.31 e . . . .

calificaciones y validaciones del informe final?

¢éLa conclusion del informe manifiesta que el resultado de la
44.32 e e . .

calificacién y/o validacién fue o no considerado exitoso.?

¢Se encuentra aprobado el informe final por el departamento de
44.33 , .

garantia de calidad?
44.34 ¢Se encuentran documentadas las desviaciones del proceso de

validacidn detectadas, con las respectivas acciones correctivas?

ETAPAS DE CALIFICACION
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¢Se realizan todos los procedimientos de operacion, mantenimiento

44.35 . L.
y calibracién?
44.36 ¢Dispone de registro de las capacitaciones realizadas a los
) operarios?
CALIFICACION DE DISENO
éSe presenta evidencia documentada de que se cumplieron las
44.37 e L e g -
especificaciones de disefio en la calificacion de disefio?
CALIFICACION DE INSTALACION
44.38 ¢éSe presenta evidencia documentada de que la instalacién fue
) completa y satisfactoria?
éDurante la calificacion de instalacidn se verifican las
44.39 |especificaciones de adquisicién, dibujos, manuales, listado de
repuestos y detalles del proveedor?
44.40 |éSe calibran los aparatos de control y medicién?
CALIFICACION DE OPERACION
¢ Existe evidencia documentada de que los servicios, sistemas o
44.41 (equiposy 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 operacidn (incluyendo condiciones de
peor caso)?
41.43 éLos controles de operacion, alarmas, interruptores, visores y otros
) componentes de operacién son probados?
CALIFICACION DE DESEMPENO
¢éExiste evidencia documentada que los servicios, sistemas o equipos
44.44 y todos sus componentes pueden desempeiarse consistentemente
) de acuerdo a las especificaciones bajo las condiciones de uso de
rutina?
éExisten recopilacidén durante un periodo de tiempo de los
44.45 .
resultados de las pruebas realizadas?
RECALIFICACION
44.46 |éExiste un programa de recalificacidn definido?
¢Se 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?
¢Se 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 histéricos de revalidacién?

REVALIDACION PERIODICA
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¢éSe realizar una revalidacion 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 |Férmula maestray especificaciones
44.53.2 |POSs
44.53.3 |Registros (Calibracién, mantenimiento, limpieza, entre otros)
44.53.4 |Metodologias analiticas
REVALIDACION PERIODICA
Se encuentra en el plan de validacion los cambios que requieren
44.54 s
tener revalidacién?
CONTROL DE CAMBIOS
44.55 éLos cambios son controlados conforme a un Procedimiento
) Operativo Estandar (POS)?
¢El procedimiento (POS) describe las acciones a tomar, incluyendo la
44.56 [necesidad de calificar o validar y la extension de la calificacion o
validacion a llevarse a cabo?
44.57 ¢éExisten registros documentados de las solicitudes de cambios,
) formalmente aprobadas previo a su implementacién?
PERSONAL
¢El personal que se encuentra en areas relevantes, se encuentra
44.58 . .
debidamente calificado?
az VALIDACION DE SISTEMAS DE CALEFACCION, VENTILACION Y AIRE ACONDICIONADO (HVACQ)
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢Existen para todos los sistemas de calefaccion, ventilacion y aire
25.1 acondicionado (HVAC) determinados los componentes de
) instalacién, subsistemas o parametros, pardmetros 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 suministroy retorno de aire;
45.2.3 Presion ambiental, velocidad de recambio de aire, patrén de flujo,
- recuento de particulas y tasa de recuperacion;
45.2.4 Velocidades de flujo unidireccional y pruebas de integridad de filtro
o HEPA.
PUESTA EN FUNCIONAMIENTO
46
REQUERIMIENTO sl NO NA
¢La puesta en funcionamiento comprende el montaje, balance,
ajuste y prueba del sistema completo de HVAC, asegurando que el
46.1 |[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 ¢éLos registros de instalacion aportan evidencia documentada de

todas las capacidades medidas en el sistema?
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¢Los datos incluyen items tales como el disefio y diagramas de
medicion de flujos de aire, flujos de agua, presiones del sistemay

46.3 . P .
amperajes eléctricos, y los mismos se encuentran en los manuales
de operacion y mantenimiento (manuales O&M)?
6.4 ¢Se encuentran especificados los limites de tolerancia para todos los
) pardmetros del sistema, previo a su instalacién fisica?
¢Se mantienen los manuales O & M, diagramas esquematicos,
46.5 protocolos e informes, y son mantenidos como documentos de
referencia para cualquier cambio y actualizacidn al sistema?
a7 CALIFICACION
REQUERIMIENTO Sl NO NA
47.1 ¢éSe encuentran calificados los sistemas HVAC utilizando un enfoque
) basado en riesgo?
47.2 éSe encuentra descrita la calificacién de los sistemas HVAC en el
) plan maestro de validacion?
47.3 ¢El plan maestro de validacién define la naturaleza y extension de
’ las pruebas y los procedimientos y protocolos de las pruebas a
¢éLas etapas de calificacion de los sistemas HVAC incluyen calificacién
47.4 |de disefio (DQ), calificacion de instalacion (1Q), calificacion de
operacion (0Q) y calificacion de desempefio (PQ)?
¢éSe realiza analisis de riesgo para determinar los parametros criticos
475 y no criticos de todos los componentes de instalacidon de HVAC,
) subsistemas y controles, deben ser determinados mediante un
analisis de riesgo?
¢Se realizan los cambios al sistema HVAC, sus componentes y
47.6 [controles que puedan afectar los parametros criticos, de acuerdo a
un procedimiento de control de cambios?
47.9 ¢Se definen los limites y criterios de aceptacién, durante la etapa de
) disefio?
47.8 ¢Se definen las condiciones de disefio, rangos normales de
) operacioén, rangos de operacién y limites de alerta y de accion?
éSe encuentran todos los parametros dentro del rango de las
condiciones de disefio durante la calificacién de operacion del
47.9 [sistema? (Estas pueden salirse del rango de las condiciones de
disefio durante procedimientos normales de operacién, pero deben
mantenerse dentro del rango de operacion)
¢Se mantiene registro de fabricacion de lote en el cual se incluyan
47.10 . . . - L,
los resultados fuera de limites (ej. desviaciones de limite de accidn)?
47.11 Los pardmetros del sistema HVAC que deben ser calificados en el
) 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 extraccién de aire
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47.11.5 |tasas de recambio de aire
47.11.6 |presiones ambientales (diferenciales de presion)
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, cuando corresponda
47.11.14 |operacion de eliminacién de polvo
47.11.15 |sistemas de alerta / alarma, si corresponde
éSe encuentra establecido un intervalo de tiempo maximo entre
47.12 |pruebas, considerando el tipo de instalacidon sometido a pruebay el
nivel de proteccién del producto?
47.13 ¢éSe lleva a cabo una recalificacion periddica de los pardmetros a
) intervalos regulares, ej. anualmente.?
éLa recalificacion también se lleva a cabo cuando ocurre cualquier
47.14 . o .
cambio que pueda afectar el desempefio del sistema?
48 VALIDACION DE SISTEMAS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
REQUERIMIENTO SI NO NA
48.1 Se encuentran los sistemas de tratamiento de agua sometidos a
) mantenimiento, validacién 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.
¢éSe incluye en el "Manual de calidad del agua" (OMS, TRS 929 -
48.5 [Informe 39 anexo3) la validacidn ejecutada y los requisitos de
revalidacion?
e PUESTA EN FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMAS DE AGUA
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢El trabajo para poner en funcionamiento el sistema de agua incluye
49.1 |la puesta en marcha, ajustes del sistema, controles, ajustes del loop
y registro de todos los pardmetros de desempefio del sistema?
¢Si se utiliza como referencia la informacion de la puesta en
49.2 funcionamiento, dentro del trabajo de validacion, la calidad del
) trabajo y la informacion y documentacién asociada se encuentran
acorde a los requisitos del plan de validacion?
50 CALIFICACION
REQUERIMIENTO SI NO NA
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éLos sistemas de agua para uso farmacéutico (WPU), agua purificada
(PW), agua altamente purificada (HPW) y agua para inyectables
(WFI), se encuentran calificados siguiendo el esquema de validacion

50.1 L o e s . e
de evaluacion de disefo o calificacion de disefio (DQ), calificacion de
instalacion (1Q), calificacion de operacién (0Q) y calificacién de
desempefio (PQ)?
¢éSe ejecutan las 3 fases de la calificacidén para comprobar la

50.2 . . -
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:
¢éSe contempla un periodo adicional de prueba de 2-4 semanas,
50.6 después 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
50.7.2 Consistencia en la produccion y en la cantidad y calidad requerida
o del agua generada, cuando 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
Reducir los puntos de muestreo, frecuencias de muestreo y pruebas,
50.8.3 |a un 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 ¢Existen POSs, detallando el proceso de limpieza para equipos y
utensilios.?

51.2 Los criterios de limpieza y el procedimiento para validaciéon de

) limpieza contempla:
51.2.1 |Superficies que tienen contacto con el producto;
Limpieza posterior a un cambio de producto (cuando una
51.2.2 [formulacidn farmacéutica se esté cambiando por otra formulacién,
completamente diferente);
51.2.3 Entre lotes, en campafias (cuando se esté fabricando una formula

durante un periodo de tiempo, y en diferentes dias);
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Agrupacién (bracketing) de productos para la validacion de limpieza
(esto a menudo surge cuando los productos contienen sustancias

1.2.4 . - - .
> con propiedades similares (tales como solubilidad) o la misma
sustancia en diferentes potencias.
51.2.5 Evaluacién y revalidacion periddica del niumero de lotes fabricados
"™ |entre las validaciones de limpieza.
¢éSe realizan al menos tres aplicaciones consecutivas del
51.3 |procedimiento de limpieza, y se demuestra que es exitosas, para
comprobar que el método estd validado?
- PROTOCOLOS E INFORMES DE VALIDACION DE LIMPIEZA
REQUERIMIENTO SI NO NA
PROTOCOLOS DE VALIDACION DE LIMPIEZA
¢La validacion de limpieza es descrita en protocolos de validacion,
52.1 |[los 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, concentracion, volumen de solucion, calidad
7 |del agua
52.2.4 |[Tiempoytemperatura
52.2.5 [Velocidad de flujo, presion y enjuague
52.2.6 [Complejidad y disefio de equipo
52.2.7 |Capacitacidn de operarios
52.2.8 |Tamaiio del sistema
52.3 |El protocolo de validacion de limpieza incluye:
52.3.1 [Los objetivos del proceso de validacion
52.3.2 Las personas responsables de realizar y aprobar el estudio de
= |validacién
5233 La descripcion de los equipos a usar, incluyendo un listado de
e equipos, marca, modelo, niUmero de serie u otro cédigo Unico
El intervalo entre el término de produccidn 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, incluyendo definicién de cualquier proceso automatizado)
52.3.7 |a ser usados para

cada producto, cada sistema de fabricacidén o cada parte de un
equipo
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Todos los equipos utilizados para el monitoreo de rutina, ej.

52.3.8 . . , .
conductivimetros, pHmetros y analizadores de carbdn organico total
52.3.9 |El numero de ciclos de limpieza a ser ejecutados consecutivamente
Los procedimientos de muestreo a ser usados (muestro L1873
52.3.10 [muestreo por enjuague, monitoreo en proceso y ubicacion de los
puntos de muestreo) y la justificacién para su uso;
52.3.11 Los datos de los estudios de recuperacion (debe establecerse la
e eficiencia de la recuperacién de la técnica de muestreo)
52.3.12 La metodologia analitica (especificidad y sensibilidad) incluyendo los
e limites de deteccidn y de cuantificacién
52.3.13 Los criterios de aceptacion (justificando la determinacién de limites
e especificos) incluyendo un margen de error y eficiencia de muestreo
52.3.14 [Requisitos de revalidacién
La eleccion de agentes de limpieza debe ser documentada y
52.4 |aprobada por la unidad de calidad y debe estar cientificamente
justificada en base a:
52.4.1 [La solubilidad de los materiales a ser removidos
52.4.2 El disefio y la construccion de los equipos y materiales de las
" [superficies a ser limpiados
52.4.3 |Laseguridad del agente de limpieza
52.4.4 |lLa facilidad de remocidn y deteccion
52.4.5 |Los atributos del producto
52.4.6 La temperatura y volumen minimo del agente de limpieza y soluciéon
o de enjuague; recomendaciones del fabricante
Los procedimientos de limpieza para productos y procesos que son
52.5 |muy similares cuentan como minimo un estudio de validacion de
“peor caso”?
Para el enfoque antes descrito, éExiste un programa de validacion
52.6 |justificada, denominada “bracketing”, que aborde aspectos criticos
relacionados con el producto, equipo o proceso seleccionado?
52.7 éSe toma en consideracién el tipo de productos y de equipos,
) cuando se lleva a cabo el "bracketing"
¢éSe realiza “bracketing” por producto, cuando los productos
52.8 |involucrados sean similares en su naturaleza o propiedades y que
seran procesados usando el mismo equipo?
52.9 ¢Se emplean procedimientos de limpieza idénticos para estos
) productos?
52.10 |¢El producto mas representativo, es el mas dificil de limpiar?
¢éSe realiza “bracketing” por equipo cuando el equipo es similar, o es
52.11 |el mismo equipo en tamanio diferente (ej. estanques de 300 litros,

500 litros y 1000 litros).?

INFORMES DE VALIDACION DE LIMPIEZA
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Se mantienen los registros de limpieza relevantes (firmados por el

52.12 |operario, verificado por produccion y revisado por garantia de
calidad) y la fuente de los datos (resultados originales).
¢Los resultados de la validacién de limpieza se presentan en los
52.13 | i - o
informes de validacién de limpieza, indicando el resultado y la
53 PERSONAL
REQUERIMIENTO SI NO NA
53.1 El personal u operarios que ejecutan rutinariamente la limpieza, ¢Se
) encuentran capacitados y supervisados eficazmente?
= EQUIPOS
REQUERIMIENTO Sl NO NA
éSe encuentran validados los procedimientos para la limpieza de las
superficies de los equipos que tienen contacto con el producto?
¢éSe consideran para la limpieza las partes de los equipos que no
tienen contacto, en las cuales pueda migrar producto o cualquier
54.1 |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?
¢ Se utilizan equipos especificos para productos dificiles de limpiar,
equipos dificiles de limpiar, o para productos con un elevado nivel
54.2 |deriesgo 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?
éSe toma en cuenta el disefo del equipo cuando se redacta el
54.4 |protocolo de validacidn de limpieza, ej. mezcladores-V, bombas de
transferencia o lineas de llenado?
DETERGENTES
55
REQUERIMIENTO Sl NO NA
551 ¢El laboratorio conoce la composicion del/los detergente(s)
) utilizado(s) y demuestra su remocion durante el enjuague?
55.2 ¢éSe encuentran definidos los limites de aceptacidn para los residuos
) de detergente después de la limpieza?
55.3 cuando se validan los procedimientos de limpieza, ¢también se
) considera la posibilidad de descomposicion de los detergentes?
55.4 ¢Los detergentes son liberados por control de calidad de acuerdo a
) especificaciones preestablecidas?
56 MICROBIOLOGIA
REQUERIMIENTO S NO NA
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¢Se consideran medidas para prevenir el crecimiento microbianoy

56.1
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 proliferacion
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 |¢ Son almacenados secos, los equipos después de su limpieza?
56.5 ¢No permanece agua residual en los equipos después de su
) limpieza?
57 MUESTREO
REQUERIMIENTO SI NO NA
571 ¢éLos equipos son limpiados tan pronto como es posible, después de
) Ssu uso?
57.2 ¢Existen 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 comunmente usado e implica la utilizacion de un material inerte (por ejemplo,
algoddn hidrdfilo) en el extremo de un asa (se refiere a un "hisopo") que se frota metddicamente 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.)

Se encuentran considerados los siguientes factores en el muestreo
directo:

- el proveedor del hisopo,

- el drea hisopada,

573 - numero de hisopos utilizados,
- si éstos son hisopos humedos o secos,
- manipulacion de los hisopos y;
- las técnicas de hisopado.
¢Se considera las ubicaciones "peor caso" ademas de la composicién
57.4 de los equipos (por ejemplo vidrio o acero)?
¢El protocolo identifica la ubicacién 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
>7-5 sistemas de limpieza en sitio (Clean in place) semiautomaticos o
completamente automaticos?
57.6 ¢El medio de muestreo y el solvente utilizado son adecuados para su

propdsito?

MUESTREO POR ENJUAGUE (METODO INDIRECTO)
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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.

¢Las 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.
57.8 |Por ejemplo, una recuperacién 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.

¢Se utiliza el método de lote placebo en conjunto con el método de

>7.9 enjuague y/o el método de superficie?
57.10 ¢Las muestras son tomadas a lo largo del proceso de fabricacion?
(En estas muestras deben rastrearse trazas de productos anteriores
METODOLOGIA ANALITICA
> REQUERIMIENTO Sl NO NA
58.1 ¢ Son validadas las metodologias analiticas antes de realizar la

validacion de la limpieza?

¢Las metodologias seleccionadas detectan residuos o contaminantes
58.2 |especificos de la (s) sustancia (s) que se estan analizando
(sensibilidad)?

La validacién de las metodologias incluyen, segin corresponda:
- precisidn, linealidad y selectividad (este ultimo si se buscan
determinados

analitos);

- limite de deteccion (LD);

- limite de cuantificacién (LC);

- recuperacién, adicionando (spiking) el analito; y

- reproducibilidad.

58.3

El limite de deteccidn para cada método analitico, éEs lo
58.4 |[suficientemente sensible para detectar el nivel aceptable
establecido de residuos o contaminantes?

¢éSe 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 gaseosa (GC), y cromatografia en capa fina de
alta presién (HPTLC))? (Otros métodos pueden incluir (por si solos o
en conjunto) medicién del carbono organico total (TOC), pH, o
conductividad; espectroscopia ultravioleta (UV), y ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA).)

58.5
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DETERMINACION DE LiMITES DE ACEPTACION

59
REQUERIMIENTO Sl

¢éLajustificacion de los limites de residuos establecidos es logica, y

59.1 . . .
basada en el conocimiento de los materiales involucrados?

59.2 ¢Cada situacion debe es evaluada individualmente?

¢Ademads de los andlisis quimicos, de ser necesario, se realiza un

59.3
barrido mediante cromatografia en capa fina?

¢No existen residuos de los productos anteriores, de la reaccién
59.4 |entre productos y productos de degradacion, o del propio proceso
de limpieza (por ejemplo, detergentes o disolventes)?

59.5 |iEl enfoque de la determinacién 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
59.5.3 [muy solubles, productos con potencia similar, muy téxicos, o
productos dificiles de detectar

utilizar diferentes factores de seguridad para diferentes formas de
59.5.4 |dosificacidn basado en respuesta fisioldgica (este método es
esencial para materiales de alta potencia)

¢ Los limites son expresados como una concentracién en el producto
59.6 [siguiente (ppm), limite por superficie de drea (mcg/cm2) o en el
agua de enjuague como ppm?

¢éLa sensibilidad de las metodologias analiticas es definida para

59.7 . .
permitir que se establezcan limites razonables?

¢El fundamento para seleccionar los limites de presencia de residuos

59.8 o .
de 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
59.8.1 |cual la mayoria de los ingredientes activos son visibles, a través de
estudios de adicidn (spiking). Este criterio no es adecuado para los
productos de baja dosis y alta potencia

No mas de 10 ppm de un producto aparecerd en otro producto

59.8.2 . .
(base para los metales pesados en las materias primas)

No mas de 0,1% de la dosis terapéutica normal de un producto

59.8.3 , .. N .
aparecera en la maxima dosis diaria de un producto posterior

59.9 [éSe utiliza la mas estricta de las tres opciones?

éSon los ingredientes alergénicos (por ejemplo, penicilinas y
cefalosporinas) y materiales de alta potencia (por ejemplo
59.10 |esteroides anovulatorios, esteroides potentes y citotdxicos) son
indetectables utilizando las mejores metodologias analiticas
disponibles?

VALIDACION DE METODOLOGIAS ANALITICAS

an
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A4

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

60.1

éSe demuestra a través de la validacidn que el procedimiento
analitico es adecuado para su finalidad?

60.2

éLas Metodologias analiticas, se encuentran validadas, incluyendo
aquellas que se utilicen para estabilidad?

60.3

¢El departamento de Investigacion y Desarrollo valida las
metodologias analiticas antes de ser transferidas a la unidad de
Control de Calidad, cuando sea apropiado?

60.4

¢El responsable del laboratorio de control de calidad asegura que las
metodologias analiticas estén validadas?

60.5

¢ Los dispositivos analiticos empleados para estos andlisis se
encuentran calificados y los instrumentos de medicion empleados
en la calificacion se encuentran calibrados?

60.6

¢éLos procedimientos nuevos de analisis se encuentran validados?

60.7

¢Se cuenta con especificaciones para materiales y productos?

60.8

éLos analisis realizados estan descritos en la documentacion de las
metodologias analiticas estandarizadas?

60.9

¢En los estudios de validacion, se utilizan estandares de referencia,
bien caracterizados, con su pureza documentada?

60.10

¢éLos procedimientos analiticos mas comunes incluyen analisis de
identidad, valoracion de materias primas y productos farmacéuticos,
analisis de cuantificacién de contenido de impurezas y de limites de
impurezas?

60.11

¢Otros procedimientos analiticos incluyen ensayos de disolucion y
determinacion del tamafo de particulas?

60.12

¢Los resultados de las metodologias analiticas son fiables, exactos y
reproducibles?

60.13

¢éSe realiza verificacion o revalidacién cuando sea relevante?
(Ejemplo, cuando hay cambios en el proceso de sintesis de las
materias primas; cambios en la composicién del producto
terminado; modificacidn del procedimiento analitico; cuando las
metodologias analiticas son transferidas de un laboratorio a otro; o
cuando cambian partes importantes de equipos e instrumentos)

60.14

¢Existe evidencia que acredite la calificacidon de las competencias de
los analistas en los andlisis que realizan?

61

METODOLOGIAS FARMACOPEICAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

61.1

cuando se utilizan metodologias farmacopeicas, ése dispone de
evidencia que 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 relacién a la sustancia a analizar (sin
interferencias de placebo)?
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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 estdn adecuadamente diferenciadas?

61.4

Si existen metodologias farmacopeicas adaptadas para otro uso,
¢ éstas se encuentran validadas para tal uso, demostrando que se
ajusta a su propésito?

62

METODOLOGIAS NO FARMACOPEICAS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

62.1

¢Las metodologias no-farmacopeicas se encuentran validadas
apropiadamente?

63

VALIDACION DE METODOLOGIAS

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

63.1

¢La validacion se realiza en conformidad con el protocolo de
validacion?

¢El protocolo incluye procedimientos y criterios de aceptacién para
todas las caracteristica?

éLos resultados se encuentran documentados en el informe de
validaciéon?

63.2

Si se realizan metodologias no-farmacopeicas, ¢éSe justifica el uso de
metodologias no-farmacopeicas, existiendo metodologias
farmacopeicas?

¢ Lajustificacion debe incluye informacién tal como comparaciones
con las metodologias farmacopeicas u otras metodologias?

63.3

¢Se describen en detalle y proporcionan suficiente informacién las
metodologias de ensayo estandarizadas?

¢éLa descripcidn incluye las condiciones cromatograficas (en caso de
los analisis por cromatografia), los reactivos necesarios, los
estandares de referencia, las férmulas 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

¢éLa exactitud es establecida a lo largo del rango especificado en el
procedimiento analitico?

64.3

¢éLa precisién es medida por el grado de dispersion de los resultados
individuales con respecto a la media (buena agrupacién), y se
encuentra expresada como la desviacion estandar relativa (DSR)?

64.4

¢éLa repetitividad es evaluada usando un minimo de nueve
determinaciones que abarquen el rango especificado en el
procedimiento? (por ejemplo tres concentraciones con tres
repeticiones cada uno, o con un minimo de seis determinaciones al
100% de la concentracion del analisis)
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¢Larobustez es considerada durante la fase de desarrollo, y

64.5 |demuestra la fiabilidad de un andlisis cuando se realizan variaciones
deliberadas en los parametros del método?
64.6 |éSe utilizan minimo 5 concentraciones para demostrar linealidad?
64.7 ¢éSi existe relacidn lineal la misma es evaluada por métodos
) estadisticos apropiados?
¢Se lleva a cabo una investigacién de especificidad durante la
64.8 |validacion de los analisis de identificacion, de determinacion de
impurezas y de valoracién?
64.9 |Se consideran los siguientes procedimientos analiticos:
64.9.1 |[Exactitud
64.9.2 |Presicidn: repetitividad, precision intermedia
64.9.3 |Especificidad
64.9.4 |Limite de deteccidn
64.9.5 |Limite de cuantificacion
64.9.6 |Linealidad
64.9.7 ([Rango
65 VALIDACION DE SISTEMAS COMPUTARIZADOS
REQUERIMIENTO SI NO NA
65.1 ¢ Los sistemas computarizados son validados en el nivel apropiado
) para su uso y aplicacién?
¢El sistema computarizado incluye las siguientes etapas:
65.2 planificacidn, especificacion, programacion, verificacion,
) commissioning, documentacion de operacién, monitoreo y
modificacién?
El propésito de la validacién de un sistema computarizado es
garantizar un grado aceptable de evidencia (documentada, datos
65.3 |originales), confianza (cumplimiento riguroso, fiable y exhaustivo de
las especificaciones predeterminadas), uso previsto, precision,
consistencia y fiabilidad.
65.4 ¢éSe encuentran validadas las especificaciones del sistema como las
) especificaciones funcionales?
65.5 ¢éSe realiza la evaluacion periddica (o continua) después de la
) validacion inicial?
¢ Existen procedimientos escritos para monitorear el desempefio,
65.6 control de cambios, seguridad del programa y de los datos,
) calibracién y mantenimiento, capacitacion 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 [Documentacién del proceso
65.7.5 [Monitoreo
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65.7.6 |Alamas
65.7.7 |Recuperacidn en situaciones de cortes energéticos
66 ESPECIFICACION DEL SISTEMA
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢Existe un documento de control o especificacion del sistema?
¢El documento de control indica los objetivos del sistema
66.1 informatico propuesto, los datos que deben registrarse y
) almacenarse, el flujo de ellos y cémo interactdan con otros sistemas
y procedimientos, la informacién 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)?
¢Los elementos del sistema considerados en la validacion incluyen:
66.2 |Hardware (equipos), software (procedimientos) y personas
(usuarios)?
- ESPECIFICACION DEL FUNCIONAMIENTO
REQUERIMIENTO | NO NA
Una especificacion del funcionamiento o del desempeiio debe
67.1 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.
¢éSe consideran los siguientes aspectos generales ubicacion, fuente
67.2 |de poder, temperatura, y perturbaciones magnéticas cuando se
utilizan sistemas computarizados?
¢ Los sistemas computacionales son verificados y revalidados?
¢éLos sistemas computacionales tienen control de cambios, conforme
67.3 |el procedimiento definido; que incluya disposiciones para el
chequeo, la aprobacién y la implementacion del cambio?
¢Los datos son revisados periodicamente para confirmar que éstos
han sido transferidos con exactitud y confiabilidad?
e SEGURIDAD
REQUERIMIENTO SI NO NA
68.1 ¢Los datos son ingresados o corregidos Unicamente por personas
) autorizadas para hacerlo?
68.2 ¢éLos sistemas de seguridad se encuentran correctamente instalados
) para impedir el ingreso o la manipulacién de datos no autorizados?
¢Todas las actividades de ingreso de datos, cambio o correcciones
de las entradas incorrectas y la creaciéon de copias de seguridad son
68.3 ) o .
llevadas a cabo en conformidad a los Procedimientos Operativos
Estandar (POS) escritos y aprobados?
68.4 |éLos procedimientos de seguridad se encuentran por escrito?
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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 fabricacion o en control?

68.8

¢El ingreso 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

¢Se 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 recuperacion
en situaciones de desastre para los sistemas que necesitan funcionar
en caso de averias

69

COPIAS DE SEGURIDAD (BACK-UPS)

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

69.1

¢éSe crean copias de seguridad de todos los archivos y datos
regularmente, las se mantienen y almacenan en un lugar seguro,
para prevenir dainos intencionales o accidentales?

70

VALIDACION

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

70.1

La planificacién es una etapa del proceso de validacién, la cual debe
considerar la politica de validacién, el programa del proyecto y los
POSs.

70.2

Se deben definir los sistemas anexos a los sistemas computarizados
y a los proveedores, y tanto éstos como el producto deben ser
evaluados. El sistema debe ser disefiado y construido, teniendo en
consideracidn los tipos, pruebas y garantia de calidad del software.

70.3

Después de la instalacién del sistema, éste debe ser calificado. La
extensidn de la calificacidon debe depender de la complejidad del
sistema. El sistema

debe ser evaluado y realizar la calificacion de desempenio, control de
cambios, mantenimiento y calibracién, la seguridad, planificacién de
contingencia, POSs, capacitacién, monitoreo del desempeiio, y
reevaluacioén periddica.

71

VALIDACION DE HARDWARE Y SOFTWARE

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

HARDWARE

71.1

Se encuentran validados los siguientes aspectos del sistema
computarizado:

Tipos

Dispositivo de entrada
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71.1.1

Dispositivo de salida

Convertidor de sefiales

Unidad de procesamiento central (CPU)

Sistema de distribucién

Dispositivos periféricos

Aspectos claves

Ubicacién: entorno distancia dispositivo de entrada

71.1.2

Serales de conversidn

Operacioén de Entrada / Salida (1/0)

Comando de sobreescritura (Command Overrides)

Mantenimiento

71.1.3

Validacion

Funcion

Limites

Peor caso

Reproducibilidad/consistencia

Documentacion

Revalidacién

71.2

¢éSe realizan pruebas y desafios apropiados, como parte del proceso
de validacion al hardware?

71.3

éLa atencion del hardware se centra en su ubicacién, mantenimiento
y calibracién, asi como su validacidn/calificacién? (Pueden influir en
el sistema la estatica, el polvo, las fluctuaciones de voltaje de la
fuente de poder vy las interferencias electromagnéticas. La extension
de la validacién dependera de la complejidad del sistema).

714

La validacidn/calificacion del hardware demuestra:

714.1

Que la capacidad del hardware esté acorde con su funcién asignada
(por ejemplo, idioma extranjero)

71.4.2

Que opera dentro de los limites operacionales (por ejemplo,
memoria, puertos de conexién, puertos de entrada)

71.43

Que se desempeiia aceptablemente bajo las condiciones del peor
caso, (por ejemplo, largas horas, temperaturas extremas)

7144

Reproducibilidad / consistencia (por ejemplo, desempefiando al
menos 3 ejecuciones bajo diferentes condiciones)

71.4.5

¢La validacion se realiza en conformidad a protocolos escritos de
calificacidn, y los resultados se registran en los informes de
calificaciéon?

71.4.6

éSe realiza una revalidacion cuando se realizan cambios
significativos?

71.4.7

Gran parte de la validacion de hardware puede ser realizada por el
proveedor del computador. Sin embargo, la responsabilidad final por
la idoneidad del equipo usado continuda siendo de la compaiiia
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71.4.8

éLa compafiia mantiene los datos de validacion de Hardware y sus
protocolos? (cuando la informacion de la validacion es generada por
una empresa externa, por ejemplo, el proveedor del computador, la
compaiiia no requiere mantener todos los registros de los
numerosos resultados de las pruebas; sin embargo, tales registros
deben ser lo suficientemente completos (incluyendo los resultados
generales y protocolos) para permitir a la compaiiia evaluar la
conformidad de la validacidn. Sera inadecuado, por ejemplo, una
mera certificacién de idoneidad del proveedor).

SOFTWARE

71.9

Se encuentran validados los siguientes aspectos del sistema
computarizado:

71.9.1

Nivel

Lenguaje del equipo

Lenguaje del ensamblaje

Lenguaje del nivel avanzado

Lenguaje de aplicacion

71.9.2

Identificacion del software

Lenguaje

Nombre

Funcién

Entrada

Salida

Punto de control fijo (Fixed Set Point)

Punto de control variable (Variable set point)

Ediciones (edits)

Manipulacion de entrada

Programa de sobreescritura (Program Overrides)

71.9.3

Aspectos claves

Desarrollo de software

Seguridad del software

71.9.4

Validacion

Funcién

Peor caso

Repeticiones

Documentacién

Revalidacién

71.10

¢éSe encuentra incluido el software en un menu? (Software es el
término empleado para describir el conjunto completo de
programas utilizados por un computador)
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71.11

Los registros se consideran un Software ¢Se encuentran focalizados
en la exactitud, seguridad, acceso, conservacion de registros,
revision, doble chequeo, documentacién y exactitud de la
reproduccion?

IDENTIFICACION

71.12

¢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 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 numeros de cuatro o cinco caracteres), manipulacion de entrada
(y ecuaciones) y programa de sobre escritura (por ejemplo, detener
un mezclador antes de tiempo)?

71.13

Se debe identificar el personal que tiene la capacidad y/o esta
autorizado a escribir, alterar o acceder a los programas.

71.14

¢La validacion del software garantiza que los programas
computacionales (especialmente aquellos que controlan la
fabricacidn y los procesos) se desempefiaran consistentemente
como se espera, dentro de los limites pre-establecidos?

71.15

Durante la planificacién de la validacidn, se consideran los siguientes
puntos:

71.15.1

Funcidn: éel programa coincide con la funcidn operativa asignada
(por ejemplo, genera la documentacion 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)

71.154

Documentacidn: protocolos e informes

71.15.5

Revalidacién: necesaria cuando se realizan cambios significativos

72

CALIFICACION DE SISTEMAS Y EQUIPOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

72.1

¢éLos sistemas y equipos se encuentran apropiadamente disefiados,
ubicados, instalados, operados y mantenidos para ajustarse a su
propdsito 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, segin corresponda,
sistemas de purificacion 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)
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¢ Cuenta el laboratorio con una politica de calificacidn para sistemas

72.4 .
y equipos?
¢La politica y el programa de calificacién incorpora los equipos
72.5 (incluyendo instrumentos) utilizados en la produccion y en el control
de calidad?
¢éLos sistemas y equipos nuevos son sometidos a todas las etapas de
calificacidn, incluyendo calificacion de disefio (DQ), calificacion de
726 | ., . L .
instalacion (1Q), calificacion de operacion (0Q) y calificacidon de
desemperio (PQ), segln corresponda?
En algunos casos, pueden no ser requeridas todas las etapas de
calificacién. Ver ademas las directrices en calificacidn de sistemas de
72.7 purificacidon de agua en Anexo 2 y de calefaccién, ventilacion y aire
acondicionado (HVAC) en Anexo 1.
72.8 |iSe encuentran los sistemas calificados antes que los equipos?
éLos equipos se encuentran calificados previo al uso rutinario para
72.9 |proveer evidencia documentada de que el equipo se ajusta al
propdsito previsto?
22.10 ¢Los sistemas y equipos son sometidos a recalificaciones periddicas,
asi 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 documentacion relevante asociada con
la calificacion, incluyendo procedimientos de operacién estandar
72.12 (POSs), especificaciones y criterios de aceptacidn, certificados y
manuales?
¢ La calificacion se realiza de acuerdo a protocolos de calificacién
72.13 predeterminados y aprobados?
¢éLos resultados de la calificacién son registrados y plasmados en
72.14 | .,
informes de calificacién?
¢La extensidn de la calificacion se encuentra basada en la criticidad
72.15 |de un sistema o equipo (ej. mezcladores, autoclaves o sistemas
computacionales)?
CALIFICACION DE DISENO
& REQUERIMIENTO SI NO NA
éSon considerados los requerimientos del usuario al decidir el disefio
731 especifico de un sistema o equipo?
3.2 ¢éSe selecciona un proveedor adecuado para el sistema o equipo
correspondiente (proveedor aprobado)?
24 CALIFICACION DE INSTALACION
REQUERIMIENTO | NO NA
¢Se encuentran instalados correctamente los sistemas y equipos, de
74.1 |acuerdo a un plan de instalacién y a un protocolo de calificacién de
instalacién?
74.2 ¢Se establecen los requisitos para la calibracién, mantenimiento y

limpieza, durante la instalacién?
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74.3

¢éSe incluye en la calificacidn de instalacidn, la identificacién y
verificacion de todos los elementos del sistema, piezas, servicios,
controles, medidores y otros componentes?

744

éSon calibrados contra estandares nacionales o internacionales
adecuados, que sean trazables, los dispositivos de medicidn, de
control e indicadores?

74.5

¢Existen registros documentados para la instalacién (informe de
calificacidn de instalacion) para indicar la conformidad de la
instalacién?

74.6

éIncluyen los registros documentados los detalles del proveedor y
fabricante, nombre del sistema o equipo, modelo y niumero de serie,
fecha de la instalacién, repuestos, procedimientos relevantes y
certificados?

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.)

CALIFICACION DE OPERACION

resultados de las calibraciones, limpieza, mantencién, capacitacion,
y ensayos relacionados, se encuentren conformes.

73 REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢éSe verifica la operacién de los sistemas y equipos de acuerdo con
751 un protocolo de calificacién de operacion?
75.2 |éSe encuentran identificados los pardmetros criticos de operacidn?
¢Los estudios de variables criticas incluyen condiciones que
753 abarquen circunstancias y limites superiores e inferiores (también
¢Se incluye en la calificacién de operacion la verificacion de
75.4 operacién de todos los elementos, piezas, servicios, controles,
éExisten registros documentados para la verificacion de operacion
75.5 |(informe de calificacion de operacién) que indique la conformidad
de la operacién?
éSe encuentran los Procedimientos de Operacidn Estandar (POSs)
75.6 para la operacion finalizados y aprobados?
¢éSe proporciona capacitacion a los operarios de los sistemas y
757 equipos, manteniendo los registros de éstas?
Los sistemas y equipos deben ser liberados para el uso rutinario sdlo
5.8 una vez finalizada la calificacidn de operacion, siempre que todos los

Nota: Ejemplo de formato de protocolo de Calificacién de Operacion (0Q) se puede observar en el anexo 6 de laGUIA
DE INSPECCION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (GMP) PARA LA INDUSTRIA DE PRODUCTOS
FARMACEUTICO. (El siguiente formato es usado para propdsitos de capacitacion y refleja algunos de los posibles

contenidos para un protocolo de Calificacién de Operacion.)

RECALIFICACION

76
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢Se realiza la recalificacion de sistemas y equipos de acuerdo a un
26.1 programa definido? (La frecuencia de recalificacién puede ser
) determinada basdndose en factores tales como los analisis de los
resultados relativos a calibracién, verificacion y mantencion.)
76.2 |éSe realiza recalificacidn periddica?
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76.3

¢éSe realiza recalificacion después de cambios?

¢éSe justifica en base a una evaluacién de riesgo del cambio, la
extension de la recalificacion después de cambios?

