Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

ANEXO I: DIRECTRIZ PARA EL ANALISIS,DE RIESGO Y LA CLAS[FICACI()N
DE DEFICIENCIAS DE BUENA PRACTICA DE FABRICACION

OBJETIVOS

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

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

— Informar a los regulados sobre los criterios para la clasificacion de las deficiencias de BPF
y el andlisis de riesgo segtn el tipo de producto fabricado o procesado, debido a que estas

acciones tendran un impacto directo sobre las conclusiones de las inspecciones.

DEFINICIONES

Las deficiencias se clasifican en criticas, mayores y otras.

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

o de productos.

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

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

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

fallas graves del sistema de calidad o de fabricacion.

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

Todas las deficiencias calificadas como “otras” pueden incrementarse a deficiencia mayor si
involucran la calidad del producto que no implica un riesgo sanitario concreto y/o inminente.
Asi mismo, “otras deficiencias” que, por separado no se clasifican como mayores, en conjunto

pueden categorizar como una deficiencia mayor.
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RIESGOS RELACIONADOS CON PRODUCTOS

Tanto los productos como sus procesos de produccion pueden clasificarse segin su riesgo en:

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

bajos niveles. Se trata de productos que son altamente susceptibles a contaminacién quimica o

microbioldgica durante el proceso de fabricacion, incluyendo la estabilidad. Se entiende como

producto de alto riesgo aquel que cumple cualquiera de los siguientes criterios:

— Estrecha ventana terapéutica

— Alta toxicidad

— Productos estériles con llenado aséptico

— Productos bioldgicos /biotecnolégicos

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

muy baja de activo.

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

sensibilizantes.

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

activos generales no sensibilizantes ni altamente activos.

ASIGNACION DE RIESGO A UNA DEFICIENCIA

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

de fabricacidn.

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

— se repiten las deficiencias detectadas en una inspeccion previa,

IF-2019-22485732-APN-INAME#ANMAT

Pagina 2 de 27



Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

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

— el sistema de calidad del fabricante no posee la suficiente aptitud para identificar y tomar
las medidas necesarias para reducir el riesgo para el paciente a un nivel aceptable para los

productos distribuidos y/o para evitar la repeticion de deficiencias en el futuro.

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

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

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

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

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

previa, la empresa oportunamente presento el Plan de CAPA 'y las acciones correctivas no han

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

Se considerard incrementar el nivel de la deficiencia cuando:

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

— La aplicacion de las acciones correctivas resulta injustificadamente prolongada

Siglas/A crénimos

RAP: Revision anual de producto.

BPF: Buenas précticas de fabricacién y control

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

IFA: Ingrediente farmacéutico activo

0O0S: (Sigla del inglés) resultados fuera de especificacion
OOT: (Sigla del inglés) resultados fuera de tendencia

PH: Prueba hidréulica

POE: Procedimiento operativo estandar
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CLASIFICACION DE DEFICIENCIAS

Las siguientes deficiencias no conforman una lista exhaustiva, sino sélo ejemplos de las mas
frecuentemente observadas. Las deficiencias que aparezcan en la lista deberdn ser clasificadas

en funcion del riesgo asociado al producto y al paciente.

RIESGO ASOCIADO AL SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICO

Criticas

— Establecimiento no habilitado por ANMAT.

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

— Productos comercializados en el pais sin registro o autorizacién de comercializacion.

— Director Técnico o Co Director Técnico no registrados en ANMAT.

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

organigrama, estando la planta en actividad.

Otras
— Falta de planos de distribucion de dreas aprobados por ANMAT.
— Discordancia entre la estructura edilicia observada y el plano aprobado por ANMAT.

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

RIESGOS ASOCIADOS A GARANTIA/ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Criticas

— Falta de un Programa de Garantia de Calidad.

Mayores

— Incumplimiento no justificado del Programa de Garantia de Calidad.

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

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

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

BPF relevantes o faltan registros o estan incompletos.
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— Falta de re-validacion de un proceso que haya sufrido un cambio critico y pueda influir en
la reproducibilidad del proceso y/o en la calidad del producto final (7).

— Revalidacién no incluida en el Plan de Validaciones.

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

— No existe un sistema para el manejo de quejas y reclamos o faltan registros de reclamos
relacionados con la calidad del producto o estan incompletos.

— Falta un POE de reproceso y retrabajo. Reproceso o retrabajo realizado sin un anélisis de
riesgo previo.

