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Poder Ejecutivo
Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucién DINAVISAN.° S|/ /2023

POR LA CUAL SE ESTABLECEN DIRECTRICES PARA LA PLANIFICACION DE
INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL (BPFyC)
PARA LABORATORIOS, IMPORTADORAS, FRACCIONADORAS Y DISTRIBUIDORAS
DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA CON BASE EN LA GESTION DE RIESGOS

Asuncion, 04 de J‘V/’IO de 2023

VISTO:

El Memorando DGI N.° 080/2023, a través del cual la Direccion General de
Inspeccion solicita la aprobacion de directrices para la planificacion de inspecciones
de verificacion de Buenas Practicas de Fabricacion y Control (BPFyC) para
laboratorios, importadoras, fraccionadoras y distribuidoras de la industria
farmacéutica con base en la gestion de riesgos, en el marco de las inspecciones
regulatorias; y,

CONSIDERANDO:

Que, la Constitucion de la Replblica, dispone en el Articulo 72.- Del Control
de Calidad, establece: “El Estado velara por el control de calidad de los productos
alimenticios, quimicos, farmacéuticos y biolégicos, en las etapas de produccién,
importacién y comercializacion.”...

Que, la Ley N.° 1119, de fecha 10 de octubre de 1997 “DE PRODUCTOS
PARA LA SALUD Y OTROS” en su Articulo 1.° expresa: “1. La presente ley y sus
correspondientes reglamentos requlan la fabricacion, elaboracion, fraccionamiento,
control de calidad, distribucion, prescripcién, dispensacion, comercializacion,
representacién, importacion, exportacion, almacenamiento, uso racional, régimen
de precios, informacién, publicidad y la evaluacion, autorizacion y registro de los
medicamentos de uso humano...”.

Que, la misma Ley en su Articulo 26 numeral 1) expone: “Corresponde a la
autoridad sanitaria nacional la realizacién de las inspecciones necesarias para
aseqgurar el cumplimiento de lo previsto en esta ley. Para tal fin, reglamentara las
Buenas Practicas de Fabricacion y Control de uso obligatorio que correspondan
para las empresas reguladas por esta ley.”... y en el numeral “3. Las inspecciones
podran realizarse en los siguientes casos: a) cuando sea necesario otorgar
autorizacioén de funcionamiento a establecimientos que se dediquen a cualquiera de
las actividades requladas por la presente ley; y, b) cuando la autoridad sanitaria
nacional lo considere necesario’...
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POR LA CUAL SE ESTABLECEN DIRECTRICES PARA LA PLANIFICACION DE
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Que, la misma Ley en su Capitulo Il — Definiciones en el Articulo 5.°
expone “Buenas précticas de fabricacion y control: conjunto de normas que regulan
los procesos de fabricacion y control de calidad de las especialidades
farmacéuticas, con el objeto de garantizar su calidad.”, en cuanto a la fabricacion
establece: “Fabricacion: todas las operaciones involucradas en la elaboracion de un
producto farmacéutico, desde la recepcion de los materiales, a través del
procesamiento y empaque, hasta su liberacién como producto terminado.” ademas,
define como “...Inspecciones: revisién de actividades especificas efectuada con la
finalidad de establecer el cumplimiento de los procedimientos establecidos. Todas
aquellas acciones de la autoridad sanitaria, destinadas a establecer si los
establecimientos dedicados a las actividades mencionadas en el Articulo 1°
cumplen con los programas de Buenas Practicas de Fabricacién y Control, que
aseguren la calidad e integridad de los medicamentos que producen.”...

Que, la Ley N.° 6788, de fecha 23 de agosto de 2021, “ESTABLECE LA
COMPETENCIA, ATRIBUCIONES Y ESTRUCTURA ORGANICA DE LA
DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA” en su Capitulo Il, establece
las caracteristicas, domicilio y funciones de la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria (DINAVISA) y en su articulo 2.° establece que: “Naturaleza Juridica. La
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), establecida en el articulo 1.°
de la presente ley, se constituye como persona juridica de derecho publico, con
autonomia administrativa, autarquia y patrimonio propio. La misma se regira por las
disposiciones de la presente ley, las normas complementarias y sus reglamentos.
Se relacionara con el Poder Ejecutivo, a través del Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social. La Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tendra
plena capacidad juridica para actua en la esfera publica y privada en todo el territorio
de la Republica del Paraguay.”

Que, la mencionada Ley en su Articulo 3° establece: que “La Direccién
Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), sera considerada como la autoridad
responsable en cuanto a las disposiciones relativas al @mbito de su competencia, a
través de la ejecucion de las politicas publicas disefiadas por el Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social, en su caracter de rector de la materia, el desarrollo de
estrategias adecuadas, la regulacion, control y fiscalizacién de los productos para
la salud como medicamentos de uso humano, drogas, productos quimicos,
reactivos, dispositivos médicos y todo otro producto de uso y aplicacién en medicina
humana, asi como los productos considerados como cosmeéticos, perfumes,
domisanitarios y afines, y aquellos productos cuya regulacion y control le sean
as;gnados por Ley, asi como ef aseguramiento de su cahdad seguridad y eficacia,
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POR LA CUAL SE ESTABLECEN DIRECTRICES PARA LA PLANIFICACION DE
INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL (BPFyC)
PARA LABORATORIOS, INPORTADORAS, FRACCIONADORAS Y DISTRIBUIDORAS
DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA CON BASE EN LA GESTION DE RIESGOS

Que, la Resolucién DINAVISA D.G. N.° 197, de fecha 03 de setiembre de
2021 “Por la cual se aprueban las guias de inspeccién para la obtencion del
certificado de buenas practicas de fabricacion y control (BPFyC ) para laboratorios,
importadoras, fraccionadoras y distribuidoras de la industria farmacéutica”.

Que, la citada Resolucion en su Articulo 5.° menciona “Disponer que para
el funcionamiento de los Laboratorios de Produccion, Importadoras, Fraccionadoras
y Envasadoras, Distribuidoras y Depdsitos de Almacenamiento y Distribucién de
Especialidades Farmacéuticas; para la comercializacion de sus respectivos
productos, es obligatorio que el establecimiento cuente con el Certificado de
cumplimiento de Buenas Préacticas de Fabricacién y Control (BPFyC) y de Buenas
Practicas de Almacenamiento y Distribuciéon (BPAyD) vigente.”

Que, dicha Resolucién en su Articulo 7. ° “Para los establecimientos que ya
cuenten con Certificaciones BPFyC y BPAyD vigentes, la DINAVISA establecera un
cronograma de inspecciones, de como minimo una vez al afio a los establecimientos
elaboradores y fraccionadores de especialidades farmacéuticas. En el caso de
establecimientos importadores y distribuidores de especialidades farmacéuticas la
frecuencia minima sera de una inspeccién bienal. La Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria comunicaré via correo electrénico con § (cinco) dias habiles de
anticipacion a los responsables legales del establecimiento, la fecha en que se
llevaran a cabo las inspecciones (Para la verificacion del cumplimiento de Buenas
Préacticas de Fabricacion y Control o Buenas Practicas de Almacenamiento y
Distribucién). Si la inspeccion realizada ha concluido que el establecimiento retne
satisfactoriamente los requisitos para certificacion de BPFyC o BPAyD, al culminar
la vigencia de dicha certificacion, la renovacion de la misma sera automatica, previo
pago del arancel correspondiente. Para los establecimientos que no han sido
inspeccionados dentro de la vigencia de la certificacion mencionada, la Direccion de
Inspeccion y Vigilancia emitira la certificacién, previo pago del arancel
correspondiente, siendo la certificacién pasible de ser revocada segtn el resultado
de una inspeccion posterior realizada al establecimiento. La inspeccion mencionada
se realizard, en caso de corresponder, basada en criterios de anélisis de
deficiencias de los hallazgos en el histérico de inspecciones del establecimiento.”