¢Se considera la recalificacion después de cambios, como parte del
procedimiento de control de cambios?

77

CALIFICACION DE SISTEMAS Y EQUIPOS "EN USO"

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

77.1

¢Cuenta con datos que respalden y verifiquen la adecuada
operacién y desempefio de los sistemas y equipos que han estado
“en uso” durante un periodo de tiempo y los cuales no han sido
objeto de calificacidn de instalacion y/o de operacién?

77.2

¢éLos datos incluyen los parametros de operacién y limites para
variables criticas, calibracién, mantencién y mantencién preventiva,
procedimientos operativos estandar (POSs) y registros?

78

VALIDACION DE PROCESOS NO ESTERILES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

78.1

¢La validacion 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 validacidn de
procesos? éSe incluye las etapas y parametros criticos?

78.3

¢La validacion de procesos comienza una vez que la calificacién de
los sistemas y equipos de apoyo esté finalizada? (En ciertos casos, la
validacion de procesos puede ser realizada de manera concurrente
con la calificacién de desempefio)

78.4

¢Toda actividad de desarrollo en sus Ultimas etapas finaliza con una
fase de validacion, para la cual deben haberse identificado los
procesos y etapas criticas? (Esto incluye en particular, la fabricacion
de productos de investigacidon y el escalamiento de procesos desde
la planta piloto a la unidad de produccién a escala industrial)

78.5

éSe encuentra la validacidn de procesos finalizada previo a la
fabricacién del producto terminado que se pretende comercializar
(validacion prospectiva)? (La validacién de procesos durante la
produccidn rutinaria también puede ser aceptable (validacion
concurrente).)

79

VALIDACION PROSPECTIVA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

79.1

¢éSe 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).
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cuando se identifican posibles situaciones criticas, ¢se evalua el
riesgo, se investigan las posibles causas y se determina su

79.3 . .
probabilidad y magnitud, se elabora el plan de ensayo, y se
establecen las prioridades?
29.4 ¢éSe realiza una evaluacién general de los ensayos luego de ser
) ejecutados y evaluados?
¢éLos procesos insatisfactorios se encuentran modificados y
perfeccionados hasta que un estudio de validacidon compruebe que
79.5 |éstos son satisfactorios? (Esta forma de validacion es esencial para
limitar el riesgo de ocurrencia de errores en la produccion a escala
industrial)
De ser posible ¢ La criticidad de estos factores se determina a través
79.6 , “ ”
del desafio del “peor caso”?
70.7 La validacidn prospectiva es realizada de acuerdo a un protocolo de
) validacion. El protocolo incluye:
79.7.1 |Descripcidn del proceso
79.7.2 [Descripcidn del estudio
20.7.3 Detalles de los equipos y/o instalaciones a ser utilizadas (incluyendo
o equipos de medicién o de registro) junto con su status de calibracion
79.7.4 [Las variables a ser monitoreadas
20.7.5 Las muestras a ser tomadas: donde, cuando, cdmo, cuantas y cuanto
"7 |(tamafio de muestra)
79.7.6 Las caracteristicas/atributos del comportamiento del producto a ser
""" |monitoreadas, junto con los métodos de analisis
79.7.7 |Los limites de aceptacion
79.7.8 [Cronogramas de trabajo
79.7.9 |Responsabilidades del personal
29.7.10 Detalle de los métodos de registro y evaluacién de resultados,
o incluyendo andlisis estadisticos
¢Se encuentran completamente validados todos los equipos, el area
70.8 de produccién y metodologias analiticas a ser utilizados? (por
) ejemplo, durante la calificacién de instalacidn y calificacion de
operacion).
29.9 ¢Se encuentra apropiadamente capacitado el personal que participa
) en el trabajo de validacion?
¢éSe elabora la documentacién de fabricacidn a ser utilizada, después
79.10 gue han sido identificados los parametros criticos del proceso, y han
) sido determinados y especificados los ajustes de equipos,
especificaciones de componentes y condiciones ambientales?
¢Se elabora un nimero de lotes a fabricar, en la ejecucién de la
29.11 validacion, es suficiente para permitir un grado de variacién normal

y establecer tendencias y proveer de suficientes datos para la
evaluacion?
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79.12

Se puede considerar que una validacidn de proceso es adecuada, si
los datos de al menos 3 lotes consecutivos estan dentro de los
pardmetros finalmente acordados y generan un producto de la
calidad deseada.

79.13

éLo lotes de la validacién son del mismo tamafio? éSon del mismo
tamano a utilizar en escala industrial? (Si esto no es posible, se debe
considerar un tamano de lote reducido en el disefio del protocolo, y
cuando comience la produccidn a escala industrial, se debe
demostrar la validez de cualquier hipétesis previamente formulada)

79.14

¢éSe ejecutan controles exhaustivos al producto en varias etapas
durante el proceso de fabricacién de los lotes, incluyendo al
producto final y a su envase y empaque?

79.15

éLos resultados se encuentran documentados en el informe de
validaciéon?

79.16

Como minimo, el informe incluye:

79.16.1

Descripcion del proceso: documentos de fabricacion y envase
empagque, 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.
cuando los datos primarios no son incluidos, se debe hacer
referencia a las fuentes utilizadas y su ubicacidn

79.16.3

Cualquier accion realizada en adicién a lo especificado en el
protocolo, o cualquier desviacién 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

Aceptacidén o rechazo formal del trabajo por el equipo o personas
designadas responsables de la validacion, después de completar
cualquier accién correctiva o repeticion de trabajo

79.17

En base a los resultados obtenidos, ¢se establece una conclusiony
recomendacién respecto del grado necesario de monitoreo y de
controles de proceso para la fabricacion rutinaria?

79.18

¢éLa conclusién y la recomendacién se encuentran incorporadas en
los documentos de fabricacion y envase empaque, y/o
procedimientos operativos estandar (POSs), para el uso rutinario?

79.19

¢éSe especifican limites y frecuencias de analisis 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 ejecucién 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 el registro sanitario (autorizacion de
comercializacién)?
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80

VALIDACION CONCURRENTE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

80.1

En ciertos casos, puede ser apropiado validar un proceso durante la
fabricacidn rutinaria, como por ejemplo, cuando el producto
corresponde a una concentracidn diferente al producto previamente
validado, una diferente forma de comprimido o cuando el proceso
es bien comprendido.

80.2

La decisién de llevar a cabo una validacién concurrente ¢Es realizada
por personal debidamente autorizado?

80.3

¢Las instalaciones y los equipos a ser utilizados durante la validacidn
concurrente han sido previamente calificados?

80.4

¢La validacion concurrente se realiza de acuerdo a un protocolo de
validacion?

80.5

éSe encuentran documentados los resultados en un informe de
validacién?

80.6

Durante la vida del producto, ¢se efectua la validacién concurrente
combinada con un andlisis de tendencia que incluya la estabilidad?

81

VALIDACION RETROSPECTIVA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

81.1

La validacidn retrospectiva se basa en una revisidn exhaustiva de los
datos histdricos que proveen la evidencia documental necesaria de
gue el proceso esta realizando lo esperado. Este tipo de validacion
también requiere de la elaboracién de un protocolo, el informe de
los resultados de la revision de los datos, una conclusion y una
recomendacion.

81.2

¢Se utiliza la validacidn retrospectiva en casos excepcionales? (Sélo
es aceptable para procesos bien establecidos y serd inadecuada
cuando hayan ocurrido cambios en la composicién del producto,
procedimientos de operacién o equipos)

81.3

¢Se revisan los datos suficientes que proporcionen una conclusién
estadisticamente significativa?

81.4

Si los resultados de la validacion retrospectiva son considerados
satisfactorios, ¢ Estos sirven sélo como un indicador que el proceso
no necesita ser validado en el futuro inmediato?

81.5

Para la validacién retrospectiva, é¢Son revisados al menos, 15 a 25
lotes, preferentemente procesados durante un periodo no superior
a 12 meses?

81.6

¢Se analiza informacién sobre problemas relacionadas con el
producto? (La confiabilidad del proceso es demostrada si, durante
un periodo de tiempo considerable no se tienen rechazos, quejas,
devoluciones, reacciones adversas inexplicables, etc)

82

REVALIDACION

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA
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Nota: ver texto principal de “validacion”. La necesidad de revalidacion periédica de procesos no estériles es
considerada de baja prioridad respecto de los procesos estériles.

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 vy la calidad del producto

82.1

En el caso de los procesos estandarizados, que usan equipos
convencionales, una revision de los datos, similar a la que se
82.2 [requeriria para una validacion retrospectiva, puede aportar una
garantia apropiada de que el proceso continta bajo control. ¢Son
considerados los siguientes puntos?

La ocurrencia de cualquier cambio en la férmula patrén, métodos,

82.2.1 . . . . .
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 sanitizacion

83 CONTROL DE CAMBIOS
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢Los productos fabricados con procesos que han sufrido cambios,
83.1 han sido liberados para su comercializacién con pleno conocimiento

y consideracion del cambio y de su impacto en el proceso de
validacién?

¢El protocolo de validacion de proceso se encuentra conforme lo
83.2 |descrito en las directrices de la OMS en las Guias complementarias
de Validacion?

ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y/O TRANSPORTE

84
REQUERIMIENTO Sl NO NA
¢éSe cuenta con un nimero adecuado de personal calificado,
1.1 capacitado y con el conocimiento técnico suficiente en lo referente a

buenas practicas de almacenamiento, distribucidn y transporte,
para lograr los objetivos de garantia de calidad farmacéutica?

¢El personal recibe la capacitacion adecuada en relacion con las
84.2 |buenas practicas de almacenamiento, distribucidn y transporte, las
regulaciones, los procedimientos y la seguridad?

¢El personal recibe capacitacion periddica y se mantienen altos los

84.3 . o e
niveles de higiene personal y sanitizacion?

¢El personal utiliza las protecciones adecuadas (uniformes y
84.4 |accesorios de seguridad industrial) para las actividades que realiza
en el area de almacenamiento?

¢El establecimiento cuenta con productos que requieren

84.5 .. .
condiciones de almacenamiento, tales como?:

84.5.1 |Congelacion (Camaras frias)

84.5.2 |Refrigeraciéon 2°Ca 8°C
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84.5.3

Temperatura no mayor a 30 °C

84.5.4

Proteccidn de la luz (fotosensibles)

84.6

En el caso de que el establecimiento utilice sus instalaciones o
vehiculos para almacenar, distribuir y/o transportar productos de
terceros (productos no maquilados):

84.6.1

¢Los productos de terceros son tratados bajo las mismas
condiciones de almacenamientos, distribucidn y/o transporte de sus
productos?

84.6.2

¢El establecimiento cuenta con permiso de funcionamiento como:
distribuidora farmacéutica, casa de representacion de
medicamentos, distribuidora de gases medicinales, empresa de
almacenamiento y/o logistica de productos farmacéuticos o casa de
representacion y distribuidora de dispositivos médicos y/o reactivos
bioquimicos de diagndstico in vitro para uso humano?

85

INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

85.1

éSe toman la precauciones necesarias para evitar que personas no
autorizadas ingresen a las dreas de almacenamiento?

85.2

éLas dreas de almacenamiento tienen la capacidad suficiente para
permitir el almacenamiento ordenado de las diversas categorias de
materiales y productos, de manera que permitan:?

85.2.1

éTener un sistema de ubicacidn por estanterias?

85.2.2

¢Capacidad suficiente para soportar el peso de los productos,
sefalando la cantidad méaxima de seguridad?

85.2.3

¢Que la separacién entre piso, pared y estanterias, faciliten la
limpieza y eviten contaminacion?

85.2.4

¢éLas paredes y pisos son de facil limpieza?

85.3

¢Las areas 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?

85.4

¢éLas 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 dreas de almacenamiento?

¢Se 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 desinfeccidn
adecuada de las dreas y se mantienen los registros de la limpieza?
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85.5

¢Estan disefadas y equipadas las areas de recepcion de tal forma
que los contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere
necesario, antes de su almacenamiento?

85.6

¢Se 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 area 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 drea de almacenamiento demarcada y de acceso
restringido para:?

85.10

éSustancias altamente activas y radiactivas?

85.11

éSustancias psicotropicas y estupefacientes?

85.12

éProductos sometidos a control?

85.13

¢Productos inflamables y explosivos?

85.14

¢Se toman las debidas precauciones durante el almacenamiento de
los materiales y productos farmacéuticos con el objetivo de evitar la
contaminacion, confusién y contaminacién cruzada?

85.15

¢El almacenamiento efectiiado garantiza que se mantenga la calidad
de los productos farmacéuticos?

¢La distribucidn se efectua estableciendo un sistema que asegura
una adecuada rotacion de los productos respetando el sistema
"FEFO" o "FIFO" segun corresponda?

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?

85.18

¢Las areas de almacenamiento cuentan con una iluminacion
adecuada que permita operar de forma segura? ¢Las luminarias
cuentan con proteccién?

85.19

¢El etiguetado de materiales y productos farmacéuticos se efectua
de acuerdo a las condiciones de almacenamiento basado en las
pruebas de estabilidad?

85.20

¢Lainfraestructura y espacio fisico del establecimiento farmacéutico
esta directamente relacionada con su funcionalidad, seguridad y
efectividad, considerando sus necesidades?

85.21

¢Disponen de ventilacidn e iluminacion adecuada y/o suministro de
electricidad seguro?

85.22

¢Cuentan con un sistema de iluminacidn de emergencia?
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85.23

¢Cuentan con camaras frias, cuartos frios o equipos subcero?

85.24

¢En el caso del almacenamiento de productos de terceros, el
establecimiento cuenta con instalaciones debidamente senalizadas?

85.25

¢La gestion operativa de la bodega de almacenamiento es:?

85.25.1

éBodega de almacenamiento organizado?

85.25.2

¢Bodega de almacenamiento cadtico sectorizado?

Seguimiento de las condiciones de almacenamiento

85.26

¢Se encuentran disponibles los registros de monitoreo de
temperatura?

¢éLos registros de temperatura muestran uniformidad en toda el drea
de almacenamiento?

85.27

¢éSe realiza una revision y calibracion de los equipos (por
instituciones acreditadas por el Servicio de Acreditacién Ecuatoriano
- SAE) utilizados para el monitoreo y se conservan los registros?

¢Cada que tiempo se realiza esta revision?

85.28

¢éSe conservan los registros de monitoreo durante al menos la vida
util del material o producto almacenado?

¢Cuanto tiempo?

85.29

éSe toman las medidas necesarias para proteger a los productos de
agentes externos como temperatura, humedad, etc.?

85.30

¢éSe realiza un estudio de las condiciones ambientales (mapeo) de la
bodega de almacenamiento para localizar los puntos criticos de
fluctuacion de temperatura y humedad relativa la mas baja y la mas
alta dentro del area de almacenamiento?

¢ Este estudio es monitoreado por lo menos durante 7 dias
consecutivos, minimo tres veces al dia cada 3 afios?

85.31

¢éSe realiza el control diario y continuo de temperatura y humedad
con registros de minimo 3 veces al dia?

85.32

éCumple con las condiciones ambientales de temperatura y
humedad?

85.33

éLas camaras frias, cuartos frios o equipos subcero para productos
gue requieran condiciones especiales de almacenamiento, se
encuentran calificados?

86

REQUISITOS DE ALMACENAMIENTO

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

86.1

éSe cuenta con procedimientos, instrucciones y registros de todas
las actividades realizadas en las dreas de almacenamiento?

86.2

¢Los documentos describen claramente los procedimientos de
almacenamiento, ruta de los materiales y productos farmacéuticos
en caso de retirada del producto?

86.3

¢Existe informacion escrita o electrdnica para cada material o
producto almacenado que indique condiciones, recomendaciones y
precauciones?
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éSe conservan los registros de cada entrega realizada?

¢Los mismos contiene la descripcién de los productos, calidad
cantidad, proveedor, nimero del lote del proveedor, fecha de

86.4 |recepcién, numero 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?

86.5 éLas transacciones y movimientos fisicos se realizan en forma

) mecanizada y controlada por sistemas de hardware y software?
86.5.1 |iCuentan con registros electrénicos?
86.5.2 |iLos sistemas informaticos estan validados?
éLos sistemas informaticos disponen de procedimientos que
86.5.3 |protejan la integridad de los datos y realizan periédicamente copias
de seguridad de los mismos?
86.5.4 ¢El software utilizado para el almacenamiento de las actividades
e realizadas en el establecimiento, permite?:
Trazabilidad de productos en cualquier eslabdn de la cadena de
86.5.4.1 |, . . L, ,
distribucion asi como en el mercado
86.5.4.2 Manejo de informacidn del estado de los productos y ubicacion
U7 correspondiente a cuarentena, aprobado y rechazado
86.5.4.3 Automatizacién de registros, documentacién y reportes del
77 lproducto y del establecimiento
Garantiza el correcto desempefio, disponibilidad y fiabilidad de la
86.5.4.4 |informacién recogida en cada eslabdn de la cadena de distribucién,
almacenamiento y/o transporte
86.5.4.4.1 ¢Esta informacidn esta disponible en caso que la autoridad sanitaria
""" |o quien ejerza su competencia lo solicite?
86.6 ¢ Estd restringido el ingreso de personas no autorizadas a las areas
) de almacenamiento?
86.6.1 | (Esta rotulada ésta restriccidon?
86.7 éExisten letreros y pictogramas que indiquen la prohibicion de
) fumar, comer y beber en las areas de almacenamiento?
Etiquetado y envases
¢Los contenedores donde se almacenan materiales y productos

86.8 [farmacéuticos no alteran su calidad y ofrecen una proteccion
adecuada contra la contaminacién bacteriana?

86.9 ¢éLa etiqueta de los contenedores contiene al menos la siguiente

) informacion:?
86.9.1 |Nombre del material
86.9.2 |Numero de lote
86.9.3 |Fecha de caducidad o la fecha de la nueva prueba
86.9.4 |Condiciones de almacenamiento especificadas
86.9.5 |Referencia a la farmacopea, cuando corresponda
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86.9.6

Nombre y direccién del fabricante o compaiiia responsable de
comercializar el producto

Recepcidn de materiales y productos farmacéuticos

86.10

¢éSe realiza una revisidn de cada entrega con la orden de compray la
respectiva verificacién de la informacién que contiene la etiqueta
del contenedor?

¢éSe inspeccionan cuidadosamente los contenedores con el objetivo
de detectar posibles contaminaciones, manipulaciones y dafios?

86.11

¢éSe cuenta con personal capacitado y calificado para realizar
muestreo a los contenedores en caso de ser necesario?

86.12

Los materiales y productos farmacéuticos permanecen en
cuarentena hasta su liberacion o rechazo autorizado?

86.13

¢Se cuenta con medidas necesaria para asegurar que los materiales
y productos farmacéuticos rechazados no sean utilizados?

Rotacion y control de stock

86.14

¢Existe inventarios periddicos de las existencias de los productos?

¢La conciliacion de los materiales y productos en stock se efectia
comparando los stocks reales con los registrados?

¢En caso de existir discrepancias significativas (excedentes, pérdidas
0 mermas) estas se investigan como una verificacion contra
confusiones inadvertidas y / o problemas incorrectos? ¢ Cuentan con
procedimientos escritos?

86.15

¢Los materiales y productos farmacéuticos de los contenedores
usados parcialmente se usan antes que los contenedores sin abrir?

86.16

¢éLos contenedores dafiados pasan previamente por el responsable
de control de calidad antes de su aprobacién o rechazo?

Control de materiales obsoletos

86.17

¢éSe realiza una revisién continua de las existencias para detectar
materiales y productos obsoletos?

86.18

¢éSe controla la fecha de caducidad de los productos?

87

PRODUCTOS DEVUELTOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

87.1

¢Las operaciones de retiro y productos devueltos se realizan de
acuerdo a los procedimientos aprobados?

éSe conservan los registros

87.2

¢Los productos devueltos son almacenados en cuarentena y se
devuelven como existencias después de su aprobacion por el
responsable de control de calidad?

873

¢Los productos farmacéuticos devueltos de los pacientes a la
farmacia se destruyen?

88

DESPACHO Y TRANSPORTE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA
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88.1

éEl transporte de los materiales y productos farmacéuticos hasta el
destinatario se realiza siguiendo un procedimiento documento que
garantice la integridad y calidad de los mismos?

¢Durante el transporte se mantienen las condiciones de
almacenamiento? ¢Existe un procedimiento documentado en el que
se establezca las condiciones de conservacién de los diferentes tipos
de productos durante el transporte en particular de los productos
termoldbiles y fragiles?

88.2

éSe toman las precauciones necesarias para que los productos
sometidos a cadena de frio no entren en estado de congelacién?

88.3

¢Se utilizan dispositivos para monitorear la temperatura y humedad
durante el transporte?

¢éExisten registros?

¢Los equipos utilizados para el efecto estdn calibrados?

88.4

¢El envio y transporte de materiales y productos farmacéuticos se
realiza después de recibir una orden de entrega? éSe encuentran
documentadas?

88.5

éLos procedimientos de envio de materiales y productos
farmacéuticos se ejecutan tomando en cuenta su naturaleza? éLos
productos que requieren conservacién a temperatura controlada
son trasportados por medios apropiados, de manera que garanticen
el mantenimiento de la temperatura requerida?

88.6

¢El contenedor brinda una proteccién adecuada contra las
influencias externas y se encuentra etiquetado de forma clara,
indeleble y no es facilmente desprendible?

88.7

éLos registros utilizados para el envio contienen al menos la
siguiente informacion?:

88.7.1

Fecha de envio

88.7.2

Nombre y direccion del cliente

88.7.3

Descripcion del producto como: nombre, forma de dosificacién y
concentracion (si corresponde), forma farmacéutica, nimero de lote
y cuantificacién (cantidad despachada)

88.7.4

Condiciones de transporte y almacenamiento

88.8

éLos registros estan disponibles y son de facil acceso?

88.9

¢La distribucion se efectua estableciendo un sistema que asegura
una adecuada rotacion de los productos respetando el sistema
"FEFO" o "FIFO" segun corresponda?

88.10

¢Las operaciones realizadas durante la distribucion y transporte
cuentan con los documentos respectivos que permitan obtener toda
la informacién que garantice en caso necesario el retiro de cada
unidad del lote distribuido?

88.11

¢Se dispone de infraestructura necesaria para ejecutar
correctamente el transporte de los productos?

88.12

éLos productos como los cartones o recipientes que los contienen
conservan su identificacion?

88.13

éLos productos son ubicados en ambientes con higiene y limpieza
adecuados sin compartir el espacio con materiales de naturaleza
incompatible?
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88.14

¢El personal involucrado en la cadena de distribuciéon y transporte,
incluyendo los conductores del o los vehiculos, estan capacitados
para mantener las condiciones ambientales de los productos a ser
transportados?

88.15

¢El personal involucrado en la cadena de distribuciéon y transporte,
incluyendo los conductores del o los vehiculos, estan capacitados
para reportar cualquier incidente y tomar medidas pertinentes en
caso de emergencia y reciben entrenamiento sobre cémo verificar
diariamente su vehiculo?

88.16

¢Se llevan registros de las capacitaciones dadas al personal
involucrado en la cadena de distribucién y transporte, incluyendo los
conductores del o los vehiculos, bitdcoras de los vehiculos y reportes
de accidentes?

88.17

¢El conductor permite al responsable de la recepcién del producto
la verificacion de las condiciones del vehiculo en el momento de la
entrega?

88.18

¢éPara transportar productos que no necesitan cadena de frio el
cajén del vehiculo dispone de algun tipo de aislamiento o
acondicionamiento especial para evitar las temperaturas extremas?

88.19

¢Existe un plan de mantenimiento preventivo para los equipos
utilizados para monitorear la temperatura y humedad de los
productos durante su transporte?

88.20

¢éPara el caso de existencia de desviaciones en el mantenimiento de
las especificaciones durante el transporte se evalia y documenta el
estado del producto segun los procedimientos establecidos?

88.21

¢éLos vehiculos que cuentan con sistemas de refrigeracién y/o
congelacién estan provistos de dispositivos de registros de
temperatura continua o de otros dispositivos para el control de la
cadena de frio situados en los puntos mas criticos del vehiculo?

88.22

¢éSe transportan productos afines para evitar contaminacién, de
conformidad con procedimientos implementados?

88.23

éLas averias de carga, el incumplimiento de las condiciones de
conservacion especificada, entre otros se registran, investigany
comunican por escrito al contratante?

88.24

¢En caso de presentarse siniestro o robo del vehiculo el titular del
registro sanitario (titular de la autorizacidon de comercializacion)
conoce que debe comunicar a la autoridad reguladora lo sucedido y
se mantiene los registros respectivos?

89

RETIRO DEL PRODUCTO

REQUERIMIENTO

SI

NO

NA

89.1

¢Existe un procedimiento para realizar el retiro del mercado de los
productos farmacéuticos y materiales conocidos o sospechosos de
ser defectuosos de forma rdpida y efectiva?

Observaciones:
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F) Firma del Director Técnico / Persona autorizada

Nombre del Director Técnico / Persona
autorizada:

N.° de Cédula del Director Técnico / Persona
autorizada:
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1

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA -

SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICA Y GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

11

¢Los productos biolégicos, como cualquier producto farmacéutico,
se fabrican de acuerdo con los requisitos de un sistema de calidad
farmacéutica (PQS) basado en un enfoque del ciclo de vida?

1.2

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 materiales, flujo de materiales y personal,
fabricacién y empaquetado, control de calidad, garantia de calidad,
actividades de almacenamiento y distribucién?

13

¢éSe presta especial atencién a los controles de materiales de
partida, el control de cambios, el andlisis de tendencias y la gestién
de las desviaciones para garantizar la consistencia de la produccién?

14

¢Los sistemas de monitoreo se disefian de manera que
proporcionen una deteccidn temprana de cualquier factor no
deseado o imprevisto que pueda afectar la calidad, la seguridad y la
eficacia del producto?

1.5

¢éLa efectividad de la estrategia de control en el monitoreo, la
reduccion y la gestidn de tales riesgos se revisa periddicamente y
los sistemas son actualizados segln sea necesario teniendo en
cuenta el progreso cientifico y técnico?

PERSONAL

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

2.1

¢El personal responsable de la produccién y el control tiene una
formacion adecuada en disciplina cientificas relevantes, tales como
microbiologia, biologia, biometria, quimica, medicina, farmacia,
farmacologia, virologia, inmunologia, biotecnologia y medicina
veterinaria; junto con suficiente experiencia practica para que
puedan desempenfiarse sus funciones?

2.2

¢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 drea de produccidn por cambios en su estado de salud, que
pudiera afectar de forma negativa la calidad del producto?

¢Se realizan exdmenes médicos periddicos para evaluar la condicion
de salud del personal, cuyo alcance y frecuencia se establece segin
el nivel de riesgo para el producto y para el personal?

2.3

¢éLas capacitaciones en procedimientos de limpieza y desinfeccidn,
higiene y microbiologia enfatizan el riesgo de contaminacidn
microbiana y adventicia, la naturaleza de los microorganismos
objetivos y los medios de crecimiento utilizados habitualmente?
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24

¢Para minimizar la oportunidad de contaminacion 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 descontaminacion claramente definidas como un
cambio completo de ropa y zapatos apropiados, y ducharse si
corresponde) para aquel personal que requiere pasar desde areas
con exposicién a microorganismos vivos, microorganismos
genéticamente modificados, tejidos animales, toxinas, venenos o
animales, a las areas donde se manejan otros productos
(inactivados o estériles) o diferentes organismos?

2.5

¢éSe restringe que el personal que trabaja en una instalacién para
animales ingrese a las dreas de produccidon donde existen riesgos
potenciales de contaminacién cruzada?

2.6

¢El personal asignado a la produccion 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 infeccion tuberculosa?

¢El 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 fabricacion 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

Sl

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 aminodacidos) 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 n.” 37 de la
OMS

3.2

¢ Los fabricantes conservan informacién que describa la fuente y la
calidad de los materiales bioldgicos utilizados durante al menos 1
afio después de la fecha de caducidad de los productos terminados?

33

¢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?

¢Se llevan a cabo evaluaciones periddicas del estado de los
proveedores de materiales de partida?

¢éSe verifica la identificacidn y el monitoreo de cualquier variabilidad
gue pueda afectar los procesos bioldgicos?
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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, seglin corresponda), élos intermediarios son
calificados?

¢éSe realiza una auditoria como parte de la calificacion a los
intermediarios de materiales de partida?

3.4

¢Se realiza una prueba de identidad, o su equivalente, en cada lote
de materiales de partida recibidos antes de su liberacion?

¢El numero de contenedores muestreados se justifica sobre la base
de los principios de Gestion de Riesgos de Calidad (sus siglas en
inglés QRM)? (Ver Seccidn IV del presente anexo)

¢La identificacion 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?

En el caso del material de partida utilizado para fabricar sustancias
activas éel nUmero de muestras se basa en criterios
estadisticamente reconocidos y principios de Gestidn de Riesgos de
Calidad? Ver el apartado de Gestidn de Riesgos de Calidad (Seccion
IV del presente anexo)

En el caso de materiales de partida y productos intermedios
utilizados en la formulacién del producto terminado ¢écada
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?

3.5

¢El proceso de muestreo afecta la calidad del producto?

¢Los materiales de partida recibidos estan en las condiciones
adecuadas para evitar la contaminacion y la contaminacion
cruzada?

3.6

¢éSe 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 y 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 Gestién de Riesgos de Calidad (sus siglas en inglés
QRM)?

3.8

¢Se evalla el riesgo de contaminacidn 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

é¢Cuando es necesario, se realiza la esterilizacién de los materiales
de partida, ya sea por calor, irradiacién o filtracién?

3.10

éLos controles necesarios para garantizar la calidad de los
materiales de partida estériles y del proceso de fabricacidén aséptica
se basan en los principios y la orientacidon contenidos en las Buenas
Practicas de Manufactura actuales de la OMS para productos
farmacéuticos estériles? Ver Anexo 6 del Informe n.° 45 de la OMS
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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 fabricacidn 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 seccién 18 del Anexo 2
del Informe 44 de la OMS sobre orientacidn especifica para
ingredientes farmacéuticos activos fabricados por cultivo
celular/fermentacion?

4.2

éCuando 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

¢éLa produccion de productos bioldgicos obtenidos por cultivo
microbiano, cultivo celular o propagacién 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)

4.4

¢El nimero de generaciones (expresadas como pasajes o
duplicaciones) entre el lote de semillas o el banco celulary el
producto final, definido como maximo, es consistente con el
expediente de registro sanitario (autorizacién de comercializacidn)
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 manipulacidn 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,
ninguln otro material vivo o infeccioso (como virus, lineas celulares
o cepas microbianas) se manipula simultdneamente en la misma
area o por las mismas personas?

¢éSe realizan los procedimientos de cuarentena y liberaciéon para los
grupos maestros y de trabajo de los bancos celulares/lotes de
semilla, incluida la caracterizacién adecuada y las pruebas de
contaminantes?
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¢éSe realiza una prueba de caracterizacion completa del Banco
Celular Maestro (MCB), incluida la identificacién 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?

éLa 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?

¢éLa 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 evaluacion de la tendencia?

4.8

é¢Cada contenedor de almacenamiento esta adecuadamente
sellado, claramente etiquetado y es conservado a una temperatura
adecuada?

éSe mantiene un inventario de acciones ejecutadas?

¢éLa temperatura de almacenamiento se registra de forma continua
y, cuando corresponde, se controla el nivel de nitrégeno liquido?

¢éSe registra cualquier desviacion 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
contaminacion o alteracion (por ejemplo, almacenados en
congeladores calificados a temperaturas ultrabajas o contenedores
de almacenamiento de nitrégeno liquido)?

¢Las 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 contaminacion 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 o 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?

¢El acceso es controlado y restringido Unicamente al personal
autorizado, y se mantiene el registro del acceso apropiado?

¢Se almacenan los registros de ubicacidn, identidad e inventario de
los contenedores individuales?

¢Una vez que se eliminan los contenedores del sistema de gestién
del lote de semillas/banco celular, son devueltos al stock?
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INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

5.1

¢La 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 fabricacidn biolégica, que puede
incluir una evaluacién toxicoldgica y de potencia basada en riesgos
de contaminacion cruzada?

¢Si la empresa esta fabricando un producto bajo la modalidad de
campania, la misma fue notificada a la Agencia?

53

¢Para la fabricacién de un producto biolégico bajo la modalidad de
campana, se implementan medidas adecuadas de
descontaminacién y limpieza en base al QRM?

5.4

¢Durante 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 validacion para garantizar la
efectividad de la limpieza, sanitizacién y desinfeccidn, incluida la
eliminacion 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 sanitizacién 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
contaminacién, la mezcla y la contaminacién 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?

5.5

¢Si los materiales de partida aprobados para el proceso de
produccién (como medios de cultivo, soluciones y buffers) se
almacenan en pequefias cantidades en el area de produccién 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 drea contenida utilizando proteccion local (como una cabina
clasificada de pesaje) y fuera de las areas de procesamiento
aséptico para minimizar la contaminacién por particulas de esta
Gltima?

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?
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CONTENCION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

6.1

éSe evita la diseminacion aérea de microorganismos vivos y virus
utilizados para el proceso de produccidn, incluidos los del personal?

6.2

¢Se toman las precauciones adecuadas para evitar la contaminacién
del sistema de drenaje con efluentes peligrosos?

¢éLos sistemas de drenaje se disefian de tal forma que los efluentes
puedan neutralizarse o descontaminarse eficazmente para
minimizar el riesgo de contaminacion cruzada?

éSe consideran sistemas de descontaminacion especificos y
validados para los efluentes cuando se utilizan materiales
infecciosos y/o potencialmente infecciosos para la produccion?

éSe 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?

6.3

¢éSe usan areas de produccién delimitadas o especificas para el
manejo de células vivas capaces de persistir en el entorno de
fabricacion, para organismos patégenos del Grupo 3 o 4 de Riesgo
de Bioseguridad y/o para organismos formadores de esporas hasta
gue se complete y verifique el proceso de inactivacién?

¢éPara Bacillus anthracis, Clostridium tetani y Clostridium botulinum,
se utilizan instalaciones estrictamente especificadas o delimitadas
para cada producto individual?

¢éSe busca informacion actualizada sobre estos y otros agentes de
alto riesgo o "especiales" a partir de los principales recursos de
informacién?

¢Cuando la fabricacion bajo la modalidad de campaiia 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, ventilacion y aire acondicionado) para
minimizar el riesgo de contaminacién cruzada?

6.5

éLos requisitos especificos de contencidn se aplican a la vacuna
antipoliomielitica de conformidad con el plan de accion mundial de
la OMS para minimizar el riesgo asociado a la instalacion 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 contencién
(es decir, para proteger el medio ambiente y garantizar la seguridad
del operador) entran en conflicto con los que garantizan la calidad
del producto?
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6.6

éLos sistemas de tratamiento del aire se disefian, construyen y
mantienen para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada entre
las diferentes areas de fabricacidon segun sea necesario?

¢La 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
contencidn 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 area en la
instalacion?

¢El aire sale a través de filtros de aire de particulas de alta eficiencia
(HEPA) que se revisan periddicamente para determinar el
rendimiento?

¢Cuando se manipulan organismos del Grupo de Riesgo de
Bioseguridad 4, se utiliza un sistema de ventilacion especifico sin
recirculacién y un filtrado HEPA del aire de salida?

6.7

¢El equipo de contencién primario esta 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 area 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

¢éLas actividades asociadas con la manipulacién de agentes
bioldgicos vivos (como la centrifugacién y la mezcla de productos
que pueden conducir a la formacidn 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?

¢éLa viabilidad de tales organismos y su clasificacién de riesgo
bioldgico se toman en consideracion como parte de la gestién de
dichos riesgos?

¢Los derrames accidentales, especialmente de organismos vivos, se
tratan de manera répida y segura?

éEstdn disponibles medidas validadas de descontaminacion 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

¢éLas areas donde se manejan los grupos de riesgo de bioseguridad
del Grupo 3 o 4 siempre tienen una presion de aire negativa en
relacién con el medio ambiente?

¢éLas puertas con blogueo de aire estan interbloqueadas para evitar
que se abran simultdneamente?

éLas alarmas de presidn diferencial estan presentes donde se
requiera, y son validadas y monitoreadas?

6.10

¢ Los filtros de ventilacion son hidrofébicos y estan sujetos a
pruebas de integridad a intervalos determinados por un enfoque de
QRM?

FE-B.3.4.2-LF-02-03/V:2.0/Agosto 2026 8




FORMATO 3

6.11

éCuando sea necesario filtrar el aire de salida, se garantiza el
cambio seguro de los filtros o se emplean carcasas filtro bolsa?

éUna vez retirados, los filtros se descontaminan y se destruyen
adecuadamente?

¢Ademas del uso de filtros HEPA, se utilizan otras tecnologias de
inactivacién, como la inactivacién de calor y la extraccién de vapor
para el aire de salida, para garantizar la inactivacién efectiva de
organismos patégenos del Grupo de Riesgos de Bioseguridad 3 y/o
4?

CUARTOS LIMPIOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

7.1

¢Como parte de la estrategia de control, el grado de control
ambiental de la contaminacién 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 contaminacidn 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 produccién (por ejemplo, levadura recombinante
y bacterias productoras de toxinas o polisacaridos)?

¢El programa de monitoreo ambiental incluye la deteccidn de los
organismos producidos y los agentes adventicios de los organismos
de produccidn, especialmente cuando la fabricacién bajo la
modalidad de campafia se aplica sobre la base de los principios del
QRM?

PRODUCCION

REQUERIMIENTO

Sl

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 contaminacién y contaminacion cruzada, écudl 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 ropa y
lavado, y descontaminacién 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 inactivacion) de todas las células, organismos
y cualquier agente adventicio dentro de la misma instalacion
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e. Se considere la aceptabilidad del trabajo simultdaneo 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 contaminacidn
cruzada

f. Prevenir el riesgo de organismos vivos y esporas que entren
en areas o equipos no relacionados abordando todas las rutas
posibles de contaminacion cruzada (por ejemplo, a través del
sistema HVAC) mediante el uso de componentes de un solo uso
y sistemas cerrados

g. Realizar monitoreo ambiental especifico del microorganismo
que se fabrica en dreas adyacentes mientras se presta atencion
a los riesgos de contaminacidn cruzada derivados del uso de
ciertos equipos de monitoreo (como el utilizado para el
monitoreo de particulas en el aire) en dreas que manejan
organismos vivos y/o formadores de esporas

h. Utilizar produccidn bajo la modalidad de campania (ver la
seccién 9 a continuacion)

8.3

¢Cuando corresponde, el area de preparacién del inéculo se diseiia
de modo que controla eficazmente el riesgo de contaminacién y
estd equipada con una campana o cubierta de seguridad bioldgica
para la contencidn primaria?

8.4

¢éSi es posible, los medios de crecimiento se esterilizan in situ
mediante calor o filtros retentivos microbianos en linea (filtros de
esterilizacién en linea)?