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

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

— Faltan revisiones periddicas del Sistema de Calidad Farmacéutico, incluyendo registros de
controles, parametros criticos de procesos y resultados de andlisis de productos (1)

— No se han implementado CAPAs luego de detectar tendencias negativas.

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

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

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

Otras

— Falta la revision anual del producto (1)

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

— Revisiones periddicas incompletas del Sistema de Calidad Farmacéutico.

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

— Las CAPAs no se implementan en tiempo y forma.

— Productos aprobados para la venta sin la adecuada verificacion de la documentacién de

fabricacion y acondicionamiento.

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD

Criticas
— El responsable de Control de Calidad no cuenta con formacién profesional, entrenamiento

y/o experiencia adecuados al cargo.
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— Evidencia de que el responsable de Produccion o de Garantia/Aseguramiento de Calidad
ha revocado decisiones de Control de Calidad.

— Falta de independencia entre Control de Calidad y Produccion.

— Evidencia de adulteracién de datos y/o resultados analiticos.

— Falta de controles de calidad, segin especificaciones, antes de la liberacion de productos
terminados para la venta.

— Falta de control de calidad de materias primas y materiales de envase y empaque. Falta de

sustancias o materiales de referencia que garanticen la calidad de los resultados obtenidos.

Mayores

— Areas, personal o equipos de control insuficientes.

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

— Falta de POE aprobados y/o vigentes para muestreo, inspeccion y control de materiales.

— Falta un programa de validacién de métodos analiticos y microbioldgicos o el programa
no se cumple (1)

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

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

— Uso de estandares, cepas de referencia y soluciones y/o medios de cultivo vencidos (1)

— Estandares secundarios mal definidos, lo cual resta confiabilidad a los resultados (1)

— Para los ensayos microbioldgicos cuantitativos (valoracién), uso de cepas de referencia
mads alld del quinto repique (1)

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

— Evidencia de que no se han investigado o documentado, segtiin POE, resultados fuera de
especificacion (OOS), fuera de tendencia (OOT) y/o desvios (1)

— Material de partida o de empaque usado sin autorizacion previa de Control de Calidad (1)

— Reproceso o retrabajo realizados sin autorizacién de Control de Calidad (1)

— Manejo de quejas o reclamos sin participacion de Control de Calidad, si corresponde.

— Productos devueltos disponibles para la venta sin aprobacién de Control de Calidad.

— Faltan registros de las condiciones de almacenamiento y transporte de muestras.

— Falta un programa de calificacion o calibracién o mantenimiento de equipos, o faltan los

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

— En los laboratorios de control propios y contratados, los sistemas o programas y controles
de calificacion, calibracién y mantenimiento de equipos, estandares, soluciones y registros
no aseguran que los resultados y conclusiones obtenidos son confiables y precisos (1)

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

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

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

— Deficiencias no investigadas en tiempo y forma.

RIESGO ASOCIADO AL PERSONAL

Criticas
— Las personas a cargo de Control de Calidad, Garantia de Calidad, Produccién o liberacién
de productos de alto riesgo carecen de un titulo universitario competente o de experiencia

suficiente en el drea bajo su responsabilidad.

Mayores

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

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

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

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

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

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

— Falta un programa de higiene y seguridad del personal o el programa no se cumple.
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Otras
— Los registros de entrenamiento estdn incompletos.
— El programa de entrenamiento no se cumple o es incompleto o insuficiente.

— Falta o estd incompleta la descripcion de responsabilidades de otros puestos de trabajo.

RIESGO ASOCIADO A LOCALES/AREAS

Criticas

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

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

— Las 4dreas de produccién o control de calidad de productos de medio y alto riesgo no estan
adecuadamente segregadas de otras dreas del establecimiento.

— Fabricacién de productos diferentes en el mismo ambiente, de manera que pueda producir
mezcla o contaminacién cruzada entre productos.

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

Mayores

— La clasificacion de dreas no se corresponde con los requerimientos de limpieza segin las
actividades de produccion (1)

— Mal funcionamiento del sistema de ventilacion con riesgo de contaminacion cruzada (1)

— Falta de mantenimiento o de verificacion periddica de cambios de filtros o de monitoreos
de presion diferencial entre dreas, o estas actividades no se completan (1)

— Faltan medidas para asegurar el sentido de flujo de aire, o las medidas son incorrectas.