Que, el control a través de la ejecucién de inspecciones regulatorias a los
establecimientos importadores, elaboradores, fraccionadores y envasadores,
distribuidores y exportadores de especialidades farmacéuticas constituye un
mecanismo idéneo que contribuye a garantizar la calidad y eficacia de los referidos
productos.
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POR LA CUAL SE ESTABLECEN DIRECTRICES PARA LA PLANIFICACION DE
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Que, dicha fiscalizacién debe cubrir aspectos relativos a las condiciones de
funcionamiento de tales establecimientos y a los sistemas de control de calidad
empleados. A esos efectos, se hace necesario contar con un sistema que garantice
el control de las industrias con uniformidad de criterio y la neutralidad, simetria y
reciprocidad en la aplicacion de la normativa correspondiente, en vistas a la
necesidad de avanzar y profundizar en el cumplimiento de los estandares de calidad
de las especialidades farmacéuticas producidas en nuestro pais.

Que, la Direccién General de Asuntos Legales de la DINAVISA, ha emitido
su parecer favorable a la presente Resolucién, a través del Dictamen
DINAVISA/DGAL N.° 1736/2023 de fecha 22 de junio de 2023.

POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales,

EL DIRECTOR NACIONAL INTERINO DE LA DIRECCION NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA;

RESUELVE:

Articulo 1.°-Establecer las directrices para la planificaciéon de inspecciones de Buenas
Practicas de Fabricacion y Control (BPFyC) para laboratorios, importadoras,
fraccionadoras y distribuidoras de la industria farmacéutica con base en la
gestion de riesgos.

Articulo 2.°- Aprobar las directrices para la planificacion de inspecciones de Buenas
Précticas de Fabricacién y Control (BPFyC) para laboratorios, importadoras,
fraccionadoras y distribuidoras de la industria farmacéutica con base en la
gestion de riesgos que consta como Anexo y forma parte indisoluble de la
presente Resolucion.

Articulo 3.°- Encomendar a la Direccion General de Inspeccién la fiscalizacion de los
laboratorios, importadoras, fraccionadoras y distribuidoras de la industria
farmacéutica cuyo certificado de Buenas Practicas de Fabricaciéon y Control
(BPFyC) sean clasificados en base a la gestién de riesgos para la renovacion
del mismo.
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POR LA CUAL SE ESTABLECEN DIRECTRICES PARA LA PLANIFICACION DE
INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL (BPFyC)
PARA LABORATORIOS, INPORTADORAS, FRACCIONADORAS Y DISTRIBUIDORAS
DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA CON BASE EN LA GESTION DE RIESGOS

Articulo 4.°- La Direccién General de Inspeccion podra solicitar cualquier informacién y
documentacién de soporte no contempladas en la presente Resolucién cuando
lo considere necesario.

Articulo 5.°- Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.

U SILVERO
INTERINO
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POR LA CUAL SE ESTABLECEN DIRECTRICES PARA LA PLANIFICACION DE
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ANEXO

PLANIFICACION DE INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS PARA LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA CON BASE EN LA GESTION DE RIESGOS

El presente documento aplica a:

La planificacion de inspecciones de BPFyC a fabricantes de ingredientes
farmacéuticos activos y especialidades farmacéuticas.

La planificacién de inspecciones de BPFyC de fabricantes de
especialidades farmacéuticas en fase de investigacion.

Actividades de seguimiento, como la asignacién de una nueva
calificacion de riesgo al sitio después de la recepcion de nueva
informacién sobre el sitio o sus productos. (Normalmente después de una
inspeccién puede surgir nueva informacion relacionada a defectos de
calidad, retiros de productos, resultados de pruebas de vigilancia del
mercado, etc.).

El presente documento no aplica a:

La planificacién de inspecciones a nuevos fabricantes antes de que se
haya llevado a cabo una inspeccién dado que la metodologia requiere un
conocimiento del estado de cumplimiento de BPFyC del sitio. Se
considera que los nuevos sitios no deben ser calificados para su
inspeccién inicial conforme a esta herramienta de gestion de riesgos en
virtud que la inspeccién en cuestiéon probablemente no tendra suficiente
conocimiento sobre el sitio para asignarle una calificacién de riesgo. No
obstante, ciertos aspectos de esta metodologia, como la evaluacién
intrinseca del riesgo, puede ser util al planificar inspecciones a nuevos
sitios.

La planificacién de inspecciones no rutinarias y de emergencia en los
fabricantes, como cuando se ha identificado una deficiencia critica o
muchas deficiencias importantes durante una inspeccion reciente.

La planificacién de inspecciones por causa que deben llevarse a cabo
para aprobar o rechazar una solicitud de variacién a una autorizacion de
comercializacion o de fabricacion.

La metodologia no ha sido disefiada para aplicar a la inspeccion de
bancos de sangre o de tejidos.

Se requiere del conocimiento del estado de cumplimiento del sitio, estas
directrices, no deben aplicarse a un sitio hasta que se haya realizado una inspeccion
integral en el mismo y determinado el grado de cumplimiento con los requerimientos

de BPFyC.
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Si un sitio ha tenido una inspeccién inicial pero la comision de inspectores
considera que ésta no fue una inspeccién “integral’ del mismo y que se requieren
una o mas inspecciones adicionales antes de que se pueda considerar que el sitio
ha tenido una inspeccion 'integral’, los mismos no deben ser calificados usando esta
herramienta de Gestion de Riesgos de Calidad hasta que hayan sido sometidos a
una inspeccion 'integral’.

En términos generales se considera que la herramienta no debiera aplicarse
a un sitio hasta que el mismo haya recibido la autorizacién de fabricacién y/o un
Certificado de BPFyC, ya que esto indicaria que fue evaluado desde una
perspectiva de verificacion de cumplimiento.
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UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA DE GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD
EN LA PLANIFICACION DE INSPECCIONES DE BPFyC

Principio

La planificacién y programaciéon de las inspecciones se realiza de la
siguiente manera:

1. Completar la Hoja de trabajo que se presenta en el Apéndice 1 de este
documento inmediatamente después de una inspeccion integral en el
sitio.

2. Asignar una clasificaciéon de riesgo (basada en el riesgo intrinseco y el

riesgo relacionado con el cumplimiento) para cada sitio;

. Establecer la frecuencia de inspecciéon recomendada;

. Establecer el alcance recomendado de la proxima inspeccién de BPFyC.

. Estimar el tiempo necesario de inspeccién para cada sitio (ver Apéndice

3);

6. Actualizar la frecuencia y/o alcance de la proxima inspeccion a medida
que se reciba nueva informacién sobre el estado de cumplimiento del sitio
o sobre sus actividades y productos.

g b W

La calificacion de riesgo asignada a un sitio se basa en una evaluacion de
dos tipos de riesgo diferentes: un riesgo intrinseco y un riesgo relacionado con el
cumplimiento.