¢éLos filtros retentivos microbianos en linea (filtros de esterilizacion
en linea) se utilizan para la adicién rutinaria de gases, medios,
acidos, alcalis, entre otros, a fermentadores o biorreactores?

8.5

¢Los datos del monitoreo continuo de ciertos procesos de
produccidn (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
p02, el CO2 y la tasa de alimentacién 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 relacién con el
disefio de la instalacidn, flujo unidireccional y equipo) para evitar el
riesgo de recontaminacion de los productos tratados por productos
no tratados?

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
purificacidén y los componentes asociados cuando se utilizan en la
fabricacion bajo modalidad de campanfia y en instalaciones
multiproducto?

¢Si se realiza la reutilizacion de componentes en diferentes etapas
de procesamiento de un producto, la misma es validada?
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¢éSe definen y validan los criterios de aceptacidn, 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?

¢Se realiza la reutilizacién de componentes para diferentes
productos?

8.8

éCuando se dispone de informacidn adversa de donantes (humanos
o animales) después de la adquisicidn 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

¢Si se utiliza antibidticos durante las etapas iniciales de la
produccidn para ayudar a prevenir la contaminacién microbiana o
para reducir la carga bioldgica, el uso de antibidticos estd justificado
y se elimina del proceso de fabricacién en la etapa especificada en
el registro sanitario (autorizacidon de comercializaciéon)?

¢Los niveles residuales aceptables estan definidos y validados?

¢éLa penicilina y otros antibidticos betalactamicos se utilizan en
alguna etapa del proceso?

8.10

éEstd implementado un procedimiento para abordar la falla de los
equipos y/o accesorios (como la falla del filtro de ventilacidn) que
incluye una revisidn del impacto del producto?

¢éSi 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 MODALIDAD DE CAMPANA

REQUERIMIENTO

|

NO

NA

9.1

¢éLa decision de utilizar una instalacién o linea de llenado para la
fabricacion bajo la modalidad de campafia 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
contencidn y el riesgo de contaminacion cruzada del préximo
producto?

¢Se validan los procedimientos de cambio de campafia, incluidas las
técnicas sensibles utilizadas para la determinacién de residuos?

¢Se definen criterios de aceptacion de limpieza adecuados sobre la
base de la toxicologia de los residuos de productos de la ultima
campanfa, segln corresponda?

¢El equipo asignado a la produccidn continua o a la produccion de
campanfa de lotes sucesivos del mismo producto intermedio pasa
por un proceso de limpieza a intervalos validados apropiados para
evitar la acumulacién y el arrastre de contaminantes (como
degradantes del producto o niveles objetables de
microorganismos)?
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9.2

¢Para las operaciones finales (formulacion y llenado) la utilizacion
de instalaciones especificas o el uso de campafas en la misma
instalacion se basa en un analisis de las caracteristicas especificas
del producto biolégico que se fabrica, en las caracteristicas de los
productos biolégicos a fabricar bajo campaiia, 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 drea de
fabricacion?

¢La descontaminacién/esterilizacion (si es necesario) y la limpieza
incluyen todos los equipos y accesorios utilizados durante la
produccidn, asi como la instalacién misma?

¢éSe llevan a cabo las siguientes consideraciones?:

a. Los desechos se eliminan del area de fabricacidén 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
inspeccién y revisa los datos de cambio de campana (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 instalacién en linea con la estrategia de fabricacion bajo la
modalidad de campafia definida para el producto terminado?

9.5

¢Cuando se considera la fabricacion bajo la modalidad de campaiia,
la disposicién de la instalacién y el disefio del establecimiento y el
equipo permiten una limpieza y descontaminacion/esterilizacidon
efectivas (si es necesario) en base a los principios de QRM vy los
procedimientos validados posteriores a la campafia de produccién?

¢Se considera en la etapa de diseno de la instalacién la necesidad
de fumigacién?

10

ETIQUETADO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

10.1

¢La informacidn provista en la etiqueta interior (también llamada
etiqueta del envase) y en la etiqueta exterior (en el empaque) es
claray legible?

10.2

¢éLa informacién clave minima estd impresa en la etiqueta interior, y
se proporciona informacion adicional en la etiqueta externa (por
ejemplo, cartdn) 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, migracién y/u otros medios?

11

VALIDACION

FE-B.3.4.2-LF-02-03/V:2.0/Agosto 2026 12




FORMATO 3

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

111

¢Los procesos bioldgicos, el manejo de materiales vivos y el uso de
la fabricacion bajo la modalidad de campania, si corresponde,
cuentan con su respectiva validacion 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 bioldgicos criticos (incluyendo inoculacién,
multiplicacién, fermentacién, interrupcion celular, inactivacion,
purificacién, eliminacidn de virus, eliminacion de aditivos téxicos y
dafiinos, filtracion, formulacién y llenado aséptico) estan sujetos,
segun corresponda, a la validacién del proceso?

¢Los parametros de control de fabricacién a validar incluyen
secuencias de adicidn especificas, velocidades de mezcla, controles
de tiempo y temperatura, limites de exposicion alaluzy
contencién?

114

¢Después de que se hayan finalizado los estudios de validacion del
proceso inicial y haya comenzado la produccién de rutina, los
procesos criticos estan sujetos a monitoreo y evaluacién de
tendencias con el objetivo de asegurar la consistencia y detectar
cualquier variabilidad inesperada?

¢éLa estrategia de monitoreo esta definida, tomando en
consideracion factores tales como la variabilidad inherente, la
complejidad de los atributos de calidad y la heterogeneidad de los
productos bioldgicos?

éEstd 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?

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 inactivacidén, entre otros?

éSe presta especial atencién a la validacién de la limpieza cuando se
realiza la fabricacion bajo la modalidad de campaiia?

11.6

¢Los procesos criticos para la inactivacion o eliminacion de
microorganismos potencialmente dafiinos del Grupo 2 o superior
de Riesgo de Bioseguridad, incluidos los genéticamente
modificados, estan sujetos a validacién?

11.7

¢La revalidacién del proceso es realizada a intervalos regulares
predeterminados de acuerdo con consideraciones de riesgo?

11.8

¢Laintegridad y los tiempos de espera especificados de los
contenedores utilizados para almacenar productos intermedios son
validados, a menos que dichos productos intermedios se prepareny
se usen de inmediato?

12

CONTROL DE CALIDAD

REQUERIMIENTO

|

NO

NA
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12.1

¢Como parte de los procedimientos de muestreo y prueba de
control de calidad para materiales bioldgicos y productos, se presta
especial atencion a la naturaleza de los materiales que se
muestrean (por ejemplo, la necesidad de evitar la contaminacién,
garantizar la biocontencion 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 aiflo después de la fecha de
caducidad del producto final correspondiente?

¢éLas 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 afos después de la
liberacion del producto si su estabilidad lo permite durante su
periodo de almacenamiento?

¢Las muestras de retencién de un producto terminado se
almacenan en su empagque final en las condiciones de
almacenamiento recomendadas durante al menos 1 afio después
de la fecha de caducidad?

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
antibioticos y otras sustancias inhibidoras para proporcionar
evidencia de la ausencia de contaminacion bacteriana y fungica, y
poder detectar organismos exigentes cuando sea apropiado?

¢Cuando se usan antibidticos, se eliminan por filtracién en el
momento de la prueba?

124

¢La trazabilidad, el uso adecuado y el almacenamiento de las
normas de referencia se garantizan, definen y registran?

¢La estabilidad de los estdndares de referencia es monitoreada y la
tendencia de su desempeiio 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 deteccién temprana de cualquier desvio en
el proceso o ensayo, y esta informacidn 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 biolégicos estan bien
caracterizados, validados y documentados a un nivel satisfactorio
para obtener resultados confiables?
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éLos parametros fundamentales de esta validacién 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 calificacion del equipo de
prueba de laboratorio y el personal?

¢Se demuestra precisidn de repeticidn y precision de comparacién
en el caso de pruebas en animales?

éLa repetibilidad y la reproducibilidad se demuestran revisando los
datos de prueba retrospectivos?

¢Ademas de los parametros 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
validacidn de bioensayos basados en la naturaleza bioldgica del
ensayo y reactivos utilizados?

12

DOCUMENTACION (REGISTROS DE PROCESAMIENTO POR LOTES)

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

13.1

éLos registros de procesamiento de los lotes de produccién regular
proporcionan un reporte completo de las actividades de fabricacion
de cada lote de producto bioldgico 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?

¢éLa informacidn incluida en el protocolo resumido de produccién y
control sigue las directrices establecidas por la OMS para la
liberacion de lotes de vacunas (Anexo 2 del Informe 61 de la OMS
del Comité de Expertos en Estandarizacién Bioldgica)?

13.2

éLos registros de lotes de fabricacién se conservan durante al
menos 1 afo después de la fecha de vencimiento del lote del
producto bioldgico y pueden obtenerse facilmente para su
inspeccidén 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 fabricacidén 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)?

¢éPara situaciones autdlogas y mezcladas o armonizadas por
donantes, el producto manufacturado es tratado como un lote?

14

USO DE ANIMALES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

141

¢Se toman las precauciones necesarias cuando las instalaciones
para animales estan presentes en un sitio de fabricacion?

¢éLa presencia de animales vivos en el drea de produccidn es
evitada, a menos que se justifique lo contrario?
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¢Si se requiere la extraccion de tejidos u érganos de animales, se
toma especial cuidado para evitar la contaminacion del area de
produccidn (por ejemplo, se realizan procedimientos de
desinfeccién apropiados)?

14.3

¢ Las dreas 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?

¢Se toma en consideracién la separacidon 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?

144

¢Ademas de vigilar el cumplimiento de las reglamentaciones de TSE,
otros agentes adventicios que son motivo de preocupacion
(incluidos los causantes de enfermedades zoondticas y
enfermedades en animales de origen) también se controlany
registran de acuerdo con el asesoramiento especializado sobre el
establecimiento de dichos programas?

¢éLos 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 fabricacidén, 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 retrospeccién en relacidn 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?

14.6

¢éSe tiene especial cuidado para prevenir y monitorear las
infecciones en animales fuente/donantes?

¢Las medidas adoptadas cubren aspectos tales como fuentes,
instalaciones, cria, procedimientos de bioseguridad, regimenes de
prueba, control de camas y materiales de alimentacidn, suministro
de aire fresco al 100%, disefio apropiado del sistema HVAC,
suministro de agua y condiciones adecuadas de temperatura y
humedad para la especie que esta siendo utilizada?

¢Se cumplen los requisitos de la monografia de la farmacopea para
los animales Libre de Patégenos Especificos (SPF)?

¢El monitoreo de la vivienda y la salud es definida también para
otras categorias de animales (por ejemplo, manadas o rebafios
sanos)?

14.7

¢Para los productos fabricados a partir de animales transgénicos, se
mantiene la rastreabilidad en la creacidn de tales animales a partir
de los animales de origen?

éSe toman en cuenta los requisitos nacionales para los cuartos de
animales, su cuidado y cuarentena?
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¢Para diferentes especies y lineas de animales, los criterios claves

14.8 . . .
se definen, monitorean y registran?

éLos animales, los agentes bioldgicos y las pruebas llevadas a cabo
14.9 [se identifican adecuadamente para evitar cualquier riesgo de
mezcla y para controlar todos los peligros identificados?

¢El disefio de la instalacién garantiza un flujo unidireccional y
segregado de animales sanos, animales inoculados y areas de
14.10 |descontaminacion de desechos?

¢El personal y los visitantes siguen un flujo definido para evitar la
contaminacion cruzada?

16 QUEJAS Y RECLAMOS
REQUERIMIENTO | NO NC
¢Estd documentado e implementado un procedimiento para la
15.1 revision de las quejas y otra informacion relativa a los productos

potencialmente defectuosos y son tomadas las acciones
correctivas?

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

¢Si esta persona es diferente de la persona autorizada, esta ultima
15.3 |esta al tanto de cualquier denuncia, investigacion 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

154 . . .
del mercado, en el caso de una denuncia relativa a un posible
defecto del producto?
15.5 ¢La investigacion de la queja puede contemplar si esta es debida o
) causada por falsificacion?
¢Cualquier queja relativa a un defecto del producto es registrada
15.6 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?

¢Si se descubre un producto defectuoso o se sospecha de un lote, la
15.7 |[revisidn e investigacidn es extendida a otros lotes que pudieran
contener producto reprocesado del lote defectuoso?

¢En caso de ser necesario, las medidas de seguimiento incluyen el

15.8 retiro del producto del mercado?

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

¢éLos 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?

15.10
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éLas autoridades competentes son informadas de las acciones
consideradas frente a una posible falla de manufactura, deterioro
del producto, la falsificacion 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

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

¢Se 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 actualizacidn 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 drea separada y
segura mientras se decide su destino?

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

¢ Los 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

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

¢ Los registros incluyen la disposicion del producto, y se emite un
informe final que incluye la conciliacidn entre las cantidades de los
productos entregadas y recuperadas?

16.8

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

17

MATERIALES

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NC

17.1

¢éSe garantiza que ningln material usado en operaciones tales como
limpieza, lubricacidn 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 recepcién o procesamiento hasta que sean liberados
para su uso o distribucion?
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éLos materiales y productos son almacenados en las condiciones

17.3 . . .
apropiadas establecidas por el fabricante?
17.4 ¢éLos materiales y productos son almacenados en un orden tal que
) se realiza la segregacidn 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 fabricacién de medicamentos es la adecuada
) para el uso previsto?
¢Se 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?
éLos materiales de partida se adquieren sélo de fabricantes
17.8 . .
aprobados por el area de Calidad?
éLos aspectos criticos de la produccién y el control de los materiales
17.9 de partida, incluidos los requisitos de manipulacidn, etiquetado y
) envasado, quejas, 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
17.10 .
sello no han sido alterados?
17.11 éExiste 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 informacién adicional en los contenedores, cuando
) se adicionan etiquetas?
¢éSe registra y se notifica al departamento de control de calidad
17.14 |algun dafio en los contenedores o cualquier otra situacidn que pude
afectar la calidad de los materiales?
Cuando la entrega de material se compone de diferentes lotes ¢Se
17.15 |considera cada lote como independiente para el muestreo, las
pruebas vy liberacion?
17.16 ¢Se encuentran debidamente etiquetados los materiales de partida
) en el drea de almacenamiento?
¢éLas etiquetas tienen como minimo la siguiente informacion:
a. ¢El nombre con que se designa el producto, y cuando fuere
aplicable, el cédigo de referencia?
b. ¢El numero del lote asignado por el proveedory, a la
17.17 recepcion, el nimero de control o de lote dado por el
fabricante?
c. éEl 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-analisis?
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?
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¢Se garantiza el uso exclusivo del material de partida autorizado por
17.20 |el departamento de control de calidad y que se encuentra dentro
del tiempo de vida util?

¢Existe procedimiento para asegurar que los materiales de partida
17.21 (son dispensados (pesados, medidos, colocados en envases limpios y
etiquetados) solamente por las personas designadas?

¢El proceso de dispensacion de principios activos involucra el ajuste
17.22 [de cantidades a fraccionar acorde a la potencia reportada por
Control de Calidad?

éSe controla y registra independiente el peso y/o volumen de cada

17.2
3 material dispensado?

éSe mantienen juntos y visiblemente etiquetados los materiales

17.24 . .
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? ¢Se realizan pruebas fisicas y
microbioldgicas 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

17.32 .. .
3 las condiciones apropiadas?
17.33 ¢Estan definidas las condiciones para el mantenimiento de los
) productos intermedios y productos a granel?
¢éLos productos intermedios y a granel son manejados como
17.34 . .
materiales de partida?
PRODUCTOS TERMINADOS
17.35 ¢Los productos terminados permanecen en cuarentena hasta la

liberacion definitiva?

éUna vez liberados los productos terminados son almacenados
17.36 [como existencias utilizables en las condiciones establecidas por el
fabricante?

¢Existe un procedimiento para la evaluacién y autorizacién de
17.37 |comercializacidn (liberacidn de producto) de los productos
terminados?

MATERIALES RECHAZADOS, RECUPERADOS, REPROCESADOS Y REELABORADOS

¢Estdn identificados y almacenados en areas separadas y

17.38 o .
restringidas los materiales y productos rechazados?

17.39 |éSon devueltos a los proveedores, o reprocesados, o eliminados?
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¢ Las decisiones sobre los materiales y productos rechazados son

17.40 . . .
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 reelaboracion o recuperacion?

¢éSe registra el reprocesado y se asigna un nuevo numero al lote

17.44
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?

¢Existe un procedimiento que evalle los riesgos involucrados para

17.46 .,
llevar a cabo la recuperacién de un producto?

17.47 |iEsta recuperacion se registra?

¢éSe llevan a cabo pruebas adicionales por parte de control de
17.48 |calidad para 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

17.49 .
separado en un drea segura?
PRODUCTOS DEVUELTOS
17.50 ¢éExiste procedimiento para el manejo de los productos devueltos
) donde se especifica las responsabilidades de control de calidad?
¢éLos productos devueltos se destruyen a menos que exista certeza
17.51 . . .
de que su calidad es satisfactoria?
¢Se tienen en cuenta la naturaleza del productos, sus condiciones
17.52 . e L .
de almacenamiento y su histdrico en la evaluacién de calidad?
REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVOS
17.53 éSe registra la recepcion y preparacidn de reactivos y medios de
) cultivo?
17.54 ¢Existen procedimientos escritos para la preparacién de los
) reactivos?

17.55 |¢Estos se encuentran debidamente etiquetados?

La etiqueta indica: ¢ La concentracidn, el factor de estandarizacién,
17.56 [el tiempo de conservacidn, la fecha en que debe efectuarse la re
estandarizacion, y las condiciones de almacenamiento?

¢éLa etiqueta estd firmada y fechada por la persona que prepara el

17.57 .
reactivo?

¢Existe procedimiento escrito para verificar si los medios de cultivo
17.58 |son apropiados cada vez que se preparan y utilizan? ¢Se aplican
controles positivos y negativos? ¢ Existen registros?

ESTANDARES DE REFERENCIAS
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17.59

éSe tiene establecido el uso de estandares oficiales de referencia,
cuando existen?

17.60

¢Los patrones de referencia oficiales se utilizan sélo para el
propdsito descrito en la monografia correspondiente?

17.61

¢Los 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

¢Se asegura su normalizacién 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. ¢{Nombre de la materia?

b. éiNUmero 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

éLa estandarizacidn 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

¢Las sustancias toxicas y los materiales inflamables son
almacenados en contenedores, separados, y cerrados de
conformidad a la legislacion nacional?

17.71

¢No se permite la acumulaciéon 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

17.73

¢Se garantiza que rodenticidas, insecticidas, agentes de fumigacion
y materiales sanitizantes no contaminan equipos, materiales de
partida, materiales de envasado, materiales en proceso o productos
terminados?

18

ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y/O TRANSPORTE

PERSONAL

REQUERIMIENTO | Sl

NO

NA
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¢éSe cuenta con un numero adecuado de personal calificado,
capacitado y con el conocimiento técnico suficiente en lo referente

18.1 . .. . _ L.
a buenas practicas de almacenamiento, distribucion y transporte,
para lograr los objetivos de garantia de calidad farmacéutica?
¢El personal recibe la capacitacion adecuada en relacion con las
18.2 |buenas practicas de almacenamiento, distribucidn y transporte, las
regulaciones, los procedimientos y la seguridad?
18.3 ¢El personal recibe capacitacion periddica y se mantienen altos los
) niveles de higiene personal y sanitizacion?
¢El personal utiliza las protecciones adecuadas (uniformes y
18.4 |accesorios de seguridad industrial) para las actividades que realiza
en el drea de almacenamiento?
18.5 ¢El establecimiento cuenta con productos que requieren
) condiciones de almacenamiento, tales como?:
18.5.1 |Congelacién (Camaras frias)
18.5.2 |Refrigeracién 2°C a 8°C
18.5.3 |Temperatura no mayor a 30 °C
18.5.4 |Proteccidn de la luz (fotosensibles)
18.6 ¢El personal nuevo es previamente entrenado para el desempefio
) de sus actividades y se cuenta con los respectivos registros?
18.7 |éEl personal recibe capacitacidn en practicas de higiene personal?
¢El personal del establecimiento tiene claro conocimiento de sus
18.8 |actividades segun el cargo que desempena y consta por escrito con
las firmas de aceptacidn respectivas?
éCuenta con perfiles de cargo y funciones definidas de acuerdo al
18.9 |organigrama vigente? ¢la delegacidn de funciones al personal estd
por escrito?
¢El personal informa a su jefe inmediato sobre algun incidente que
18.10 |[afecte a las instalaciones, equipos, recurso humano vy calidad de los
productos?
¢Existe un programa de capacitacién continua en BPM
18.11 (manufactura, laboratorio, almacenamiento, distribuciény
) transporte) para todo el personal, incluyendo entrenamiento
especifico en las funciones que desempefian?
19 INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO
REQUERIMIENTO S| NO NA
10.1 ¢Se toman la precauciones necesarias para evitar que personas no
) autorizadas ingresen a las dreas de almacenamiento?
¢Las areas de almacenamiento tienen la capacidad suficiente para
19.2 [permitir el almacenamiento ordenado de las diversas categorias de
materiales y productos, de manera que permitan:?
19.2.1 |iTener un sistema de ubicacidn por estanterias?
éCapacidad suficiente para soportar el peso de los productos,
19.2.2 o . - .
sefialando la cantidad mdxima de seguridad?
19.2.3 ¢Que la separacion entre piso, pared y estanterias, faciliten la
7 |limpieza y eviten contaminacién?
19.2.4 |ilas paredes y pisos son de facil limpieza?
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¢Las dreas de almacenamiento estdn 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

¢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?

éSe dispone de un procedimiento para la limpieza y desinfeccidon
adecuada de las dreas y se mantienen los registros de la limpieza?

19.5

éEstdn disefiadas y equipadas las areas de recepcidn de tal forma
gue los contenedores de materiales puedan limpiarse, si fuere
necesario, antes de su almacenamiento?

19.6

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?

19.7

¢Si el muestreo de materia prima se realiza en el area de
almacenamiento, existe un area segura que impida la
contaminacion o la contaminacion cruzada (areas clasificadas,
controladas acorde al tipo de producto y con dispositivos que
garanticen su estabilidad)?

19.8

¢Se almacenan de manera separada los materiales o productos
rechazados, retirados del mercado o devueltos?

19.9

¢Cuenta con un area de almacenamiento demarcada y de acceso
restringido para:?

a. ¢Sustancias altamente activas y radiactivas?

b. éSustancias psicotrdpicas y estupefacientes?

c. ¢ Productos sometidos a control?

d. éProductos inflamables y explosivos?

19.10

¢Se toman las debidas precauciones durante el almacenamiento de
los materiales y productos farmacéuticos con el objetivo de evitar la
contaminacion, confusidon y contaminacién cruzada?

19.11

¢El almacenamiento efectuado garantiza que se mantenga la
calidad de los productos farmacéuticos?

¢éLa distribucidn se efectua estableciendo un sistema que asegura
una adecuada rotacién de los productos respetando el sistema
"FEFO" o "FIFO" segln corresponda?

19.12

¢Cuenta con un sistema de cuarentena que permite identificar y
controlar los materiales rechazados y productos farmacéuticos
hasta su disposicion final?
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¢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 fiscalizacién?

19.13

¢éLas areas de almacenamiento cuentan con una iluminacion
19.14 |adecuada que permita operar de forma segura? éLas luminarias
cuentan con proteccion?

¢El etiquetado de materiales y productos farmacéuticos se efectua
19.15 |de acuerdo a las condiciones de almacenamiento basado en las
pruebas de estabilidad?

¢éLas areas del establecimiento farmacéutico estan disefiadas de tal
19.16 [manera que faciliten el flujo tanto del personal como de los
productos?

¢éLainfraestructura y espacio fisico del establecimiento
19.17 |[farmacéutico esta directamente relacionada con su funcionalidad,
seguridad y efectividad, considerando sus necesidades?

¢Disponen de ventilacion e iluminacién adecuada y/o suministro de

19.1
9.18 electricidad seguro?

19.19 (éCuentan con un sistema de iluminacion de emergencia?

19.20 |éCuentan con camaras frias, cuartos frios o equipos subcero?

19.21 (¢la gestion operativa de la bodega de almacenamiento es:?

19.21.1 |éBodega de almacenamiento organizado?

19.21.2 |¢Bodega de almacenamiento cadtico sectorizado?

A fin de minimizar confusiones y riesgos de contaminacion y
19.22 |permitir una rotacidon ordenada de los inventarios, el
establecimiento cuenta con las siguientes areas:

19.22.1 |¢Cuarentena?

19.22.2 (¢ Productos aprobados?

19.22.3 |éDespacho?

19.22.4 |éRechazos y bajas?

19.22.5 |¢Devoluciones y retiro del mercado?

19.22.6 |¢Camaras frias, cuartos frios o equipos subcero?

Seguimiento de las condiciones de almacenamiento

éSe encuentran disponibles los registros de monitoreo de
temperatura?

19.23 . ; .
éLos registros de temperatura muestran uniformidad en toda el

area de almacenamiento?

¢éSe realiza una revision y calibracion de los equipos (por
instituciones acreditadas por el Servicio de Acreditacion

19.24 |Ecuatoriano - SAE) utilizados para el monitoreo y se conservan los
registros?

¢Cada qué tiempo se realiza esta revision?

¢éSe conservan los registros de monitoreo durante al menos la vida
19.25 |[dtil del material o producto almacenado?
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¢Cudnto tiempo?

19.26

¢Se toman las medidas necesarias para proteger a los productos de
agentes externos como temperatura, humedad, etc.?

19.27

¢éSe realiza un estudio de las condiciones ambientales (mapeo) de la
bodega de almacenamiento para localizar los puntos criticos de
fluctuacidn de temperatura y humedad relativa la mas baja y la mas
alta dentro del drea de almacenamiento?

¢Este estudio es monitoreado por lo menos durante 7 dias
consecutivos, minimo tres veces al dia cada 3 afios?

19.28

¢éSe realiza el control diario y continuo de temperatura y humedad
con registros de minimo 3 veces al dia?

19.29

¢Cumple con las condiciones ambientales de temperatura y
humedad?

19.30

¢Las camaras frias, cuartos frios o equipos subcero para productos
gue requieran condiciones especiales de almacenamiento, se
encuentran calificados?

20

REQUISITOS DE ALMACENAMIENTO

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

20.1

¢Se cuenta con procedimientos, instrucciones y registros de todas
las actividades realizadas en las areas de almacenamiento?

20.2

¢Los documentos describen claramente los procedimientos de
almacenamiento, ruta de los materiales y productos farmacéuticos
en caso de retirada del producto?

20.3

¢Existe informacidn escrita o electrdnica para cada material o
producto almacenado que indique condiciones, recomendaciones y
precauciones?

20.4

éSe conservan los registros de cada entrega realizada?

éLos mismos contiene la descripcion de los productos, calidad
cantidad, proveedor, nimero del lote del proveedor, fecha de
recepcion, numero 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?

20.5

¢ Las transacciones y movimientos fisicos se realizan en forma
mecanizada y controlada por sistemas de hardware y software?

20.5.1

éCuentan con registros electrénicos?

20.5.2

éLos sistemas informaticos estan validados?

20.5.3

éLos sistemas informaticos disponen de procedimientos que
protejan la integridad de los datos y realizan periédicamente copias
de seguridad de los mismos?

20.5.4

¢El software utilizado para el almacenamiento de las actividades
realizadas en el establecimiento, permite?:

20.5.4.1

Trazabilidad de productos en cualquier eslabdn de la cadena de
distribucién asi como en el mercado

20.5.4.2

Manejo de informacién del estado de los productos y ubicacidn
correspondiente a cuarentena, aprobado y rechazado

20.5.4.3

Automatizacién de registros, documentacidon y reportes del
producto y del establecimiento

20.5.4.4

Garantiza el correcto desempefio, disponibilidad y fiabilidad de la
informacidn recogida en cada eslabdn de la cadena de distribucidn,
almacenamiento y/o transporte
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¢Esta informacion estd disponible en caso que la autoridad sanitaria

20.5.4.4.] . . . ..
0 quien ejerza su competencia lo solicite?

¢Estd restringido el ingreso de personas no autorizadas a las areas

20.6 .
de almacenamiento?

20.6.1 | ¢Esta rotulada ésta restriccion?

¢Existen letreros y pictogramas que indiquen la prohibicidn de

20.7 , .
fumar, comer y beber en las areas de almacenamiento?

Etiquetado y envases

¢éLos contenedores donde se almacenan materiales y productos
20.8 |farmacéuticos no alteran su calidad y ofrecen una proteccion
adecuada contra la contaminacion bacteriana?

¢éLa etiqueta de los contenedores contiene al menos la siguiente
informacién:?

a. Nombre del material

b. Nimero de lote

20.9 c. Fecha de caducidad o la fecha de la nueva prueba

d. Condiciones de almacenamiento especificadas

e. Referencia a la farmacopea, cuando corresponda

f. Nombre y direccion del fabricante o compaiiia responsable de
comercializar el producto

Recepcion de materiales y productos farmacéuticos

¢Se realiza una revision de cada entrega con la orden de compray
la respectiva verificacién de la informacién que contiene la etiqueta

del contenedor?
20.10

¢éSe inspeccionan cuidadosamente los contenedores con el objetivo
de detectar posibles contaminaciones, manipulaciones y dafios?

¢Se cuenta con personal capacitado y calificado para realizar

20.11 .
muestreo a los contenedores en caso de ser necesario?

Los materiales y productos farmacéuticos permanecen en

20.12 . . .
cuarentena hasta su liberacion o rechazo autorizado?

¢Se cuenta con medidas necesaria para asegurar que los materiales

20.13 o .
y productos farmacéuticos rechazados no sean utilizados?

Rotacién y control de stock

¢Existe inventarios periddicos de las existencias de los productos?

¢éLa conciliacion de los materiales y productos en stock se efectua

20.14 comparando los stocks reales con los registrados?

¢En caso de existir discrepancias significativas (excedentes,
pérdidas o mermas) estas se investigan como una verificacion
contra confusiones inadvertidas y / o problemas incorrectos?
¢Cuentan con procedimientos escritos?

¢Los materiales y productos farmacéuticos de los contenedores

20.15 . . .
usados parcialmente se usan antes que los contenedores sin abrir?

¢éLos contenedores dafiados pasan previamente por el responsable

20.16 . L
de control de calidad antes de su aprobacion o rechazo?

Control de materiales obsoletos
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20.17

¢Se realiza una revision continua de las existencias para detectar
materiales y productos obsoletos?

20.18

¢éSe controla la fecha de caducidad de los productos?

21

PRODUCTOS DEVUELTOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

21.1

¢Las operaciones de retiro y productos devueltos se realizan de
acuerdo a los procedimientos aprobados?

éSe conservan los registros?

21.2

éLos productos devueltos son almacenados en cuarentenay se
devuelven como existencias después de su aprobacién por el
responsable de control de calidad?

21.3

éLos productos farmacéuticos devueltos de los pacientes a la
farmacia se destruyen?

22

DESPACHO Y TRANSPORTE

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

22.1

¢El transporte de los materiales y productos farmacéuticos hasta el
destinatario se realiza siguiendo un procedimiento documento que
garantice la integridad y calidad de los mismos?

éDurante el transporte se mantienen las condiciones de
almacenamiento? éExiste un procedimiento documentado en el
gue se establezca las condiciones de conservacion de los diferentes
tipos de productos durante el transporte en particular de los
productos termolabiles y fragiles?

22.2

¢Se toman las precauciones necesarias para que los productos
sometidos a cadena de frio no entren en estado de congelacion?

22.3

¢Se utilizan dispositivos para monitorear la temperatura y humedad
durante el transporte?

¢Existen registros?

¢Los equipos utilizados para el efecto estan calibrados?

22.4

¢El envio y transporte de materiales y productos farmacéuticos se
realiza después de recibir una orden de entrega? éSe encuentran
documentadas?

22.5

éLos procedimientos de envio de materiales y productos
farmacéuticos se ejecutan tomando en cuenta su naturaleza? ¢Los
productos que requieren conservacion a temperatura controlada
son trasportados por medios apropiados, de manera que garanticen
el mantenimiento de la temperatura requerida?

22.6

¢El contenedor brinda una proteccién adecuada contra las
influencias externas y se encuentra etiquetado de forma clara,
indeleble y no es facilmente desprendible?

22.7

¢éLos registros utilizados para el envio contienen al menos la
siguiente informacion:

a. éFecha de envio?

b. iNombre y direccidn del cliente?

c. ¢Descripcidn del producto como: nombre, forma de
dosificacién y concentracién (si corresponde), forma
farmacéutica, numero de lote y cuantificacion (cantidad
despachada)?

d. éCondiciones de transporte y almacenamiento?

22.8

éLos registros estan disponibles y son de facil acceso?
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22.9

éLa distribucidn se efectua estableciendo un sistema que asegura
una adecuada rotacién de los productos respetando el sistema
"FEFO" o "FIFO" seglin corresponda?

22.10

éLas operaciones realizadas durante la distribucién y transporte
cuentan con los documentos respectivos que permitan obtener
toda la informacién que garantice en caso necesario el retiro de
cada unidad del lote distribuido?

22.11

¢Se dispone de infraestructura necesaria para ejecutar
correctamente el transporte de los productos?

22.12

¢éLos productos como los cartones o recipientes que los contienen
conservan su identificacion?

22.13

¢Los productos son ubicados en ambientes con higiene y limpieza
adecuados sin compartir el espacio con materiales de naturaleza
incompatible?

22.14

¢El personal involucrado en la cadena de distribucion y transporte,
incluyendo los conductores del o los vehiculos, estan capacitados
para mantener las condiciones ambientales de los productos a ser
transportados?

22.15

¢El personal involucrado en la cadena de distribucion y transporte,
incluyendo los conductores del o los vehiculos, estan capacitados
para reportar cualquier incidente y tomar medidas pertinentes en
caso de emergencia y reciben entrenamiento sobre cémo verificar
diariamente su vehiculo?

22.16

¢éSe llevan registros de las capacitaciones dadas al personal
involucrado en la cadena de distribucion y transporte, incluyendo
los conductores del o los vehiculos, bitacoras de los vehiculos y
reportes de accidentes?

22.17

¢El conductor permite al responsable de la recepcién del producto
la verificacion de las condiciones del vehiculo en el momento de la
entrega?

22.18

¢Para transportar productos que no necesitan cadena de frio el
cajon del vehiculo dispone de algun tipo de aislamiento o
acondicionamiento especial para evitar las temperaturas extremas?

22.19

¢éExiste un plan de mantenimiento preventivo para los equipos
utilizados para monitorear la temperatura y humedad de los
productos durante su transporte?

22.20

¢éPara el caso de existencia de desviaciones en el mantenimiento de
las especificaciones durante el transporte se evalla y documenta el
estado del producto segun los procedimientos establecidos?

22.21

¢Los vehiculos que cuentan con sistemas de refrigeracién y/o
congelacion estan provistos de dispositivos de registros de
temperatura continua o de otros dispositivos para el control de la
cadena de frio situados en los puntos mas criticos del vehiculo?

22.22

¢éSe transportan productos afines para evitar contaminacion, de
conformidad con procedimientos implementados?

22.23

éLas averias de carga, el incumplimiento de las condiciones de
conservacioén especificada, entre otros se registran, investigan y
comunican por escrito al contratante?

22.24

¢En caso de presentarse siniestro o robo del vehiculo el titular del
registro sanitario (titular de la autorizacion de comercializacién)
conoce que debe comunicar a la autoridad reguladora lo sucedido y
se mantiene los registros respectivos?
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BPM AGUA PARA USO FARMACEUTICO
PRINCIPIOS GENERALES DE LOS SISTEMAS DE AGUA FARMACEUTICAS
REQUERIMIENTO Sl NO NA
éLos sistemas de produccién, almacenamiento y distribucién de
agua farmacéutica se disefian, instalan, se comisionan (ponerse en
marcha), califican y se mantienen para garantizar la produccién
23.1 |confiable de agua de una calidad adecuada?

23

¢Se valida el proceso de produccion 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
23.2 (capacidad o para permitir modificaciones?

¢Todos los sistemas, independientemente de su tamafioy
capacidad, tienen recirculacién y rotaciones adecuadas para
garantizar que el sistema esta bien controlado quimicamente y
microbiolégicamente?

¢El uso de los sistemas después de la validacion inicial (calificacién
de instalacién (sus siglas en inglés 1Q), calificacién operacional (sus
siglas en inglés 0Q) y calificacion del desempefio (sus siglas en
23.3 |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 documentacién de control?

éLas fuentes de agua y el agua tratada son monitorearse
regularmente para detectar contaminacién quimica, microbioldgica
y, segun corresponda, de endotoxina?

23.4 |:E| rendimiento de los sistemas de purificacién, almacenamiento y
distribucién de agua son monitoreados?

¢Se mantienen los registros de los resultados de monitoreo, analisis
de tendencias y cualquier accién tomada?

¢Cuando la sanitizacidn quimica de los sistemas de agua es parte
del programa de control de biocontaminacidn, se sigue un

23.5 [procedimiento validado para garantizar que el proceso de
sanitizacion ha sido efectivo y que el agente sanitizante se ha
eliminado efectivamente?

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD DEL AGUA

24
REQUERIMIENTO | Sl NO NA

24.1 |Generalidades
24.1.1 |Agua potable
¢El agua potable se suministra bajo presion positiva continua en un
24.1.1.1 |sistema de plomeria libre de defectos que puedan conducir a la
contaminacion de cualquier producto?

¢El agua potable es modificada, excepto por el tratamiento limitado
gue se le da al agua que proviene de un fuente o reservorio natural
(desalinizacién, ablandamiento, eliminacién de iones especificos,
reduccion de particulas y tratamiento antimicrobiano)?

24.1.1.2
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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

¢Se 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 potable vy,
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?

24.1.1.7

¢Si el agua potable se usa directamente en ciertas etapas de la
produccidn o es el agua de alimentacién 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?

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 microbioldgica, con la accidon adecuada y los
limites de alerta?

¢Estd protegida de la recontaminacion y la proliferacion
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 alimentacion de calidad minima?

¢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)?

24.1.3.2

¢BHPW se protege contra la recontaminacion y la proliferaciéon
microbiana?

24.1.3.3

¢BHPW y WFI tienen requisitos microbiolégicos idénticos?

24.1.4

Agua a granel para inyectables (sus siglas en inglés BWFI)

24.14.1

¢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

¢Cudl es el paso de purificacion final utilizado para la obtencién de
BWFI?
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24.1.4.3

¢BWFI cumple con las especificaciones de la farmacopea pertinente
para la pureza quimica y microbioldgica (incluida la endotoxina) con
la accién 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 especificacién 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 dosificacién o etapa de proceso?