— Servicios de provisién de vapor, aire comprimido, nitrégeno o extraccidn localizada que
no estan calificados (1)

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

— La temperatura o humedad no estdn controladas o monitoreadas en dreas que lo requieren,
por ejemplo, depdsitos o dreas de produccidn con producto expuesto (1)

— Daiios (orificios, pérdidas de pintura) sobre dreas de produccion o equipos en los cuales el
producto estd expuesto, o en paredes o techos inmediatamente adyacentes (1)

— Evidencia de falta de limpieza en pisos, paredes y cielorrasos.

— Instalacidn de equipos, ductos, accesorios o cafierias que dificulta o impide la limpieza.
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— Terminacion de superficies (piso, paredes, techos) que no permite una limpieza efectiva.

— Superficies porosas con contaminacion evidente en un area productiva (moho, polvo) (1)

— Espacio insuficiente en un drea en la que se puede producir confusién o mezcla (1)

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

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

— Ausencia de vestuarios generales de planta separados de las dareas de produccién y control
y/o falta de provision de la vestimenta de trabajo (1)

— La central de pesadas no se ubica en un drea independiente de otros sectores productivos.

— Precauciones insuficientes para evitar la contaminacién y contaminacion cruzada durante
el fraccionamiento (1)

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

— En dreas de produccion se realizan otras actividades no vinculadas (1)

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

Otras

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

— Los desagiies no son sanitarios 0 no poseen trampa o sifon.

— Las salidas de liquidos o gases no estdn identificadas.

— Daifios en superficies no inmediatamente adyacentes o sobre los productos expuestos.

— Los sectores de cambios de ropa, descanso y lavado son inadecuados.

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

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

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

RIESGO ASOCIADO A EQUIPAMIENTO

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

— Instrumentos utilizados para el monitoreo de puntos criticos de control sin calibracion.
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— Presencia de diferentes productos o lotes en equipos con posibilidad de contaminacién

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

Mayores

— Equipos que operan fuera de sus especificaciones (1)

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

— Equipos y accesorios sin disefio sanitario o material sanitario usados para la fabricacién de
liquidos o semisélidos (1)

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

— Equipamiento con superficies inadecuadas, tales como porosas, absorbentes, reactivas, de
dificil limpieza o con desprendimiento de particulas (1)

— Productos con evidencia de contaminacién con materiales extrafios, como grasas, aceites,
oxido o particulas provenientes del equipamiento (1)

— Tanques, tolvas o similares utilizados sin tapa en Produccién.

— Funcionamiento simultdneo de equipos, con posible contaminacién cruzada o mezcla (1)

— Fugas en las juntas o conexiones con potencial impacto en la calidad del producto (1)

— El programa de calibracién de equipos no se cumple o no se registra adecuadamente (1)

— Falta un programa de mantenimiento preventivo para equipos criticos o de registros (1)

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

Otras

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

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

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

— Equipos menores usados sin calificaciéon en fabricacién de productos de bajo riesgo (1)

RIESGO ASOCIADO A SANITIZACION Y/O DESINFECCION

Criticas
— Falta de limpieza o presencia de residuos o materiales extrafios en dreas de produccion.

— Presencia de plagas en dreas con producto expuesto.
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Mayores

— Falta un programa de sanitizacion y/o faltan registros en areas visiblemente limpias.

— Falta un POE para monitoreo microbiolégico, de particulas no viables o de temperatura y
humedad relativa. No se especifican los limites de alerta y accidn para dreas de productos
no estériles susceptibles a la contaminacion.

— Procedimiento de limpieza para equipos de produccion no validado, incluyendo métodos
analiticos para la deteccion de trazas (1)

— Evidencia de falta de limpieza en instalaciones y servicios ubicados directamente encima

de productos expuestos o de los equipos de fabricacién (1)

Otras
— POE de sanitizacién incompleto o registros incompletos.

— Programa de sanitizacién con implementacion incompleta.

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD DE MATERIAL DE PARTIDA

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

— Uso de materia prima vencida.

Mayores

— Falta el certificado de andlisis del proveedor o elaborador.

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

— Meétodos de control de materias primas activas no validados (1)

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

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

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

— Falta de POE para condiciones de almacenamiento y transporte.

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

— Lotes de materias primas usados en produccidn sin la aprobacién de Control de Calidad de

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

prima de produccion tercerizada (1)

RIESGO ASOCIADO A PRODUCCION

Criticas

— Falta el documento maestro de produccion.