Riesgo intrinseco: El riesgo intrinseco estimado para un sitio refleja la
complejidad del sitio, sus procesos y productos, asi como la criticidad de los
productos o servicios que provee el mismo, incluso desde la perspectiva de
disponibilidad. Estos elementos (complejidad y criticidad) suelen permanecer
relativamente constantes, independientemente del estado de cumplimiento del sitio.
Por lo expuesto, normalmente no puede estimarse este riesgo sobre la base de
deficiencias detectadas durante una inspeccién o historial de cumplimiento.

Las orientaciones para la evaluacién del Riesgo intrinseco se proporcionan
en el Apéndice 2.

Riesgo relacionado con el cumplimiento del sitio: Este riesgo refleja el
estado del sitio respecto a su cumplimiento con los requerimientos de BPFyC luego
de haber realizado una inspeccion de BPFyC (Ultima inspeccién de BPFyC). Al
estimar este riesgo, se tienen en cuenta la clasificacién y el nimero de deficiencias
identificadas en la Gltima inspeccién.
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En la Hoja de trabajo (Apéndice 1) se proporciona una tabla para la
evaluacion del riesgo relacionado con el cumplimiento.

Una vez estimados el Riesgo intrinseco y el Riesgo relacionado con el
cumplimiento asociado con el sitio, ambos deben combinarse utilizando una matriz
simple para generar una calificaciéon de Riesgo Relativo para el sitio.

Es esta la clasificacion de riesgo que debera ser tenida en cuenta a la hora
de decidir la frecuencia de la préxima inspeccién de rutina para ese sitio.

Para definir el alcance y la fecha de la préxima inspeccién del sitio de

fabricacion, se debe tener en cuenta los siguientes factores:

e El conocimiento sobre la empresa (estado general de cumplimiento e
historial de la empresa y las instalaciones).

¢ Resultados no conformes surgidos de ensayos o controles de vigilancia
del mercado, realizados por la DINAVISA, pruebas de vigilancia del
mercado u otros indicadores generales de incumplimiento.

e Numero e importancia de los defectos de calidad existentes (p. ej.: retiro
de producto del mercado).

e Variaciones de la autorizacion de comercializacién que afectan al sitio
(modificaciones post registro sanitario de especialidades farmaceéuticas).

e No haber implementado una variacion de la autorizacion de
comercializacion a tiempo.

e Informacion de cumplimiento de Autoridades Reguladoras Nacionales
(ARN) de confianza, por ej.: ARN del Mercosur, ARN de otros convenios
regionales o bilateral de los que participe DINAVISA, ARN referencia para
OPS, ARN integrante del esquema PIC/S, etc.

Los principales requisitos previos para considerar la informacién de
cumplimiento de los socios internacionales son:

¢ ¢l fabricante ha sido sometido a una inspeccion integral por parte de una
ARN competente;

e la informacion de cumplimiento recibida es suficiente para permitir la
evaluacion del cumplimiento de BPFyC del sitio;

¢ una ARN puede considerarse “confiable” cuando existe un alto grado de
similitud entre los procedimientos de inspecciéon y las normas vy
requerimientos de BPFyC.

El Apéndice 4 proporciona orientacidbn para posponer una
reinspeccion de un fabricante sobre la base de la evaluacion de los riesgos
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intrinsecos y los relacionados con el cumplimiento y la informacion de
cumplimiento provista por una autoridad confiable.

¢ Grandes cambios en las instalaciones, equipos, procesos, personal.
e Experiencia en la fabricacion de un producto (por ejemplo, frecuencia,
volumen, numero de lotes).

Respecto al alcance de la siguiente inspecciéon de BPFYC para el sitio
considerado, este no debe estimarse a partir de la calificaciéon de riesgo, sino a partir
de elementos tales como:

e El enfoque y profundidad requeridos para la proxima inspeccion de
BPFyC del sitio.

¢ La duracién requerida de la préxima inspeccion de BPFyC del sitio.

e El nimero requerido de inspectores que se asignaran a la siguiente
inspeccion del sitio.

o Si sera requerida alguna competencia o experiencia especifica por parte
del equipo de inspeccion al realizar la préxima inspeccién del sitio.

Para determinar el enfoque y la profundidad requeridos para la siguiente
inspeccion de BPFyC, la metodologia requiere que el inspector examine los
siguientes elementos antes de hacer su recomendacion:

e Las areas en las que se identificaron deficiencias durante la inspeccion
mas reciente, en particular las deficiencias importantes y criticas,

e Las areas que no fueron inspeccionadas (o que no fueron
inspeccionadas en detalle) durante la inspeccién mas reciente;

e Las areas que fueron consideradas con insuficientes recursos durante la
ualtima inspeccién;

o Cualquier otra area que el inspector considere que requiere una revision
detallada en la préxima inspeccion.

El alcance recomendado para la siguiente inspeccién de BPFyC se
documenta en la hoja de trabajo después de la ultima inspeccidn realizada en el
sitio, siendo el inspector lider el responsable de esta recomendacion.

Toda nueva informacién sobre el estado de cumplimiento del sitio o sobre
sus actividades y productos que surja después de que el sitio haya sido calificado,
y definida la frecuencia y el alcance de la préxima inspeccién, debe revisarse y
actualizarse a la luz de dicha nueva informacién.
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El Apéndice 3 proporciona valores orientativos para el tiempo de inspeccion
requerido por tipo de sitio. El tiempo de permanencia en el sitio podra ajustarse de
acuerdo con el Programa de reinspeccion.

El tipo de sitio de fabricacion se clasifica por la forma farmacéutica y el
proceso de fabricacion.

El tiempo requerido puede ajustarse en consecuencia, dependiendo de
estos factores:

e Eltipo de inspeccion (inspeccién integral o parcial);

¢ La complejidad del sitio (tamafio, variedad de instalaciones);

e La complejidad del proceso de fabricacién (tipo y secuencia de

operaciones, controles de proceso aplicados);

o La complejidad del producto y su significado terapéutico;

e La exposicion del paciente;

e El historial de cumplimiento del sitio.

Calculo de la préxima fecha de inspeccién

El calculo de la proxima fecha de inspeccién resulta de la ultima fecha de
inspeccion y el proceso de evaluaciéon de riesgos, debiendo documentarse en la
hoja de trabajo (Apéndice 1).

Responsabilidades y supervision
La responsabilidad de elaboracion y supervision del programa de
inspeccién anual recae en el responsable de la Direccién General de Inspeccion
(DGI) de la DINAVISA. El Programa debe ser sometido a una revision periddica a
fin de garantizar que se detecten desviaciones graves del mismo y posibilitar la
aplicacién de las acciones correctivas necesarias.
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ORIENTACIONES PARA LA UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA DE
GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD

La utilizaciéon de la herramienta de gestién de riesgos de calidad, implica
tener que completar una hoja de trabajo de dos paginas para cada sitio que se esta
calificando. La Hoja de Trabajo se encuentra como Apéndice 1. La misma consta
de siete partes, de la “A” a la “G”.