25

APLICACION DE TIPOS ESPECIFICOS DE AGUA PARA PROCESOS Y FOR

MAS DE DOSIFICACION

REQUERIMIENTO Sl

NO

NA

25.1

¢El 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
fabricacion de las diferentes formas de dosificacién o para las
diferentes etapas de lavado, preparacion, sintesis, fabricacion 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 fabricacidn de productos inyectables para
disolver o diluir sustancias o preparados durante la fabricacion de
parenterales, y para la fabricacion de agua estéril para la
preparacion de inyecciones?

¢BWEFI 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 | Sl

NO

NA

26.1

Consideraciones generales

¢El método de purificacion de agua elegido o la secuencia de pasos
de purificacidn es apropiado para la aplicacion o uso que tendrd el
agua?

¢éPara 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

c. La calidad del agua de alimentacion disponible y la variacién
en el tiempo (cambios estacionales)
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d. La disponibilidad de instalaciones de soporte adecuadas para
la conexidn del sistema (agua cruda, electricidad, vapor de
calefaccidn, 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

h. El rendimiento o la eficiencia del sistema de purificacion

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)

26.1.2

éLas especificaciones para los equipos de purificacidn de agua,
almacenamiento y distribuciéon toman en cuenta lo siguiente?:

a. La ubicacién 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
adsorcion

e. Disefio higiénico o sanitario, cuando se requiera

f. Resistencia a la corrosion

g. Libertad de fuga

h. Una configuracidn de sistema para evitar la proliferacion de
organismos microbioldgicos

i. Tolerancia a agentes de limpieza y sanitizacidn (térmicosy /o
guimicos)

j. La estrategia de saneamiento

k. La capacidad del sistema y los requisitos de salida

I. La provision 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

26.1.3

¢éPara el disefio, la configuracién y la disposiciéon de los equipos de
purificacién de agua, almacenamiento y distribucidn se toman en
cuenta las siguientes consideraciones fisicas?:

a. Capacidad de recolectar muestras

b. El espacio disponible para la instalaciéon

c. Cargas estructurales en edificios

d. La provision de un acceso adecuado para el mantenimiento

e. La capacidad de manejar de forma segura los productos
guimicos de regeneracion y sanitizacion

26.2

Produccidn de agua potable
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26.2.1

¢éLa calidad del agua potable es monitoreada rutinariamente para
tener en cuenta los cambios ambientales, estacionales o de
suministro?

26.2.2

¢Se consideran pruebas adicionales si hay algin cambio en la fuente
de agua cruda, las técnicas de tratamiento o la configuracion del
sistema?

26.2.3

¢Si la calidad del agua potable cambia significativamente, pero aln
estd dentro de las especificaciones, el uso directo de esta agua
como WPU, o como agua de alimentacién para etapas de
tratamiento posteriores, es revisada y se documenta el resultado de
la revisiéon?

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 configuracién del sistema?

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 calidad haya aprobado el cambio de acuerdo con los
procedimientos de control de cambios?

26.2.5

éCuando 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 operacion del sistema
garantizan una rotacion o recirculacion del agua almacenada
suficiente para evitar el estancamiento?

26.2.6

¢La evaluacion del proveedor vy las actividades de certificacion
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 sanitizacién?

¢Los tanques de almacenamiento estan cerrados con conductos de
ventilacién adecuadamente protegidos, y permitir la inspeccién
visual, el drenaje y la sanitizacion?

¢éLas tuberias de distribucién pueden drenarse, purgarse y
sanitizarse?

26.2.8

¢Se toma especial cuidado para controlar la contaminacion
microbioldgica de los filtros de arena, lechos de carbén y
ablandadores de agua?

¢éSe aplican las técnicas de limpieza de fondo, la sanitizacién
guimica y/o térmica y la regeneracién frecuente para controlar la
contaminacion?

26.3

Produccidn de agua purificada (sus siglas en ingles PW)

26.3.1

¢Para la preparacién de agua purificada se utiliza procesos de
intercambio idnico, ésmosis inversa (sus siglas en inglés RO),
ultrafiltracion y/o electrodeionizacion y destilacion?

¢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)?:
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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 purificacién 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
instrumentacidn adecuada para medir parametros tales como
flujo, presion, temperatura, conductividad, pH y carbono
organico total

26.3.3

¢El método para sanitizar cada etapa de purificaciéon estd definido e
incluye la verificacion de la eliminacién de los agentes utilizados?

éExiste evidencia documentada de su eficacia?

26.3.4

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)

c. Provisidon de desinfeccion ultravioleta

d. Seleccién de componentes de tratamiento de agua que
pueden ser periddicamente sanitizados térmicamente

e. Aplicacidn de sanitizacion quimica (incluidos agentes como
ozono, peroxido 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 ultrafiltracién o por cualquier otra técnica
de purificacidn o secuencia de técnicas apropiada?

¢Se 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 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 purificacién 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
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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
instrumentacién adecuada para medir parametros tales como
flujo, presion, temperatura, conductividad, pH y carbono
organico total

¢El método para sanitizar cada etapa de purificacidon estd definido e
incluye la verificacion de la eliminacién de los agentes utilizados?

éExiste 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)

c. Provisién de desinfeccion ultravioleta

d. Seleccién de componentes de tratamiento de agua que
pueden ser periddicamente sanitizados térmicamente

e. Aplicacion de sanitizacidén quimica (incluidos agentes como
ozono, peroxido de hidrégeno y/o acido peracético)

f. Sanitizacion térmicaa >65°C

26.5

Produccidn de agua para inyectables (sus siglas en inglés BWFI)

26.5.1

éLa purificacion del agua se realiza mediante destilacidn o mediante
la operacidn a alta temperatura del equipo de proceso?

26.5.2

¢Se considera lo siguiente al disefiar un sistema de purificacién de
agua y definir las especificaciones de los requisitos del usuario?

a. La calidad del agua de alimentacion

b. La especificacion de calidad del agua requerida

c. La cantidad de agua

d. El tamafio dptimo 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
contaminacion

26.5.3

¢El método para sanitizar cada etapa de purificacion estd definido e
incluye la verificacion de la eliminacién de los agentes utilizados?

éExiste 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)
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c. Provisién de desinfeccion ultravioleta

d. Seleccién de componentes de tratamiento de agua que
pueden ser periddicamente sanitizados térmicamente

e. Aplicacién de sanitizacidon quimica (incluidos agentes como
ozono, peroxido de hidrégeno y/o acido peracético)

f. Sanitizacion térmicaa > 65 ° C

27

SISTEMA DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

27.1

Generalidades

27.1.1

¢El sistema de almacenamiento y distribucion es considerado como
una parte clave de todo el sistema y esta disefiado para integrarse
completamente con los componentes del sistema de purificaciéon 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 distribucion a los puntos de uso?

27.1.3

¢El sistema de almacenamiento y distribucion esta configurado para
evitar la proliferaciéon microbiana y la recontaminacién del agua
(PW, BHPW, BWFI) después de su tratamiento?

¢Estd sujeto a una combinacion de monitoreo en linea y fuera de
linea para garantizar que se mantenga la especificacion 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, vélvulas y accesorios, sellos, diafragmas e instrumentos,
son seleccionados para cumplir los siguientes objetivos?:

a. Compatibilidad. La compatibilidad e idoneidad de los
materiales abarca todo el rango de su temperatura de trabajoy
posibles sustancias quimicas que entrardn en contacto con el
sistema en reposo, en funcionamiento y durante la sanitizacion.

b. Prevencién de lixiviacidn. Todos los materiales que entran en
contacto con la WPU no pasan por lixiviacién en el rango de
temperaturas de trabajo y sanitizacion del sistema.

c. Resistencia a la corrosién. PW, BHPW y BWFI son altamente
corrosivos

¢Para evitar la falla del sistema y la contaminacidon 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 3167

¢El sistema es pasivado después de la instalacidn inicial o después
de una modificacidn significativa?

¢Cuando se lleva a cabo la pasivacion acelerada, el sistema se limpia
minuciosamente primero y el proceso de pasivacion se realiza de
acuerdo con un procedimiento documentado claramente definido?

éSon considerados los siguientes puntos?:
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a. Acabado interno liso. Una vez que el agua ha sido purificada,
es susceptible a la contaminacién microbioldgica y el sistema
estd sujeto a la formacién de biofilms cuando se emplea el
almacenamiento en frio y la distribucion. ¢El acabado del
material interno tiene una rugosidad superficial aritmética
promedio de no mas de 0,8 micras (Ra)?

b. Ensamblaje/juntas/uniones. ¢ Los materiales seleccionados
del sistema se unen facilmente mediante soldadura de forma
controlada? ¢El control del proceso incluye, como minimo, la
calificacion del operador, documentacion de la configuracion del
soldador, piezas de prueba de la sesion de trabajo (cupones),
registros de todas las soldaduras e inspeccién visual de una
proporcién definida de soldaduras, por ejemplo: 100%
soldaduras manuales, 10% soldaduras automaticas?

c. Disefio de bridas, uniones y valvulas. ¢ Cuando se utilicen
bridas, uniones o vélvulas, las mismas son de disefio higiénico o
sanitario? ¢Se realizan controles apropiados para garantizar que
se usan los sellos y diafragmas correctos y que estan ajustados y
ajustados correctamente? ¢éLas conexiones roscadas son
evitadas?

d. Documentacién. ¢Todos los componentes del sistema estdn
completamente documentados y respaldados por copias
originales o certificadas de los certificados de materiales?

e. Materiales. éLa eleccidn del material tiene en cuenta el
método de sanitizacidn 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?

¢Son fabricados con materiales que al menos cumplen con los
estandares minimos de calidad alimentaria?

¢éSus caracteristicas quimicas y bioldgicas cumplen con las
especificaciones o recomendaciones de la farmacopea?

éSe toman precauciones para definir los limites operacionales para
las dreas donde se reduce la circulacion del agua y no se puede
lograr un flujo turbulento?

¢Estd definido el caudal minimo y los volimenes de cambio?

27.3

Sistema de sanitizacion y control de biocarga

27.3.1

éLos equipos de tratamiento de agua, almacenamiento y
distribucién utilizados para BPW, BHPW y BWFI estdn provistos de
caracteristicas para controlar la proliferacién de organismos
microbioldgicos durante el uso normal, asi como técnicas para
sanitizar el sistema después de la intervencién para mantenimiento
o modificacién?

¢Las técnicas empleadas son considerarse durante el disefio del
sistema y se toman en cuenta la interdependencia entre los
materiales y las técnicas de sanitizaciéon?
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27.3.2

éCuando 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?

27.4

Requisitos del recipiente o tanque de almacenamiento

27.4.1

Generalidades

27.4.1.1

¢El diseiio y el tamaiio del recipiente toma en cuenta la capacidad y
las consideraciones para el control de la contaminacion, conforme
se detalla en las secciones continuas?

27.4.2

Capacidad

27.4.2.1

¢éLa capacidad del recipiente de almacenamiento es determinado
sobre la base de los siguientes requisitos?:

a. Es necesario proporcionar una capacidad intermedia de
almacenamiento entre la tasa de generacidn estacionaria del
equipo de tratamiento de agua y la demanda simultdnea
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, sesion de trabajo,
rotacién de tanques por recirculacidon para minimizar el
estancamiento u otro periodo légico de demanda.

27.4.3

Consideraciones para el control de la contaminacion

27.4.3.1

¢Es tomado en cuenta para el control eficiente de la contaminacion,
lo que se detalla a continuacién?:

a. El uso de dispositivos de pulverizacidn o distribuidores es
considerado en los sistemas de almacenamiento para
humedecer las superficies durante el funcionamiento normal, la
sanitizacion quimica y/o térmico

b. Las boquillas dentro de los recipientes de almacenamiento
son configurados para evitar zonas muertas donde pueda
albergarse contaminacion microbioldgica

c. Los filtros de ventilacién se instalan en los recipientes de
almacenamiento para permitir la fluctuacién del nivel interno de
liguido. 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 ventilacidn climatizados
son considerados para el almacenamiento a altas temperaturas
o sistemas que utilizan sanitizacién térmica periddica para evitar
la condensacién dentro de la matriz del filtro.
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d. Cuando se proporcionen valvulas liberadoras de presiény
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

27.5 [Requisitos de la tuberia para distribucion de agua
27.5.1 |Generalidades
27.5.1.1 ¢éLa distribucién de BPW, BHPW y BWFI se logra utilizando un
7T |circuito de tuberia de circulacién continua?
¢éSe controla la proliferacion de contaminantes dentro del tanque
27.5.1.2 . L N Ly
de almacenamiento y el circuito de distribucién?
27.5.1.3 ¢Se proporciona una buena justificacién para usar un sistema de
"7 luna sola via sin recirculacién?
37.5.1.4 ¢éLafiltracion no usa en el circuito de distribucién o en la salida de
""" |los puntos de uso para controlar la biocontaminacion?
27.5.2 |Control de temperatura e intercambiadores de calor
¢Cuando 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?
27.5.2.1
¢Se consideran los tipos mas seguros de intercambiadores de calor,
como los doble placa, tuberia doble placa o carcasa y tubo?
¢Cuando se usen intercambiadores de calor, se disponen en
27.5.2.2 circuitos o 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
reduccion ocurre durante el tiempo minimo necesario?
27.5.2.3
¢éLos ciclos de enfriamiento y su duracién son probados
satisfactoriamente durante la calificacion del sistema?
27.5.3 |Bombas de circulacién
éLas bombas de circulacidn tienen un disefio sanitario con sellos
apropiados que eviten la contaminacién del sistema?
¢Cuando se proporcionen bombas de reserva, se configuran o
27.5.3.1 administran para evitar zonas muertas atrapadas dentro del
T |sistema?
¢Se toma en cuenta la prevencion de la contaminacién en los
sistemas donde se utilizan sistemas de bomba paralelos?
27.5.4 |Técnicas de control de biocontaminacion
éLos sistemas de purificacién de agua se sanitizan utilizando
procedimientos de sanitizaciéon quimica o térmica segun
27.5.4.1 |corresponda (produccion y distribucion)?

¢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
combinacion?:
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a. El mantenimiento de un flujo turbulento de circulacion
continua dentro de los sistemas de distribucion de agua reduce
la propensién a la formacién 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

d. En la instalacion 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
didmetro de rama medido desde la pared de la tuberia de
diametro interno (ID) hasta la linea central de la véalvula de
punto de uso donde existe un potencial de estancamiento

e. Los indicadores de presidn 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 radiacién 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

| sl

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 calificacion planificada,
bien definida, exitosa y bien documentada?

28.1.2

¢El comisionamiento (puesto en marcha) incluye el ajuste de
trabajo, la configuracion 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 validaciéon, entonces la calidad del trabajo del
comisionamiento y los datos y la documentacién asociados son
proporcionales a los requisitos del plan de validacién?

28.2

Calificacion

28.2.1

éLos sistemas WPU, BPW, BHPW y BWFI son calificados?
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28.2.2

¢éLa calificacion sigue con la calificacidn de disefio (sus siglas en
inglés DQ), calificacion de instalacion (1Q), calificacidn operacional
(0Q) y calificacidn de desempefio (PQ) de una validacién
convencional?

28.2.3

¢éSe utiliza una calificacion de desempefio (PQ) para que los
sistemas de WPU demuestren su rendimiento consistente y
confiable?

¢Se 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?

¢ Las siguientes actividades se incluyen en el enfoque de prueba?:

a. Realizar pruebas quimicas y microbioldgicas 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 operacion apropiados

f. Desarrollar y finalizar los procedimientos de operacién,
limpieza, sanitizacién y mantenimiento

g. Demostrar la produccion 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 operacion, 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 finalizacién
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 operacién es consistente dentro de los
rangos establecidos
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b. Demostrar que la produccidn 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.

¢Se ejecuta durante un afio después de la finalizacidn 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 evalulen las variaciones estacionales

¢La ubicacion 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

éDespués de completar la fase 3 del programa de calificacién para
el sistema WPU, se realiza una revision del sistema?

éDespués de esta revision, se establece un plan de monitoreo de
rutina basado en los resultados de la fase 3?

¢El monitoreo incluye una combinacion de instrumentos en linea
(con sistemas de alarma apropiadamente calificados) para el
monitoreo de 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?

¢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 produccidn?

¢ 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 compaiiia?

¢Los datos de monitoreo estan sujetos a andlisis de tendencias (la
tendencia normalmente debe estar entre £2 sigma)?

¢Se establecen niveles adecuados de alerta y accién basados en
datos historicos 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

28.4.1

¢ Los sistemas WPU se mantienen de acuerdo con un programa de
mantenimiento controlado y documentado?

¢El programa de mantenimiento utilizado toma en consideracién lo
siguiente?:

a. Frecuencia definida para los elementos del sistema

b. El programa de calibracidn
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c. SOPs para tareas especificas

de agua establecidos?

28.4.2 d. Control de repuestos aprobados
e. Establecer un plan de mantenimiento e instrucciones claras
f. Revisidn y aprobacién de los sistemas para uso al finalizar el
trabajo
g. Registro y revisién de problemas y fallas durante el
mantenimiento
28.5 [Revisiones del sistema
¢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 revision considera los siguientes puntos?:
a. Cambios realizados desde la Ultima revision
b. Desempefio del sistema
28.5.1 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. Documentacion de instalacidn actualizada
j. Libros de registro
k. El estado del listado actual de procedimientos (SOPs)
éPara 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
28.5.2 | inolés CAPA)
c. Calificacién (DQ, prueba de aceptacion de fabrica (sus siglas
en inglés FAT), IQ, prueba de aceptacion del sitio (SAT), OQ, PQ)
o documentos de verificacién equivalentes, y fases de
supervision del sistema
29 INSPECCIONES DE SISTEMAS DE AGUA
REQUERIMIENTO Sl NO NA
20,1 ¢Se realizan auditorias de rutina y autoinspeccién de los sistemas

29.2

¢Se realiza un recorrido por la planta de generacién de aguay las
tuberias visibles (incluidos los puntos de uso) para garantizar que el
sistema esté disefiado, instalado y mantenido adecuadamente (por
ejemplo: Que no haya fugas y que el sistema coincida con el
diagrama de tuberia e instrumentacidn o el trazado (P&ID)?

¢Para realizar una inspeccidn o auditoria del sistema WPU se toma
en consideracion 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)
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¢. Un plan de muestreo y monitoreo con un diagrama de todos
los puntos de muestreo

d. Programa de capacitacidn para la recoleccién y prueba de
muestreo

e. El establecimiento de alertas en el monitoreo y niveles de
accién

f. Resultados del monitoreo de y evaluacién de tendencias

g. Inspeccidn de la ultima revision anual del sistema

h. Revisidn de cualquier cambio realizado en el sistema desde la
ultima auditoria y una verificacidn de que el control de cambios
ha sido implementado

i. Revision de las desviaciones registradas y su investigacion

j. Inspeccion general del sistema por estado y condicién

k. Revisién de registros de mantenimiento, falla y reparacion

I. Control de la calibracion y estandarizacidén de instrumentos
criticos

SECCION IV

30

GESTION DE RIESGOS DE LA CALIDAD (QRM)

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

30.1

¢Las actividades de QRM se realizan utilizando procesos
sistematicos disefiados para coordinar, facilitar y mejorar la toma
de decisiones basada en la ciencia con respecto al riesgo?

30.2

Los pasos a seguir para iniciar y planificar un proceso de QRM,
incluyen los siguientes:

¢éa. Definir el problema y/o la cuestién del riesgo, incluyendo
supuestos pertinentes que identifiquen el potencial de riesgo?

¢éb. Recopilar informacion de antecedentes y/o datos sobre el
peligro potencial, el dafio o el impacto en la salud humana que sean
relevantes para la evaluacién de riesgos?

éc. Identificar un lider y los recursos necesarios?

éd. Especificar un cronograma, los entregables y un nivel apropiado
de toma de decisiones para el proceso de gestion de riesgos?

¢Los procedimientos operativos estandar internos definen los
pasos, las partes interesadas, las funciones y las responsabilidades?
(responsabilidades de gobernanza y gestion).

PERSONAL INVOLUCRADO EN QRM

30.3

¢El laboratorio farmacéutico garantiza que se disponga de personal
con los conocimientos y la experiencia adecuados sobre el producto
para asegurar la planificacion y ejecucion eficaces de las actividades
de gestion de riesgos de calidad?

30.4

Se conforma un equipo multidisciplinario, en el que el personal
designado es capaz de:

¢a. Realizar un analisis de riesgos?

éb. Identificar y analizar los riesgos potenciales?

éc. Evaluar los riesgos y determinar cuales deben controlarse y
cuales pueden aceptarse?

éd. Recomendar e implementar medidas adecuadas de control de
riesgos?
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ée. Disefiar procedimientos para la revisién, el seguimiento y la
verificacion de riesgos?

¢éf. Considerar el impacto de los hallazgos de riesgo en productos
y/o procesos relacionados o similares?

¢éLas actividades de gestidn de riesgos de calidad estan definidas y
documentadas?

CONOCIMIENTO DEL PRODUCTO Y DE

L PROCESO

30.5

¢éLa gestidn de riesgos de calidad se basa en el conocimiento del
producto o los procesos en cuestidn, segun la etapa del ciclo de
vida del producto?

30.6

¢Cuenta con un diagrama de flujo que abarque todas las
operaciones y controles del proceso que se esta evaluando? éLas
modificaciones que se realicen al diagrama de flujo estan
documentadas?

EVALUACION DE RIESGOS

30.7

¢Al realizar una evaluacion de riesgos, se considera la seguridad y la
eficacia, ademads de las cuestiones de calidad?

30.8

éDurante la evaluacion, se enumeran todos los riesgos que
razonablemente puedan surgir al realizar la actividad en cuestién?
éSe realiza un anlisis para identificar qué riesgos es fundamental
eliminar o reducir a niveles aceptables?

30.9

éSe realiza una evaluacidn de riesgos exhaustiva para garantizar un
control de riesgos eficaz? ¢ Esta evaluacion analiza los materiales,
las operaciones, los equipos, el almacenamiento, la distribucién y el
uso previsto del producto?

30.10

¢Se elabora una lista de los riesgos potenciales (bioldgicos,
quimicos y fisicos) que puedan introducirse, incrementarse o
controlarse en cada area?

30.11

En la evaluacién de riesgos se abordan las siguientes preguntas
basicas: ¢ Qué podria salir mal?, ¢ Cudl es la naturaleza de los
posibles riesgos? ¢ Cual es la probabilidad de que ocurran y qué tan
facil es detectarlas? ¢ Cuales son las consecuencias (la gravedad)?

30.12

¢Posteriormente, se decide cudles de los riesgos potenciales deben
abordarse mediante las actividades de QRM y qué medidas de
control, si las hubiere, deben adoptarse para cada riesgo?

30.13

Si se ha identificado un riesgo en una etapa donde se requiere
control para garantizar la seguridad, y no existe ninguna medida de
control en esa etapa ni en ninguna otra éel producto o proceso se
modifica en esa etapa, 0 en una etapa anterior o posterior, para
incluir dicha medida de control? (Puede ser necesario mas de una
medida de control para controlar un riesgo especifico, y mas de un
riesgo puede controlarse con una medida de control determinada)

30.14

¢Se emplea un arbol de decisiones para la evaluacion de riesgos?
(Informativo)

30.15

Se consideran los riesgos potenciales relacionados con lo siguiente:

éa. Materiales e ingredientes?

¢b. Caracteristicas fisicas y composicion del producto?

éc. Procedimientos de procesamiento?

¢d. Limites microbianos, cuando corresponda?

ée. Instalaciones?

¢éf. Equipo?
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ég. Embalaje?

éh. Saneamiento e higiene?

éi. Personal (error humano)?

¢j. Servicios publicos?

ék. Cadena de suministro?

30.16

¢La justificacidon de la categorizacion de la puntuacién se define con
el mayor detalle posible? Considerando que el sistema de
puntuacién y los puntos de activacion para la accidon de mitigacidn
son subjetivos

¢El juicio profesional se utiliza para interpretar la evidencia factica,

30.17 pero esta sujeto a justificacion?
30.18 |iSe conservan los registros de las evaluaciones de riesgos?
¢El laboratorio farmacéutico evalua sus sistemas de control para
30.19 [implementar los controles apropiados para garantizar la calidad del
producto y la seguridad del paciente?
¢Aplica el principio de la QRM, de disefiar los riesgos fuera del
30.20 |proceso o eliminarlos prospectivamente, siempre que sea practico y
factible?
CONTROL DE RIESGOS
Durante las actividades de control de riesgos, se formulan las
siguientes preguntas clave: ¢ Qué se puede hacer para reducir o
30.21 |[eliminar los riesgos? ¢Cudl es el equilibrio adecuado entre
beneficios, riesgos y recursos? éSe introducen nuevos riesgos como
resultado del control de los riesgos identificados?
¢El control de riesgos incluye:
a. No proceder con la actividad de riesgo
b. Asumir el riesgo
c. Eliminar la fuente de riesgo
30.22 d. Cambiar la probabilidad del riesgo
e. Modificar las consecuencias del riesgo
f. Compartir el riesgo con otra parte (por ejemplo, un contratista)
g. Asumir el riesgo mediante una decisién informada?
¢éSi se realizan evaluaciones de riesgos y se implementan medidas
de control de riesgos, estas son documentadas? ¢Si la evaluacion de
30.23 |riesgos se realiza para una actividad en curso, se somete a
revisiones periddicas, cuya frecuencia es la adecuada para la
naturaleza de la actividad?
En funcidn de la criticidad o el nivel de riesgo ¢ése desarrollan
acciones correctivas especificas para prevenir la recurrencia de
casos en los que se hayan producido desviaciones de las medidas
30.24 |de control de riesgos establecidas, especialmente en el caso de
riesgos elevados? ¢Estas acciones garantizan que el riesgo se
controle lo antes posible, de conformidad con los procedimientos
establecidos para la gestion de desviaciones?
¢Se desarrollan acciones correctivas especificas con anticipacion
para cada riesgo identificado, incluyendo qué hacer cuando se
30.25 |produzca una desviacion y quién es responsable de

implementarlas? ¢Se mantiene un registro de las acciones
tomadas?

REVISION DE RIESGOS
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¢Existen sistemas adecuados para garantizar que el resultado del
proceso QRM se supervise y revise periédicamente, segln
corresponda, para evaluar la nueva informacién que pueda afectar
30.26 |la decision original de QRM? (ejemplos de tales cambios incluyen
modificaciones en los sistemas de control, en los equipos y
procesos, en los proveedores o contratistas y en la reestructuracién
organizativa)

¢El monitoreo consiste en la medicion u observacion programada
30.27 [de una medida especifica de control de riesgos en relacién con sus
limites de aceptacion? ¢El monitoreo se registra?

¢Todos los registros y documentos relacionados con la revision de
riesgos estan firmados y fechados por la(s) persona(s) que realizan
la revisidn y por un funcionario o funcionarios responsables de la
unidad de calidad de la empresa?

30.28

VERIFICACION DE PROCESOS Y METODOLOGIAS DE QRM

¢Se verifica el proceso y las metodologias de gestién de riesgos de
calidad establecidos? ¢ Para determinar si el proceso QRM funciona
correctamente, se utilizan métodos, procedimientos y pruebas de
verificacion y auditoria, incluyendo el muestreo aleatorio y el
analisis? ¢ La frecuencia de la verificacidn es suficiente para
confirmar el correcto funcionamiento del proceso QRM?

30.29

Las actividades de verificacion incluyen:

¢éa. Revisién del proceso QRM vy sus registros?

30.30 |¢b- Revisidn de desviaciones y disposicion de productos (control de
gestion)?

¢éc. Confirmacién de que los riesgos identificados se mantienen bajo
control?

¢éSe realiza una verificacion inicial de las actividades de gestién de
riesgos de seguridad planificadas para determinar si son
cientificamente y técnicamente sélidas, si se han identificado todos
los riesgos vy si, en caso de que las actividades de QRM se
completen correctamente, los riesgos se vayan a controlar
eficazmente?

30.31

La informacion revisada para verificar el proceso QRM incluye:

30.32 [:a. Asesoramiento de expertos y estudios cientificos?

¢b. Observaciones, mediciones y evaluaciones en planta?

¢éLas verificaciones posteriores se realizan y documentan por un
equipo de Gestidon de Riesgos de Calidad o un experto
independiente, segln sea necesario? (Por ejemplo, se pueden
realizar verificaciones cuando se produce una falla inexplicable del
sistema, cuando ocurre un cambio significativo en el producto, el
proceso o el empaque, o cuando se identifican nuevos riesgos)

30.33

Siempre que sea posible ¢la verificacion incluye acciones para
30.34 |confirmar la eficacia de todos los elementos de las actividades de
QRM?

En el caso de darse una verificacién exhaustiva del proceso QRM
por un tercero independiente ¢ Dicha verificacidn es independiente
de otros procedimientos de verificacion y se realiza para garantizar
que el proceso de QRM contribuya al control de los riesgos? ¢Si los
resultados de la verificacion exhaustiva revelan deficiencias, el
proceso de QRM se modifica seglin sea necesario?

30.35
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30.36

¢éLas personas encargadas de la verificacidon poseen los
conocimientos técnicos adecuados para desempefiar esta funcion?

COMUNICACION Y DOCUMENTACION

DE RIESGOS

30.37

¢La comunicacién del proceso de Gestidn de Riesgos de Calidad
incluye a las partes interesadas clave?

30.38

¢éLos resultados del proceso de QRM vy el analisis de riesgos
asociado que justifique el enfoque adoptado, son documentados y
avalados por la unidad de calidad y la direccién de la organizacién?
¢Esta informacidn se comunica a las partes interesadas para
mantenerlas informadas y asegurar su apoyo?

30.39

¢Se elabora un informe para cada evaluacién de riesgos, siendo el
nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion necesarios
proporcionales al nivel de riesgo?

30.40

En cuanto a las conclusiones de una evaluacién de riesgos élos
controles de mitigacién minimizan la probabilidad de riesgo para la
seguridad del paciente a un nivel de seguridad aceptable?

30.41

¢El laboratorio farmacéutico adopta una perspectiva integral y tiene
en cuenta que los problemas criticos suelen surgir cuando se
producen multiples fallos en los sistemas simultdneamente, por lo
que los planes de mitigacién son lo suficientemente sélidos para
cubrir este escenario? ¢Las pruebas facticas que respaldan las
declaraciones son sélidas?

30.42

¢Todas las evaluaciones de riesgos realizadas por el laboratorio
farmacéuticos son documentadas? éLa documentacidn se enumera
y registra todos los riesgos clave segun la percepcion de la
organizacidn y resume cémo se han mitigado?

30.43

¢éExiste una referencia clara a las evaluaciones de riesgos y se
mantiene una lista de las evaluaciones realizadas?

30.44

¢Existe un proceso de gestidn para revisar la Gestién de Riesgos de
Calidad?

FORMACION Y EDUCACION

30.45

¢El personal recibe capacitacion continua en los principios y
aplicaciones de la Gestion de Riesgos de Calidad para su

30.46

¢Para desarrollar el programa de capacitacion que respalde las
actividades de Gestidn de Riesgos de Riesgo, se elaboran
instrucciones y procedimientos de trabajo que aclaren la estrategia
y definan las tareas de todo el personal involucrado?

30.47

¢éSe proporciona capacitacion especifica segin sea necesario para
aumentar la concienciacién? ¢El personal responsable de la gestidon
y revision de riesgos recibe capacitacion formal en los
procedimientos pertinentes?

30.48

¢Se brinda oportunidades para la capacitacién conjunta del
personal industrial y la autoridad reguladora con el fin de fomentar
y mantener un didlogo continuo y crear un clima de entendimiento
en la aplicacidn practica de la gestion de riesgos de calidad?

RESPONSABILIDADES

30.49

¢Se cuenta con una matriz interfuncional de responsabilidades y
rendicién de cuentas asignadas y la misma es compartida con todo
el personal pertinente?

30.50

¢El laboratorio farmacéutico garantiza que se cumplan las normas
pertinentes?
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30.51

¢éSe dispone de conocimientos y experiencia para la planificacién y
ejecucion eficaces de las actividades de Gestién de Riesgos de
Calidad?

30.52

¢El equipo que se conforme para QRM incluye expertos de las dreas
pertinentes (por ejemplo, unidad de calidad, desarrollo de
productos, ingenieria, asuntos regulatorios, operaciones de
produccidn, estadistica, clinica y otras, como ventas, marketing o
legal, seguin corresponda), ademas de personas con conocimientos
sobre el proceso de QRM?

30.53

En caso que consultores externos participen en el equipo de la
matriz QRM ¢Su funcidn estd justificada y claramente definida, y la
responsabilidad resultante es comprendida?

30.54

Si el personal subcontratado participa en la direccidn o realizacién
de evaluaciones de riesgos (por ejemplo: como persona autorizada
por contrato) ¢El alcance de su participacién, responsabilidad y
rendicion de cuentas queda documentado en un acuerdo técnico u
otro documento equivalente entre la persona en cuestiény la
empresa farmacéutica?

30.55

éEn lo que respecta a la persona autorizada, los procedimientos
internos de la empresa especifican claramente quién es el
responsable de la aprobacién final de los documentos de
aceptacion de riesgos?

30.56

¢Existe un liderazgo eficaz en equipos matriciales para coordinar la
Gestidn de Riesgos de Calidad en las distintas funciones y
departamentos de la organizacidn, y para garantizar que las
actividades de QRM estén adecuadamente definidas, planificadas,
dotadas de recursos, implementadas y revisadas? ¢El lider y el
equipo identifican los recursos criticos necesarios para implementar
las actividades de QRM, asi como especifican un cronograma, los
entregables y los niveles apropiados de toma de decisiones para el
proceso de QRM?

APLICACION DE QRM DURANTE EL DESARROL

LO DEL PRODUCTO

30.57

¢El primer ejercicio de QRM se realiza una vez definido el perfil de
producto objetivo de calidad y finalizado el trabajo de
preformulacidon del medicamento candidato?

30.58

¢Qué herramienta(s) de gestion de riesgos aplica? (Seleccione una o
mas opciones)

a. Diagramas de causa y efecto (también conocidos como diagramas
de Ishikawa o diagramas de espina de pescado)

b. Diagramas de flujo (por ejemplo, entrada-proceso-salida)

c. Arboles de decision

d. Andlisis de arbol de fallas

e. Matrices de relaciones

30.59

A medida que el producto avanza a etapas posteriores de desarrollo
ése considera un andlisis mas detallado de los riesgos asociados
tanto al principio activo farmacéutico como al producto
farmacéutico terminado? ¢ Los riesgos abarcan las preocupaciones
relacionadas con la estabilidad, la biodisponibilidad y la seguridad
del paciente, incluyendo cualquier dificultad en estas areas
derivada del proceso de fabricacion (como, por ejemplo, la
conversion de la forma del IFA bajo ciertas condiciones de

procesamiento)?
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30.60

A medida que avanza el conocimiento del producto ése consideran
ejercicios de gestidn de riesgos de calidad mas detallados,
centrandose en las areas que se consideran de mayor prioridad?
¢éSe investigan los riesgos potenciales derivados de cada materia
prima (principio activo, excipientes, cualquier dispositivo o
componente del envase) y de cada operacién unitaria del producto
secundario?

30.61

Para el producto farmacéutico terminado ¢ La evaluacién de riesgos
es mas exhaustiva que respalda una comprension profunda del
producto y permite identificar, comprender y controlar todas las
variables clave?

APLICACION DE QRM DURANTE LA VALIDACION Y CALIFICACION

30.62

¢Las actividades de validacion del proceso implican la generacién y
evaluacion de datos a lo largo del proceso, desde el desarrollo hasta
la produccidn a gran escala?

30.63

¢éLos lotes de validacion o de conformidad sirven para reforzar las
decisiones basadas en la ciencia o en el riesgo que se han tomado a
medida que avanza el desarrollo del producto, y demuestran un
buen control de todas las fuentes criticas de variabilidad
identificadas?

30.64

¢Cualquier variacion no planificada dentro de un lote o entre lotes
se evalua empleando herramientas estadisticas adecuadas, como el
analisis de tendencias, para verificar el control del proceso?

30.65

éLos principios de QRM también se aplican a las actividades de
calificacién? (cuando proceda)

30.66

éEl laboratorio farmacéutico tiene conocimiento suficiente del
proceso y del producto para garantizar que, cuando el producto se
comercialice, los procesos estén optimizados y los riesgos se
minimicen?

APLICACION DE QRM DURANTE LA FABRICACION COMERC

IAL

30.67

¢Todas las actividades de QRM se estructuran de manera que
permitan la responsabilidad de la evaluacién de riesgos y las
acciones en los niveles jerarquicos apropiados dentro de la
organizacion?

30.68

Se presta especial atencion a la evaluacién y el control de riesgos
durante el ciclo de vida de un producto, lo que incluye:

¢éa. Riesgos relacionados con la calidad del producto?

éb. Impacto adverso en la salud del paciente como consecuencia de
defectos en la calidad del producto?

éc. Interrupcion del suministro de productos a los pacientes?

éd. Riesgos relacionados con las BPM y el cumplimiento normativo?

ée. Riesgos en multiples ubicaciones?

¢f. Riesgos de productos multiples?

¢g. Nuevas instalaciones y modificaciones en las instalaciones
existentes, por ejemplo, nuevas empresas, nuevos procesos de
fabricacion comercial, transferencias de tecnologia y
discontinuacion de productos?
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30.69

Una vez completadas las actividades de evaluacion y control de
riesgos élos resultados se resumen y comunican adecuadamente?
(sea que se documenten en un informe nuevo o existente, o bien
incluirse como parte de otro documento aprobado por los
responsables de la toma de decisiones pertinentes

30.70

¢éSe realiza una revision de riesgos si se identifican nuevos riesgos o
cambios en los niveles de riesgo existentes como resultado de
eventos planificados o no planificados, tales como operaciones
rutinarias, cambios, quejas, devoluciones de productos,
discrepancias o desviaciones, monitoreo de datos, tendencias,
inspecciones o auditorias, o cambios en el entorno regulatorio?

30.71

La revisidn de riesgos incluye la evaluacién de, por ejemplo:

¢a. Eficacia de las actividades y acciones de control de riesgos?

¢b. Cambios en los niveles de riesgo observados o en los controles
existentes?

INTEGRACION DE QRM CON ELEMENTOS CLAVE DEL SISTEMA DE

CALIDAD

30.72

¢La QRM se integra en los elementos del sistema de calidad
existente y en los procesos de negocio relacionados, y se
documenta adecuadamente?

30.73

El uso de QRM se aplica en las siguientes operaciones:

¢a. Gestién de calidad integrada, que incluye: documentacion,
formacion y educacidn, defectos de calidad, auditoria e inspeccidn,
gestidn y control de cambios (incluye equipos, instalaciones,
servicios publicos, sistemas de control y sistemas informaticos) y
mejora continua y acciones correctivas y preventivas (CAPA)?

¢b. Instalaciones, equipos y servicios publicos, que contempla:
disefio, calificacion, mantenimiento y desmantelamiento de
instalaciones o equipos, aspectos de higiene, limpieza de equipos y
control ambiental, calibracidon y mantenimiento preventivo y
sistemas informaticos y equipos controlados por ordenador?