— La férmula maestra demuestra desviaciones significativas o cdlculos erréneos.

— Faltan registros de fabricacién de lotes.

— Evidencia de adulteracién o falsificacion de registros de produccion o acondicionamiento.

— Realizacién de actividades de fabricacion en dreas ajenas a ese fin.

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

— Uso no exclusivo de vestimenta para la elaboracién de productos segregados.

— No se realiza limpieza de dreas entre procesamientos de distintos productos.

— Falta de identificacién de materiales en proceso o de dreas productivas generando una alta
probabilidad de mezcla o confusion.

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

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

sin cuarentena hasta el andlisis y liberacién por Control de Calidad.

Mayores

— Documento maestro de produccion incompleto.

— La férmula maestra no coincide con la autorizacién de comercializacion de producto (1)

— Registros de produccién que muestran desviaciones significativas o cdlculos erréneos (1)

— Informacién impresa o codificada ilegible y/o se destifie y/o se borra con facilidad en los
envases primarios del lote de produccion (1)

— Orden de fabricacion preparada o verificada por personal no calificado.

— Falta o estd incompleta la validacién de procesos criticos de fabricacion. Falta evaluacion
final y/o aprobacién del informe (1)

— Cambios en los procesos sin validacién adecuada (1)
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Cambios no aprobados o no documentados segtin se establece en los documentos maestros
de produccion (1)

Falta de verificacion de limpieza de dreas y equipos, cuando no ha sido validada (7).

Falta de limpieza entre procesamientos en dias sucesivos de diferentes lotes o diferentes
concentraciones del mismo producto. Lapso no avalado por validacion de limpieza.
Faltan medidas para garantizar la limpieza de los envases primarios antes de su llenado, o
son insuficientes o no se cumplen.

Falta implementar medidas para garantizar la trazabilidad de cada lote, cuando se fabrican
diferentes lotes del mismo producto en una misma area.

Reproceso o retrabajo realizado sin autorizacion de una persona calificada.

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

Discrepancias en el rendimiento o conciliacion no investigadas.

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

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

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

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

Fraccionamiento de materias primas por persona no calificada segin POE.

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

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

Falta de mantenimiento homogéneo de las suspensiones y/o emulsiones durante todo el
proceso de fraccionamiento (1)

Falta de monitoreo microbiolégico, particulas no viables, temperatura y humedad relativa
en dreas donde se elaboran productos no estériles, cuando el producto asi lo requiere.
Control inadecuado de material impreso, codificado o no (incluyendo almacenamiento,
dispensacion, impresion y eliminacién).

Hallazgo de envases sobrantes codificados con nimero de lote y/o fecha de vencimiento,

no aislados ni identificados.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

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

— Falta de contratos entre las partes intervinientes en la fabricacion de un lote (por ejemplo,
titular del registro, elaborador, acondicionador o distribuidor).

— Falta evidencia de autorizacion de ANMAT (habilitacion) para la fabricacién por terceros.

— La combinacién de lotes se realiza sin la autorizacién de Garantia de Calidad, aun cuando
se encuentre documentada. Falta de POE correspondiente.

— Registros ausentes o incompletos de distribucién primaria de productos terminados (1)

— Falta de POE de retiro de mercado de productos y de registro de distribucidn.

— Inadecuada cuarentena y/o destruccion de las unidades afectadas a retiro del mercado o

rechazadas o devueltas por defecto de calidad.

Otras

— POE incompleto para manejo de materiales y productos.

— Ingreso de personal no autorizado en areas productivas.

— Verificacién incompleta de la recepcion de materiales de partida.

— El depésito no cuenta con un sector fisicamente separado para sustancias psicotropicas y
estupefacientes, con seguridad y acceso restringido.

— Manejo inadecuado de material de empaque vencido u obsoleto.

— POE de operaciones de acondicionamiento incompleto.

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

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

— Los contratos no definen las responsabilidades de cada una de las partes intervinientes en
la fabricacion de un lote, por ejemplo, el titular de la autorizacién de comercializacién y el
elaborador o acondicionador o distribuidor.

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

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD DE MATERIAL DE EMPAQUE

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

— Muestreo no representativo del material de acondicionamiento primario.
IF-2019-22485732-APN-INAME#ANMAT
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

— Especificaciones incompletas o no aprobadas por Control de Calidad.
— Falta de ensayos de identificacion de material de empaque o falta de etiquetas.