Parte A - Informacién preliminar

Parte B - Riesgo intrinseco

Parte C - Riesgo de cumplimiento

Parte D - calificacion general de riesgos
Parte E - Frecuencia de inspeccion
Parte F - Alcance de la inspeccion
Parte G - Quién y cuando

Parte A - Informacién preliminar

La Parte A es donde se documenta la informacion preliminar sobre el sitio.
Esto incluye datos tales como el nombre y la direcciéon del sitio y el numero de
habilitacion del sitio (de existir).

Parte B - Riesgo intrinseco

La Parte B es donde se estima el riesgo intrinseco asociado con el sitio.
Hay dos factores indicadores de riesgo que deben considerarse aqui: la complejidad
del sitio, sus procesos y productos; y la criticidad de los productos fabricados por el
sitio (o la criticidad de los servicios proporcionados por el sitio, como el contrato de
servicios de pruebas analiticas).

El Apéndice 2 proporciona una guia detallada sobre el significado de cada
uno de estos elementos (Complejidad y Criticidad) y sobre como calificar cada uno.

Se asigna una puntuacién de 1, 2 o 3 al Factor de Complejidad, debiendo
registrarse la Parte B de la Hoja de trabajo. (Una complejidad de 3 representa una
complejidad alta; una complejidad de 1 representa una complejidad baja).

Se asigna una puntuacion de 1, 2 o 3 al Factor de Criticidad, debiendo
registrarse en la Parte B de la Hoja de trabajo. (Una complejidad de 3 representa
una Criticidad alta; una complejidad de 1 representa una Criticidad baja).
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La hoja de trabajo proporciona una tabla con matriz para combinar ambas
puntuaciones a fin de generar una estimacion del Riesgo Intrinseco asociado con
el sitio, el cual debe ser registrado también en la Parte B.

Tabla - Matriz Riesgo Intrinseco

Criticidad
Complejidad 2 | 3
1 3 (Media)
2 6 (Baja)
3 3 (Media)

Una puntuacion total de 1 o 2 representa un riesgo intrinseco bajo. Una
puntuacion total de 3 o 4 representa un riesgo intrinseco medio. Una puntuacion
total de 6 o 9 representa un riesgo intrinseco alto.

Parte C - Riesgo de cumplimiento

La Parte C es donde se estima y registra el riesgo relacionado con el
cumplimiento asociado con el sitio. Esto se basa en las deficiencias identificadas en
la Gltima inspeccion. Si la Gltima inspeccién no fue una inspeccion de rutina o
integral, las deficiencias identificadas en la ultima inspeccién de BPFyC (o integral),
asi como las identificadas en la ultima inspecciéon no rutinaria, deben tenerse en
cuenta al calificar este riesgo.

La Hoja de trabajo provee una tabla para puntuar el riesgo relacionado con
el cumplimiento asociado con el sitio.

Tabla - Riesgos de cumplimiento

Riesgo relacionado con el
cumplimiento del sitio

Perfil de deficiencias

1 o0 mas Deficiencias criticas o mas de
5 Deficiencias Mayores

De 1 a 5 Deficiencias Mayores

No hay deficiencias Mayores o Criticas
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Se asigna una puntuacion de Alto, Medio o Bajo al Riesgo relacionado con
el cumplimiento asociado con el sitio, debiendo registrarse en la Parte C de la hoja
de trabajo.

Los sitios con un Riesgo relacionado con el cumplimento punteado como
Alto, pueden necesitar ser reinspeccionados en un plazo corto después de la
inspecciéon que identifico el estado de incumplimiento. Asimismo, estos sitios
pueden ser susceptibles a cesar la produccion y que su licencia pueda ser revocada
o limitada hasta que demuestren un nivel satisfactorio de cumplimiento durante una
inspeccion de seguimiento.

A este respecto, es importante tener en cuenta lo siguiente:

e Las inspecciones de seguimiento son por definicion no rutinarias.
También se les conoce a veces como inspecciones “por causa” o
“emergencia” y pueden ocurrir cuando se han identificado una o mas
deficiencias criticas 0 muchas deficiencias mayores.

o No utilizar la herramienta en una inspeccion de seguimiento (por ejemplo,
dentro de los tres (3) meses posteriores a la inspeccién anterior). El uso
de esta herramienta debe suspenderse hasta que el programa de
inspeccién de BPFyC se reinicie para ese sitio.

e Al reanudar el uso de esta herramienta en relacién con el sitio en
cuestion, la Puntuaciéon de Riesgo de Cumplimiento asignada al sitio
debe basarse en las deficiencias identificadas durante la inspeccion
problematica inicial, asi como en las deficiencias identificadas durante la
inspeccién de seguimiento.

Parte D - Calificacién general del riesgo

La Parte D es donde el Riesgo intrinseco y el Riesgo relacionado con el
cumplimiento asociado con el sitio se combinan para generar la calificacion de
Riesgo general para el sitio.

La Hoja de trabajo provee tabla con una matriz simple para generar esta
calificacion de riesgo, debiendo ser registrada la calificacién de riesgo resultante en
la Parte D de la Hoja de Trabajo.
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Tabla- Matriz de clasificacion de riesgos

Riesgo Intrinseco
Riesgo
segun Bajo Alto
cumplimiento
; Clasif. de
Bajo : -
riesgo= B
Medio (?Iasﬁ. de
riesgo= B
Alto C;IaS|f. de
riesgo= B

Hay tres posibles clasificaciones de riesgo, A, By C. (“A” representa un sitio
de riesgo relativamente bajo y “C” representa un sitio de riesgo relativamente alto).

La matriz de clasificacion de riesgo esta disefiada para que ningun sitio con
una puntuacion de riesgo intrinseco alto o una puntuacion de riesgo de cumplimiento
alto reciba una frecuencia de inspeccioén reducida.

Parte E - Frecuencia de inspeccion

La Parte E es donde se utiliza la calificacion de riesgo de la Parte D para
generar y documentar la frecuencia recomendada para las inspecciones de BPFyC
en el sitio.

e Los sitios con una calificacion de riesgo “A” tienen al menos una
puntuacion de bajo riesgo para el Riesgo Intrinseco o para el Riesgo
de Cumplimiento. En el programa de inspeccién de BPFyC, estos sitios
pueden inspeccionarse a una frecuencia reducida.

e Los sitios con una calificacion de riesgo “C” tienen al menos una
puntuacion de alto riesgo para el Riesgo Intrinseco o para el Riesgo de
Cumplimiento. En el programa de inspeccion de BPFyC, estos sitios
pueden tener que ser inspeccionarse con mayor frecuencia, por ejemplo,
al menos anualmente o incluso con mayor frecuencia.

¢ Los sitios con una calificaciéon de riesgo “B” se encuentran en situacion
intermedia y en el programa de inspeccién de BPFyC, estos sitios pueden
ser inspeccionados a una frecuencia intermedia.

La Hoja de trabajo provee orientacion para asignar frecuencias de
inspeccion basadas en la calificacion de riesgo.
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Frecuencia reducida: cada 2-3 afios
| B | Frecuencia moderada: 1-2 afos
Frecuencia incrementada: < 1 afo

La matriz de clasificacién de riesgo anterior esta disefiada para que ningtin
sitio con una puntuacion de Riesgo Intrinseco alto o una puntuacién de Riesgo de
Cumplimiento alto reciba una frecuencia de inspeccién reducida.