éc. Gestion de proveedores, materiales y servicios contractuales,
gue incluye: evaluacién y valoracién de proveedores y fabricantes
por contrato, material de partida, uso de materiales,
almacenamiento y condiciones logisticas y de distribucion?

éd. Transferencia de tecnologia, que contempla: desde el desarrollo
hasta la fabricacion, durante la fabricacion comercial entre plantas y
desde la fabricacidon comercial hasta la discontinuacion del
producto?

APLICACION DE QRM EN OPERACIONES DE FABRICACION DE PRODUCTOS

30.74

La metodologia QRM empleada puede respaldar las siguientes
acciones para evaluar y controlar los riesgos de calidad:

¢éa. Produccion, contemplando: riesgos del proceso de fabricacion,
validacidn, controles de muestreo y prueba en proceso,
planificaciéon de la produccion, gestién de desviaciones e
investigaciones y gestion del cambio?

¢éb. Estudios de control y estabilidad en laboratorio, incluyendo:
resultados fuera de especificacidn, periodo de repeticion de la
prueba y fecha de vencimiento y transferencias de métodos?
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éc. Embalaje y etiquetado, contemplando: disefio de paquetes,
seleccidn del sistema de cierre del contenedor y controles de
etiquetas?

¢d. Almacenamiento, transporte y distribucion: por ejemplo, la
cadena de frio?

Observaciones:

F) Firma del Director Técnico / Persona autorizada
Nombre del Director Técnico / Persona
autorizada:

N.° de Cédula del Director Técnico / Persona
autorizada:
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AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA -
Agencia Nacional de ARCSA, DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ CODIGO: FE-B.3.4.2-LF-02-04
Reg[_”ac’?”' Cor_'tr o_ly GUIA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA |F-REVISION: 09/2026
Vfgj]ancm' Sanitaria LABORATORIOS FARMACEUTICOS QUE FABRIQUEN RADIOFARMACOS VERSION N.°: 20
SECCION |
PERSONAL
1
REQUERIMIENTO SI NO NA
11 ¢, Se cuenta con el personal acorde al desarrollo de sus 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?
13 ¢ El establecimiento cuenta con un quimico farmacéutico o bioquimico farmacéutico
" |responsable y en lo posible con formacion en radiofarmacos y seguridad radiolégica?
¢ El quimico farmacéutico o bioquimico farmacéutico responsable es el mismo
1.4 . oy ) e
profesional encargado del analisis de control de calidad de radiofarmacos?
5 ¢, Se encuentra documentado el manual de funciones y responsabilidades para las

diferentes actividades del personal?

1.6 |¢El personal conoce de manera clara la organizacion y las lineas 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 radioldgica, buenas practicas de elaboracion
de radiofarmacos y otros temas necesarios para realizar de manera competente las
actividades asignadas?

1.9

1.10 (¢ Existen registro de las capacitaciones impartidas?

1.11 |;Se cuenta con un cronograma de chequeos médicos del personal?

¢ Existe un procedimiento para prevenir que personal enfermo ingrese en un area en

1.12 .
la que pueda ser afectado él o los productos?
113 ¢ Cuentan con procedimientos para el manejo de eventualidades (emergencias
’ radioldgicas, manejo de derrames, entre otros)?
114 ¢ Existe sefalética de prohibido fumar, comer, beber en las areas de produccion,
’ almacenamiento y laboratorio?
115 ¢ Se restringe el acceso a las areas de produccion para personal diferente al
" |autorizado?
116 ¢, Se cuenta con registros de lectura de la exposicion a radiacion 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?

1.18 |¢La dotacién o uniforme se encuentra limpio y en buenas condiciones?

¢ Existen procedimientos escritos para el lavado y esterilizacion de la vestimenta
1.19 [empleada en areas de elaboracion, analisis de control de calidad y demas areas de
radiofarmacia, cuando aplique?

¢ El numero de uniformes es suficiente para garantizar que se mantengan limpios o

1.20 . L . .
se pueden cambiar en el caso de contaminacion radioactiva?

¢, Se controla el contacto del personal con las materias primas y/o radiofarmacos

1.21
elaborados?

1.22 (¢ Se provee al personal del equipo de proteccion radiolégica?

¢ Existen procedimientos escritos sobre el manejo de los equipos de proteccion

1.23 S
radiolégica?
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¢ Existe sefalética, graficas o instrucciones escritas para la correcta colocacion de
vestimenta o equipos de proteccion radioldgica al ingreso a las areas?

1.25

¢ Existen procedimientos escritos para el lavado y esterilizacion de la vestimenta
empleada en areas de elaboracion, analisis de control de calidad y demas areas de
radiofarmacia, 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?

1.28

¢, Se toman medidas de limpieza y sanitizacion para los blindajes, de manera que no
generen contaminacion hacia las preparaciones?

INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

2
REQUERIMIENTO Sl NO NA
21 ¢La ubicacion, disefio y construccion de las areas son apropiadas para llevar a cabo
" |las operaciones que se realizan?
- ¢ Existen programas y procedimientos de mantenimiento y reparaciones de las
" linstalaciones?
23 ¢Las areas se encuentran claramente identificadas acorde a las actividades que se
™ Irealizan en cada una de ellas?
24 ¢Las superficies de las paredes, pisos y techos son lisas, no porosas, duras sin
“ luniones ni grietas?
25 ¢Las uniones entre paredes y de estas con el piso, permiten efectuar una adecuada
™ |limpieza?
26 ¢ Los mesones son de materiales no porosos, lisos, duros, sin uniones o grietas y
" |resistentes a limpieza y desinfeccion?
27 ¢, Se cuenta con procedimientos y programa de limpieza, desinfeccion y control de
" |plagas?
2.8 |;Se cuenta con registros de limpieza, desinfeccion y control de plagas?
2.9 ¢ Los implementos de limpieza usados en la elaboracion y/o fabricacion no
" |desprenden particulas y se encuentran en buen estado?
210 ¢La iluminacion, temperatura, humedad relativa y ventilaciéon son adecuadas a las
’ diferentes areas de acuerdo a la actividad que se realiza en cada una de ellas?
2.11 |¢;Se registran las condiciones?
¢La estructura y disefio de las instalaciones permite realizar las actividades de
2.12 |proteccion radioldgica, limpieza, sanitizacién, prevencion de contaminacién cruzada,
confusién de los productos y eliminacion de desechos?
213 ¢, Cuentan con medidas para la descontaminacion en caso de emergencias
’ radiologicas?
214 ¢ Los drenajes estan convenientemente protegidos para evitar la contaminacién de
’ las areas y productos?
215 ¢La ubicacion y mantenimiento de los equipos es acorde a las operaciones que se
’ realizan?
216 ¢ Cuentan con procedimientos para el mantenimiento, manejo, calibracion, limpieza y
’ desinfeccion 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 calibracion 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
’ desinfeccion?
291 ¢ Las soluciones de limpieza y desinfeccion son filtradas y preparadas con agua

estéril?
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¢, 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 descontaminacién en caso de emergencias
radioldgicas?

2.27

¢ Cuentan con servicios sanitarios y no presentan comunicacion directa con las
areas de elaboracion, analisis de control de calidad o almacenamiento de
radiofarmacos?

2.28

¢ Los servicios sanitarios se encuentran separados para hombres y mujeres?

2.29 |¢Los servicios sanitarios cuentan con los implementos de limpieza necesarios?
2.30 |¢;Los servicios sanitarios se encuentran, limpios, ordenados y ventilados?
; PRODUCCION
REQUERIMIENTO Si NO NA
3.1 [¢Cuentan con areas especificas para la elaboracion de radiofarmacos?
32 ¢ Existen 6rdenes de produccién e instructivos de manufactura para la fabricacion de
" |estos productos?
3.3 [ Se realiza despeje o liberacion del area antes de iniciar el proceso de fabricacion?
3.4 | Seregistran y verifican?
a5 ¢, Cuenta con equipos, instrumentos y materiales necesarios para la produccion y
™ lanadlisis de control de calidad?
3.6 |¢Las areas de fabricacidon se encuentran limpias, ordenadas e iluminadas?
37 ¢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 produccion de radiofarmacos cuentan con sistemas de ventilacion
~  |calificados?
310 ¢ La fabricacion de productos radioactivos estériles se realiza cumpliendo con los
’ requisitos de calidad de aire?
311 ¢ Cuenta con un listado de los equipos que utiliza para la fabricacion de
) radiofarmacos?
3.12 |;Se realizan cambios de aire por hora en las areas de procesamiento aséptico?
ETIQUETADO
4
REQUERIMIENTO SI NO NA
4.1 |¢Cuenta con procedimientos para realizar un correcto etiquetado de los productos?
a2 ¢ Los productos almacenados se encuentran claramente identificados con sus
" |respectivas etiquetas?
43 ¢La etiqueta de los contenedores contiene la informacidn necesaria para realizar la
" |trazabilidad del producto?
4.4 |;Las etiquetas utilizadas son las aprobadas por la autoridad reguladora?
4.5 |¢Lainformacioén de las etiquetas cumple con la normativa vigente?

REGISTROS DE PRODUCCION Y DISTRIBUCION
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REQUERIMIENTO Si NO NA
51 ¢, Cuenta con registros de todas las operaciones realizadas en la elaboracién de los
" |radiofarmacos?
52 ¢ Los registros del proceso de produccion proporcionan informacion completa de
" |cada lote producido?
5.3 |[¢Se conservan los registros de produccion y distribucion?
5.4 |¢Durante qué tiempo ? (indicar en observaciones)
55 ¢ Cuentan con registros para la recepcion, almacenamiento, uso y eliminacion de
™ |materiales radioactivos?
56 ¢ Cuentan con procedimientos para retirar de la red de distribucion un radiofarmaco
" |cuando esté tenga un defecto o se sospeche de ello?
57 ¢ El transporte y/o distribucion de radiofarmacos se realiza en recipientes adecuados
“ |de acuerdo a la actividad del producto?
. GARANTIA DE CALIDAD
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?
63 ¢, Cuenta con procedimientos para realizar las pruebas de control de calidad de
"~ |radiofarmacos?
6.4 |;Se realiza monitoreo ambiental a las areas de produccion de radiofarmacos?
65 ¢, Se cuenta con un programa de monitoreo ambiental a las areas de produccion de
" |radiofarmacos?
66 ¢, Se cuenta con registros del monitoreo ambiental de las areas de produccién de
" |radiofarmacos?
6.7 |¢Se encuentran validados estos procesos?
6.8 |¢Cuenta con procedimientos para realizar andlisis de las muestras de retencion?
6.9 |¢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 especifica de
6.11 |acuerdo a la normativa vigente establecida por el comité 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 productos
6.13 |(radiofarmacos, monodosis, FDG) es regulado por la empresa segun los tipos de
bultos?
SECCION Il
GESTION DE RIESGOS DE LA CALIDAD (QRM)
7
REQUERIMIENTO SI NO NA
¢Las actividades de QRM se realizan utilizando procesos sistematicos disefiados
7.1 |para coordinar, facilitar y mejorar la toma de decisiones basada en la ciencia con
respecto al riesgo?
Los pasos a seguir para iniciar y planificar un proceso de QRM, incluyen los
siguientes:
¢a. Definir el problema y/o la cuestion del riesgo, incluyendo supuestos pertinentes
que identifiquen el potencial de riesgo?
¢b. Recopilar informacién de antecedentes y/o datos sobre el peligro potencial, el
dafio o el impacto en la salud humana que sean relevantes para la evaluacién de
riesgos?
7.2

¢.c. Identificar un lider y los recursos necesarios?
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¢ d. Especificar un cronograma, los entregables y un nivel apropiado de toma de
decisiones para el proceso de gestion de riesgos?

¢ Los procedimientos operativos estandar internos definen los pasos, las partes
interesadas, las funciones y las responsabilidades? (responsabilidades de
gobernanza y gestion).

PERSONAL INVOLUCRADO EN QRM

¢ El laboratorio farmacéutico garantiza que se disponga de personal con los
conocimientos y la experiencia adecuados sobre el producto para asegurar la
planificacion y ejecucion eficaces de las actividades de gestion de riesgos de
calidad?

7.3

Se conforma un equipo multidisciplinario, en el que el personal designado es capaz
de:

¢a. Realizar un analisis de riesgos?

¢ b. Identificar y analizar los riesgos potenciales?

¢.c. Evaluar los riesgos y determinar cuales deben controlarse y cuales pueden
aceptarse?

74 ¢d. Recomendar e implementar medidas adecuadas de control de riesgos?

;€. Disefiar procedimientos para la revision, el seguimiento y la verificacion de
riesgos?

¢ f. Considerar el impacto de los hallazgos de riesgo en productos y/o procesos
relacionados o similares?

¢ Las actividades de gestion de riesgos de calidad estan definidas y documentadas?

CONOCIMIENTO DEL PRODUCTO Y DEL PROCESO

¢La gestidn de riesgos de calidad se basa en el conocimiento del producto o los

7. .. . . .
5 procesos en cuestion, segun la etapa del ciclo de vida del producto?

¢ Cuenta con un diagrama de flujo que abarque todas las operaciones y controles del
7.6 [proceso que se esta evaluando? ;Las modificaciones que se realicen al diagrama
de flujo estan documentadas?

EVALUACION DE RIESGOS

¢ Al realizar una evaluacion de riesgos, se considera la seguridad y la eficacia,

w7 ademas de las cuestiones de calidad?

¢ Durante la evaluacion, se enumeran todos los riesgos que razonablemente puedan
7.8 [surgir al realizar la actividad en cuestion? ;Se realiza un analisis para identificar qué
riesgos es fundamental eliminar o reducir a niveles aceptables?

¢ Se realiza una evaluacion de riesgos exhaustiva para garantizar un control de
7.9 [riesgos eficaz? ¢ Esta evaluacién analiza los materiales, las operaciones, los
equipos, el almacenamiento, la distribucién y el uso previsto del producto?

¢, Se elabora una lista de los riesgos potenciales (bioldgicos, quimicos y fisicos) que

7.10 . . . J
puedan introducirse, incrementarse o controlarse en cada area?
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En la evaluacion de riesgos se abordan las siguientes preguntas basicas: ;Qué
podria salir mal?, ¢ Cual es la naturaleza de los posibles riesgos? ¢Cual es la

7.1 " . L .
probabilidad de que ocurran y qué tan facil es detectarlas? ¢ Cuales son las
consecuencias (la gravedad)?
¢ Posteriormente, se decide cuales de los riesgos potenciales deben abordarse
7.12 [mediante las actividades de QRM y qué medidas de control, si las hubiere, deben
adoptarse para cada riesgo?
Si se ha identificado un riesgo en una etapa donde se requiere control para
garantizar la seguridad, y no existe ninguna medida de control en esa etapa ni en
713 ninguna otra ¢ el producto o proceso se modifica en esa etapa, o en una etapa
' anterior o posterior, para incluir dicha medida de control? (Puede ser necesario mas
de una medida de control para controlar un riesgo especifico, y mas de un riesgo
puede controlarse con una medida de control determinada)
7.14 |;Se emplea un arbol de decisiones para la evaluacién de riesgos? (Informativo)
Se consideran los riesgos potenciales relacionados con lo siguiente:
¢a. Materiales e ingredientes?
¢b. Caracteristicas fisicas y composicion del producto?
¢.C. Procedimientos de procesamiento?
¢ d. Limites microbianos, cuando corresponda?
7.15 |¢ie. Instalaciones?
¢f. Equipo?
¢9. Embalaje?
¢h. Saneamiento e higiene?
¢i. Personal (error humano)?
¢j- Servicios publicos?
¢ k. Cadena de suministro?
¢La justificacion de la categorizacion de la puntuacion se define con el mayor detalle
7.16 [posible? Considerando que el sistema de puntuacion y los puntos de activacion para
la accion de mitigacion son subjetivos
747 ¢ El juicio profesional se utiliza para interpretar la evidencia factica, pero esta sujeto a
’ justificacién?
7.18 [;Se conservan los registros de las evaluaciones de riesgos?
¢ El laboratorio farmacéutico evalua sus sistemas de control para implementar los
7.19 |controles apropiados para garantizar la calidad del producto y la seguridad del
paciente?
20 ¢Aplica el principio de la QRM, de disefar los riesgos fuera del proceso o eliminarlos
’ prospectivamente, siempre que sea practico y factible?
CONTROL DE RIESGOS
Durante las actividades de control de riesgos, se formulan las siguientes preguntas
7.24 clave: ;Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos? ¢ Cual es el

equilibrio adecuado entre beneficios, riesgos y recursos? ¢ Se introducen nuevos
riesgos como resultado del control de los riesgos identificados?
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7.22

¢ El control de riesgos incluye:

a. No proceder con la actividad de riesgo

b. Asumir el riesgo

c. Eliminar la fuente de riesgo

d. Cambiar la probabilidad del riesgo

e. Modificar las consecuencias del riesgo

f. Compartir el riesgo con otra parte (por ejemplo, un contratista)
g. Asumir el riesgo mediante una decision informada?

7.23

¢, Si se realizan evaluaciones de riesgos y se implementan medidas de control de
riesgos, estas son documentadas? ¢, Si la evaluacion de riesgos se realiza para una
actividad en curso, se somete a revisiones periodicas, cuya frecuencia es la
adecuada para la naturaleza de la actividad?

7.24

En funcion de la criticidad o el nivel de riesgo ¢,se desarrollan acciones correctivas
especificas para prevenir la recurrencia de casos en los que se hayan producido
desviaciones de las medidas de control de riesgos establecidas, especialmente en el
caso de riesgos elevados? 4 Estas acciones garantizan que el riesgo se controle lo
antes posible, de conformidad con los procedimientos establecidos para la gestion
de desviaciones?

7.25

¢, Se desarrollan acciones correctivas especificas con anticipacién para cada riesgo
identificado, incluyendo qué hacer cuando se produzca una desviacion y quién es
responsable de implementarlas? ; Se mantiene un registro de las acciones
tomadas?

REVISION DE RIESGOS

7.26

¢ Existen sistemas adecuados para garantizar que el resultado del proceso QRM se
supervise y revise periddicamente, segun corresponda, para evaluar la nueva
informacion que pueda afectar la decision original de QRM? (ejemplos de tales
cambios incluyen modificaciones en los sistemas de control, en los equipos y
procesos, en los proveedores o contratistas y en la reestructuracion organizativa)

7.27

¢ El monitoreo consiste en la medicion u observacion programada de una medida
especifica de control de riesgos en relacion con sus limites de aceptacion? ¢ El
monitoreo se registra?

7.28

¢ Todos los registros y documentos relacionados con la revisién de riesgos estan
firmados y fechados por la(s) persona(s) que realizan la revision y por un funcionario
o funcionarios responsables de la unidad de calidad de la empresa?

VERIFICACION DE PROCESOS Y METODOLOGIAS

DE QRM

7.29

¢, Se verifica el proceso y las metodologias de gestion de riesgos de calidad
establecidos? ¢ Para determinar si el proceso QRM funciona correctamente, se
utilizan métodos, procedimientos y pruebas de verificacion y auditoria, incluyendo el
muestreo aleatorio y el analisis? ¢ La frecuencia de la verificacion es suficiente para
confirmar el correcto funcionamiento del proceso QRM?

7.30

Las actividades de verificacion incluyen:

¢a. Revision del proceso QRM vy sus registros?

¢b. Revision de desviaciones y disposicion de productos (control de gestion)?

¢.¢. Confirmacioén de que los riesgos identificados se mantienen bajo control?

7.31

¢, Se realiza una verificacion inicial de las actividades de gestion de riesgos de
seguridad planificadas para determinar si son cientificamente y técnicamente
solidas, si se han identificado todos los riesgos y si, en caso de que las actividades
de QRM se completen correctamente, los riesgos se vayan a controlar eficazmente?

7.32

La informacion revisada para verificar el proceso QRM incluye:

¢a. Asesoramiento de expertos y estudios cientificos?

¢b. Observaciones, mediciones y evaluaciones en planta?
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¢ Las verificaciones posteriores se realizan y documentan por un equipo de Gestién
de Riesgos de Calidad o un experto independiente, segun sea necesario? (Por
7.33 [ejemplo, se pueden realizar verificaciones cuando se produce una falla inexplicable
del sistema, cuando ocurre un cambio significativo en el producto, el proceso o el
empaque, o cuando se identifican nuevos riesgos)

Siempre que sea posible ¢ la verificacion incluye acciones para confirmar la eficacia

7.34 de todos los elementos de las actividades de QRM?

En el caso de darse una verificacion exhaustiva del proceso QRM por un tercero
independiente ¢ Dicha verificacion es independiente de otros procedimientos de

7.35 |verificacion y se realiza para garantizar que el proceso de QRM contribuya al control
de los riesgos? ¢ Si los resultados de la verificacion exhaustiva revelan deficiencias,
el proceso de QRM se modifica segun sea necesario?

¢ Las personas encargadas de la verificacion poseen los conocimientos técnicos

7.36 ~ .
adecuados para desempefiar esta funcion?

COMUNICACION Y DOCUMENTACION DE RIESGOS

¢La comunicacion del proceso de Gestion de Riesgos de Calidad incluye a las

7.37 .
partes interesadas clave?

¢ Los resultados del proceso de QRM vy el analisis de riesgos asociado que justifique
el enfoque adoptado, son documentados y avalados por la unidad de calidad y la
direccioén de la organizacion? ; Esta informacion se comunica a las partes
interesadas para mantenerlas informadas y asegurar su apoyo?

7.38

¢, Se elabora un informe para cada evaluacion de riesgos, siendo el nivel de

7.39 . L. . . . .
esfuerzo, formalidad y documentacion necesarios proporcionales al nivel de riesgo?

En cuanto a las conclusiones de una evaluacion de riesgos ¢ los controles de
7.40 |mitigacion minimizan la probabilidad de riesgo para la seguridad del paciente a un
nivel de seguridad aceptable?

¢ El laboratorio farmacéutico adopta una perspectiva integral y tiene en cuenta que
los problemas criticos suelen surgir cuando se producen multiples fallos en los
7.41 [sistemas simultaneamente, por lo que los planes de mitigacién son lo
suficientemente soélidos para cubrir este escenario? ;Las pruebas facticas que
respaldan las declaraciones son soélidas?

¢ Todas las evaluaciones de riesgos realizadas por el laboratorio farmacéuticos son
7.42 [documentadas? ;La documentacion se enumera y registra todos los riesgos clave
segun la percepcion de la organizacion y resume como se han mitigado?

¢ Existe una referencia clara a las evaluaciones de riesgos y se mantiene una lista de

7.43 R )
las evaluaciones realizadas?

7.44 |;Existe un proceso de gestion para revisar la Gestion de Riesgos de Calidad?

FORMACION Y EDUCACION

¢ ETpersonal recibe capacitacion continua en 10S principios y aplicaciones de 1a
7.45 |Gestion de Riesgos de Calidad para su implementacion efectiva? ¢ El personal
comprende qué es la QRM. posee las habilidades necesarias para aplicarla

¢ Para desarrollar el programa de capacitacion que respalde las actividades de
Gestion de Riesgos de Riesgo, se elaboran instrucciones y procedimientos de
trabajo que aclaren la estrategia y definan las tareas de todo el personal
involucrado?

7.46

¢, Se proporciona capacitacion especifica segun sea necesario para aumentar la
7.47 [concienciacion? ;El personal responsable de la gestion y revision de riesgos recibe
capacitacion formal en los procedimientos pertinentes?
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7.48

¢, Se brinda oportunidades para la capacitaciéon conjunta del personal industrial y la
autoridad reguladora con el fin de fomentar y mantener un dialogo continuo y crear
un clima de entendimiento en la aplicacion practica de la gestion de riesgos de
calidad?

RESPONSABILIDADES

7.49

¢, Se cuenta con una matriz interfuncional de responsabilidades y rendicién de
cuentas asignadas y la misma es compartida con todo el personal pertinente?

7.50

¢ El laboratorio farmacéutico garantiza que se cumplan las normas pertinentes?

7.51

¢ Se dispone de conocimientos y experiencia para la planificacion y ejecucion
eficaces de las actividades de Gestién de Riesgos de Calidad?

7.52

¢ El equipo que se conforme para QRM incluye expertos de las areas pertinentes
(por ejemplo, unidad de calidad, desarrollo de productos, ingenieria, asuntos
regulatorios, operaciones de produccion, estadistica, clinica y otras, como ventas,
marketing o legal, segun corresponda), ademas de personas con conocimientos
sobre el proceso de QRM?

7.53

En caso que consultores externos participen en el equipo de la matriz QRM ¢ Su
funcioén esta justificada y claramente definida, y la responsabilidad resultante es
comprendida?

7.54

Si el personal subcontratado participa en la direccion o realizacién de evaluaciones
de riesgos (por ejemplo: como persona autorizada por contrato) ¢ El alcance de su
participacion, responsabilidad y rendiciéon de cuentas queda documentado en un
acuerdo técnico u otro documento equivalente entre la persona en cuestion y la
empresa farmacéutica?

7.55

¢En lo que respecta a la persona autorizada, los procedimientos internos de la
empresa especifican claramente quién es el responsable de la aprobacion final de
los documentos de aceptacion de riesgos?

7.56

¢ Existe un liderazgo eficaz en equipos matriciales para coordinar la Gestion de
Riesgos de Calidad en las distintas funciones y departamentos de la organizacion, y
para garantizar que las actividades de QRM estén adecuadamente definidas,
planificadas, dotadas de recursos, implementadas y revisadas? ¢ El lider y el equipo
identifican los recursos criticos necesarios para implementar las actividades de
QRM, asi como especifican un cronograma, los entregables y los niveles apropiados
de toma de decisiones para el proceso de QRM?

APLICACION DE QRM DURANTE EL DESARROLLO DEL PRODUC

7.57

¢ El primer ejercicio de QRM se realiza una vez definido el perfil de producto objetivo
de calidad y finalizado el trabajo de preformulacién del medicamento candidato?

7.58

¢ Qué herramienta(s) de gestion de riesgos aplica? (Seleccione una o mas opciones)

a. Diagramas de causa y efecto (también conocidos como diagramas de Ishikawa o
diagramas de espina de pescado)

b. Diagramas de flujo (por ejemplo, entrada-proceso-salida)

c. Arboles de decision

d. Andlisis de arbol de fallas

e. Matrices de relaciones
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A medida que el producto avanza a etapas posteriores de desarrollo ¢ se considera
un analisis mas detallado de los riesgos asociados tanto al principio activo
farmacéutico como al producto farmacéutico terminado? ¢ Los riesgos abarcan las
7.59 [preocupaciones relacionadas con la estabilidad, la biodisponibilidad y la seguridad
del paciente, incluyendo cualquier dificultad en estas areas derivada del proceso de
fabricacion (como, por ejemplo, la conversion de la forma del IFA bajo ciertas
condiciones de procesamiento)?

A medida que avanza el conocimiento del producto ¢ se consideran ejercicios de
gestién de riesgos de calidad mas detallados, centrandose en las areas que se

7.60 [consideran de mayor prioridad? ¢ Se investigan los riesgos potenciales derivados de
cada materia prima (principio activo, excipientes, cualquier dispositivo o componente
del envase) y de cada operacion unitaria del producto secundario?

Para el producto farmacéutico terminado ¢ La evaluacién de riesgos es mas
7.61 |exhaustiva que respalda una comprension profunda del producto y permite
identificar, comprender y controlar todas las variables clave?

APLICACION DE QRM DURANTE LA VALIDACION Y CALIFICACION

¢Las actividades de validacion del proceso implican la generacion y evaluacion de

7.62 L.
datos a lo largo del proceso, desde el desarrollo hasta la produccién a gran escala?

¢ Los lotes de validaciéon o de conformidad sirven para reforzar las decisiones
basadas en la ciencia o en el riesgo que se han tomado a medida que avanza el
desarrollo del producto, y demuestran un buen control de todas las fuentes criticas
de variabilidad identificadas?

7.63

¢ Cualquier variacion no planificada dentro de un lote o entre lotes se evalla
7.64 [empleando herramientas estadisticas adecuadas, como el andlisis de tendencias,
para verificar el control del proceso?

¢ Los principios de QRM también se aplican a las actividades de calificacion?

7.65 (cuando proceda)

¢ El laboratorio farmacéutico tiene conocimiento suficiente del proceso y del producto
7.66 [para garantizar que, cuando el producto se comercialice, los procesos estén
optimizados y los riesgos se minimicen?

APLICACION DE QRM DURANTE LA FABRICACION COMERCIAL

¢ Todas las actividades de QRM se estructuran de manera que permitan la
7.67 |responsabilidad de la evaluacién de riesgos y las acciones en los niveles jerarquicos
apropiados dentro de la organizacion?

Se presta especial atencién a la evaluacion y el control de riesgos durante el ciclo de
vida de un producto, lo que incluye:

¢a. Riesgos relacionados con la calidad del producto?

¢b. Impacto adverso en la salud del paciente como consecuencia de defectos en la
calidad del producto?

¢.C. Interrupcién del suministro de productos a los pacientes?
7.68

¢ d. Riesgos relacionados con las BPM y el cumplimiento normativo?

¢€. Riesgos en multiples ubicaciones?

¢ f. Riesgos de productos multiples?

¢9.- Nuevas instalaciones y modificaciones en las instalaciones existentes, por
ejemplo, nuevas empresas, nuevos procesos de fabricacion comercial,
transferencias de tecnologia y discontinuacion de productos?

Una vez completadas las actividades de evaluacion y control de riesgos ¢ los
resultados se resumen y comunican adecuadamente? (sea que se documenten en
un informe nuevo o existente, o bien incluirse como parte de otro documento
aprobado por los responsables de la toma de decisiones pertinentes

7.69
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7.70

¢ Se realiza una revision de riesgos si se identifican nuevos riesgos o cambios en los
niveles de riesgo existentes como resultado de eventos planificados o no
planificados, tales como operaciones rutinarias, cambios, quejas, devoluciones de
productos, discrepancias o desviaciones, monitoreo de datos, tendencias,
inspecciones o auditorias, o cambios en el entorno regulatorio?

7.7

La revision de riesgos incluye la evaluacion de, por ejemplo:

¢ a. Eficacia de las actividades y acciones de control de riesgos?

¢b. Cambios en los niveles de riesgo observados o en los controles existentes?

INTEGRACION DE QRM CON ELEMENTOS CLAVE DEL SISTEMA DE C

ALIDAD

7.72

¢La QRM se integra en los elementos del sistema de calidad existente y en los
procesos de negocio relacionados, y se documenta adecuadamente?

7.73

El uso de QRM se aplica en las siguientes operaciones:

¢a. Gestion de calidad integrada, que incluye: documentacion, formacion y
educacion, defectos de calidad, auditoria e inspeccién, gestiéon y control de cambios
(incluye equipos, instalaciones, servicios publicos, sistemas de control y sistemas
informaticos) y mejora continua y acciones correctivas y preventivas (CAPA)?

¢ b. Instalaciones, equipos y servicios publicos, que contempla: disefio, calificacion,
mantenimiento y desmantelamiento de instalaciones o equipos, aspectos de higiene,
limpieza de equipos y control ambiental, calibracion y mantenimiento preventivo y
sistemas informaticos y equipos controlados por ordenador?

¢.c. Gestion de proveedores, materiales y servicios contractuales, que incluye:
evaluacion y valoracion de proveedores y fabricantes por contrato, material de
partida, uso de materiales, almacenamiento y condiciones logisticas y de
distribucion?

¢ d. Transferencia de tecnologia, que contempla: desde el desarrollo hasta la
fabricacion, durante la fabricacién comercial entre plantas y desde la fabricacion
comercial hasta la discontinuacion del producto?

APLICACION DE QRM EN OPERACIONES DE FABRICACION DE PRODUCTOS

7.74

La metodologia QRM empleada puede respaldar las siguientes acciones para
evaluar y controlar los riesgos de calidad:

¢a. Produccion, contemplando: riesgos del proceso de fabricacion, validacion,
controles de muestreo y prueba en proceso, planificacion de la produccion, gestion
de desviaciones e investigaciones y gestion del cambio?

¢ b. Estudios de control y estabilidad en laboratorio, incluyendo: resultados fuera de
especificacion, periodo de repeticion de la prueba y fecha de vencimiento y
transferencias de métodos?

¢c. Embalaje y etiquetado, contemplando: disefio de paquetes, seleccion del sistema
de cierre del contenedor y controles de etiquetas?

¢d. Almacenamiento, transporte y distribucién: por ejemplo, la cadena de frio?

Observaciones:

F) Firma del Director Técnico / Persona autorizada

Nombre del Director Técnico / Persona autorizada:

N.° de Cédula del Director Técnico / Persona
autorizada:
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Agencia Nacional de
Regulacién, Control y
Vigilancia Sanitaria

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA CODIGO: FEB.3.4.2.LF-02.05
SANITARIA-ARCSA, DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ ) it
. F. REVISION: 09/2026
PAISES DONDE SE COMERCIALIZAN EL O LOS PRODUCTOS -
VERSION N.°: 2.0

N.° de registro
sanitario

Nombre del producto

Forma Principios
farmacéutica activos

Concentracion
del principio
activo

Pais donde se
comercializa el
producto

Link de verificacion del
registro sanitario
(cuando aplique)

FIRMA DEL RESPONSABLE TECNICO

FIRMA

NOMBRES Y APELLIDOS:

N.° DE CEDULA DE IDENTIFICACION:
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AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA - ARCSA.

Agencia Nacional de DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ copico: FE-B.3.4.2-LF-02-06
Re.g glacrqn, COI.TUO.I y SOLICITUD DE CERTIFICACION DE BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS F-REVISION: 09/2026
Vigilancia Sanitaria EXTRANJEROS VERSION N.c: 20
MOTIVO:

OBTENCION |:|

RENOVACION |:|

FECHA DE SOLICITUD:

N.° TRAMITE ASIGNADO:

Presente.-
De mi consideracion:

Buenas Practicas de Manufactura.

Director/a Técnico/a de Buenas Practicas y Permisos (o quien ejerza sus competencias)

Por medio de la presente, solicito a usted muy comedidamente se sirva disponer a quien corresponda la designacion del comité auditor para la certificaciéon de

DATOS GENERALES DEL ESTABLECIMIENTO FARMACEUTICO NACIONAL

Nombre o Razén Social: RUC:
Provincia:
Direccidn: -
Parroquia:
N.° Establecimiento: Canton:
N.° Permiso de funcionamiento:
Nombre del Representante ; .
P Teléfono: Cédula:
Legal:
Correo electrénico del Representante Legal:
Nombre del Representante , ;
.. P Teléfono: Cédula:
Técnico:

Correo electronico del Representante Técnico:

DATOS GENERALES DEL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO

Nombre o Razén Social:

Region: Pais:
Estado: Ciudad:

N.° Planta:
Direccion:

Cadigo Postal:

Referencia de ubicacion:

Correo electronico:

Teléfono:

Nombre del propietario o
representante legal de
laboratorio farmacéutico
extranjero:

N.° del documento de identidad:

Nombre del director técnico (o
su equivalente):

N.° del documento de identidad:

N.° de Licencia Sanitaria (o
documento equivalente):

Fecha de vigencia de la licencia
sanitaria (o documento

equivalente):

Resoluciéon ARCSA-DE-008-2018-JCGO)

REQUISITOS A PRESENTAR PARA LA SOLICITUD DE CERTIFICACION BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS (conforme la

1.- Nombramiento del representante legal del laboratorio farmacéutico o 5| NO
su equivalente

2.- Autorizacion del laboratorio farmacéutico extranjero para solicitar la S| NO
certificacion de BPM a la ARCSA

3.- Licencia sanitaria o documento equivalente expedido por la autoridad Sl NO
competente del pais de origen del laboratorio farmacéutico extranjero

4.-Nombre del producto para el cual solicita la verificacion de buenas 5| NO
practicas de manufactura
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5.-Nombre y domicilio completo del o los establecimientos involucrados
en cada etapa de fabricaciéon de los productos

S|

NO

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

S|

NO

7. Listado y descripcidon de productos que se elaboran en la lineas o lineas
de fabricacidn a certificar (Formato 1)

S|

NO

8. Nombre y datos generales del representante legal, responsable
sanitario o persona que se designe por parte del laboratorio extranjero
para atender la inspeccidn por certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura

S|

NO

9. Organigrama general del laboratorio farmacéutico, organigrama del
departamento de produccién y organigrama del departamento de
calidad, indicando las linea de reporte

S

NO

10. Planos del establecimiento y de las areas de produccion

S|

NO

11. Diagramas de flujo del o los procesos de fabricacion

S|

NO

12. Resumen general del sistema de calidad incluyendo validacion y
calificacién

S|

NO

13. 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 (Guia depende del tipo del tipo
de producto: Formato 2 medicamentos en general; Formato 3 productos
bioldgicos; Formato 4 productos radiofarmacos)

S|

NO

14. Informacion de los dos (2) ultimos reportes de revision 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,
conclusién y acciones realizadas, nimero de lotes reprocesados, quejas,
devoluciones y retiro de productos en el mercado, asi como conclusiones
del reporte

S

NO

15. Archivo maestro del laboratorio farmacéutico, firmado por el Director
Técnico (o su equivalente)

Sl

NO

AREAS Y FORMAS FARMACEUTICAS A CERTIFICAR

NO ESTERILES

AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS EN GENERAL
SOLIDOS
Capsulas blandas E Capsulas duras L]
Comprimido (tableta) L] Comprimido esfervescente L]
Comprimido masticable L | Comprimidos sublinguales L]
FORMAS EARMACEUTICAS Comprimido para chupar |_| Gomas masticables L]
Grageas |_| Granulados |_|
Ovulos ] Parche L]
Polvos topicos L] Perlas L]
Polvo para solucién oral L] Supositorios |_|
Glébulos |:| Otros:
AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS - PENICILINICOS
SOLIDOS
Capsulas blandas E Capsulas duras L]
Comprimido (tableta) [ ] Comprimido esfervescente L]
Comprimido masticable L] Comprimidos sublinguales L]
FORMAS FARMACEUTICAS Comprimido para chupar |_| Gomas masticables |_|
Grageas |_| Granulados |_|
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Ovulos ] Parche ]
Polvos tdpicos L] Perlas L]
Polvo para solucién oral [ ] Supositorios L]
Gldbulos |_| Otros:
AREA DE PRODUCCION
SEMISOLIDOS
Cremas [] Pomadas E
FORMAS FARMACEUTICAS Geles |:| Unguentos |_|
Pastas [ ] Jaleas [ ]
Otros:
AREA DE PRODUCCION
LiQuiDos
Elixeres [ ] Jarabes [ ]
Emulsiones |:| Linimentos |:|
FORMAS FARMACEUTICAS  |Gotas orales [] Lociones tépicas []
Lociones capilares [] Soluciones orales []
Soluciones nasales |:| Soluciones toépicas |:|
Otros:
ESTERILES
AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS EN GENERAL
Suspensiones inyectables ] Solucidn oftalmica ]
FORMAS FARMACEUTICAS Soluciones inyectables L] Soluciones nasales ]
Polvos liofilizados ] Ungtientos []
Otros: infusidn intravenosa, polvo para inyeccion
AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS - CEFALOSPORINICOS
Suspensiones inyectables E Solucién oftalmica []
3 Soluciones inyectables [ ] Soluciones nasales |:|
FORMAS FARMACEUTICAS
Polvos liofilizados |:| Unglientos []
Otros: polvo estéril para inyeccién
AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS - PENICILINICOS
Suspensiones inyectables E Solucién oftalmica []
| Soluciones inyectables [ ] Soluciones nasales |:|
FORMAS FARMACEUTICAS
Polvos liofilizados |:| Unglientos |_|
Otros: polvo estéril para inyeccion
AREA DE PRODUCCION MEDICAMENTOS BETALACTAMICOS (OTROS)
Suspensiones inyectables E Solucién oftalmica []
FORMAS FARMACEUTICAS Soluciones inyectables (] Soluciones nasales []
Polvos liofilizados ] Unglientos |_|
Otros: polvo estéril para inyeccion
AREA DE PRODUCCION ANTINEOPLASICOS
Suspensiones inyectables E Solucién oftalmica []
FORMAS FARMACEUTICAS Soluciones inyectables (] Soluciones nasales []
Polvos liofilizados ] Unglientos |_|

Otros:

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

NOTA: CABE INDICAR QUE LAS AREAS DE PRODUCCION DECLARADAS POR EL ESTABLECIMIENTO SERAN VERIFICADAS DURANTE LA AUDITORIA. LAS AREAS DE
PRODUCCION ESTABLECIDAS EN EL FORMULARIO SON AREAS SUGERIDAS SEGUN EL TIPO DE PRODUCTO(S) QUE COMERCIALIZA EL LABORATORIO EXTRANJERO
EN EL ECUADOR. NO OBSTANTE, EL AREA DE PRODUCCION QUE ARCSA ENMARQUE EN EL FORMULARIO CON AMARILLO ES OBLIGATORIA.