— Certificacién o calificacion de proveedores o intermediarios sin documentacién adecuada.

Otras

— Procedimientos de transporte y almacenamiento incompletos o inadecuados.

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

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

RIESGO ASOCIADO A CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTO TERMINADO

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

— Evidencia de falsificacién o adulteracion de certificado de analisis.

Mayores

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

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

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

— Productos no conformes disponibles para la venta (1)

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

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

— Especificaciones no aprobadas por Control de Calidad.

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

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

— Falta de POE para almacenamiento y transporte de producto terminado.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Otras
— Transferencia incompleta de métodos analiticos validados.

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

RIESGO ASOCIADO A MUESTRAS

Mayores

— Ausencia de muestras de retencion de productos terminados.

Otras

— Ausencia de muestras de retencion de materiales de partida.

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

— Condiciones inadecuadas de almacenamiento de las muestras de retencidn.

RIESGO ASOCIADO A ESTABILIDAD

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

— Falsificaciéon o adulteracién de datos de estabilidad o de certificados de analisis.

Mayores

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

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

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

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

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

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

— Condiciones inapropiadas de almacenamiento de muestras para estudios de estabilidad.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

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

— Revision de los datos de estabilidad no efectuada en tiempo y forma.

RIESGO ASOCIADO AL SISTEMA DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO

Criticas

— Falta de un sistema de obtencion de agua de calidad farmacéutica adecuado a las formas
farmacéuticas que se fabrican en la empresa.

— Falta de validacion de los sistemas de obtencion, almacenamiento y distribucién del agua

de calidad farmacéutica.

Mayores

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

no realizado con agua para inyectables.

Otras
— No se realizan controles sobre el agua potable.

— Los puntos de muestreo y/o uso no estan debidamente identificados.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

— Las cafierias de agua no estan debidamente identificadas.

— Falta de un plan o de registros de limpieza y sanitizacion del sistema de almacenamiento y
distribucién de agua potable.

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

— El enjuague final de los equipos y accesorios utilizados en la fabricacion de productos no

parenterales no se realiza con agua de la calidad requerida.

RIESGO ADICIONAL ASOCIADO A PRODUCTOS ESTERILES

Criticas

— Validacién de procesos criticos de esterilizacion no realizada o incompleta.

— Prueba de simulacién de proceso de llenado aséptico no realizada.

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

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

— Liberacion de lotes basada en un segundo control sin investigacion exhaustiva después de
un resultado insatisfactorio del ensayo de control de esterilidad original.

— Falta de realizacion del test de integridad o fuga sobre el 100% de las ampollas de un lote.

— El enjuague final de envases primarios no se realiza con agua para inyectables.

— Utilizacién de envases primarios no esterilizados o despirogenados para productos que no

requieren esterilizacion final.

Mayores

— Clasificacion de dreas no acorde a BPF para operaciones de procesamiento y llenado (1)

— Areas de manufactura asépticas con presién negativa respecto a dreas lindantes (C-D) (1)

— Areas limpias (C-D) con presién negativa respecto a dreas no calificadas.

— Método inadecuado o cantidad insuficiente de muestras para el control ambiental (1)

— Monitoreo de particulas no viables y/o viables inexistente o incompleto en dreas donde se
elaboran productos estériles (1)

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

realizacion son insuficientes, etc.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Interpretacion errénea de resultados de la prueba de simulacién de llenado aséptico.
Liberacion de lotes elaborados en la misma linea, antes de obtener un resultado favorable
de la prueba de simulacién de llenado aséptico, cuando no se trata de validacién inicial.
Disefio o mantenimiento de dreas y equipamiento inadecuados para reducir la generacién
de particulas o contaminacion (1)

Entrenamiento inadecuado del personal.

Personal afectado al proceso de llenado aséptico sin haber participado en una prueba de
simulacion de proceso de llenado aséptico con resultado satisfactorio.

Précticas de vestimenta inadecuadas para dreas asépticas y/o limpias.

Programas inadecuados de sanitizacion o de desinfeccion de areas limpias. Deteccion de
desvios microbioldgicos reiterados.

Précticas inadecuadas o precauciones insuficientes para minimizar la contaminacién o
para prevenir mezclas y confusiones.

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

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

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

No se verifica la aptitud de medios de cultivos para el espectro de microorganismos.
Numero insuficiente de muestras para realizar el test de esterilidad. Las muestras no son
representativas del total del lote elaborado.