Tener en cuenta que las frecuencias de inspeccién que se muestran en la
tabla anterior se presentan en términos de intervalos de tiempo, no intervalos de
tiempo absolutos. Esto quiere decir que, por ejemplo, para los sitios asignados a
una calificacion de riesgo “B”, el intervalo de tiempo para la frecuencia de inspeccion
se establece en 1 afio; no es 1 afo absoluto; la frecuencia de inspeccién real
asignada a un sitio dentro de cualquier calificacién de riesgo (“A”, “B” 0 “C”) debe
reflejar el nimero y tipo de deficiencias que se identificaron durante la Gltima
inspeccién; por ejemplo, si a dos sitios se les asigna una clasificacién de riesgo de
“B”, pero si uno de los sitios tuvo un resultado de ltima inspeccién mas pobre que
el otro (por ejemplo, cinco deficiencias mayores frente a una mayor), la frecuencia
exacta de inspeccién asignada al sitio anterior generalmente deberia estar hacia el
final mas restrictivo del rango de tiempo (es decir, una frecuencia de inspeccion méas
cercana a un ano que a dos anos).

Por otra parte, las frecuencias de inspeccién asignadas a los sitios que
tienen las mismas clasificaciones de riesgo pueden tener en cuenta las
puntuaciones individuales para los riesgos intrinsecos y de cumplimiento. Por
ejemplo, cuando un sitio tiene un alto Riesgo Intrinseco y un alto Riesgo de
Cumplimiento, lo que da como resultado una calificacion de riesgo general de “C”,
la frecuencia de inspeccién asignada (por ejemplo, 9 meses) puede ser mayor que
la asignada a un sitio que tiene un Riesgo intrinseco alto, pero Riesgo de
Cumplimiento medio, que también da como resultado una calificacién de riesgo
general de “C".

En algunos casos, los inspectores que inspeccionaron por Gltima vez un
sitio pueden no estar de acuerdo con la frecuencia de inspeccioén asignada a ese
sitio utilizando esta metodologia. Si esto ocurre y si los inspectores creen que se
debe asignar una frecuencia de inspeccidn diferente, las razones de esto deben
documentarse formalmente. ) 0
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Los factores que puede ser util considerar aqui son:

e La solidez del Sistema de Gestion de la Calidad, incluido su enfoque de
la Gestion de Riesgos de la Calidad;

¢ El historial general de cumplimiento de las BPFyC del sitio, teniendo en
cuenta los problemas recurrentes de incumplimiento y las fallas para
abordar las deficiencias después de las inspecciones de manera
satisfactoria;

 Fallos significativos para abordar las deficiencias de BPFyC anteriores.

e Parte F de la hoja de trabajo de la herramienta de gestién de riesgos de
calidad: alcance de la inspeccion.

Parte F - Alcance y enfoque recomendado para la pr6xima inspeccion de
rutina

La Parte F es donde se documenta el alcance recomendado de la siguiente
inspeccion de rutina. Esta parte debe completarse inmediatamente después de la
inspeccion o una vez que se haya emitido el informe de inspeccion, e idealmente al
mismo tiempo que las secciones anteriores.

Hay cuatro secciones para completar en la Parte F:

e Elenfoquey la profundidad requeridos de la proxima inspeccién del sitio;

e La duracién requerida de la préxima inspeccion del sitio;

e El nimero requerido de inspectores que se asignaran a la préxima
inspeccién del sitio;

o Sise requerira alguna competencia o experiencia especifica en el equipo
de inspeccion al realizar la préoxima inspeccién del sitio.

Una vez que se hayan completado la Parte E y la Parte F, deberan

registrarse en la Hoja de trabajo la frecuencia recomendada y el alcance de la
préxima inspeccion en la hoja de trabajo.

Parte G - Quién y cuando

La Parte G es donde se documentan los nombres, la firma y fecha de las
personas que han completado el ejercicio de gestiéon de riesgos de calidad.
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REVISION Y ACTUALIZACION DE LOS EJERCICIOS DE GESTION DE
RIESGOS DE CALIDAD

Los resultados generados a partir del uso de esta metodologia deben
revisarse cada vez que la Direccién General de Inspeccion (DGI) de la DINAVISA
disponga de nueva informacion que pueda cambiar el perfil de riesgo de un sitio.

Esta nueva informacién puede surgir de problemas de defectos de calidad,
retiros del producto del mercado, resultados de pruebas de vigilancia del mercado,
hallazgos de evaluacién, investigaciones de cumplimiento, cambios de sitio, entre
otros.

Otros aspectos a considerar son las variaciones en las Autorizaciones de
comercializacion o fabricacién que pueden significar que las actividades de un sitio
se expandiran o cambiaran sustancialmente; cambios significativos en la cantidad
del personal ya que tales variaciones pueden cambiar la complejidad o criticidad
asociada con el sitio y tales variaciones pueden ser consideradas como nueva
informacioén sobre el sitio;

El informe de respuesta de la empresa que sigue al informe de inspeccién
mas reciente debe considerarse informacién nueva ya que el inspector que revisa
el informe de respuesta de la empresa puede decidir que hay aspectos especificos
que surgen de la misma que deben seguirse de cerca en la préxima inspeccion,
pudiendo justificar una ampliacién del alcance de la préxima inspeccion.

Por lo expuesto se recomienda que los ejercicios de gestion de riesgos de
calidad se sometan a una revision periédica formal.

Referencias

(1) A Model for Risk Based Planning for Inspections of

Pharmaceutical Manufacturers Procedures Related to GMP Inspections -
European Medicine Agency - June 2013

(2) Recommended Model for Riskbased Inspection Planning in

the  GMP  Environment.  PI-037-1 PIC/S - January  2012.

https.//picscheme.org/docview/3439

Torgp:/lion 4




"Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 - 1870"

DEL

-

T

s>

h

Poder Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucién DINAVISAN.° S/ 2 /2023

POR LA CUAL SE ESTABLECEN DIRECTRICES PARA LA PLANIFICACION DE
INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL (BPFyC)
PARA LABORATORIOS, IMPORTADORAS, FRACCIONADORAS Y DISTRIBUIDORAS
DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA CON BASE EN LA GESTION DE RIESGOS

Apéndice 1

Herramienta de Gestion de Riesgos
Hoja de trabajo

PARTE A - Informacién preliminar del establecimiento (sitio)

Razén Social

Domicilio del sitio

Numero de
habilitacion

Rubro habilitado

Fecha de la
ultima
inspeccion

Nombre del
Inspector Lider de
la altima
inspeccion
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PARTE B - Riesgo intrinseco asociado al sitio

Factor de Riesgo l:;’;“g::::on Matriz para estimar el Riesgo Intrinseco
La complejidad del 1 2 3
siti%. SUS Procesos y| o oo con : Criticidad
productos, se ; Compleiidad
S SnsTaTE un circulo plej 1 2 3 -
La criticidad de los 1 : 3 (medio)
productos 2 4 (medio)
elaborados porel |1 2 3 3 3 (medio)
sitio u otro servicio | o .o con | Utilice la matriz anterior y registre a continuacion el
proporcionado por | | oo 1o | riesgo intrinseco asociado al sitio:
el sitio, se
considara: Bajo LI | Medio [] | Alto []

PARTE C - Riesgo asociado al cumplimiento sobre la base de la dltima Inspeccién

El riesgo segun
cumplimiento

indicado por el
perfil mas reciente
de deficiencias del

Bajo [ ]
Medio []
Alto [

sitio es:

Sin Deficiencias Mayores o Criticas

1 a 5 Deficiencias Mayores. N.° de Mayores=

1 o mas Deficiencias Criticas o0 mas de 5 Mayores
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PARTE D - Clasificacién de Riesgo asignado al Sitio

Complete la siguiente matriz mediante la combinacién de la puntuacién de riesgo intrinseco y
la puntuacién relacionada al riesgo de cumplimiento para determinarla calificacion de riesgo
para el sitio.