FIRMAS DE LOS REPRESENTATES DEL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO

REPRESENTANTE LEGAL DIRECTOR TECNICO (EQUIVALENTE)
FIRMA FIRMA
NOMBRE: NOMBRE:
N.° DOCUMENTO DE IDENTIDAD: N.° DOCUMENTO DE IDENTIDAD:
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. . AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA - CODIGO:
Agencia Nacional de ARCSA, DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ )

Regulacion, Control y | i pe veriFicACION DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA |F-REVISION: 09/2026

VJg’IanC,'Q Sanitaria LABORATORIOS FARMACEUTICOS DE GASES MEDICINALES VERSION N.°: 1.0

La presente Guia de verificacidn es una adaptacién del Anexo 5 “Guia de Buenas Practicas de Manufactura para gases
medicinales”, emitida por el “Comité de Expertos en Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas” de la OMS en el
Informe n.° 56 de la Serie de Informes Técnicos n.° 1044 del 2022.

N.° Ref. GESTION DE CALIDAD
4 REQUERIMIENTO | NO NA
a1 ¢Se documenta, implementa y se mantiene un sistema de gestién de calidad
) integral y claramente definido?
4.2 ¢La alta direccidon asume la responsabilidad de la calidad de los gases
) medicinales fabricados, controlados, liberados, almacenados y distribuidos?
4.3 ¢Todas las partes del sistema de calidad cuentan con recursos y

mantenimiento adecuados?

¢El sistema de calidad incorpora los principios de buenas priacticas, que
deben aplicarse a las etapas del ciclo de vida de los gases medicinales? Esto
4.4 |incluye pasos como la recepcion de materiales, la fabricacién, el llenado, las
pruebas, la liberacion, la distribucidn y la devolucién del contenedor
después del uso de un gas medicinal

El sistema de calidad garantiza que:

¢a. Los gases medicinales se fabriquen, controlen, almacenen y distribuyan
de conformidad con las recomendaciones de BPM, como las buenas
practicas de laboratorio de control de calidad y las buenas practicas de
almacenamiento y distribucion, cuando corresponda?

¢éb. Las funciones, responsabilidades y autoridades directivas estén
claramente especificadas en las descripciones de puestos?

éc. Las operaciones y otras actividades estén claramente descritas en forma
escrita, como los procedimientos operativos estandar (POEs) y las
instrucciones de trabajo?

éd. Se realice la calificacion de proveedores y existan acuerdos de calidad?

ée. Se tomen medidas para el suministro y uso de los contenedores y
etiquetas correctos?

éf. Estén establecidos todos los controles necesarios?

¢ég. Existe un sistema de gestion de riesgos de calidad?

¢h. Se realicen calibraciones y validaciones cuando es necesario?

¢éi. El producto terminado se procese y verifique correctamente segln los
procedimientos y especificaciones definidos?

¢j. Las desviaciones, los defectos sospechosos del producto, los resultados
de pruebas fuera de especificacién y cualquier otra no conformidad o
incidente se informen, investiguen y registren, y se aplica un nivel apropiado
4.5 |de anadlisis de causa raiz durante dichas investigaciones para identificar la
causa raiz mas probable?

¢k. Los cambios propuestos se evallen y aprueben antes de su
implementacién, considerando la aprobacién regulatoria cuando sea
necesario? ¢ Después de la implementacién de dicho cambio, se realiza una
evaluacidn para confirmar que se lograron los objetivos de calidad y que no
hubo un impacto adverso no deseado en la calidad del producto?
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¢él. Se identifiquen y tomen las acciones correctivas y preventivas apropiadas
cuando existen procesos necesarios para garantizar la gestién de cualquier
actividad subcontratada que pueda afectar la calidad e integridad del
producto?

ém. Los productos terminados no se liberen ni suministren antes de que la
persona autorizada haya certificado que cada lote de produccion ha sido
fabricado y controlado de acuerdo con las especificaciones del producto, las
recomendaciones de BPM y cualquier otra directriz pertinente a la
produccidn, control y liberacién de estos productos?

én. Exista un sistema para gestionar quejas, devoluciones y retiradas del
mercado?

¢éo. Exista un sistema de autoinspeccion?

ép. Existan disposiciones satisfactorias para garantizar que los gases
medicinales se llenen, almacenen, distribuyan y posteriormente manipulen
de manera que se mantenga su calidad?

4.6

¢El sistema de gestién de riesgos de calidad cubre un proceso sistematico
para la evaluacidn, control, comunicacion y revision de los riesgos en la
producciodn, llenado, control, almacenamiento y distribucion de gases
medicinales y, en ultima instancia, protege al paciente de recibir un
producto erréneo o contaminado?

N.° Ref.

GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD (QRM, sus siglas en inglés)

4.7

(Referencia Anexo 2 del Informe n.° 47 de la Serie de Informes Técnicos n.° 981)

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

4.7.1

¢éLas actividades de QRM se realizan utilizando procesos sistematicos
disefiados para coordinar, facilitar y mejorar la toma de decisiones basada
en la ciencia con respecto al riesgo?

4.7.2

Los pasos a seguir para iniciar y planificar un proceso de QRM, incluyen los
siguientes:

¢a. Definir el problema y/o la cuestion del riesgo, incluyendo supuestos
pertinentes que identifiquen el potencial de riesgo?

¢éb. Recopilar informacion de antecedentes y/o datos sobre el peligro
potencial, el dafio o el impacto en la salud humana que sean relevantes para

éc. Identificar un lider y los recursos necesarios?

¢d. Especificar un cronograma, los entregables y un nivel apropiado de toma
de decisiones para el proceso de gestion de riesgos?

¢éLos procedimientos operativos estandar internos definen los pasos, las
partes interesadas, las funciones y las responsabilidades?
(responsabilidades de gobernanza y gestion).

PERSONAL INVOLUCRADO EN QRM

4.7.3

¢El laboratorio farmacéutico garantiza que se disponga de personal con los
conocimientos y la experiencia adecuados sobre el producto para asegurar
la planificacién y ejecucidn eficaces de las actividades de gestidn de riesgos
de calidad?

4.7.4

Se conforma un equipo multidisciplinario, en el que el personal designado
es capaz de:

¢a. Realizar un analisis de riesgos?

éb. Identificar y analizar los riesgos potenciales?

éc. Evaluar los riesgos y determinar cuales deben controlarse y cudles
pueden aceptarse?

éd. Recomendar e implementar medidas adecuadas de control de riesgos?
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ée. Disefiar procedimientos para la revisidn, el seguimiento y la verificacién
de riesgos?

¢éf. Considerar el impacto de los hallazgos de riesgo en productos y/o
procesos relacionados o similares?

¢éLas actividades de gestidn de riesgos de calidad estan definidas y
documentadas?

CONOCIMIENTO DEL PRODUCTO Y DEL PRO

CESO

4.7.5

¢La gestidn de riesgos de calidad se basa en el conocimiento del producto o
los procesos en cuestion, segun la etapa del ciclo de vida del producto?

4.7.6

¢Cuenta con un diagrama de flujo que abarque todas las operaciones y
controles del proceso que se esta evaluando? ¢Las modificaciones que se
realicen al diagrama de flujo estan documentadas?

EVALUACION DE RIESGOS

4.7.7

¢Al realizar una evaluacién de riesgos, se considera la seguridad y la eficacia,
ademas de las cuestiones de calidad?

4.7.8

¢Durante la evaluacion, se enumeran todos los riesgos que razonablemente
puedan surgir al realizar la actividad en cuestion? éSe realiza un analisis para
identificar qué riesgos es fundamental eliminar o reducir a niveles
aceptables?

4.7.9

¢éSe realiza una evaluacidn de riesgos exhaustiva para garantizar un control
de riesgos eficaz? ¢ Esta evaluacion analiza los materiales, las operaciones,
los equipos, el almacenamiento, la distribucion y el uso previsto del
producto?

4.7.10

¢éSe elabora una lista de los riesgos potenciales (bioldgicos, quimicos y
fisicos) que puedan introducirse, incrementarse o controlarse en cada area?

4.7.11

En la evaluacién de riesgos se abordan las siguientes preguntas basicas:
¢Qué podria salir mal?, ¢ Cudl es la naturaleza de los posibles riesgos? ¢ Cual
es la probabilidad de que ocurran y qué tan facil es detectarlas? ¢ Cudles son
las consecuencias (la gravedad)?

4.7.12

¢Posteriormente, se decide cudles de los riesgos potenciales deben
abordarse mediante las actividades de QRM y qué medidas de control, si las
hubiere, deben adoptarse para cada riesgo?

4.7.13

Si se ha identificado un riesgo en una etapa donde se requiere control para
garantizar la seguridad, y no existe ninguna medida de control en esa etapa
ni en ninguna otra ¢éel producto o proceso se modifica en esa etapa, o en
una etapa anterior o posterior, para incluir dicha medida de control? (Puede
ser necesario mas de una medida de control para controlar un riesgo
especifico, y mds de un riesgo puede controlarse con una medida de control
determinada)

4.7.14

¢Se emplea un arbol de decisiones para la evaluacion de riesgos?
(Informativo)

4.7.15

Se consideran los riesgos potenciales relacionados con lo siguiente:

éa. Materiales e ingredientes?

¢éb. Caracteristicas fisicas y composicion del producto?

éc. Procedimientos de procesamiento?

éd. Limites microbianos, cuando corresponda?

ée. Instalaciones?

¢f. Equipo?

ég. Embalaje?

¢h. Saneamiento e higiene?

¢éi. Personal (error humano)?

¢éj. Servicios publicos?

ék. Cadena de suministro?
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4.7.16

¢éLajustificacion de la categorizacidn de la puntuacion se define con el
mayor detalle posible? Considerando que el sistema de puntuacion y los
puntos de activacidon para la accion de mitigacidén son subjetivos

4.7.17

¢El juicio profesional se utiliza para interpretar la evidencia factica, pero esta
sujeto a justificacion?

4.7.18

éSe conservan los registros de las evaluaciones de riesgos?

4.7.19

¢El laboratorio farmacéutico evalua sus sistemas de control para
implementar los controles apropiados para garantizar la calidad del
producto y la seguridad del paciente?

4.7.20

¢Aplica el principio de la QRM, de disefiar los riesgos fuera del proceso o
eliminarlos prospectivamente, siempre que sea practico y factible?

CONTROL DE RIESGOS

4.7.21

Durante las actividades de control de riesgos, se formulan las siguientes
preguntas clave: ¢ Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?
¢Cudl es el equilibrio adecuado entre beneficios, riesgos y recursos? ¢Se
introducen nuevos riesgos como resultado del control de los riesgos
identificados?

4.7.22

¢El control de riesgos incluye:

a. No proceder con la actividad de riesgo

b. Asumir el riesgo

c. Eliminar la fuente de riesgo

d. Cambiar la probabilidad del riesgo

e. Modificar las consecuencias del riesgo

f. Compartir el riesgo con otra parte (por ejemplo, un contratista)
g. Asumir el riesgo mediante una decisién informada?

4.7.23

¢Si se realizan evaluaciones de riesgos y se implementan medidas de control
de riesgos, estas son documentadas? ¢Si la evaluacién de riesgos se realiza
para una actividad en curso, se somete a revisiones periddicas, cuya
frecuencia es la adecuada para la naturaleza de la actividad?

4.7.24

En funcion de la criticidad o el nivel de riesgo ése desarrollan acciones
correctivas especificas para prevenir la recurrencia de casos en los que se
hayan producido desviaciones de las medidas de control de riesgos
establecidas, especialmente en el caso de riesgos elevados? ¢ Estas acciones
garantizan que el riesgo se controle lo antes posible, de conformidad con los
procedimientos establecidos para la gestion de desviaciones?

4.7.25

¢Se desarrollan acciones correctivas especificas con anticipacion para cada
riesgo identificado, incluyendo qué hacer cuando se produzca una
desviacidn y quién es responsable de implementarlas? ¢Se mantiene un
registro de las acciones tomadas?

REVISION DE RIESGOS

4.7.26

¢Existen sistemas adecuados para garantizar que el resultado del proceso
QRM se supervise y revise periddicamente, segln corresponda, para evaluar
la nueva informaciéon que pueda afectar la decisién original de QRM?
(ejemplos de tales cambios incluyen modificaciones en los sistemas de
control, en los equipos y procesos, en los proveedores o contratistas y en la
reestructuracidn organizativa)

4.7.27

¢El monitoreo consiste en la medicidn u observacion programada de una
medida especifica de control de riesgos en relacidn con sus limites de
aceptacion? ¢El monitoreo se registra?
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¢Todos los registros y documentos relacionados con la revisidn de riesgos
estan firmados y fechados por la(s) persona(s) que realizan la revision y por
un funcionario o funcionarios responsables de la unidad de calidad de la
empresa?

4.7.28

VERIFICACION DE PROCESOS Y METODOLOGIAS DE QRM

¢éSe verifica el proceso y las metodologias de gestién de riesgos de calidad
establecidos? ¢Para determinar si el proceso QRM funciona correctamente,
se utilizan métodos, procedimientos y pruebas de verificacidn y auditoria,
incluyendo el muestreo aleatorio y el analisis? ¢La frecuencia de la

4.7.29

Las actividades de verificacion incluyen:

éa. Revision del proceso QRM vy sus registros?

4.7.30 |éb- Revision de desviaciones y disposicion de productos (control de
gestiéon)?

éc. Confirmacion de que los riesgos identificados se mantienen bajo control?

¢éSe realiza una verificacion inicial de las actividades de gestidn de riesgos de
seguridad planificadas para determinar si son cientificamente y

4.7.31 [técnicamente sdlidas, si se han identificado todos los riesgos y si, en caso de
que las actividades de QRM se completen correctamente, los riesgos se
vayan a controlar eficazmente?

La informacidn revisada para verificar el proceso QRM incluye:

4.7.32 |ia. Asesoramiento de expertos y estudios cientificos?

éb. Observaciones, mediciones y evaluaciones en planta?

¢ Las verificaciones posteriores se realizan y documentan por un equipo de
Gestidn de Riesgos de Calidad o un experto independiente, segin sea
necesario? (Por ejemplo, se pueden realizar verificaciones cuando se
produce una falla inexplicable del sistema, cuando ocurre un cambio
significativo en el producto, el proceso o el empaque, o cuando se
identifican nuevos riesgos)

4.7.33

Siempre que sea posible ¢la verificacion incluye acciones para confirmar la

4.7.34 eficacia de todos los elementos de las actividades de QRM?

En el caso de darse una verificacion exhaustiva del proceso QRM por un
tercero independiente ¢ Dicha verificacidn es independiente de otros
procedimientos de verificacidn y se realiza para garantizar que el proceso de
QRM contribuya al control de los riesgos? ¢Si los resultados de la
verificacion exhaustiva revelan deficiencias, el proceso de QRM se modifica
segun sea necesario?

4.7.35

¢éLas personas encargadas de la verificacion poseen los conocimientos

4736 |, . o L
técnicos adecuados para desempeniar esta funcion?

COMUNICACION Y DOCUMENTACION DE RIESGOS

¢La comunicacién del proceso de Gestidn de Riesgos de Calidad incluye a las

4.7.37 .
partes interesadas clave?

¢éLos resultados del proceso de QRM vy el analisis de riesgos asociado que

justifique el enfoque adoptado, son documentados y avalados por la unidad
de calidad y la direccidn de la organizacién? ¢Esta informacién se comunica
a las partes interesadas para mantenerlas informadas y asegurar su apoyo?

4.7.38

¢éSe elabora un informe para cada evaluacién de riesgos, siendo el nivel de
4.7.39 |esfuerzo, formalidad y documentacidn necesarios proporcionales al nivel de
riesgo?

En cuanto a las conclusiones de una evaluacidon de riesgos élos controles de
4.7.40 [mitigacion minimizan la probabilidad de riesgo para la seguridad del
paciente a un nivel de seguridad aceptable?
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4.7.41

¢El laboratorio farmacéutico adopta una perspectiva integral y tiene en
cuenta que los problemas criticos suelen surgir cuando se producen
multiples fallos en los sistemas simultaneamente, por lo que los planes de
mitigacidn son lo suficientemente solidos para cubrir este escenario? éLas
pruebas facticas que respaldan las declaraciones son sélidas?

4.7.42

¢Todas las evaluaciones de riesgos realizadas por el laboratorio
farmacéuticos son documentadas? éLa documentacion se enumeray
registra todos los riesgos clave segun la percepcion de la organizacion y
resume cdmo se han mitigado?

4.7.43

éExiste una referencia clara a las evaluaciones de riesgos y se mantiene una
lista de las evaluaciones realizadas?

4.7.44

¢Existe un proceso de gestidn para revisar la Gestidon de Riesgos de Calidad?

FORMACION Y EDUCACION

4.7.45

¢El personal recibe capacitacion continua en los principios y aplicaciones de
la Gestidn de Riesgos de Calidad para su implementacién efectiva? ¢El

4.7.46

¢éPara desarrollar el programa de capacitacién que respalde las actividades
de Gestidn de Riesgos de Riesgo, se elaboran instrucciones y
procedimientos de trabajo que aclaren la estrategia y definan las tareas de
todo el personal involucrado?

4.7.47

¢Se proporciona capacitacién especifica segin sea necesario para aumentar
la concienciacién? ¢El personal responsable de la gestidn y revisién de
riesgos recibe capacitacion formal en los procedimientos pertinentes?

4.7.48

¢éSe brinda oportunidades para la capacitacidn conjunta del personal
industrial y la autoridad reguladora con el fin de fomentar y mantener un
didlogo continuo y crear un clima de entendimiento en la aplicacién practica
de la gestién de riesgos de calidad?

RESPONSABILIDADES

4.7.49

éSe cuenta con una matriz interfuncional de responsabilidades y rendicién
de cuentas asignadas y la misma es compartida con todo el personal
pertinente?

4.7.50

¢El laboratorio farmacéutico garantiza que se cumplan las normas
pertinentes?

4.7.51

¢Se dispone de conocimientos y experiencia para la planificacién y ejecucién
eficaces de las actividades de Gestion de Riesgos de Calidad?

4.7.52

¢El equipo que se conforme para QRM incluye expertos de las dreas
pertinentes (por ejemplo, unidad de calidad, desarrollo de productos,
ingenieria, asuntos regulatorios, operaciones de produccién, estadistica,
clinica y otras, como ventas, marketing o legal, segun corresponda), ademas
de personas con conocimientos sobre el proceso de QRM?

4.7.53

En caso que consultores externos participen en el equipo de la matriz QRM
¢Su funcidn esta justificada y claramente definida, y la responsabilidad
resultante es comprendida?

4.7.54

Si el personal subcontratado participa en la direccidn o realizacién de
evaluaciones de riesgos (por ejemplo: como persona autorizada por
contrato) éEl alcance de su participacion, responsabilidad y rendicién de
cuentas queda documentado en un acuerdo técnico u otro documento
equivalente entre la persona en cuestion y la empresa farmacéutica?

4.7.55

¢Enlo que respecta a la persona autorizada, los procedimientos internos de
la empresa especifican claramente quién es el responsable de la aprobacion
final de los documentos de aceptacién de riesgos?
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4.7.56

¢Existe un liderazgo eficaz en equipos matriciales para coordinar la Gestién
de Riesgos de Calidad en las distintas funciones y departamentos de la
organizacidn, y para garantizar que las actividades de QRM estén
adecuadamente definidas, planificadas, dotadas de recursos,
implementadas y revisadas? ¢El lider y el equipo identifican los recursos
criticos necesarios para implementar las actividades de QRM, asi como
especifican un cronograma, los entregables y los niveles apropiados de toma
de decisiones para el proceso de QRM?

APLICACION DE QRM DURANTE EL DESARROLLO DE

L PRODUCTO

4.7.57

¢El primer ejercicio de QRM se realiza una vez definido el perfil de producto
objetivo de calidad y finalizado el trabajo de preformulacién del
medicamento candidato?

4.7.58

¢Qué herramienta(s) de gestidn de riesgos aplica? (Seleccione una o mas
opciones)

a. Diagramas de causa y efecto (también conocidos como diagramas de
Ishikawa o diagramas de espina de pescado)

b. Diagramas de flujo (por ejemplo, entrada-proceso-salida)

c. Arboles de decisién

d. Andlisis de arbol de fallas

e. Matrices de relaciones

4.7.59

A medida que el producto avanza a etapas posteriores de desarrollo éise
considera un analisis mas detallado de los riesgos asociados tanto al
principio activo farmacéutico como al producto farmacéutico terminado?
éLos riesgos abarcan las preocupaciones relacionadas con la estabilidad, la
biodisponibilidad y la seguridad del paciente, incluyendo cualquier dificultad
en estas areas derivada del proceso de fabricacion (como, por ejemplo, la
conversion de la forma del IFA bajo ciertas condiciones de procesamiento)?

4.7.60

A medida que avanza el conocimiento del producto ése consideran
ejercicios de gestidn de riesgos de calidad mas detallados, centrandose en
las dreas que se consideran de mayor prioridad? ¢Se investigan los riesgos
potenciales derivados de cada materia prima (principio activo, excipientes,
cualquier dispositivo o componente del envase) y de cada operacidn unitaria
del producto secundario?

4.7.61

Para el producto farmacéutico terminado ¢La evaluacidn de riesgos es mas
exhaustiva que respalda una comprensién profunda del producto y permite
identificar, comprender y controlar todas las variables clave?

APLICACION DE QRM DURANTE LA VALIDACION Y CALIFICACION

4.7.62

¢Las actividades de validacion del proceso implican la generacién y
evaluacion de datos a lo largo del proceso, desde el desarrollo hasta la
produccidn a gran escala?

4.7.63

¢Los lotes de validacién o de conformidad sirven para reforzar las decisiones
basadas en la ciencia o en el riesgo que se han tomado a medida que avanza
el desarrollo del producto, y demuestran un buen control de todas las
fuentes criticas de variabilidad identificadas?

4.7.64

¢Cualquier variacion no planificada dentro de un lote o entre lotes se evalla
empleando herramientas estadisticas adecuadas, como el andlisis de
tendencias, para verificar el control del proceso?

4.7.65

¢éLos principios de QRM también se aplican a las actividades de calificacién?
(cuando proceda)

4.7.66

¢El laboratorio farmacéutico tiene conocimiento suficiente del proceso y del
producto para garantizar que, cuando el producto se comercialice, los

procesos estén optimizados y los riesgos se minimicen?

APLICACION DE QRM DURANTE LA FABRICACION COMERCIAL
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¢Todas las actividades de QRM se estructuran de manera que permitan la
4.7.67 |[responsabilidad de la evaluacién de riesgos y las acciones en los niveles
jerdrquicos apropiados dentro de la organizacion?

Se presta especial atencion a la evaluacidén y el control de riesgos durante el
ciclo de vida de un producto, lo que incluye:

¢éa. Riesgos relacionados con la calidad del producto?

¢éb. Impacto adverso en la salud del paciente como consecuencia de
defectos en la calidad del producto?

éc. Interrupcion del suministro de productos a los pacientes?

4.7.68 ¢d. Riesgos relacionados con las BPM y el cumplimiento normativo?

ée. Riesgos en multiples ubicaciones?

¢f. Riesgos de productos multiples?

ég. Nuevas instalaciones y modificaciones en las instalaciones existentes,
por ejemplo, nuevas empresas, nuevos procesos de fabricacién comercial,
transferencias de tecnologia y discontinuacion de productos?

Una vez completadas las actividades de evaluacién y control de riesgos élos
resultados se resumen y comunican adecuadamente? (sea que se

4.7.69 |documenten en un informe nuevo o existente, o bien incluirse como parte
de otro documento aprobado por los responsables de la toma de decisiones
pertinentes

¢Se realiza una revision de riesgos si se identifican nuevos riesgos o cambios
en los niveles de riesgo existentes como resultado de eventos planificados o
no planificados, tales como operaciones rutinarias, cambios, quejas,
devoluciones de productos, discrepancias o desviaciones, monitoreo de
datos, tendencias, inspecciones o auditorias, o cambios en el entorno
regulatorio?

4.7.70

La revisidn de riesgos incluye la evaluacidn de, por ejemplo:

4.7.71 |éa. Eficacia de las actividades y acciones de control de riesgos?

¢b. Cambios en los niveles de riesgo observados o en los controles
existentes?

INTEGRACION DE QRM CON ELEMENTOS CLAVE DEL SISTEMA DE CALIDAD

éLa QRM se integra en los elementos del sistema de calidad existente y en

4.7.72 . .
los procesos de negocio relacionados, y se documenta adecuadamente?

El uso de QRM se aplica en las siguientes operaciones:

éa. Gestion de calidad integrada, que incluye: documentacion, formacidn y
educacion, defectos de calidad, auditoria e inspeccién, gestidon y control de
cambios (incluye equipos, instalaciones, servicios publicos, sistemas de
control y sistemas informaticos) y mejora continua y acciones correctivas y
preventivas (CAPA)?

¢éb. Instalaciones, equipos y servicios publicos, que contempla: disefio,
calificacién, mantenimiento y desmantelamiento de instalaciones o equipos,
aspectos de higiene, limpieza de equipos y control ambiental, calibracion y
mantenimiento preventivo y sistemas informaticos y equipos controlados
por ordenador?

4.7.73

éc. Gestion de proveedores, materiales y servicios contractuales, que
incluye: evaluacién y valoracién de proveedores y fabricantes por contrato,
material de partida, uso de materiales, almacenamiento y condiciones
logisticas y de distribucién?

éd. Transferencia de tecnologia, que contempla: desde el desarrollo hasta la
fabricacion, durante la fabricacion comercial entre plantas y desde la
fabricacion comercial hasta la discontinuacién del producto?
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APLICACION DE QRM EN OPERACIONES DE FABRICACION DE PRODUCTOS

4.7.74

La metodologia QRM empleada puede respaldar las siguientes acciones para
evaluar y controlar los riesgos de calidad:

éa. Produccion, contemplando: riesgos del proceso de fabricacion,
validacidn, controles de muestreo y prueba en proceso, planificacién de la
produccidn, gestion de desviaciones e investigaciones y gestién del cambio?

¢éb. Estudios de control y estabilidad en laboratorio, incluyendo: resultados
fuera de especificacién, periodo de repeticion de la prueba y fecha de
vencimiento y transferencias de métodos?

éc. Embalaje y etiquetado, contemplando: disefio de paquetes, selecciéon del
sistema de cierre del contenedor y controles de etiquetas?

éd. Almacenamiento, transporte y distribucién: por ejemplo, la cadena de
frio?

N.° Ref.

PERSONAL

REQUERIMIENTO Sl

NO

NA

5.1

¢El personal involucrado en la fabricacidn, control, certificacion o liberacion
de un lote, almacenamiento y distribucién de gases medicinales posee
calificaciones y experiencia practica adecuada para las funciones
requeridas?

5.2

¢El personal recibe la capacitacion adecuada en las directrices pertinentes
gue cubren las Buenas Practicas y los procedimientos de la empresa?

5.3

¢El personal es consciente de los posibles riesgos y peligros para los
productos y los pacientes?

5.4

¢El personal de los proveedores de servicios subcontratados recibe
capacitacidn adecuada, especialmente cuando las actividades pueden influir
en la calidad de los gases medicinales y los contenedores, como el
mantenimiento y la limpieza de cilindros o vélvulas?

5.5

¢El fabricante cuenta con el nimero suficiente de personal con la
calificacién necesaria y experiencia practica? ¢Las responsabilidades
encargadas no son tan numerosas como para constituir un riesgo para la
calidad, de acuerdo a las politicas y normas de calidad propias del
laboratorio farmacéutico y estan definidas en el Manual de Funciones del
personal, o documento equivalente?

5.6

¢Todo el personal responsable tiene funciones especificas, documentadas y
adecuada autoridad para realizar sus responsabilidades? ¢Sus funciones
estan delegadas a suplentes de un nivel de calificacion satisfactoria? ¢ No
existen vacios o superposicion de responsabilidades en lo concerniente a la
aplicacion de las BPM? ¢El fabricante tiene un organigrama?

5.7

¢Todo el personal esta consciente de los principios de las BPM que les
afectan y reciben entrenamiento inicial y continuo, incluyendo las
instrucciones sobre higiene relevantes a sus necesidades? ¢Todo el personal
esta motivado para apoyar la implementacion y mantenimiento de altos
estandares de calidad?

5.8

¢Se toman medidas para prevenir el paso de personas no autorizadas a las
areas de produccidn o zonas de almacenamiento y control de calidad? ¢El
personal que no trabaje en estas dreas no las usa como corredores o
pasillos?
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5.9

¢Se cuenta con un programa anual de capacitacién de su personal, en temas
especificos relacionados con sus labores y con el sistema de calidad, los
registros de las capacitaciones estan disponibles en el establecimiento? ¢ El
entrenamiento incluye también al personal de distribucién, almacenamiento
y/o transporte, quienes reparten gases medicinales?

5.10

¢El adiestramiento del personal nuevo que ingrese a la planta, corresponde
a los responsables de cada area y es especifico de acuerdo al area de trabajo
donde vayan a laborar? ¢Se realiza mediante programas escritos y
aprobados por los responsables de cada area, revisando periddicamente la
efectividad del mismo y verificando su cumplimiento? ¢ Existen programas
de evaluacién del desempefio para todos los niveles de la empresa, los
registros de las evaluaciones de desempefio estan disponibles en el
establecimiento?

5.11

¢Todo el personal es sometido a un examen médico al momento de su
contratacion? ¢Es responsabilidad del fabricante garantizar que existan
instrucciones que garanticen que las condiciones de salud que puedan tener
un impacto sobre la calidad de los productos se pongan en su
conocimiento? ¢Tras el primer examen médico, se realizan exdmenes
cuando sea necesario para el trabajo y la salud personal?

5.12

¢Al personal de planta se le provee de uniformes y equipos de proteccién
personal de acuerdo con la actividad que realiza?

5.13

¢El acceso a dreas de produccion esta restringido solo a personal autorizado,
con la debida proteccion?

5.14

¢El fabricante vela en todo momento por el cumplimiento e implementacion
de las buenas practicas de manufactura, de las normativas internas de la
empresa, asi como de aquellas normas nacionales e internacionales
existentes en aspectos de seguridad NTE INEN 2266, NTE INEN-ISO 3864, o
documentos que los sustituyan?

PERSONAL CLAVE

5.15

¢El personal clave incluye al jefe de produccidn, el(los) jefe(s) de la(s)
unidad(es) calidad y la persona autorizada (Director Técnico)? ¢éLa(s)
unidad(es) de calidad generalmente comprende(n) las funciones de
aseguramiento y control de calidad? ¢élos cargos claves son ocupados por
personal de tiempo completo? éLos jefes de produccién y de la(s)
unidad(es) de calidad son independientes uno del otro?

5.16

¢El personal clave tiene adecuada experiencia practica en la manufactura 'y
el aseguramiento de la calidad de los gases medicinales?

5.17

Las responsabilidades en cuanto a calidad que comparten el jefe de
produccion y el jefe de control de calidad, son:

éa. Autorizacion de procedimientos escritos y otros documentos, incluyendo
las modificaciones?

éb. Monitoreo y control del ambiente de manufactura?

éc. Higiene de planta?

¢d. Validacion de procesos y calibracion de instrumentos de analisis?

ée. Capacitacion, incluyendo la aplicacién y principios de garantia calidad?

¢éf. Aprobacidn y monitoreo de los proveedores de materiales?

ég. Aprobacion y monitoreo de los contratos de manufactura?
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¢h. Designacién y monitoreo de las condiciones de almacenamiento de
materiales y productos?

¢i. Desempefio y evaluacion de los controles en proceso?

¢éj. Retencioén de registros?

ék. Monitoreo del cumplimiento de requerimientos de las BPM?

¢él. Inspeccidn, investigacién y toma de muestras para monitorear factores
gue puedan afectar la calidad del producto?

5.18

El responsable de la produccidn tiene las siguientes responsabilidades:

éa. Garantizar que los productos se produzcan y almacenen de acuerdo con
la documentacion apropiada para obtener la calidad requerida?

éb. Aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de
produccidn, incluidos los controles en proceso, y garantizar su estricta
implementacién?

éc. Garantizar que los registros de produccion sean evaluados y firmados
por una persona designada, antes de su envio a la unidad de control de
calidad?

éd. Verificar el mantenimiento del departamento, locales y equipos?

ée. Garantizar que se realicen y registren las validaciones y calibraciones
apropiadas de los equipos de control y que los informes estén disponibles?

¢f. Asegurar que la capacitacion inicial y continua requerida del personal de
produccidn se lleve a cabo y se adapte segun las necesidades?

5.19

El responsable de control de calidad tiene las siguientes responsabilidades:

éa. Aprobar o rechazar materias primas, materiales de envase o empaque,
intermediarios, producto a granel y producto terminado en relacién con sus
especificaciones?

¢b. Evaluar registros de lotes?

éc. Asegurar que se realicen todas las pruebas necesarias?

¢d. Aprobar instrucciones de toma de muestras, especificaciones, métodos
de prueba y otros procedimientos de control de calidad?

ée. Aprobar y monitorear los analisis hechos bajo contratacion?

¢f. Revisar el mantenimiento del departamento, instalaciones y equipo?

ég. Asegurar que se efectuen las validaciones apropiadas, incluyendo las de
procedimientos analiticos y las calibraciones de los equipos de control sean
realizadas, datos que son registrados y estan disponibles?

éh. Asegurar que el entrenamiento inicial y continuo del personal de
produccion es llevado a cabo y adaptado de acuerdo a sus necesidades?

¢éi. Analizar y determinar los criterios de aceptacién o rechazo para los
productos devueltos?

¢éj. Asegurar la aplicacién de un procedimiento para el retiro del producto
del mercado?

5.20

¢La persona autorizada es responsable por el cumplimiento de los
requerimientos técnicos y regulatorios relativos a la calidad del producto
terminado y de aprobar la liberacion del producto terminado para la venta?

La persona autorizada estad también involucrada en otras actividades
incluyendo las siguientes:
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¢a. Implementacién (y establecimiento cuando es necesario), del sistema de
calidad?

¢éb. Participacion en el desarrollo del manual de calidad de la compaiiia o
documento equivalente?

éc. Supervision de las auditorias internas regulares o autoinspecciones?

éd. Supervisar el departamento de control de calidad?

ée. Participar en las auditorias externas (auditorias de proveedores)?

¢f. Participar en los programas de validacion?

5.22

¢éLa funcién de aprobacion y liberacién de un lote o producto terminado esta
delegada a una persona que posea las apropiadas calificaciones y
experiencia, quien liberare el producto de acuerdo al procedimiento
aprobado?

5.23

La persona responsable por la aprobacién de un lote para su liberacién
siempre se asegura que los siguientes requerimientos se cumplan:

¢éa. Los requerimientos de producto dados por la autorizacién de
comercializacidn (registro sanitario) y la autorizacion de manufactura en el
lote concerniente?

éb. Los principios y lineamientos dados por las BPM, como lo establecen los
lineamientos publicados por la OMS?

éc. Que los procesos de manufactura y analisis estén validados?

¢d. Que todas las comprobaciones y pruebas necesarias se han realizado,
tomando en consideracién las condiciones de produccién y los registros de
fabricacion?

ée. Si ha habido cambios planificados o desviaciones en la manufactura o en
el control de calidad, estos han sido notificados de acuerdo con el sistema
de reporte definido, antes de que cualquier producto sea liberado. Estos
cambios requerian notificacidn y aprobacion previa por la ARCSA?

¢f. Cualquier toma de muestra, inspeccién, prueba y revisiones han sido
realizadas o iniciadas como es apropiado para cubrir los cambios planeados
y las desviaciones?

ég. Que toda la documentacion necesaria acerca de la produccion y el
control de calidad ha sido completada y aprobada por supervisores
capacitados en las disciplinas apropiadas?

éh. Que las auditorias apropiadas, autoinspecciones y controles no
programados son realizados por personal entrenado y capacitado?

¢i. Que se ha emitido aprobacion por el responsable de control de calidad?

¢j. Que todos los factores relevantes han sido considerados, incluyendo los
no especificamente asociados con el lote saliente en evaluacion (por
ejemplo: subdivisidn de los lotes salida que provengan de una produccion
en comun, factores asociados, con una linea de produccién continua)?

N.° Ref.

DOCUMENTACION

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

6.1

¢éLas especificaciones, los procedimientos operativos estandar y los
documentos relacionados, segun corresponda, para la fabricacion, el
control, el almacenamiento y la distribucién de gases medicinales, se
establecen, implementan y se mantienen de acuerdo con el sistema de
gestion de calidad?

6.2

éLos documentos se disefian, preparan, revisan y distribuyen con cuidado,
de acuerdo con el sistema de gestion de calidad?
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¢Los documentos son autorizados (aprobados, firmados y fechados) por las

6.3 |personas responsables correspondientes? ¢Ninglin documento es
modificado sin autorizacién y aprobacidn previas?
éLos documentos tienen un contenido inequivoco y estdn organizados de

6.4 |[forma ordenada? ¢El titulo, la naturaleza y el propdsito estan claramente
indicados?