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

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

Condiciones ambientales o controles ambientales inadecuados para el drea de precintado
luego de un llenado aséptico.

Inspeccién inadecuada de particulas y defectos o que no cubre el 100% de las unidades (1)
Inexistencia de filtros esterilizantes en los puntos de uso de gases para purgar soluciones o
proteger el producto (1)

Test de integridad de filtros esterilizantes y venteo no realizado o incompleto (1)
Existencia de lavaderos y/o sumideros en dreas de grado A/B para productos asépticos.
Equipamientos o instalaciones sin disefio 0 mantenimiento adecuados para minimizar la

contaminacion o la generacion de particulas (1)
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

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

— La cantidad de personal autorizado en las dreas en operacion supera lo establecido a partir
de la calificacion realizada.

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

Otras

— La calidad del vapor para esterilizacion por medio de monitoreos no estd garantizada (1)

RIESGO ADICIONAL ASOCIADO A GASES MEDICINALES

Criticas

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

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

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

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

Mayores

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

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

— Larotulacién o identificacion de los envases es inadecuada.

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

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

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

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

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

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

cilindros.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

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

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

Otras

— Plano de la estructura edilicia aprobado por ANMAT no disponible en el establecimiento.

— Las 4reas no estdn segregadas e identificadas adecuadamente para los cilindros/recipientes
criogénicos moéviles en los distintos estados del proceso. Por ejemplo, cuarentena, vacios
llenos, aprobados o rechazados.

— Los cilindros no estén pintados del color acorde al cédigo de colores de normas vigentes.

— Los cilindros o recipientes criogénicos, sean domiciliarios u hospitalarios, llenos o vacios,
no estan protegidos de condiciones meteoroldgicas como para asegurar su conservacion en
estado limpio.

— No existen registros de mantenimiento de cilindros (prueba hidrdulica).

— El agua para la prueba hidraulica en los cilindros no es, como minimo, de calidad potable.

— No existe un procedimiento de trazabilidad de cilindros, recipientes criogénicos méviles y
valvulas, especialmente para los importados.

— No se provee vestimenta de trabajo y/o elementos de proteccidn personal para el personal.

— Falta de POE o de medidas para garantizar la trazabilidad de cada cilindro en cada lote.

— Lainformacién impresa o codificada en los envases primarios no es legible y/o se destifie
y/o se borra con facilidad durante su manipulacién.

— Falta de verificacion de envases vacios durante el ingreso.

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

— Falta de POE para el muestreo, inspeccion y ensayo de envases, o estd incompleto.

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

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

RIESGOS ASOCIADOS A INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS

Criticas
— Falta de dreas dedicadas y autonomas para la produccion de IFA altamente sensibilizantes,

citotéxicos, de naturaleza infecciosa y/o de alta actividad farmacoldgica o toxicidad.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

— Produccién de materiales no farmacéuticos (por ejemplo, herbicidas y pesticidas) en las

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

Mayores

— Las especificaciones para IFA no incluyen un control de las impurezas y/o los residuos de
los solventes (1)

— Los registros de lotes de mezcla no permiten una trazabilidad retrospectiva hacia los lotes
individuales que componen la mezcla (1)

— La fuente de estdndar de referencia primario no estd documentada.

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

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

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

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

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

— Las etapas de aislamiento y purificacion final de IFA estéril y apirégeno se realizan con

agua de calidad menor que la de agua para inyectables.

Otras

— Equipos productivos ubicados en un espacio exterior sin la proteccién adecuada.

— No hay registros de destruccion de material descartado de envase y empaque, etc.

— El enjuague final de los equipos usados en la elaboracion de IFA no estériles o destinados
a productos estériles no se realiza con agua de calidad potable, como minimo.

— El plano aprobado por ANMAT de la estructura edilicia no estd disponible en la planta.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Flujograma para la categorizacion consistente y objetiva de deficiencias de BPFyC de
acuerdo con los principios de gestion de riesgos. Proceso de Clasificacion: vista general
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Figural - Proceso de Clasificacion — Evaluacion detallada Paso 1

Paso 1
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ge inadecuada limpieza o

5l o

Guizinterpretative

Riesgos significativos asodados 2 equipos son aguellos gue en
forma sisladz podrian presentar riesgo significativo.  For
sjermplo fallas o perdids de integridad de |z camisz de
enfriamiento. Calificacion ausnte o inadecusda podriz =r
consderado no critico 2 menos que hayan otros factores de
riesgos que |z incrementen como ser la evidenda de mal
funcionamiento del equipo o falta de monitoreo adecuado gue
demuestre su comecto funcionamisnto.