Riesgo Intrinseco
Riesgo
segun Bajo Alto
cumplimiento
Bajo (}Ias:f._de
riesgo= B
: Clasif. de
Clasif. de >las
Alo riesgo= B

La clasificacion de riesgo asociado a este sitio es: A ] | B [] |C []

PARTEE : Frecuencia recomendada para las inspecciones programadas en el sitio

Frecuencia reducida 2-3 Utilizando la Calificacion de Riesgo, la frecuencia

anos recomendada para las inspecciones de rutina para
H Frecuencia moderada 1-2 | el sitio es una inspeccién cada:

BE | e Anos

Frecuencia incrementada (o TP meses

< 1 ano
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PARTE F - Alcance y enfoque recomendado para la proxima inspeccién de rutina

Esta parte debe ser actualizada periédicamente cuando sea recibida nueva informacién del
sitio previo a la realizacién de la préxima inspeccién de rutina que pueda alterar el alcance y
enfoque de la inspeccion.

Por ejemplo, informacion relacionada con defectos de calidad, retiros del mercado,
resultados de controles de vigilancia del mercado u otros indicadores de incumplimientos
tales como no implementaciéon de variaciones a la autorizacion de comercializacion que
pueda requerir una modificacién del alcance o enfoque de la préxima inspeccion.

Registrar en la columna de la derecha
la recomendacién para el enfoque y
profundidad de la proxima inspeccion
de rutina

Considerar:

Las areas en las cuales fueron
detectadas deficiencias durante la
inspeccion mas reciente,
especialmente las deficiencias
criticas y mayores.

Las areas que no fueron
inspeccionados (0 que no fueron
inspeccionada en detalle en la
Gltima inspeccion).

Las areas que fueron consideradas
con recursos inadecuados en la
ultima inspeccion.

Los cambios previstos en el sitio
que podrian alterar la calificacion
de riesgo

Cualquier otra area que el equipo
inspector sugiera revisar en la
préxima inspeccion

Registrar en la columna de la derecha
la duraciéon recomendada para la
préxima inspeccion programada.

Registrar en la columna de la derecha
el numero de inspectores sugeridos
asignados para la préxima inspeccion:

Registrar en la columna de la derecha,
cualquier competencia o experiencia
especifica que pueda ser requerida al
momento de establecer el equipo de
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inspectores para la  proxima
inspeccién del sitio:

PARTE G - Firmas y Fechas

Registrar aqui los nombres de las personas que completaron este ejercicio de Gestion de
Riesgo.
Firme y feche esta planilla:

Nombre y Apellido: Firma:

Nombre y Apellido: Firma:

Fecha:
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Apéndice 2

Orientaciones para la puntuacion de factores de riesgo intrinsecos

Factores de riesgos Intrinsecos y mecanismo de puntuaciéon

Complejidad
Este aspecto refiere a la complejidad del sitio, de sus procesos y de sus productos

(Nota: El Archivo Maestro del Sitio (si esta disponible) y el ultimo informe de

inspeccion de BPFYC pueden ser fuentes de informacién utiles sobre las cuales

asignar el puntaje de Complejidad).

Existen para este aspecto tres puntuaciones posibles: 1, 2y 3.

Se entiende que los sitios con un factor de riesgo bajo en este aspecto, tienen un

bajo nivel de complejidad en el disefo del sitio, en sus productos y en sus procesos.

Los siguientes son indicadores generales pero utiles al momento de considerar la

complejidad del sitio son:

» Tamano del sitio: los sitios grandes se clasifican como mas complejos que los
sitios mas pequenos.

= Niumero de diferentes procesos de fabricacién o distribucién que se utilizan en el
sitio: un numero mayor generalmente da lugar a mayor complejidad.

= Nivel de dedicacion de los equipos e instalaciones (por ejemplo, unidades de
tratamiento de aire) que se encuentran en el sitio, los sitios con un bajo nivel de
dedicacion se consideran mas complejos que otros sitios.

= Cantidad de personal en el sitio: un nimero mayor generalmente da lugar a mayor
complejidad.

= Cantidad de mercados/paises comerciales a los cuales el sitio suministra
productos: un nimero mayor generalmente da lugar a mayor complejidad.

= Nimero de clientes que el sitio provee: un numero mayor generalmente da lugar
a mayor complejidad.

= Si el sitio es un fabricante contratado o un laboratorio contratado, el sitio puede
considerarse relativamente complejo.

Los siguientes son indicadores generales pero utiles al momento de considerar la

complejidad del proceso:

= Procesos de fabricacién estériles y asépticos: siempre se consideran procesos muy
complejos.

= Actividades de liberacién paramétrica: generalmente se consideran procesos muy
complejos.

= Cantidad de pasos criticos que deben controlarse dentro de un proceso:
generalmente los procesos con una gran cantidad de pasos criticos pueden
considerarse procesos mas complejos.

= Tipo de productos fabricados: algunos tipos de productos, como las formas de
dosificacién de baja concentracion / alta potencia y las formas de dosificacion de
liberacién sostenida, pueden ser mas complejas de fabricar que otros tipos de
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productos (como comprimidos de liberacion inmediata) y la complejidad de su
proceso de fabricacion debe tener una calificacion més alta en este caso.

=NUmero de operaciones unitarias en un proceso de fabricacién no estéril: un
numero mayor generalmente da lugar a una mayor complejidad.

= Actividades de reacondicionamiento: el reacondicionamiento y re-envasado de un
lote ya acondicionado puede ser considerado un proceso moderado a muy
complejo.

= E| grado de reprocesamiento que se lleva a cabo en el sitio: estas actividades
pueden agregar complejidad al proceso.

» Procesos biolégicos.

= Alcance de la subcontratacion por el sitio: la utilizacién significativa de fabricantes
por contrato, sitios de distribucién localizados en el exterior o laboratorios de control
contratados, generalmente genera complejidad.

=En el caso de los importadores, la complejidad de los procesos de importacion,
liberacion de lotes y distribucion de productos; a veces, puede considerarse
complejos por ciertos aspectos vigentes para la importacion.

A modo orientativo, los siguientes son algunos indicadores que, si bien generales,

pueden ser Utiles para considerar la complejidad del producto:

« Numero de componentes que integran la presentacion del producto: un mayor
numero de componentes en un paquete generalmente da lugar a una mayor
complejidad del producto. Por ejemplo, un envase de un producto inyectable
puede tener 4 componentes: un vial liofilizado, un vial de diluyente, una aguja de
transferencia y un folleto técnico: mientras que un envase de un producto en
comprimidos puede tener solo un blister y un folleto de informacién para el
paciente dentro del mismo.

« Productos que requieren almacenamiento y distribucién especiales, por ejemplo,
productos con cadena de frio y productos de vida util corta, como los
radiofarmacos, pueden ser complejos de administrar.