6.5 |iLos documentos se revisan periddicamente y se mantienen actualizados?

6.6 ¢Se utilizan documentos obsoletos? ¢Se evita la presencia simultanea de

’ documentos vigentes y de ediciones anteriores?
¢Cuando los documentos requieran la entrada de datos, dichas entradas son

6.7 |claras, legibles e indelebles, de conformidad con las buenas practicas de
documentacion y los requisitos de integridad de los datos?
¢éSe crean o completan registros cada vez que se realice cualquier accién, de

6.8 forma que se puedan rastrear todas las actividades significativas? ¢éLos

) registros se conservan durante el plazo que determinen los procedimientos
internos o la legislacidn nacional, segin corresponda?

6.9 |[éLlas etiquetas son claras, inequivocas y cumplen con la legislacién nacional?
Las etiquetas de los cilindros de gases medicinales contienen como minimo
la informacion recomendada en la farmacopea oficial, cuando sea aplicable,
ademas de la siguiente informacion:
éa. El nombre del gas medicinal?
éb. El nimero de lote asignado por el fabricante?

6.10 éc. La fecha de caducidad o de consumo preferente (si corresponde)?
éd. Cualquier condicién especial de almacenamiento o precaucion de
manipulacién que pueda ser necesaria?
ée. Instrucciones de uso?
¢f. Advertencias y precauciones?
ég. El nombre y la direccidn del fabricante ?
éh. Fecha de la prueba (mes y aio)?

6.11 ¢Estdn disponibles las especificaciones y las metodologias analiticas

) autorizadas?

6.12 |iSe mantienen registros de cada lote de gas fabricado?

En el caso de que el manejo del sistema de calidad sea por medios impresos,
tanto los procedimientos como las instrucciones de operacién contienen al
menos los siguientes elementos:

¢éa. Original y copias controladas?

¢éb. Titulo que resuma claramente la naturaleza y el objeto del documento?

6.13 |éc. Formato y presentacion adaptadas a su utilizacion facil, legible y vigente?
¢d. Indicaciones y descripciones claras, precisas y comprensibles de cada
accion a emprender?
ée. Registros con espacios suficientes y claramente definidos para el nombre
y la firma del responsable de la operacidn, fecha, hora y otras
observaciones, garantizando que cada actividad haya sido efectivamente
realizada?
éCada entrega de un lote de producto terminado esta respaldada por su

6.14 |respectivo certificado de analisis, debidamente firmado por el responsable

del control de la calidad?
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6.15

¢Todos los documentos inherentes a la fabricacion y al envase de un lote de
producto, se archivan por un (1) afio posterior a la fecha de vencimiento de
ese lote?

6.16

¢Para que un producto terminado sea enviado al almacenamiento previo a
su venta y despacho, la Unidad de Control de la Calidad emite su visto
bueno a la historia técnica del lote?

PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDAR Y REGISTROS

6.17

Los Procedimientos Operativos Estandarizados (POEs) y los registros
asociados estan disponibles al menos para:

¢a. El uso del equipo?

¢éb. Aparatos e instrumentos analiticos?

éc. Mantenimiento y calibracion?

éd. Limpieza y desinfeccion?

ée. Asuntos relacionados con el personal como formacion, vestimenta e
higiene?

¢éf. Calificacién y validacion?

ég. Autoinspeccién?

éh. Quejas?

éi. Retiros?

¢j. Devoluciones?

6.18

¢Los POEs para muestreo especifican la persona o personas autorizadas
para tomar muestras y las instrucciones de muestreo?

6.19

¢Los POEs que describen los detalles del sistema de numeracidon de lotes
garantizan que cada lote de gas medicinal esté identificado con un nimero
de lote especifico?

6.20

¢Se mantienen registros de los analisis?

6.21

¢Existen procedimientos escritos de liberacién y rechazo, en particular para
la liberacién del producto terminado para la venta?

6.22

¢Se mantienen registros de la distribucion de cada lote de gas medicinal?

6.23

¢Se mantienen registros de los equipos principales y criticos, seguin
corresponda, de todas las operaciones de calificacion, calibracion,
mantenimiento, limpieza o reparacion, incluidas las fechas y las identidades
de las personas que llevaron a cabo dichas operaciones?

N.° Ref.

QUEJAS Y RECLAMOS

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

7.1

¢éExiste un procedimiento escrito que describa el manejo de las quejas y
reclamos?

7.2

¢Cualquier queja y reclamo relativa a un defecto de un gas medicinal se
registra detalladamente y se investiga exhaustivamente?

7.3

¢Cuando sea necesario, se toman las medidas de seguimiento pertinentes
tras la investigacidn y evaluacion de una queja? De ser necesario éSe
considera la retirada del lote o lotes?

7.4

¢Todas las decisiones tomadas y las medidas adoptadas como resultado de
una queja se registran y se referencian en los registros del lote
correspondiente?

7.5

¢Se informa a la ARCSA si un fabricante estd considerando tomar medidas
tras la identificacién de problemas de calidad graves con un gas medicinal
que puedan estar afectando a los pacientes?

7.6

¢éSe designa una persona o departamento dentro de la compaifiia, que sea
responsable de recibir, direccionar, gestionar y registrar toda queja o
reclamo recibido?

Para cada reclamo se establece un registro, el cual contiene al menos la
informacidn siguiente:
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éa. Naturaleza del reclamo?

2.9 éb. Nombre del producto, presentacion y nimero de lote?

éc. Procedencia del reclamo?

¢d. Resultados de la investigacion efectuada?

ée. Medidas adoptadas y acciones correctivas pertinentes?

éf. Observaciones?

¢Los gases medicinales objeto del reclamo se identifican y colocan en
7.8 |cuarentena? (El destino de los productos devueltos queda en el registro del
reclamo y en el récord de elaboracion del lote o lotes respectivos?

¢éLos registros de quejas y reclamos son revisados periédicamente para ver
7.9 |[siexiste algun indicio de que se repite algln problema especifico que deba
recibir atencion especial?

N.° Ref. RETIROS

8 REQUERIMIENTO Sl NO NA

¢Existe un procedimiento escrito y autorizado que describa la gestion de un

8.1 . .
retiro de gases medicinales?

8.2 |éSe notifica a la ARCSA el retiro de mercado del producto?

8.3 |iElretiro de un gas medicinal es documentado? éSe conservan registros?

N.° Ref. DEVOLUCIONES
9 REQUERIMIENTO SI NO NA
6.1 ¢Existe un procedimiento escrito autorizado que describa la gestién de las
) devoluciones de gases medicinales, que puede incluir inspeccidn o pruebas?
9.2 ¢Una vez distribuidos, los gases medicinales sélo son devueltos en las

condiciones acordadas, definidas por el fabricante?

¢Los gases medicinales devueltos son almacenados de forma controlada en
9.3 |un area especifica? ¢Los productos devueltos se identifican claramente y se
conservan hasta que se decida qué hacer con ellos?

9.4 |iSe mantienen registros de inventario de los gases medicinales devueltos?

N.° Ref. AUTOINSPECCION, AUDITORIAS DE CALIDAD Y AUDITORIAS Y APROBACIONES DE PROVEEDORES

10 REQUERIMIENTO Sl NO NA

¢Las autoinspecciones se realizan de acuerdo con un procedimiento escrito
y autorizado? ¢El objetivo es detectar cualquier deficiencia en la
implementacidon de las BPM y recomendar las acciones correctivas
necesarias?

10.1

¢Las autoinspecciones se realizan de forma rutinaria y, ademas, pueden

10.2 . . .
realizarse en ocasiones especiales?

¢Las autoinspecciones se realizan por un equipo de personal con
10.3 |conocimientos en la fabricacion y control de gases medicinales, que estd
calificado para evaluar el cumplimiento de las BPM?

Las autoinspecciones cubren, por ejemplo:

éa. Personal?

éb. Instalaciones?

éc. Mantenimiento?

éd. Equipos?

ée. Producciéon?

éf. Control de calidad?

10.4 |ég. Documentacion, incluido el control de etiquetas?

¢h. Saneamiento e higiene?

¢éi. Validacion y calificacion?

¢j. Liberacion de lotes?

¢k. Procedimientos para el retiro de mercado?

¢él. Gestidon de quejas?
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¢m. Resultados de autoinspecciones anteriores y cualquier accion correctiva
adoptada?

10.5

¢Al finalizar la autoinspeccion se elabora un informe?

10.6

¢Se implementan las recomendaciones pertinentes para las acciones
correctivas y un programa de seguimiento eficaz? ¢Se verifica la eficacia de
las acciones correctivas adoptadas?

10.7

¢Si las autoinspecciones se complementan con una auditoria de calidad,
realizada por especialistas externos o independientes, las cualificaciones de
los auditores externos son documentadas?

10.8

¢Los proveedores y contratistas son evaluados antes de su aprobacién e
inclusion en la lista de aprobados? ¢ La evaluacién considera su historial y la
naturaleza de los materiales que se suministran o los servicios que se
contratan?¢Si se requiere una auditoria, esta determina la capacidad del
proveedor o contratista para cumplir con las BPM o las normas aplicables?

10.9

¢éSe establece y registra un plan de auditoria interna ajustado a lo indicado
en el procedimiento que rige esta actividad dentro de la empresa, asi como
el plan de seguimiento establecido para implementar las acciones
correctivas y preventivas establecidas?

REVISION ANUAL DE LA CALIDAD DEL PROD

UCTO

10.10

¢éSe realiza una revision anual de la calidad del producto de todos los gases
medicinales? ¢Se verifica la consistencia del proceso actual y la idoneidad de
las especificaciones actuales, tanto para las materias primas como para el
gas medicinal? ¢Se resalta cualquier tendencia e identifica mejoras en los
productos y procesos? ¢Se documentan las revisiones anualmente, teniendo
en cuenta las revisiones anteriores?

Se incluye al menos una revisién anual de:

¢a. Controles criticos en proceso, resultados de pruebas de producto
terminado y especificaciones?

éb. Todos los lotes que no cumplieron con las especificaciones establecidas
y su investigaciéon?

éc. Todas las desviaciones o incumplimientos significativos, sus
investigaciones relacionadas y la eficacia de las acciones correctivas y
preventivas implementadas?

¢éb. Todos los cambios realizados en los procesos, métodos analiticos,
materias primas, materiales de empaque o proveedores criticos?

éc. Los resultados del programa de estabilidad continua y cualquier
tendencia adversa (si corresponde)?

¢d. Todas las devoluciones, quejas y retiradas relacionadas con la calidad del
producto, y las investigaciones realizadas en ese momento?

ée. Laidoneidad de cualquier otra accidon correctiva previa del producto,
proceso o equipo?

¢éf. El estado de cualificacidon de los equipos pertinentes utilizados para la
fabricacion y el envasado de gases medicinales?

¢ég. Acuerdos con los proveedores (para garantizar su actualizacion)?

10.11

¢La unidad encargada del aseguramiento de calidad garantiza que la revisiéon
anual de la calidad del producto se realice de manera oportuna y precisa?
¢Los informes de la revisidon anual de la calidad del producto estan
disponibles en cada instalacién?
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10.12

¢Cuando sea necesario, cuenta con un acuerdo entre las distintas partes
involucradas en la revision anual de la calidad del producto (por ejemplo, el
importador y el fabricante)? ¢Este acuerdo define las responsabilidades de
cada una en la elaboracidn y evaluacién de la revisién de calidad, asi como
en la adopcidn de las acciones correctivas y preventivas necesarias?

10.13

éLa unidad de control de calidad evalla los resultados de esta revisidn y
determina si se deben implementar acciones correctivas y preventivas, o si
se debe realizar una revalidacion? é¢Se documentan las razones de cualquier
accion correctiva? éCuenta con procedimientos para la gestion y revision
continuas de estas acciones, y se revisa la eficacia de sus procedimientos
durante la autoinspeccién?

N.° Ref.

INSTALACIONES

11

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

11.1

¢Las instalaciones donde se fabriquen gases medicinales estan ubicados,
disefiados, construidos y mantenidos de manera adecuada a las operaciones
gue se realizan?

11.2

¢La distribucion y el disefio de las instalaciones procura minimizar el riesgo

de errores, confusiones, contaminacion y contaminacién cruzada? i Permite
una limpieza y un mantenimiento eficaces sin ningun efecto adverso sobre

la calidad de los productos?

11.3

¢Las instalaciones proporcionan espacio suficiente para las operaciones de
fabricacion, pruebas de control de calidad y almacenamiento?

114

En las instalaciones, existe:

éa. Areas marcadas y separadas para diferentes gases?

¢b. Identificacién clara y segregacion de cilindros y recipientes criogénicos
moviles en las distintas etapas del procesamiento (por ejemplo, “cilindros

n u ” u

llenos/recipientes criogénicos méviles”, “en espera de verificacion”, “en

n o« n o u

espera de llenado”, “en cuarentena”, “certificado”, “rechazado”, “entregas
n “"

preparadas”, “cilindros vacios/recipientes criogénicos domésticos”)?

115

¢éLos cilindros llenos o los recipientes criogénicos méviles se almacenan y
transportan de forma segura, garantizando su entrega en un estado limpio y
compatible con el entorno en el que se utilizan? ¢Se establecen condiciones
de almacenamiento especificas seglin sea necesario (por ejemplo: para
mezclas de gases donde la separacion de fases se produce al congelarse)?

11.6

¢Los locales estan limpios, iluminados, ventilados y ordenados para permitir
un flujo de trabajo y almacenamiento adecuado?

AREAS DE CONTROL DE CALIDAD

11.7

¢El o las areas de control de calidad estdn separadas de las areas de
produccidn?

11.8

éEl o las dreas de control de calidad estan disefiadas de conformidad con las
operaciones que en ellas se habran de efectuar? ¢Se cuenta con espacio
suficiente para evitar confusiones y contaminaciones cruzadas? ¢Hay
suficiente espacio para almacenamiento de las muestras, estandares de
referencia (si es necesario, con refrigeracion), disolventes, reactivos y
registros?

11.9

¢En el disefio del area de control de calidad se contempla el empleo de

materiales de construccién adecuados, ventilacidon apropiada y la extraccion
o eliminacién de vapores nocivos, segun corresponda? ¢El suministro de aire
de las areas de control de calidad esta separado de las areas de produccién?
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11.10

De ser necesario ¢ Cuenta con un cuarto separado para los instrumentos, a
fin de protegerlos de las interferencias eléctricas, las vibraciones, el
contacto con la humedad excesiva y otros factores externos?

N.° Ref.

EQUIPOS Y SERVICIOS

12

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

12.1

¢Los equipos y servicios publicos son seleccionados, ubicados, construidos y
se mantienen de manera que se adapten a las operaciones que se realizan?

12.2

¢La disposicidn, disefio, instalacidn y utilizacidén de los equipos y servicios
tienden a minimizar el riesgo de errores y permiten una limpieza y un
mantenimiento eficaces a fin de evitar la contaminacion cruzada, la
acumulacién de polvo o suciedad y, en general, cualquier efecto adverso
sobre la calidad de los productos?

12.3

¢El equipo estd disefiado para garantizar que se llene el gas correcto en el
recipiente correcto? ¢Si se requieren conexiones cruzadas (por ejemplo: al
llenar el equipo con mezclas), la calificacion y los controles garantizan que
no exista riesgo de contaminacién cruzada entre los diferentes gases? ¢éLos
colectores estan equipados con conexiones especificas? é¢Las conexiones de
las valvulas cumplen con lo establecido en la NTE INEN-ISO 18119, o
documento que lo sustituya? ¢El uso de conexiones que cumplan con
diferentes normas en el mismo punto de llenado son controlados
cuidadosamente, asi como el uso de adaptadores necesarios en algunas
situaciones para derivar los sistemas de conexién de llenado especificos?

124

¢Los tanques y camiones cisternas estan dedicados a un unico tipo y calidad
de gas definidos? ¢ Cuando se utilicen tanques y camiones cisternas no
dedicados, se evaluan y controlan los riesgos de contaminacion, incluyendo
la aplicacidn de las mismas Buenas Practicas en la produccion y la aplicacién
de las mismas especificaciones de calidad para gases industriales y
medicinales?

12,5

Si el establecimiento cuenta con un sistema comun de suministro de gas
(rampa de llenado o manifold) a colectores de gas medicinal e industrial
écuenta con un método validado para evitar el reflujo desde la linea de gas
industrial a la linea de gas medicinal?

12.6

¢éLos colectores de llenado y distribucion estan dedicados a un solo gas
medicinal o a una mezcla determinada de gases medicinales? En casos
excepcionales, si se emplea el mismo colector para el llenado de distintos
gases éesta excepcion estd justificada y se realiza bajo control? ¢éLa calidad
de dicho gas o mezcla de gases es al menos igual a la calidad requerida del
gas medicinal? ¢Se cumplen las normas de BPM? ¢El llenado se realiza por
campanas?

12.7

¢éLas operaciones de reparacion, mantenimiento, limpieza y purga del
equipo afectan negativamente la calidad de los gases medicinales? ¢éLos
procedimientos describen las medidas que deben tomarse tras las
operaciones de reparacion y mantenimiento que afecten la integridad del
sistema? ¢Se demuestra que el equipo esta libre de cualquier
contaminacién que pueda afectar negativamente la calidad del producto
terminado antes de su uso? ¢Se mantienen registros?
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12.8

¢Cuenta con un procedimiento que describa las medidas que deben
adoptarse cuando un camidn cisterna se reincorpora al servicio de gases
medicinales? por ejemplo, tras transportar gases industriales o tras una
operacion de mantenimiento, demostrando que hay cambios en la
documentacién de servicio y pruebas analiticas. ¢ Los métodos estan
validados?

12.9

¢Todos los equipos para su produccion y analisis estan calificados como
aptos para su uso?

12.10

¢Los equipos de medicién y andlisis criticos, tienen un programa de
mantenimiento y calibracion o ajuste definido en intervalos apropiados para
prevenir una posible contaminacion que pueda alterar la seguridad,
identidad, concentracion, calidad y pureza de los gases medicinales?

12.11

¢éLas valvulas antiretorno que se usen para prevenir el retorno de material
extrafio o contaminacién dentro de los sistemas de producciény
distribucidn, estan instaladas de tal forma que un adecuado cierre evite que
esto ocurra? ¢ Antes de usar una valvula antirretorno la misma es validada?

12.12

¢Antes de la puesta en servicio de las lineas de abastecimiento en
instalaciones nuevas de gases medicinales, se efecttia un barrido con gas
inerte, a fin de eliminar impurezas, humedad, particulas o residuos que
puedan encontrarse en las tuberias, de conformidad con las disposiciones
establecidas en la normativa nacional vigente y en estandares
internacionales aplicables, incluyendo la NFPA 99 y demds referencias
técnicas reconocidas para sistemas de canalizacidn de gases medicinales?

12.13

¢Para evitar la eventual contaminacion por fisura de caferias (equipos) se
realizan pruebas periddicas de estanqueidad en las lineas de
abastecimiento?

12.14

éLos equipos defectuosos son claramente etiquetados como defectuosos y,
si es posible, son retirados del area de fabricacion y llenado o areas del
laboratorio para evitar su uso imprevisto?

N.° Ref.

CALIFICACION Y VALIDACION

13

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

13.1

éEl alcance y la extension de la calificacidn y la validacidn se determinan con
base en los principios de gestidn de riesgos?

13.2

¢éSe realiza una evaluacidn de riesgos que abarque, por ejemplo: las
instalaciones, los equipos, el procesamiento, el llenado, el almacenamiento
y la distribucion de gases medicinales?

13.3

éSe mantienen procedimientos, protocolos y registros autorizados?

N.° Ref.

PRODUCCION

14

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

14.1

¢éLa fabricacion de gases medicinales se realiza generalmente en equipos
cerrados?

¢Cuando se utiliza la separacién de aire para fabricar gases de sustancias
activas, el fabricante garantiza que el aire ambiente sea adecuado para el
proceso establecido? iLos cambios en la calidad del aire ambiente se
documentan y evaltan?

14.2

¢éSe identifican e implementan controles para excluir los riesgos de
contaminacion?

14.3

¢éLos datos e informacidn de fabricacion se incluyen en los registros de cada
lote de cilindros o recipientes criogénicos méviles producidos?
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éSe mantienen registros de cada lote de gas fabricado? Estos registros
incluyen informacion relevante, seglin corresponda, como la siguiente:

¢a. Nombre del producto?

éb. Numero de lote?

éc. Identificacion de la persona o personas que realizan cada paso
significativo?

¢d. Equipo utilizado (como colector de llenado)?

¢e. Cantidad de cilindros o recipientes criogénicos madviles antes del llenado,
incluyendo referencias de identificacién individuales y capacidad de agua?

¢f. Operaciones de prellenado realizadas?

ég. Parametros clave que se necesitan para garantizar un llenado correcto
en condiciones estandar?

éh. Resultados de los controles adecuados para garantizar que los
contenedores se han llenado?

éi. Especificacion del producto terminado y los resultados de las pruebas de
control de calidad (incluida la referencia al estado de calibracién del equipo

14.4
de prueba)?
¢j. Cantidad de cilindros o recipientes criogénicos moviles rechazados con
referencias de identificacién individuales y motivos del rechazo?
¢k. Detalles de cualquier problema o evento inusual y autorizacion firmada
para cualquier desviaciéon de las instrucciones?
¢él. Etiqueta del lote, cuando corresponda?
ém. Especificacién del producto terminado y resultados de las pruebas de
control de calidad (incluyendo referencia al estado de calibracién del equipo
de prueba) por la persona responsable, con fecha y firma?
én. Cantidad de lote?
¢éo. Fecha de prueba y declaracién de certificacion?
ép. Referencia de identificacion del tanque (camion cisterna) en el que se
certifica el lote?
éqg. Referencia al camidn cisterna suministrador (tanque), referencia al gas
de origen? (segun corresponda)
¢éCada cilindro lleno es rastreable hasta aspectos significativos de las
14.5 operaciones de produccién y llenado?
¢éLos cilindros y recipientes criogénicos maoviles se revisan, preparan, se
llenan y almacenan de forma que se eviten confusiones? ¢Los controles son
14.6 |adecuados e incluyen etiquetado, codificacion por colores, sefializacion o
zonas separadas para facilitar la separacion de cilindros y recipientes
industriales y medicinales?
¢Existe intercambio de cilindros o recipientes criogénicos maviles utilizados
para gases medicinales e industriales en o desde estas areas? En caso de
14.7 darse ¢Se cumplen con las especificaciones de los gases medicinales y las
operaciones de fabricacién se realizan de acuerdo con las normas de BPM?
éLa produccion mediante un proceso continuo, como la separacién de aire,
es monitoreada continuamente para garantizar su calidad? ¢ Los resultados
14.8 de este monitoreo se conserva de manera que permitan la evaluacién de
tendencias?
14.9 ¢El traslado y suministro de gases de sustancias activas a granel cumple los

mismos requisitos que los de los gases medicinales?
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¢El llenado de gases de sustancia activa en cilindros o en recipientes
14.10 |[criogénicos moviles cumple los mismos requisitos que los de los gases
medicinales?

¢éLos requisitos que se aplican a los cilindros también se aplican a los haces

14.11 - . .
de cilindros (excepto el almacenamiento y el transporte bajo techo)?

¢Se mantienen registros de cada lote de gas transferido a camiones
cisternas? Estos registros incluyen informacidn pertinente, segin
corresponda, como la siguiente:

¢a. Nombre del producto?

éb. Numero de lote?

éc. Referencia de identificacién del tanque (camidn cisterna) en el que se
certifica el lote?

éd. Fecha y hora de la operacion de llenado?

ée. ldentificacién de la persona o personas que realizan el llenado del
tanque (camién cisterna)?

¢éf. Identificacion de la persona o personas que realizan cada paso
significativo (como limpieza de linea, recepcidn, preparacion antes del
llenado, llenado)?

ég. Referencia al tanque de suministro (camidn cisterna) y referencia al gas

14.12 . .
de origen, segun corresponda?
éh. Detalles relevantes sobre la operacion de llenado?
¢éi. Equipo utilizado (como colector de llenado)?
¢j. Operaciones de prellenado realizadas?
¢k. Parametros clave que se necesitan para garantizar un llenado correcto
en condiciones estandar?
¢él. Una muestra de la etiqueta del lote? (segun corresponda)
ém. Especificacién del producto terminado y resultados de las pruebas de
control de calidad (incluida la referencia al estado de calibracién del equipo
de prueba)?
én. Detalles de cualquier problema o evento inusual y autorizacién firmada
para cualquier desviacién de las instrucciones de llenado?
¢o. Declaracién de certificacion de la persona responsable autorizada, con
fecha y firma?
¢éSe aplican correctamente las especificaciones y requisitos descritos en las
14.13 normas de BPM y en las farmacopeas reconocidas en el pais, para evitar

toda omisidn, error, o confusidn en el transcurso de las diversas operaciones
de produccion?

El proceso de fabricacidn considera lo siguiente:

¢a. No pueden fabricarse simultdneamente gases diferentes en un mismo
ambiente?

¢éb. Todo proceso estd identificado, indicando etapa, nombre de gas y el
ndmero de lote?

éc. Las dreas de circulacién son suficientemente amplias, bien delimitadas y
se mantienen descongestionadas?

14.14
¢d. Las tuberias que conduzcan los diferentes tipos de fluidos estan

instaladas e identificadas de acuerdo con un disefio especifico para el tipo
de produccidn y cumplen con Normas INEN o normas internacionales para el
manejo de gases y deben ser de fécil acceso para su limpieza?

ée. Los cables de electricidad y las mangueras que forman parte de los
equipos en general, estan ubicadas de manera tal que no dificultan la libre
circulacién?

TRANSFERENCIA Y ENTREGA DE GAS CRIOGENICO Y LICUADO
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14.15

¢éLa transferencia de gases criogénicos o licuados desde el almacenamiento
primario, los controles previos a la transferencia se realiza de acuerdo con
procedimientos validados disefiados para evitar cualquier contaminacion?
¢éLas lineas de transferencia estan equipadas con valvulas antirretorno o
alternativas adecuadas? éLas conexiones flexibles, las mangueras de
acoplamiento y los conectores se purgan con el gas correspondiente antes
de su uso?

14.16

¢Las mangueras de transferencia utilizadas para llenar tanques y camiones
cisternas estan equipadas con conexiones especificas para cada producto?
¢El fabricante cuenta con procedimientos escritos que detallen las
comprobaciones y controles del sistema para evitar confusiones o
contaminacién al usar adaptadores, y para identificar y poner en cuarentena
rapidamente los gases comprometidos en caso de que se produzca una
confusion o contaminacién?

14.17

¢Si se afiade gas a tanques que contengan la misma calidad, siempre se
analiza una muestra para garantizar que la calidad del gas entregado es
aceptable?

LLENADO Y ETIQUETADO DE CILINDROS Y RECIPIENTES CRI

OGENICOS MOVILES

14.18

¢Antes de llenar cilindros y recipientes criogénicos mdviles, se determina un
lote o lotes de gas o gases, son controlados segun las especificaciones y se
aprueban para el llenado?

14.19

¢En el caso de procesos continuos, se realizan controles adecuados durante
el proceso para garantizar que el gas cumpla con las especificaciones?

14.20

éLos cilindros, recipientes criogénicos mdviles y valvulas cumplen con las
especificaciones técnicas pertinentes, conforme la NTE INEN-ISO 18119, o
documento que lo sustituya? ¢Estdn destinados a un solo gas medicinal o a
una mezcla determinada de gases medicinales?

14.21

éLos cilindros estan codificados por colores segiin la NTE INEN 811, o
documento que lo sustituya? ¢Estan equipados con valvulas de retencion de
presidon minima? a menos que existan otros controles para garantizar la
calidad e integridad del gas medicinal

14.22

¢Los cilindros, recipientes criogénicos madviles y valvulas se revisan antes del
primer uso en produccién y reciben el mantenimiento adecuado?

14.23

¢Las comprobaciones y operaciones de mantenimiento afectan la calidad o
la seguridad del gas medicinal? ¢El agua utilizada para las pruebas de
presién hidrostatica de los cilindros es, como minimo, potable?

14.24

éComo parte de las operaciones de control y mantenimiento, los cilindros
son sometidos a una inspeccion visual interna antes de colocar la valvula
para asegurarse de que no estén contaminados con agua u otros
contaminantes?

14.25

Se realiza una inspeccién visual interna:

¢a. Cuando los cilindros, recipientes criogénicos méviles y valvulas son
nuevos y se ponen inicialmente en servicio con gases medicinales?

¢éb. Después de cualquier prueba de presion hidrostatica o prueba
equivalente en la que se retire la valvula?

éc. Cada vez que se reemplaza la valvula?

¢Después de la instalacién, la valvula se mantiene cerrada para evitar que
cualquier contaminante ingrese al cilindro?
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14.26

En caso de subcontratacion de las operaciones de mantenimiento y
reparacion de cilindros, recipientes criogénicos méviles y valvulas éestas
tareas solo son realizadas por subcontratistas autorizados? ¢Se establecen
contratos, incluidos acuerdos técnicos? ¢ Los subcontratistas son auditados
para garantizar que se mantengan los estandares adecuados?

14.27

¢Tiene implementado un sistema para garantizar la trazabilidad de los
cilindros y recipientes criogénicos moéviles? (segln corresponda)

14.28

¢éLas comprobaciones previas al llenado se realizan de acuerdo con un
procedimiento autorizado? Se observan las siguientes comprobaciones:

éa. En el caso de cilindros equipados con vélvula de retencidon de presion
minima, para una presion residual positiva en cada cilindro?

¢éb. En el caso de cilindros que no estén equipados con valvula de retencidn
de presién minima, se asegura de que no estén contaminados con agua u
otros contaminantes?

éc. Se asegura de que se hayan eliminado todas las etiquetas de lotes
anteriores?

éd. La eliminacion y sustitucion de etiquetas de productos dafiadas?

ée. Una inspeccidn visual externa de cada cilindro, recipiente criogénico
movil y valvula para detectar abolladuras, quemaduras por arco, residuos y
otros dafios, o contaminacidn con aceite o grasa; se realiza limpieza si es
necesario?

¢éf. En cada conexién de salida de cilindro o recipiente criogénico movil para
determinar que sea el tipo adecuado para el gas particular involucrado?

¢ég. Para la fecha de la proxima prueba que se realizard a la vélvula (en el
caso de valvulas que necesiten ser probadas periédicamente)?

¢éh. En cilindros o recipientes criogénicos moviles, para garantizar que se han
realizado todas las pruebas requeridas (como la prueba de presion
hidrostatica o equivalente para cilindros) y que adn son validas?

¢éi. Se asegura de que cada cilindro esté etiquetado segun lo requerido?

14.29

¢Se define un lote para las operaciones de llenado?

14.30

¢éLos cilindros y recipientes criogénicos maviles que se hayan devuelto para
Su recarga se preparan con cuidado para minimizar el riesgo de
contaminacion? ¢Estos procedimientos, incluyen operaciones de evacuacion
0 purga, los mismos son validados?

14.31

¢éSe realizan controles apropiados para garantizar que cada cilindro o
recipiente criogénico mévil se haya llenado correctamente?

14.32

¢Cada cilindro lleno se prueba para detectar fugas utilizando un método
adecuado antes de instalar el sello o dispositivo de seguridad? ¢ El método
de prueba introduce alglin contaminante en la salida de la valvula? ¢ El
método de prueba se realiza después de tomar cualquier muestra de
calidad?

14.33

¢éTras el llenado, las valvulas de los cilindros estan equipadas con elementos
que protejan las salidas de la contaminacidn? ¢ Los cilindros y recipientes
criogénicos llevan precintos de inviolabilidad?
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¢Cada cilindro o recipiente criogénico movil esta etiquetado? ¢La etiqueta 'y

14.34 . . . L
el prospecto contiene la informacion contemplada en la normativa vigente?
En el caso de gases medicinales producidos mediante la mezcla de dos o
mas gases diferentes (en linea antes del llenado o directamente en los
14.35 cilindros) ¢El proceso de mezcla se valida para garantizar que los gases se
mezclen adecuadamente en cada cilindro y que la mezcla sea homogénea?
¢éLos cilindros de oxigeno medicinal se llenan de acuerdo con un
procedimiento escrito? El procedimiento escrito incluye las siguientes
operaciones:
¢a. Evacuacién del gas remanente contenido en el cilindro por medio de una
bomba de succidn, capaz de llegar a un nivel de 25 pulgadas de mercurio al
36 nivel del mar (150 milibares de presidn absoluta) o por procedimiento de
14. purga y venteo, antes de proceder al llenado del cilindro?
éb. Verificar el calor de compresion en cada cilindro durante el llenado?
éc. Prueba de fugas en cilindros?
¢d. Es necesario comprobar la presidn final de llenado y llevar un registro de
este proceso?
éLos datos incluidos en los registros de llenado aseguran que cada producto
pueda ser trazado hacia aspectos significantes de las operaciones de
llenado? Los siguientes datos son anotados:
éa. Nombre comercial?
éb. La fecha y la hora de las operaciones de llenado?
éc. Una referencia de la estacion de llenado usada?
éd. Una referencia de los equipos usados?
ée. Nombre del gas?
¢f. Desarrollo de las operaciones de prellenado?
ég. El nimero de serie de los cilindros que van a ser llenados y la cantidad
de cilindros a ser llenados?
14.37 - — .
¢h. Las iniciales de los operadores para cada paso significativo; los
resultados de las pruebas de control de calidad?
¢i. La fecha de la dltima calibracion, la especificacién del gas de referencia y
los resultados de la calibracion? (para equipos de anlisis)
¢j. Una muestra de la etiqueta que tenga impreso el nimero de lote?
¢k. Detalles de eventos inusuales, y firma de autorizacién para cualquier
desviacidn a partir de las instrucciones de llenado?
¢él. Indicaciones de conformidad, con la fecha y firma del supervisor
responsable de la operacion de llenado?
Cada recipiente esta rotulado, con una etiqueta de identificacion del
producto, que contenga la siguiente informacion:
¢a. Nombre comercial o genérico?
éb. Nombre del gas y férmula quimica?
éc. Férmula farmacéutica?
¢d. Para el oxigeno medicinal producido por licuefaccion del aire se indica
en la etiqueta dicho proceso?
14.38

ée. Indicaciones, precauciones y advertencias de uso?

éf. Condiciones de almacenamiento?

¢ég. Pictogramas de seguridad?

¢h. Numero internacional de las Naciones Unidas para identificacion del
producto?

¢éi. Nombre de la empresa productora?
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¢j. Pais de origen?

Si el nimero de lote, la fecha de llenado y/o la fecha de expiracion figura en
14.39 |una etiqueta adicional éLa etiqueta adicional estd adherida al recipiente, en
forma firme, segura y en lugar visible?

¢éSe retiran etiquetas que correspondan a nimeros de lotes anteriores?

14.40 | _. .
¢Tienen etiquetas sobrepuestas?

éLas conexiones de salida de las valvulas de los envases estan dotadas de un

14.41 sello de seguridad que garantice la inviolabilidad del contenido?

UNIDADES DE SEPARACION DE GASES DEL AIRE

¢Toda unidad de Separacion de Gases del Aire (sus siglas en inglés, ASU)
garantiza el cumplimiento de BPM? Estos requerimientos incluyen al menos
los siguientes aspectos:

¢éa. Contar con una Unidad de Control de Calidad y procedimientos analiticos
escritos?

¢éb. Programa anual de entrenamiento?

éc. Control de procesos?

éd. Procesos de validaciéon?

ée. Numeracion de lotes? (en donde aplique)

¢éf. Procedimientos operacionales escritos?

¢ég. Calibracion de equipos que lo requieran?

éh. Analisis del producto final acorde al estandar descrito en las
farmacopeas oficiales reconocidas en el pais?

14.42 |éi. Analisis del producto residual antes del llenado de los semitrailers,
acorde al estandar descrito en las farmacopeas oficiales reconocidas en el
pais?

¢j. Andlisis y liberacidn del producto final contenido en el semitrailer,
basado en el estandar seleccionado?

¢k. Validacién de los métodos de andlisis utilizados, que no hayan sido
tomados de textos de referencia, oficialmente reconocidos?

¢él. Registros de lotes de produccion (Historia de lote)?

ém. Sistema de Documentacién?

én. Certificado de andlisis para cada entrega de producto medicinal
distribuido en semitrailer?

¢o. Cada lote de producto liquido es liberado por una persona calificada,
responsable por la Unidad de Control de Calidad? (esta actividad no se
puede delegar a terceros)

DE LAS INSTALACIONES DE TANQUES CRIOGENICOS DE ALMACENAMIENTO Y MANIFOLD EN CLIENTES

El sistema de instalacidn criogénica en clientes consta al menos de lo
siguiente:

¢a. Un tanque para el almacenamiento del gas medicinal en forma liquida?

14.43 |¢b. Un gasificador para convertir el producto liquido en gaseoso?

éc. Accesorios tales como vélvulas, reguladores de presién, economizadores
entre otros?

¢d. Toma eléctrica?

ée. Toma de agua?

¢El sistema de instalacidn criogénica se mantiene en un drea con acceso

14.44 restringido y debidamente identificado?

Las buenas practicas de manufactura se aplican desde el montaje del tanque
de almacenamiento hasta el punto donde se conecta al sistema
centralizado, debiendo controlarse al menos lo siguiente:

¢a. Programa Anual de Entrenamiento al personal de servicio técnico?

¢éb. Validacion de los equipos e instalacion realizada?
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éc. Que lainstalacion cumpla con lo establecido en las normas
internacionales de la National Fiere Protection Association (NFPA)?

¢d. Realizar y registrar una auditoria de verificacion para garantizar que la
instalacion fue realizada conforme a lo establecido en las normativas
vigentes?

ée. Procedimientos operacionales escritos?

14.45
¢éf. Calibracién de equipos y analizadores de prueba? (en donde aplique)

ég. Analisis del producto final con la respectiva emisidn por parte del
productor del certificado correspondiente, el cual debe garantizar el
cumplimiento de las especificaciones establecidas para uso medicinal? ¢Este
certificado cuenta con la revision y aprobacion de la persona autorizada por
parte del cliente, antes de su introduccidn al sistema centralizado de gases?
¢Cada entrega liquida, esta compafiada del certificado anteriormente
mencionado?

éh. Numero de lote?

¢éi. Sistemas de monitoreo que garanticen la disponibilidad permanente del
producto?

Si el proveedor contrata a un tercero para la instalacién de un tanque
criogénico de almacenamiento de un gas medicinal en un cliente ¢El
proveedor verifica si el sistema ha sido instalado de acuerdo con las buenas
practicas de manufactura vigentes y normas internacionales de la NFPA
aplicadas a esta actividad? ¢ Esta verificacion se realiza antes de introducir el
gas medicinal al sistema centralizado de gases?