Guiz intarpretative
Ejemplos ilustrativos de resgos sgnificativos asociados al
persnzl podnzn incluir 2 personas encargadas de produccion
o czlidad que no posesn |z educadon requerida relzcionada
con =i trabajo y no tienen sufidente experenda practica en su
Zreade responsabilidad.
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Proceso de Clasificacion —Evaluacion detallada paso 2

Paso 2
Continuardesde 2l paso lenla
rezlizacion de unaevaluadon
detalladade la deficienciz para
clasificarla como critica

iHuboun riesgo

significativo relacionado
con el sistama

de calidad?

£Hubo un riesgo

significativo reladonado
con laintagridad

de losdatos?

No

iHuboun
rizsgo significativo
vinculado con procesos
de fabricacion de
productas
estérilas?

Si

Mo

Proceds
2l Paso 3

Guiz interpretative
Ejemplos ilustrativos de riesgos significativos asodados al sistema
de calidad podrian induir ausncia de un departamento de
Control de Calidad (OC) o de Garantia de Calidad [QA) que =2 una
unidad distintz & independiente, carentz de poder de decison
real, conevidenda de dedsiones anuladas por el departamento de
produccion o la gerencia.

Guiz interpretative
Ejemplosilustrativos de riesgos significativos:
i producto que no cumple con las especificadones 2 su
liberacion odurante su vida Otil.
i} Reports en OC de un resultado "desado” 2n wez d= un
resultado fuera de espedficacion

Es importants construir una imagen general de s los elementos
clave son adecuados (proceso de gobemanza de datos, disfiode
sistemas para fadlitar 2] regigro de datos compstibles, uso v
verficaion de auditorzs de rastreo [zudit tral) vy acceso de
usuzrios = los sistemas de informacidn, etc.) para hacer una
evaluzcion solida de si existe una falla en toda |2 compafiiz, o una
deficiendade alcance [ impacto limitado

Circunstancias individudes [factores que sumentan o reducen)
también pueden asfectar |z clasificaddn find o la acddn
regulstoria.

Ejemplos ilustrativas de resgos sgnificstivos reladonados con 21
proceso de fabricacion de productos estériles pueden induir: 12 falta
de walidacion o waidacion inadecusda de procesos crticos de
esterilizacion; sisterna de agua para inyectables no vaidado con
evidendiz de problemas como recuento de microorganismos)
endotoxinas fuera delas especificadones; no = han redizado"media
fills"; no = realizan comtroles ambientales o monitoro de
microorganismaos viables durante el llenado aséptico de productos; se
continla el llenado asptico de productos después de resultado de
mediz fill insstisfactorio; = invaidan ensayos de esterdlidad sin
adecusds inwvestigacion; condiciones ambientaes inadecuadas para
operadones zsépticas; susencia de ensayo de imtegidad para
ampaollas.

rs

INICIAL = DEFICIENCIA CRITICA

-

CLASIFICACION
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Proceso de Clasificacion — Evaluacion detallada Paso 3

Paso 3

Continuar desde el paso 2 en
la realizacién de una

evaluacion detallada de la

deficiencia para clasificarla

como mayor

é¢Hubo una
deficiencia que
produjo o podria producir
que no cumpla un producto con
la autorizacién de comercializacion,
las especificaciones de
producto, la farmacopea
6 el dosier

Si

aprobado?

No

éSurgieron
circunstancias que no
aseguraron la
implementacion
efectiva de las medidas de
control de BPFyC
requeridas?

Si ¥

No

Guia Interpretativa
Cualquier deficiencia no critica en la que no se cumpla con la
autorizacién de comercializacion, las especificaciones del ot
producto, los requisitos de la farmacopea o el dosier
podria considerarse una deficiencia mayor.

¢Hubo una
desviacion mayor de
las condiciones aprobadas
en
la autorizacion de
funcionamiento o la
aprobacién de
BPFyC?