Pauta de puntuacion:

- Asigne una puntuacion de 1 a los sitios con un nivel general bajo de complejidad

« Asigne una puntuaciéon de 2 a los sitios con un nivel general moderado de

Complejidad

« Asigne una puntuacion de 3 a los sitios con un alto nivel general de complejidad

Nota: Al asignar la puntuacién de complejidad general, se debe elegir la puntuacién
(1, 2 o 3) que mas refleje las diversas puntuaciones de complejidad individuales
que se asignaron al sitio, al proceso y la complejidad del producto. Esto es similar
a tomar un promedio de todas las puntuaciones de complejidad individuales que se
asignaron.

En los casos en que no haya suficiente informaciéon o conocimiento sobre la
complejidad asociada con el sitio, sus procesos y productos, se debe asignar una
puntuaciéon media de 2.
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Criticidad:

Este aspecto refiere a cuan critica es la disponibilidad de los productos fabricados
por el sitio desde una perspectiva de suministro, o cuan criticos son los servicios
proporcionados por el sitio. Un ejemplo de un servicio critico provisto por un sitio
puede ser un servicio de ensayos analiticos realizado para varias otras empresas.

(Nota: El Archivo Maestro de Sitio (de estar disponible) y el reporte/acta de la tltima
inspeccion de BPFYC constituyen fuentes de informaciéon util al momento de
asignar el score de Criticidad.

Existen para este aspecto tres puntuaciones posibles: 1,2y 3.
Orientaciones para la puntuacion:

Asignar puntuacién o score mas alto (3) a sitios que producen productos esenciales
0 que proveen servicios esenciales que no se encuentren facilmente disponibles en
otros lugares.

= Estos pueden ser sitios que son el principal o el Gnico proveedor de un producto
esencial (como una vacuna importante, un producto sanguineo critico, etc.). Nota:
se entiende que ser el principal o Unico proveedor de un producto esencial no
presenta ningun riesgo para la calidad del producto; mas bien, presenta un riesgo
para la disponibilidad del producto.

= Los métodos de ensayo (y equipos relacionados) utilizados por estos sitios no
pueden ser realizados o utilizados faciimente por otros laboratorios.

= Estos pueden ser sitios que brindan servicios de produccién o ensayo por contrato
a varios otros fabricantes y una interrupcién en dichos servicios tendria un impacto
significativo en la disponibilidad del producto.

= Asigne una puntuacion baja (de 1) a los sitios que se sabe que fabrican solo
productos no esenciales o que se sabe que son sitios que no proveen un servicio
esencial.

= Estos pueden ser sitios que no son el Gnico proveedor de ningun producto
importante (como una vacuna importante, un producto sanguineo critico, etc.).

= Los métodos de ensayo (y equipos relacionados) utilizados por estos sitios no son
tales que no puedan ser realizados o utilizados facilmente por otros laboratorios.

r- Estos no son sitios que provean servicios de produccion o control por contrato a
muchos otros fabricantes, donde una interrupcién en dichos servicios tendria un
impacto significativo en la disponibilidad del producto.

= Asigne una puntuacion media (de 2) a los sitios que se encuentran entre los tipos

de sitios anteriores.

Nota: En los casos en que no haya suficiente informaciéon o conocimiento sobre
la criticidad asociada con el sitio, se debe asignar una puntuaciéon media de 2.
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Apéndice 3

Tiempo estimado de inspeccion

Tiempo
Clasificacién de sitios de produccién o importaciéon conforme al tipo e SE::‘: 45
de productos / procesos e
inspeccioén
1.1 | Productos estériles
1.1.1 Preparados Asépticamente (listado de formas farmacéuticas)) > 10
1.1.1.1 Liquidos de gran volumen
1.1.1.2 Liofilizados
1.1.1.3 Semisolidos
1.1.1.4 Liquidos de pequeio volumen
1.1.1.5 Solidos e implantes
1.1.2 Esterilizados terminalmente (listado de formas farmacéuticas) >8
1.1.2.1 Liquidos de gran volumen
1.1.2.2 Semisolidos
1.1.2.3 Liquidos de pequefio volumen
1.1.2.4 Sdlidos e implantes
1.1.3 Solo certificacion (liberacion) de lote >1
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1.2

Productos No-estériles

1.2.1 Productos no estériles (listado de formas farmacéuticas)

1.2.1.1 Capsulas duras

1.2.1.2 Capsulas blandas

1.2.1.3 Chicles

1.2.1.4 Matrices impregnadas

1.2.1.5 Liquidos para uso externo
1.2.1.6 Liquidos para uso interno
1.2.1.7 Gases medicinales

1.2.1.8 Otras formas farmacéuticas solidas
1.2.1.9 Preparaciones presurizadas
1.2.1.10 Generadores de radionucleidos
1.2.1.11 Semi solidos

1.2.1.12 Supositorios

1.2.1.13 Comprimidos

1.2.1.14 Parches transdérmicos

1.2.2 Solo certificacion o liberacion de lote

1.3

Productos medicinales de origen biolégicos

1.3.1 Productos medicinales de origen biolégico
1.3.1.1 Productos sanguineos
1.3.1.2 Productos Inmunolégicos
1.3.1.3 Productos para terapia celular
1.3.1.4 Producto para terapia génica
1.3.1.5 Productos biotecnoldgicos
1.3.1.6 Productos de origen humano o animal obtenidos por
extraccion

1.3.2 Solo certificacion o liberacion de lote
1.3.2.1 Productos sanguineos
1.3.2.2 Productos inmunolégicos
1.3.2.3 Productos para terapia celular
1.3.2.4 Productos para terapia génica
1.3.2.5 Productos de origen biotecnolégico
1.3.2.6 Productos de origen humano o animal obtenidos por

extraccion
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14 Otros productos o actividades productivas

1.4.1 Produccion de: >3
1.4.1.1 Productos herbarios
1.4.1.2 Productos homeopaticos
1.4.1.3 Ingredientes farmacéuticos activos biologicos

1.4.2 Esterilizacion de sustancias activas / excipientes /
producto terminado:
1.4.2.1 Filtracién 22
1.4.2.2 Calor seco
1.4.2.3 Calor himedo
1.4.2.4 Quimica
1.4.2.5 Irradiacion Gamma
1.4.2.6 Haz de electrones

1.5 |Solo acondicionamiento

1.5.1 Acondicionamiento primario >2
1.5.1.1 Capsulas duras
1.5.1.2 Capsulas blandas
1.5.1.3 Chicles
.5.1.4 Matrices impregnadas
1.5 Liquidos para uso externo
1.6 Liquidos para uso interno
1.7 Gases medicinales
1.8 Otras formas farmacéuticas solidas
1.9 Preparaciones presurizadas
1.10 Generadores de radionucleidos
1.11 Semi solidos
1.12 Supositorios
1.13 Comprimidos
1

y
1.5.
1.5,
1.5,
1.5
1.5.
1.5.
1.5.
1.5.
1.5.
1.5.1.14 Parches transdérmicos

1.5.2 Acondicionamiento secundario >1
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1.6 |Ensayos de Control de calidad

1.6.1 Microbiolégico: esterilidad > 2
1.6.2 Microbiolégico: otros ensayos microbiologicos
1.6.3 Fisicoquimico

1.6.4 Bioldgico

Los dias totales estimados son valores orientativos e incluye el tiempo
necesario para la preparacion y el reporte/acta de inspeccién y representa el total
del personal (ej. 10 dias totales de inspeccién equivale a 2 inspectores
inspeccionando por 5 dias o 4 inspectores inspeccionando por 2 %z dias, incluyendo
preparacion y reporte).
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Apéndice 4

Orientaciones para posponer una renovacion de inspeccién de BPFyC sobre
la base de informacion de cumplimiento generada por una ARN considerada
“confiable”

Pasos a seguir:

Paso 1a: Seleccionar los sitios sobre la base del riesgo de cumplimiento
resultante de la ultima inspeccion.