14.46

PRODUCCION DE OXIGENO 93 POR TAMIZADO MOLECULAR

¢El sistema de suministro de oxigeno 93 tiene caracteristicas especiales en

14.47
cuanto a seguridad y reservas?

¢El sistema de produccidn del oxigeno 93, incluyendo los sistemas de
reserva necesarios, cumplen los requerimientos de buenas practicas de
14.48 |manufactura minimos para la operacion, estandares de calidad,
disponibilidad, pureza y control de impurezas, descritos en este anexo y en
la NTE INEN-ISO 10083, o documento que lo sustituya?

¢El sistema concentrador de oxigeno produce oxigeno 93, desde el aire
14.49 [ambiente por extraccion del nitrégeno, mediante adsorcidn por oscilacion
de presién (PSA) o adsorcion por oscilacion de vacio (VSA)? (informativo)

¢El sistema concentrador de oxigeno cumple con los lineamientos de
buenas practicas de manufactura establecidos en la normativa vigente y con
los requerimientos de instalacion descritos en la NTE INEN-ISO 10083, o
documento que lo sustituya?

14.50

¢El sistema PSA o VSA esta disefiado para una operacidén automatica? ¢Cada
14.51 [fuente de suministro contiene los componentes descritos en la NTE INEN-
ISO 10083, o documento que lo sustituya?

¢Los componentes de los sistemas concentradores de oxigeno, incluyendo
cualquier componente que esté en contacto con el oxigeno 93, son
compatibles con oxigeno 99% V/V bajo todas las condiciones de operaciones
y estan libres de aceite, grasa y particulas sélidas?

14.52

¢Cada compresor tiene una conexion que le permita suministrar a otro
14.53 |dispositivo de tamiz molecular en el evento de una falla de su propio tamiz
molecular?
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14.54

éPosterior al dispositivo de tamiz molecular esta instalado un filtro tipo
coalescente de 0,3 micrones de 99% de eficiencia para asegurar que el
producto gaseoso cumple con los requerimientos de particulas establecidos
en esta seccidon?

14.55

¢El suministro de reserva tiene una capacidad nominal igual o mayor a la
capacidad nominal del sistema concentrador de oxigeno y es capaz de
suministrar la capacidad nominal por un minimo de 24 horas?

14.56

¢En caso de que falle el sistema de suministro primario y secundario del
concentrador de oxigeno, entra en operacion el sistema de suministro de
reserva automaticamente? ¢ Este sistema estd compuesto por recipientes de
presion, como cilindros, termos o tanque criogénico?

14.57

¢Se instala una valvula antiretorno en la linea de suministro del sistema
concentrador de oxigeno? ¢El suministro de reserva descarga gas a la red de
distribucidn, luego de esta valvula antiretorno?

14.58

¢El sistema concentrador de oxigeno tiene un sistema doble de regulacion
de presidn, que provea una presién estable y nominal de 50 psig al hospital
y con valvulas de alivio de presidn disefiadas para abrirse a 75 psig,
conforme a la Norma NFPA99?

14.59

¢El sistema de control y monitoreo incluye un analizador de oxigeno para
monitorear y registrar en forma continua la concentracion del producto
gaseoso, conforme lo establecido en la NTE INEN-ISO 10083, o documento
que lo sustituya? ¢ Este dispositivo incluye compensacién por temperatura y
por variaciones de presidon barométrica para asegurar una precision de +1%
del valor medido en todas las condiciones de operacién?

14.60

éSe cuenta con un sistema de analisis para el monitoreo y control de las
impurezas establecidas para este tipo de produccién?

14.61

El sistema de control y monitoreo efectia cambio automatico como se
anota a continuacion:

¢éa. De suministro primario a secundario en el evento de falla (por presion o
concentracién) del suministro primario?

éb. De suministro secundario a suministro de reserva en el evento de falla
(por presion o concentraciéon) del suministro secundario?

14.62

¢Por seguridad, existe un segundo analizador de oxigeno independiente
para monitorear y registrar continuamente la concentracion final del
producto gaseoso, éste tiene las mismas caracteristicas del primero?

14.63

¢Si el analizador de oxigeno independiente, detecta que el oxigeno 93
proveniente del concentrador de oxigeno tiene una pureza inferior, se corta
automaticamente su suministro, permitiendo que sea el sistema de reserva
el que abastezca de producto al hospital?

14.64

¢El sistema de control monitorea la concentracién del oxigeno en el llenado
del sistema de reserva y aisla automaticamente si la concentracion de este
sistema esta por fuera de los limites especificados en la normativa vigente?

14.65

Se suministran alarmas visuales y sonoras de operacidn y de emergencia
para indicar:

éa. Un cambio del suministro primario al secundario?

éb. Sistema de reserva en operacion?

éc. Sistema secundario de reserva en operaciéon?

¢d. Fallas en los equipos de monitoreo y control incluidos en el sistema?
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ée. Una presion en el sistema de reserva por debajo del 50% de su valor
normal?

¢f. Una disminucién de la concentracidn de oxigeno por debajo de sus
especificaciones?

¢g. Una baja presidn del sistema de distribucion de oxigeno (45 psig) en la
red de distribucion?

¢éSi el sistema concentrador de oxigeno tiene un equipo para el llenado del
sistema de reserva, éste cumple con las normas nacionales e internacionales
14.66 [vigentes en esta materia la Norma NTE INEN-ISO 18119, NTE INEN-ISO
10083, o documentos que los sustituyan, asi como con los requerimientos
especificados en este anexo para el llenado y empaque de gas medicinal?

éSe proveen medios para detener el llenado del suministro de reserva,

14.67 cuando se alcanza la presién de llenado especificada?
¢El sistema de llenado del sistema de reserva tiene una valvula de alivio de
14.68 sobre presion?
éSe llenan cilindros o envases de presion de oxigeno 99% con un sistema
14.69 concentrador de oxigeno?
El fabricante provee la siguiente informacién:
¢a. La capacidad nominal de la planta expresada en litros por minuto,
corregida a condiciones estandares (0 grados 2C, 101,3 kPa)?
14.70

éb. Instrucciones para instalacidn, uso y mantenimiento?

éc. El rango de presidn, temperatura y humedad del aire de entrada, y las
condiciones de temperatura ambiente para la cual la planta esta disefiada?

¢El fabricante certifica que el sistema concentrador de oxigeno ha operado
14.71 |por un periodo continuo de 72 horas, con chequeos efectuados sobre el
sistema completo?

El oxigeno 93 producido en el sistema concentrador de oxigeno cumple con
las siguientes especificaciones:

¢éa. Concentracion de oxigeno nominal: (93 £ 3) % V/V, siendo el balance
predominantemente argén y nitrégeno?

éb. Maxima concentracion de mondxido de carbono: 5 ppm (v/v)?

éc. Maxima concentracion de didxido de carbono: 300 ppm (v/v)?

¢d. Maxima concentracion de gases nitrosos NO/NO2: 2ppm (v/v) en total?

14.72 |ie. Maximo contenido de aceite, medido a temperatura y presidén ambiente
y corregido a 0°C: 0,1 mg/m3?

¢f. Maximo contenido de vapor de agua: 67 ppm (v/v)?

ég. Maxima concentracién de didxido de azufre: 1 ppm (v/v)?

¢El método de produccidén estd validado para demostrar que las particulas
viables y no viables se eliminan o minimizan y se controlan adecuadamente
en el producto, conforme lo establecido en farmacopeas oficiales
reconocidas en el pais o en estdndares internacionales?

MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE EMPAQUE

¢Estan establecidos adecuados procedimientos de limpieza y son seguidos

14.73 . L . .
para prevenir que alguna contaminacion o impureza ingrese al envase?

¢Los envases para gases medicinales tienen apropiadas caracteristicas
14.74 (técnicas que se indiquen en normas reconocidas? En cilindros para gases de
alta presion regird la NTE INEN-ISO 18119, o documento que lo sustituya
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14.75

¢El cddigo de colores empleado para los envases de gases medicinales esta
conforme a lo contemplado en la NTE INEN 811, o documento que lo
sustituya?

14.76

¢éSe realiza una inspeccién externa de cada cilindro, observando abolladuras,
guemaduras de arco, golpes, aceite, grasa, y otros signos de dafio externo,
incluido fuego o dafo térmico que puedan causar que un cilindro no esté
aceptable o sea inseguro para su uso? ¢Esta inspeccidn se hace en la etapa
de clasificacién de cilindros vacios y queda registrada como sefial de
aprobacién o rechazo de los cilindros inspeccionados?

14.77

éLos cilindros o envases que no cumplan con alguno de los requisitos
establecidos para su llenado son enviados a mantenimiento?

14.78

¢El gas residual contenido en los cilindros que retornan previo al llenado, es
eliminado por los métodos de purga y venteo o vacio?

14.79

¢Para oxigeno y aire medicinal, se realiza una prueba de olor para detectar
la presencia de algun olor extrafio? En caso de detectarse un olor no
caracteristico ¢Se envia el cilindro a mantenimiento?

14.80

¢éLa prueba de sonido es desarollada en cilindros vacios no presurizados? En
el caso de que la prueba de sonido falle éEstos cilindros van a
mantenimiento? ¢ Este procedimiento es realizado sobre cilindros de
aluminio u otros cilindros en los que sus materiales de construccién no lo
permitan?

14.81

¢En todos los cilindros de gases medicinales, se realiza una inspeccién para
determinar que la prueba de presidn hidrostatica esté vigente? De requerir
realizar dicha prueba ¢Se sigue el procedimiento establecido en la Norma
NTE INEN-ISO 18119, o documento que lo sustituya?

14.82

éLa vdlvula colocada en los envases es examinada para garantizar la
ausencia de particulas, aceite o grasa, se debe observar que el cilindro
posea la correcta valvula de acuerdo con la Norma NTE INEN-ISO 18119, o
documento que lo sustituya?

14.83

Las inspecciones minimas que se realizan en las valvulas son:

¢a. Verificacién de hilos de rosca dafiados en la valvula o en la parte superior
del vastago?

¢éb. Verificar que la manija (galleta) y el vastago de la valvula no estén
doblados o presenten otros signos de dafio?

éc. Observar signos visibles de desgaste y corrosién en la valvula y dafios
visibles producidos por excesivo calor o dafio producido por fuego?

éd. Verificar que la valvula sea la correcta segun el gas medicinal a ser
llenado?

14.84

¢Antes de ser llenados los termos usados para gases medicinales, se realizan
las pruebas e inspecciones? Cumplen con las inspecciones y especificaciones
siguientes:

éa. Inspeccion externa del recipiente para detectar dafios externos?

éb. Inspeccidn de todas las conexiones de entrada y salida?

éc. Las conexiones correctas para cada tipo de gas, estan soldadas de forma
permanente de tal modo que se eviten cambios no autorizados de los
conectores?

¢d. Usan acoples de adaptacion en las conexiones? (lo cual no es permitido)

ée. Inspeccidn basica al sistema de medicidn de referencia del contenido?
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¢éf. Inspeccion del rotulado de los envases: etiquetas de identificacion del
gas, marcas permanentes con el nombre del gas contenido? ¢Todos los
envases tienen el nombre del gas cerca de las conexiones de ingreso y
salida?

ég. Las etiquetas son de material lavable, seguro y facilmente legible?

¢éh. Todas las etiquetas dafiadas son removidas?

¢éi. Los envases criogénicos para gases medicinales tienen instaladas valvulas
o dispositivos de no retorno, en la linea de salida del gas antes de la
conexion exterior, para de esta forma asegurar que el gas no es
contaminado por los procesos del cliente?

N.° Ref.

CONTROL DE CALIDAD

15

REQUERIMIENTO

NO

NA

15.1

¢Cada lote de gas medicinal (cilindros, recipientes criogénicos moviles,

tanques) se prueba de acuerdo con lo autorizado en el registro sanitario, la
especificacion autorizada o la farmacopea oficial empleada de referencia 'y
se mantiene un registro de andlisis? Por ejemplo: un certificado de analisis

MUESTREO

15.2

¢Existe un procedimiento de muestreo autorizado con un plan de muestreo
para la prueba de gases medicinales?

153

En el caso de un solo gas medicinal:

éa. Cuando se llena a través de un colector multicilindrico, el gas de al
menos un cilindro de cada ciclo de llenado del colector se prueba en cuanto
a identidad, concentracién y pureza cada vez que se cambian los cilindros en
el colector?

éb. Cuando se llenan los cilindros uno a uno, el gas de al menos un cilindro
de cada ciclo de llenado ininterrumpido se analiza para comprobar su
identidad, concentracidn y pureza?

154

En el caso de un gas medicinal producido mediante la mezcla de dos o mas
gases en un cilindro del mismo colector ¢Se prueba el gas de cada cilindro
para determinar la identidad, concentracién y pureza de cada componente?

15.5

En el caso de los excipientes, si los hubiera ¢Se realizan pruebas de
identidad en un cilindro por cada ciclo de llenado del colector (o por ciclo de
llenado ininterrumpido en el caso de cilindros que se llenen uno a la vez)?
Se podran realizar pruebas en menos cilindros en el caso de un sistema de
llenado automatizado validado

15.6

¢Los gases premezclados siguen los mismos principios que los gases
individuales cuando se realiza una prueba continua en linea de la mezcla a
llenar? ¢ Los gases premezclados siguen el mismo principio que los gases
medicinales producidos mediante la mezcla de gases en los cilindros cuando
no se realiza una prueba continua en linea de la mezcla a llenar?

15.7

¢Se realiza la prueba del contenido de agua cuando sea necesario?
(teniendo en cuenta los requisitos de farmacopeas oficiales)

15.8

¢0tros procedimientos de muestreo y prueba empleados proporcionan al
menos un nivel equivalente de garantia de calidad?

15.9

éLas pruebas finales de los recipientes criogénicos méviles incluyen una
prueba de andlisis e identidad en cada recipiente? éLas pruebas por lotes
solo se realizan si se ha demostrado que se han mantenido las
caracteristicas criticas del gas restante en cada recipiente antes del
rellenado?
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15.10

¢Los recipientes criogénicos retenidos por los clientes (tanques de
hospitales o recipientes criogénicos domésticos) que se rellenan en el lugar
desde camiones cisternas dedicados son muestreados después del llenado?
(a menos que se acompainie a la entrega un certificado de analisis del
contenido del camion cisterna)

15.11

Los registros del andlisis manual incluyen al menos lo siguiente:

¢a. Nombre del gas medicinal?

éb. Numero de lote?

éc. Referencias a las especificaciones y procedimientos de prueba
pertinentes, tal como se aprobaron en el registro sanitario?

éd. Resultados de pruebas y referencia a cualquier especificacion (limites)?

ée. Fechas y nimeros de referencia de las pruebas?

¢f. Iniciales de las personas que realizaron la prueba?

ég. Fecha e iniciales de las personas que verificaron las pruebas y los
calculos? (cuando aplique)

¢h. Una declaracion clara de la liberacion o rechazo (o la decisiéon tomada) y
la fecha y firma de la persona responsable designada?

15.12

Los registros del andlisis automatico incluyen al menos lo siguiente:

éa. Nombre del gas medicinal, fecha y hora, e identidad de la persona que
inicia la prueba?

éb. Numero de lote?

éc. Resultados de las pruebas, referencia a los limites de especificacion y
una declaracién de aprobacion o rechazo?

¢d. Una declaracion clara del cambio de estado del producto que se esta
probando?

15.13

En el caso de los camiones cisternas de oxigeno liquido medicinal a granel
utilizados para el llenado de recipientes criogénicos en las instalaciones del
cliente ¢ La certificacidn y liberacion de lotes por parte de la persona
responsable se realiza de forma retroactiva dentro de un plazo definido,
siempre que el fabricante de gas medicinal demuestre que el producto que
se suministra es adecuado para el uso del paciente, entregando el
certificado de analisis respectivo que corresponda a la fecha de llenado del
camidn cisterna?

15.14

¢Cuentan con muestras de referencia y de retencién? (informativo)

15.15

¢La persona autorizada responsable por la liberacién de los lotes, tiene un
adecuado conocimiento y experiencia en la produccién y control de los
gases medicinales?

15.16

¢Todos y cada uno de los camiones cisternas utilizados en el transporte de
gases medicinales licuados, son analizados, en cuanto a su identidad y
pureza antes y después de ser llenados? Los semitrailers contienen
producto residual que forma una mezcla con el producto nuevo, de tal
modo que se crea un nuevo lote que necesita ser analizado. ¢De este
analisis se emite el correspondiente certificado?

15.17

¢El producto en los tanques estacionarios de clientes, llenado directamente
desde el semitrailer, siempre es analizado? (a menos que ese lote venga
acompafado del correspondiente certificado de analisis emitido por el
productor)

15.18

¢éLos gases que se utilizan como patrones en la calibracion y/o ajuste de
equipos de andlisis, se mantienen identificados en forma adecuada, tienen
su respectivo certificado de andlisis, de acuerdo con las especificaciones
indicadas en cada caso?
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éLos productos rechazados son venteados o destruidos conforme a

15.19 . .
procedimientos escritos?

éTodos los envases de gases medicinales devueltos al fabricante sin que
hayan sido usados y que no posean los sellos de seguridad

15.20 [(termoencogibles), son identificados como producto rechazado y se ventea
su contenido, de forma tal que se garantice que ningun producto devuelto
sea entregado a un nuevo cliente?

¢Toda compra de insumos responde a especificaciones técnicas definidas?

15.21 , .
éLos proveedores estan calificados?
¢A suingreso a la planta, todo insumo es examinado desde el punto de vista
15.22 . . . . e
de su conformidad, tanto en su integridad como en su identificacion?
PRODUCCION Y ANALISIS POR CONTRATO
¢éLa produccion y andlisis por contrato estdn correctamente definidos,
15.23 acordados y controlados con la intencion de evadir malos entendidos que

puedan resultar en un producto, trabajo o analisis con una calidad
insatisfactoria?

¢Todas las decisiones para el contrato de manufactura y andlisis, incluyendo
15.24 (cualquier cambio propuesto en aspectos técnicos o de cualquier tipo, estan
de acuerdo con el registro sanitario del producto en cuestién?

¢El contrato permite al contratante, auditar las instalaciones de la parte

15.25
contratada?

¢En el caso de contratos para analisis, la aprobacion final para la liberacion

15.2
>-26 es dada por la persona autorizada?

EL CONTRATANTE

¢El contratante evalla si el contratista es suficientemente competente para
efectuar debidamente el trabajo o las pruebas requeridas, para la

15.27 |aprobacion de las actividades contratadas, y para asegurar mediante el
contrato que son seguidos los principios de las Buenas Practicas de
Manufactura y Buenas Practicas de Laboratorio?

¢El contratante provee al contratado con toda la informacién necesaria para
realizar las actividades contratadas correctamente y de acuerdo con el
registro sanitario y cualquier otro requerimiento legal? ¢ El contratante se
asegura, que la parte contratada este plenamente consciente de cualquier
problema asociado con el producto, trabajo o pruebas que puedan causar
peligros a las instalaciones, equipo, personal, otros materiales o productos?

15.28

¢El contratante se asegura que todos los productos procesados y materiales
15.29 [entregados por la parte contratada cumplen con las especificaciones o que
el producto ha sido liberado por la persona autorizada?

EL CONTRATISTA

¢El contratista tiene adecuadas instalaciones, equipos, conocimiento,
experiencia y el personal competente para realizar satisfactoriamente el
15.30 [trabajo ordenado por el contratante? ¢El contrato de fabricacidn es
realizado solamente por el fabricante que posee la autorizacion de
fabricacion?

¢El contratista subcontrata a una tercera parte para confiarle cualquier
parte del trabajo contratado sin previa evaluacion y autorizacién de los
arreglos por el contratante? éLos compromisos hechos entre el contratista y
la tercera parte subcontratada aseguran que la informacién de fabricacién y
los analisis hechos estén disponibles de la misma manera que estén en el
contrato original entre el contratante y el contratista?

15.31

XX/V:1.0/AGOSTO 2026 32



FORMATO 7

15.32

¢El contratista se abstiene de cualquier actividad que pueda afectar
adversamente la calidad del producto manufacturado y/o analizado para la
parte contratante?

EL CONTRATO

15.33

¢Existe un contrato escrito entre el contratante y el contratista, que
establezca claramente las responsabilidades de cada parte?

15.34

¢El contrato establece claramente la manera en la que la persona
autorizada, aprueba la liberacién de cada lote de producto para su venta o
emite el certificado de andlisis, ejerciendo su total responsabilidad y asegura
gue cada uno de los lotes ha sido manufacturado y revisado de acuerdo a
los requerimientos del registro sanitario?

15.35

¢Los aspectos técnicos del contrato se realizan y revisan por personal
técnico con amplio conocimiento en tecnologia farmacéutica, analisis y
BPM?

15.36

¢Todos los productos y analisis estan de acuerdo con el registro sanitario y
son aceptados por ambas partes?

15.37

¢El contrato describe claramente quién es responsable por la compra,
analisis y liberacién de materiales para el inicio de produccidn y control de
calidad, incluyendo controles dentro del proceso, y el responsable por el
muestreo y andlisis? En el caso de un contrato de andlisis ¢ El contrato
establece si el contratista debe o no, tomar muestras dentro las
instalaciones del fabricante?

15.38

¢éLos registros relacionados con la manufactura, andlisis, distribucion y
muestras de referencia estan disponibles al contratante? ¢ Cualquier
documento relevante a la comprobacidn de la calidad del producto en el
evento de un reclamo o de la sospecha de algun defecto, esta disponible y
esta especificado en el procedimiento de desviaciones/retiro de producto
del mercado, del contratante?

15.39

¢El contrato describe el manejo de las materias primas, productos
intermedios, producto a granel y producto terminado, si es rechazado?
¢Este describe los procedimientos a seguir si el certificado de analisis
evidencia que el producto debe ser rechazado?

N.° Ref.

CICLO DE VIDA DEL PRODUCTO Y MEJORA CONTINUA

16

REQUERIMIENTO

Sl

NO

NA

16.1

¢éLos laboratorios farmacéuticos de gases medicinales consideran la
adopcidn de un enfoque de ciclo de vida en su producto y de mejora
continua en sus procesos? ¢Estos principios son aplicados en las areas
relevantes de las instalaciones, equipos, instrumentos, servicios, productos
y procesos?

16.2

¢Se identifica un medio para la mejora continua que permita optimizar la
produccidn y el control, satisfaciendo al mismo tiempo las demandas
actuales de suministro y los requisitos de calidad de los gases medicinales?

N.° Ref.

ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y TRANSPORTE

17

REQUERIMIENTO

| s

NO

NA

ALMACENAMIENTO

17.1

éSe toman precauciones para evitar que personas no autorizadas ingresen a
las areas de almacenamiento?
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17.2

éLas areas de almacenamiento estan cubiertas y tienen la capacidad
suficiente para permitir el almacenamiento ordenado de los diferentes
gases medicinales? En casos excepcionales donde esto no sea posible, como
en el caso de haces de cilindros o cilindros de gran tamafio éLa salida de gas
se protege de la contaminacién ambiental?

17.3

¢éLas dreas de almacenamiento estan disefiadas y son construidas de
acuerdo a la naturaleza y especificacién técnica del gas medicinal? ¢Se
mantienen limpias y secas, y cuentan con suficiente espacio y ventilacion?

17.4

¢Cuando se requieren condiciones especiales de almacenamiento, éstas se
proporcionan, controlan, supervisan y registran?

17.5

¢éLos cilindros vacios se almacenan por separado?

17.6

¢Existe un programa de limpieza escrito que indique la frecuencia de
limpieza y los métodos que se utilizardn para limpiar las dreas de
almacenamiento?

17.7

¢Existe un programa escrito para el control de plagas?

17.8

éLos cilindros rotos o dafiados que ya no puedan utilizarse son retirados del
stock utilizable y se almacenan por separado?

17.9

¢éSe realiza una conciliacion periddica de existencias a intervalos definidos,
comparando las existencias reales con las registradas? ¢Se identifican e
investigan las discrepancias, y se toman las acciones correctivas
pertinentes?

17.10

¢Una vez ubicados los productos en las diferentes areas de
almacenamiento, para su distribucion se aplica el sistema FEFO (first expiry
first out) o PEPS (primero que expira primero que sale), o el FIFO (first in
first out) o PIPS (primero que ingresa primero que sale), segln aplique?

17.11

¢éSe lleva un registro manual o computarizado en el cual se consigne el
nombre del producto, nimero de lote, fecha de expiracion y cantidad del
producto? ¢Esta informacidn se verifica periddicamente?

17.12

¢éSe realizan inventarios periddicos de las existencias de los productos, con
el fin de llevar a cabo el control de los mismos? Lo que sera util para:

éa. Verificar el registro de existencias?

éb. Identificar la existencia de excedentes?

éc. Verificar la existencia de pérdidas o mermas?

éd. Controlar la fecha de caducidad de los productos (cuando aplique para
dispositivos médicos)?

ée. Verificar condiciones de almacenamiento?

¢f. Planificar futuras adquisiciones?

¢La no conciliacion de los datos en el control de existencias de los
productos, es investigada de acuerdo a los procedimientos elaborados para
el efecto por el establecimiento, y aplica las acciones preventivas o
correctivas pertinentes?

17.13

¢Se fuma, come o bebe en las bodegas de almacenamiento? ¢Se colocan
letreros y pictogramas con esta prohibicidn en lugares visibles? ¢ Existen
letreros en los bafios, que indiquen al personal que debe lavarse las manos
antes de regresar a sus actividades?

17.14

¢éLas actividades de mantenimiento de equipos, instrumentos, sistemas de
aire, instalaciones u otros en las bodegas de almacenamiento, seran
programadas, documentadas y ejecutadas mediante la aplicacion de
procedimientos, registros y controles, para evitar riesgos de contaminacién
de los productos?
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¢Durante el almacenamiento, los cilindros estan protegidos del deterioro

17.15

externo?

¢éLos cilindros estan expuestos a una temperatura ambiente superior a 52
17.16

grados 2C?

¢éLos pisos, paredes y techos, son de material resistente, de facil limpieza y
17.17 mantenidos en buenas condiciones?

Existen areas de almacenamiento para:

éa. Materias primas?

¢éb. Insumos y materiales de empaque?
17.18 |¢c. Clasificacion de envases vacios?

¢d. Envases vacios aptos para el llenado?

ée. Envases llenos en cuarentena?

¢f. Productos terminados aprobados?

éLos insumos y materiales de empaque permanecen en cuarentena,

debidamente identificados, hasta ser aprobados para su uso por control de
17.19 calidad? ¢Si el analisis no resulta conforme, estos productos son dispuestos

de acuerdo con procedimientos escritos?

¢Todo insumo, material de empaque y producto terminado es despachado
17.20 p

segun Sistema FIFO?

DISTRIBUCION

¢éLos cilindros de gas llenos y los recipientes criogénicos domésticos se
17.21 |manipulan de tal manera que se garantice que se entregan a los clientes en

un estado limpio y seguro?

¢éLos gases medicinales se transportan de acuerdo con las condiciones
17.22 indicadas en las etiquetas?

¢La identidad del producto, lote y envase se mantienen en todo momento?
17.23 ¢Todas las etiquetas permanecen legibles?

éLos registros de distribucién son lo suficientemente detallados para
17.24 permitir su retiro cuando sea necesario?

éLos vehiculos destinados al transporte de gases medicinales estan
17.25 |debidamente equipados y ventilados, asegurando un espacio suficiente para

la correcta disposicion y manipulacidn de dichos gases?
17.26 |[éLos vehiculos se mantienen limpios y en buenas condiciones?

¢Se utilizan vehiculos o equipos defectuosos? éLos vehiculos o equipos
17.27 defectuosos se etiquetan como tales o se retiran del servicio?

¢Existen procedimientos para la operacidn y el mantenimiento de todos los
17.28 vehiculos y equipos?

¢Existen procedimientos, programas y registros escritos para la limpieza de
17.29 |camiones cisternas y vehiculos? ¢Los agentes utilizados afectan

negativamente la calidad del producto o son fuente de contaminacion?

¢Existen procedimientos documentados y detallados para el despacho de

gases medicinales? ¢ Los registros de despacho incluyen informacion
17.30 relevante para la trazabilidad? ¢ Dichos registros facilitan el retiro de un lote

de gas medicinal cuando sea necesario?

¢Los camiones cisternas y los cilindros estan asegurados para evitar el
17.31 acceso no autorizado?

Los procedimientos de transporte garantizan que:

¢éLa identidad del gas medicinal no se pierde?
17.32 |¢{No existe riesgo de contaminacién del gas medicinal?

¢Se toman precauciones contra danos y robos?

éSe mantienen las condiciones ambientales, si es necesario?
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17.33

éLas senales y advertencias apropiadas, cuando sea necesario, son visibles
en los camiones cisternas y los vehiculos?

17.34

¢El despacho de los productos, se realiza de forma tal que se evite
confusion? Se efectuan las siguientes verificaciones:

¢Recepcidn del pedido?

¢Que la etiqueta que contiene el producto no sea facilmente desprendible?

¢ldentificacidon de los lotes para cada destinatario?

17.35

¢éLa distribucidn se efectua estableciendo un sistema que asegure la
adecuada rotacién de los productos, respetando el sistema FEFO (PEPS) o
FIFO (PIPS), segun corresponda?

17.36

éLa revision de los documentos electrénicos o fisicos de cada lote
distribuido, permite realizar la trazabilidad de los datos referentes al
importador, al proveedor y al producto? ¢ Dichos documentos contienen lo
siguiente: nombre, concentracion (cuando aplique), forma farmacéutica,
numero de lote, cantidad recibida, cantidad despachada a cada cliente,
fecha de ingreso en el establecimiento y fecha de distribucién?

17.37

Si se hacen entregas combinadas para uso medicinal e industrial ¢El camidn
cisterna posee un sistema antiretorno que garantice en todo momento la
calidad del producto?

17.38

Si un camidn cisterna usado en el transporte de un gas medicinal, se habilita
para el transporte de otro gas medicinal ¢Se aplica el procedimiento escrito
y se registra el cambio de producto?

17.39

éLos cilindros de gases medicinales estdn protegidos de las condiciones
ambientales durante su transporte?

17.40

¢éLos distribuidores de gases medicinales cumplen las especificaciones de
distribucién sefialadas en el presente anexo?

TRANSPORTE

17.41

éSe cuenta con procedimientos para el transporte de los productos, que
describan todas las operaciones que se realizan, para garantizar su calidad
durante la transportacién?

17.42

¢El establecimiento garantiza que el conductor del vehiculo esté capacitado
para el manejo y transporte de los gases medicinales, conforme a sus
condiciones de almacenamiento?

17.43

¢El conductor esta capacitado para reportar cualquier incidente y tomar las
medidas pertinentes en caso de emergencia? ¢Recibe entrenamiento sobre
como verificar diariamente su vehiculo? ¢Se llevan registros del
entrenamiento a los transportistas, bitdcoras de los vehiculos y reportes de
accidente?

17.44

¢El vehiculo de transporte preserva la integridad y seguridad del producto,
en relacion a las condiciones externas de temperatura, humedad, luz o
posibles contaminantes, asi como del ataque de plagas? ¢ Mantiene las
condiciones de conservacion en todo momento hasta la entrega al
destinatario?

17.45

¢En el momento de la entrega, el conductor permite al responsable de la
recepcion del producto la verificacion de las condiciones del vehiculo?

17.46

¢El establecimiento capacita e informa por escrito al conductor sobre las
condiciones ambientales y de transporte para el producto a ser trasladado?
¢Se mantienen en el establecimiento los registros de capacitacion
respectivos?

17.47

¢éLas averias de carga, el incumplimiento de las condiciones de conservacion
especificadas, entre otros, se registran, investigan y comunican por escrito
al contratante?
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¢En caso de imposibilidad de finalizar la operacion de transporte, el
conductor comunica inmediatamente lo ocurrido al contratante y al

17.48 L o .
responsable técnico del establecimiento, del cual salieron los productos
para su distribucion?
¢En caso de siniestro o robo, el transportista comunica inmediatamente lo
17.49 sucedido al contratante o al establecimiento responsable de los productos?

¢El titular del registro sanitario, notifica la novedad a la ARCSA, sin perjuicio
de otras acciones pertinentes?

¢Todo el personal involucrado en la cadena de distribucion y transporte,
17.50 [esta capacitado y los registros de dicha capacitacion estan disponibles en el
establecimiento responsable de los productos?

N.° Ref. SISTEMAS INFORMATICOS
18 REQUERIMIENTO |
18.1 ¢ Todos los sistemas informaticos que se instalen son validados, tienen
procedimientos y manuales de funcionamiento?
18.2 éLos sistemas informaticos cumplen las normas de buenas practicas de

manufactura?

¢éLa seleccién de equipos, su implantacion y la elaboracion de los programas,
son objeto de un estudio previo y de un acuerdo con los responsables de los
18.3 [diferentes servicios: produccion, control y garantia de la calidad,
informatica, administracion y otros? ¢ Todos los involucrados, en especial los
operadores han recibido un entrenamiento apropiado?

¢Cuentan con respaldos de toda la informacion procesada y tienen

184 | .
implementados adecuados programas en caso de emergencia?

18.5 |éSe establecen procedimientos y procesos de validacidn del sistema?

¢El acceso al sistema, para el ingreso de datos, consultas y/o modificaciones,
18.6 |esta limitado sélo a personal autorizado, por medio del uso de dispositivos
de seguridad?

¢Toda modificacidn al sistema esta hecha de mutuo acuerdo con los
18.7 [responsables, conforme con un procedimiento establecido que permita
validar esa modificacion?

Observaciones:

F) Firma del Director Técnico / Persona autorizada

Nombre del Director Técnico / Persona autorizada:

N.° del documento de identidad del Director Técnico /
Persona autorizada:
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\ ' " AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA - ARCSA. DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ CODIGO:
Agencia Nacionalde Requlacion
tallanain Cantbast F. REVISION:
Cortroly Viglancia Santar SOLICITUD DE CERTIFICACION DE 8PM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANEIEROS DE GASES MEDICINALES , 09/2025
VERSION NRO. 1.0
MOTIVO:
OBTENCION RENOVACION
FECHA DE SOLICITUD N.° TRAMITE ASIGNADO:

Director/a Técnico/a de Buenas Practicas y Permisos (o quien ejerza sus competencias)

Presente.-

De mi consideracion:

Por medio de la presente, solicito a usted muy comedidamente se sirva disponer a quien corresponda la designacion del comité auditor para la certificacion de Buenas
Practicas de Manufactura.

DATOS GENERALES DEL ESTABLECIMIENTO FARMACEUTICO NACIONAL

Nombre o Razdn Social: RUC:
Provincia:
Direccion:
Parroquia:
N.° Establecimiento: Cantoén:

N.° Permiso de funcionamiento:

Nombre del Representante Legal: Teléfono: Cédula:

Correo electrénico del Representante Legal:

Nombre del Representante

L. Teléfono: Cédula:
Técnico:

Correo electrénico del Representante Técnico:

DATOS GENERALES DEL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO

Nombre o Razdn Social:

Regiodn: Pais:
Estado: Ciudad:

L. N.° Planta:
Direccion:

Cadigo Postal:

Correo electrénico:

Referencia de ubicacion:
Teléfono:

Nombre del propietario o representante legal

. - . N.° del documento de identidad:
de laboratorio farmacéutico extranjero:

Nombre del director técnico / persona
/p N.° del documento de identidad:

autorizada:
N.° de Permiso de funcionamiento, Licencia Fecha de vigencia del Permiso de funcionamiento,
Sanitaria (o documento equivalente): Licencia sanitaria (o documento equivalente):

JISITOS A PRESENTAR PARA LA SOLICITUD DE CERTIFICACION BPM DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS EXTRANJEROS (conforme la Resolucién ARCSA-DE-2025-053-

1.- Nombramiento del representante legal del laboratorio farmacéutico o su S| NO

equivalente

2.- Autorizacion del laboratorio farmacéutico extranjero para solicitar la certificacion

de BPM a la ARCSA S NO

3.- Permiso de funcionamiento, Licencia sanitaria o documento equivalente
expedido por la autoridad competente del pais de origen del laboratorio Sl NO
farmacéutico extranjero

4.- Nombre del o los gases medicinales para los cuales solicita la verificacién de

L Sl NO
buenas practicas de manufactura
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5.- Nombre y domicilio completo del o los establecimientos involucrados en cada S| NO
etapa de fabricacién de los productos

6.- Archivo maestro del sitio con la firma del Director Técnico / persona autorizada Sl NO
7.- Plan maestro de validacién con la firma del Director Técnico / persona autorizada Sl NO
8.- Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura para laboratorios

farmacéuticos de gases medicinales debidamente llenada, declarando de manera S| NO
expresa su veracidad con la firma del Director Técnic o / persona autorizada

(Formato 7)

9.- Informes de la revisién anual de la calidad del o los gases medicinales, de los dos S| NO
(2) ultimos afos

AREAS Y GASES MEDICINALES A CERTIFICAR

AREA SELECCIONE....
GASES MEDICINALES

AREA SELECCIONE....
GASES MEDICINALES

AREA SELECCIONE....
GASES MEDICINALES

AREA SELECCIONE....
GASES MEDICINALES

AREA SELECCIONE....
GASES MEDICINALES

AREA SELECCIONE....

GASES MEDICINALES

OBSERVACIONES

FIRMAS DE LOS REPRESENTANTES DEL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO

REPRESENTANTE LEGAL

DIRECTOR TECNICO / PERSONA AUTORIZADA

FIRMA

FIRMA

NOMBRE:

NOMBRE:

N°. DOCUMENTO DE IDENTIDAD:

N°. DOCUMENTO DE IDENTIDAD:
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Agencia Nacional de Regulacidn,
Control y Vigilancia Sanitaria

FORMATO 9
LISTADO DE GASES MEDICINALES QUE FABRICA EL LABORATORIO FARMACEUTICO EXTRANJERO

Gas medicinal. (Oxigeno?, Aire

Tipo de gas N Medicinal, Di6xido de Carbono, »
medicinal a6 Oxido Nitroso, Nitrégeno?, Mezcla | Presentacion
(Gaseoso, Product de Helio 70_% y 0_xigeno 30%, comercial

Liquido) oducto Mezcla Oxido, Nitroso 50% y

Oxigeno 50%, Oxido Nitrico)

N.° Registro Vigencia del
itari Registro
SN Sanitario Condiciones de

autorizacion de RS . Observaciones
( (autorizacion de' | almacenamiento

comermahzas:lon) comercializacion)

FIRMAS DE RESPONSABLES

F)

Firma del Representante Legal

Nombre del
Representante Legal:

N.° de Cédula:

F)

Firma del Director Técnico / Persona autorizada

Nombre del Director Técnico /
Persona autorizada:

N.° de Cédula:

FE-B.3.4.2-LF-01-06/V:2.0/AGOST02026
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Direccién: Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
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www.controlsanitario.gob.ec
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