Si ™

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

7

Proceda al

Paso 4

Guia Interpretativa
Cualquier deficiencia no critica puede ser considerada como
una deficiencia mayor si hay un desvio de los términos
que se han especificado en la autorizacion de
funcionamiento o
aprobacién de BPFyC

CLASIFICACION INICIAL = DEFICIENCIA MAYOR
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Clasificacion de deficiencias de BPF - ANMAT

Proceso de Clasificacion — Evaluacion detallada Paso 4

G S TATETPrEtstiva
Cuzlguier deficencia no crtica puede ser consderadz como una
deficiencia mayor si existe unza falla para llevar 2 cabo procedimigntos
satisfactorios de liberacion de lotes. Como ejemplos ilustrativas pueden
incluirse procedimiantos de liberacion que son defidentzs de manera
que podria resultar en: -
[i} liberacidn de producto que no cumple con la autorizacion de
comercializacion,
[ii) no garantizar |2 implementaddn efectiva de las medidas de control
segln BPFyC requeridas.
[iii) una desviacion en los t2rminos de |a autorizadan de fundonamiento
si 2 laaprobacion delas BPEVC
Guia Intemretativa cuzlquier deficiencia no critica donde hay una falla
de QA / OC para cumplir con sus deberes podriz ser considerada una
deficiencia mayor. Como sjemplos ilustrativos pueden incluirs
procedimientos de liberacidn defidientas de manera que |2 defidenda’
podrizresultar an:
[i} 12 liberacion de productos que no cumplen con la autorizacion de
comercializacion, !
[ii) no zsegurar |z implementacion efectiva de lzs medidas de control
scordes 2 las BPFyC
[iii una desviacion mayor en los tdrminos de |z autorzacdn de
funcionamientoo la aprobadande las BPFyC.
Notz: No todas |as fallas de |z persona responsable de Q&/0C en el
cumplimiento de sus responsabilidades msultardn en una defidenda
5 mayar.

Paso 4
Continuar desde 2l paso 3en
lzarealizaciandeuna
evaluacion detzlladadela
deficienda para clasificarla
COMO Mayor u otra.

i Hubo unafalla
al llevar a cabo
procedimientos satisfactorios
paralaliberacion
de lotas?

Mo

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

1) Impacto en el productosin riesgo parz lasalud del paciente:
-Resultzdas ma informados, ejempla, si bizn los resultados originzles se
encuentran dentro de especificacdon, se dteran pars obtener un anélisis
de tendencia mas favorable.

-Informe de un resultado "desado” en lugar de un resultado red fuers
de espedficacion cuando = informan datos que no se refieren a ensayos
de control de calidad, productos criticos o parametros del proceso.
-Fzllzs que provienen de sSstemas mal disfiados para |2 recoleccion de
datos [porej. 52 usan restos de papeles pare registrarinformaddn para
su posterior transcripdon)

éHubo un error
por parte de |2 personz
responsable de QA&/QC en
el cumplimignto de sus
responsabilidades?

INICIAL = DEFICIENCIA MAYOR

’

CLASIFICACION

Mo
2)5in impacto en el producto; evidenda de fallas generalizadas:

Las maas practicasy sistemas ma disfados podrzan resultar en motivos
de fallasenlaintegridad de datoso de pérdidaan |2 trazabilidad entre las
distintzs Zreas funcionzles [Q#, produccion, QC, etc) Cada una
individuzlmente no tiene impacto directoen |z calidsd de productos.

HE

£Hubgo un riesgo relacionado
con laintegridad de datos?

Es importante construir una vision global de |z adecuzbilidad de los
elementos cave [procesos de gedidn de datos, disefio de sistemas para
facilitar 2l registro de reclamos, uso y wverificacion del procem de
auditora [audit trail) y acreso de los usuaros, etc) para hacer una
evzluzcion sdlidz en lo referido 2 |z exisendsz de unz fzllz de todz 12
empress, o de unadefidendadealcance / impacto limitado.

La dasificacion finad o las scciones regulstorias también pueden verse
zfactadas por las circunstancizs individuzles [factores que aumantan [/
atenuan).

Nﬂ\
CLASIFICACION INICIAL= OTRA DEFICIENCIA

Nota: para cuestiones relacionadas con integridad de datos, podnia corresponderle una clasificzcion como "Otras” cuando no
hayimpacto en el producta, o cuando |2 evidencia de fallz es limitads, como por ejemplo:

i) mala practica o disefio de sistemas defidentes que resultan &n una oportunidad que generarz problemas n lzintegridad
de datos o pérdida de |a trzabilidad en un drea discreta, o

ii) fallas limitadas en un sistema porlo demas aceptable
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