Paso 1b: Determinar el factor de riesgo intrinseco del sitio.

Paso 2: Solicitar informacién de cumplimiento a la ARN perteneciente a

MERCOSUR, otros acuerdos regionales o bilaterales, ARN de
referencia para OPS, ARN miembro del esquema PIC/S que haya
inspeccionado el sitio luego de la inspeccién propia.

Paso 3: Evaluar la informacién de cumplimiento recibida de la ARN a fin de
establecer el Riesgo de Cumplimiento actual.
Paso 4: Posponer eventualmente, la renovaciéon de inspecciéon de BPFyC

conforme a la siguiente tabla:




Exiaaiiy Fu e

Z+ oleg oleg oipapy/oleg OJualWIdou0dal ap oninw Oplandy/
© o v [}SIXe op opiande [9p elanj o
S L+ OIPaN m S ofeg oipaj\/ofeq NYY €| 3p UQIOBIILIS] B Sp SJued|e
B 2 [@ ua opipuaidwod ou ojonpoid
S L+ ofeg - oIpal oipapy/oleg o1ad ‘g/Dld ewanbsa [ap olquiaiw
m.. w. 5 av NYY ‘soeislelq o sajeuolbal
L+ OIpaN oo 9 OIpa olpapy/ofeq sopiande  soio  "YNSOIHIAN
m.. o 3 e djuaoauauad NYY Sp OHO}LIS)
b+ oleg m m. g Oo)v ofeg U9 IOLBJXa [@ Ud Opezi|edo| OIS
O
(*xew soue +) Loh=d . uo1ooadsul ewg|n
ejsendsod |enjoe ojuaiwijdwnd i S o28supul 3sod ojuaiwidwnd olleuassy
uolooadsuj op oBsany |op uoideayise|d obsary ap oBsary
9p UOIDOEBAOUDY : )
y osed ¢ osed Z osed gl osed el osed

S09S3Y 3A NOILSTO

V1 N3 3Svd NOD VOILNIOVINMYL VIMLSNANI V1 3a SYH0AINGINLSIA A SYHOAVYNOIDOVHL ‘SYHO0AV.LHOdNI ‘SOIOLYHO08VY1 ViVd (044d9)
TOYLNOD A NOIOVORIEVYd 30 SYIILOY¥d SYNINEG 3 SANOIDDIdSNI 3A NOIOVIIHINYId V1 VHVd S3DIYLO3HIA N3D3T18V1LST 3S 1TVNI V1 d0d

£207/ 275 o' N VSIAVNIA u91onjosay
DLDIIUDS DIDUDJISLA 2P JDUOIDDN] UO120241(]

oayndaley 1apog

WOL8I - 981 :wuo1dvn; vdadodyg vy ap orvuajuasnbsag,,



+ ofeg - oleg olpsjy/oleg 11}SIX® 9P 0SB US 0JUSIWIO0U0D3)
o w v 9P onjnw opiande |9p O ewsiw
S+ oIpaN m 3 oleg olpapy/oleg e|] Jod opezieal ojualwipaoold
I |op Souedje |9p osusp ojonpoid
38 A S/01d Bwanbsa op o1quIBIW N
S L+ oleg m.. oy OIp3N olpajy/ofeg ‘sajesale|lq o0 sajeuoibal soplenoe
w Py m. S01}0 .m:woommaz e Q:m_om:mwg
= o 3 NYY eun lJo opeuolodadsul
L+ OIpaN o = m. an OIpaN olpajy/oleg JouaIXe opezi|eso) onis
2 o.
(xew soue +) > 3
ejsandsod |enjoe ojuaiwijdwno Y o obsau o23sulul ugtasedsur BwgIn
= 3sod ojuaiwdwnd oleudssy
uolooadsu| op obsary |op uoloealyise|) obsany onoBes
9p uoloBAOUDY P ™y
¢ osed ¢ osed Z osed ql osed el osed

SO9OS3I 3d NOILSTD
v1 N3 3Svd NOD VOILLNIOVINYVYSH VIMLSNANI V1 3d SYHOAINGRILSIA A SYHOAVNOIJOVYL ‘SYHOAV.LYOdINI ‘SOIMOLYHO8YT YiVd (0A4d8)
TOHLNOD A NOIDVOINEYd 3d SYIILOVYd SYNINEG 3A SINOIDOI4SNI 3d NOIOVIIHINVId V1 ViVd S301LO3AIA NIO3T18VLsSa 3S TVNI V1 d0d

£207/ ) S o' N VSIAVNIA ugionjosay
DLDJIUDS DIDUDJISLA 2P [DUOIIDN] UOIII211(]
oayndaliy sapog

WOL8I - 98T :wuodvN vdadody vy ap oravuajuasinbsag,,



»
=
2}
&
3 = N¥Y B] Uod oplanoe ajsixa ou
S+ ofeg 5 OIPeN olpapy/ofeg 0 / ONJNW OPIBNJE I)SIXd 3P NNV
4 B| U0D opianoe |3 us opipuaidwod
3 m ON 03onpoud o ! g/9|d ewanbsa
X9, 7/ [3P olquisiw NYY ‘sojels)ejiq
Zg 0 sajeuoibal sopiande so1j0
m. & HNSODYIN e sjusiosuspad NYV
P Jod opeuoiodadsul ou ojonpo.d
L+ olps =5 ofeq olps\/ofeq A 1ou9)xa |8 us opezijeoo) onig
e
5
g
("xew soue +) g
A = uorgsadsul ewy|n
Ejsendgod |enjoe ojuaiwidwng 2 obsou g398uIRu 3sod ojuaiwjdwnd OlIBUd9S]
uorddadsuj b 6B e = |ap uoioseayise|) obsary ebioBsat
Op uoldeAOUdY P o o P o
¥ osed ¢ osed Z osed ql osed el osed

SO09S31Y 3d NOILS3ID

V1 N3 3SvE NOD VOIILLNIDVINNVYL VINLSNANI V1 3a SYHOAINGINLSIA A SYNOAVYNOIDOVYS ‘SYNOAVLNOdINI ‘SOINOLYN0gY] YaYd (0/4d4)
TOULNOD A NOIOVIINEVd 30 SYIILOV¥d SYNING 3ad SANOIDIIdSNI 3a NOIOVOIHINVId V1 VaVd S3J1M.L034Ia NIO319V1LS3 3S TVNI V1 30d

£207/ 7 [ $ o'N VSIAVNIA uotonjosoy
DLIDJIUDS DIDUD[ISLA 3P [DUOIODA] UOIII2N(
oayndaliy sapog

u0L8I - 981 puordnN vdadodsy vy ap orwuajuannbsag,,



