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Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Piiblica y Bienestar Social

Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucion DNVS

D.G. N° 120/2021

POR LA CUAL SE ESTABLECE QUE LOS LABORATORIOS DE PRODUCCION DE

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS

'REGULADOS POR LA DIRECCION

NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, DEBERAN PRESENTAR ANUALMENTE

EL ARCHIVO MAESTRO DE SITIO (AMS)

VISTO:

El Memorandum DIV N° 234/21, a t
Vigilancia solicita la incorporacion de Archivo
de produccion de especialidades farmaceutica

(O SITE MASTER FILE (SMF)

Asuncion, 8 de julio de 2021

ravés del cual la Direccion de Inspeccion y
Maestro de Sitio (SMF), para los laboratorios

SiY

CONSIDERANDO:

Que la Constitucion Nacional, en el Articulo 72, “Del Control de Calidad”, establece:
"El Estado velard por el control de calidad de los productos alimenticios, quimicos,
farmacéuticos y biologicos, en las etapas de produccion, importacion y comercializacion”.

Que la Ley N° 836/80, Cddigo Sanitario en su Articulo 239, establece que el
Ministerio reglamentara la habilitacion y el registro de los establecimientos de salud y los
controlara.

Que la Ley 1.119/97 "De productos para la salud y otros" en su Articulo 1°
expresa: "1. La presente ley y sus correspobd/entes reglamentos regulan la fabricacion,
elaboracion, fraccionamiento, control de calidad, distribucion, prescripcion, dispensacion,
comercializacion, representacion, /mportac/o’n} exportacion, almacenamiento, uso racional,
régimen de precios, informacion, publicidad y‘ la evaluacion, autorizacion y registro de los
medicamentos de uso humano, drogas, productos quimicos, reactivos y todo producto de

uso y aplicacion en medicina humana, y a los productos considerados como cosmeéticos y
domisanitarios. 2. También regula los prinab/os, normas, criterios y exigencias basicas
sobre la eficacia, seguridad y calidad de los pﬁoductos objeto de esta ley, y la actuacion de
las personas fisicas o juridicas que /nterv/énen en las actividades mencionadas en el
parrafo anterior..." 1
‘

\
Que la mencionada ley, en su Articulo 2° reza: "E/ Ministerio de Salud Publica y

Bienestar Social es la autoridad sanitaria na¢/ona/ responsable en todo el territorio de la
Republica de verificar el cumplimiento de /as} disposiciones emanadas de la presente ley,
reglamentar las situaciones que lo requiéran y sancionar las Infracciones que se
detecten...” Asimismo, en su Articulo 3°, numeral 1 y 3, expresa: "1. Como organismo
ejecutor créase la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), dependiente del
Ministerio de Salud Pdblica y Bienestar Social, con autarquia administrativa y financiera. 2.
... 3. A los efectos de cumplir con los objetivos de asegurar a la poblacion el consumo de
productos de calidad, seguridad y eficacia, la DINAV,
de Control y Vigilancia Sanitaria que contara con,
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que son: - Evaluacion, Autorizacion y Registro Sanitario; - de Inspeccion; - de Andlisis
Laboratorial”.

Que la Ley N° 1.119/97 en su Articulo 9° numeral 1° manifiesta: "La autoridad
sanitaria nacional reglamentara el tipo de controles exigibles al fabricante para garantizar
la calidad de las materias primas, de los \productos semielaborados, del proceso de
fabricacion y del producto final, a efectos a"e la autorizacion y registro, manteniéndose
dichos controles mientras dure la produccion y/o comercializacion de la especialidad
farmacéutica, sin perjuicio de los cambios |0 modificaciones tecnologicas que puedan
producirse por la evolucion de la ciencia y las \buenas practicas de fabricacion y control.

Que la misma Ley en su Articulo 26 humeral 1) y 3) expone: "Corresponde a la
autoridad sanitaria nacional la realizacion de !/as inspecciones necesarias para asegurar el
cumplimiento de lo previsto en esta ley. Para}ta/ fin, reglamentard las Buenas Practicas de
Fabricacion y Control de uso obligatorio qué correspondan para las empresas reguladas
por esta ley. 2... 3. Las inspecciones podran }rea//'zarse en los siguientes casos: a) cuando
sea necesario otorgar autorizacion de funcionamiento a establecimientos que se dediguen
a cualquiera de las actividades reguladas po}r la presente ley; y, b) cuando la autoridad
sanitaria nacional lo considere necesario". |

|

Que conforme al articulo 4° del Decre!to NO 22.382/98, de fecha 14 de agosto de
1.998, se han definido los objetivos de la |Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria,
siendo ellos el de asegurar a la poblacion el donsumo de productos para la salud y otros,
de calidad, seguridad y eficacia, mediante el desarrollo de estrategias adecuadas, y lograr
la articulacién efectiva de las acciones y recursos de la institucion,
en conjuncién con los organismos oficiales, er%1tidades privadas y la propia comunidad, en
base a la participacién activa, consiente, responsable y solidaria, para extender las

prestaciones necesarias en forma oportuna, integral y efectiva.

Que asimismo, el articulo 5° del Decreto antes citado ha establecido sus funciones
dentro de la cuales se encuentra la de regular y controlar la fabricacién, elaboracion,
fraccionamiento, control de calidad, distribucion, prescripcion, dispensacion,
comercializacion, representacion, importacion, exportacién, almacenamiento, uso racional,
régimen de precios, informacion, publicidad y|la evaluacion, autorizacion y registro de los
medicamentos de uso humano que contengan 0 sustancias estupefacientes,
psicotrdpicas, precursores, drogas, productos|qui i
uso y aplicacion en medicina humana.
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Que la fiscalizacion de los estiablecimientos productores especialidades
farmaceuticas, a través de inspecciones técnicas es un mecanismo idéneo que contribuye
a garantizar la calidad con que llegan los prod‘uctos al mercado nacional.

Que a los efectos de programar las |n§pecciones de BPFyC de manera mas eficaz,
resulta necesario contar la informacion técnﬁca, administrativa y legal de cada empresa
habilitada por el MSPBYS-DNVS que permita describir el estado actualizado del laboratorio,
con relacién a su funcionamiento y sistemas de calidad utilizados.

Que el AMS (Archivo Maestro de §itio), es un documento que proporciona
informacion especifica y clara acerca del manejo de las politicas de calidad y de las

actividades de producciéon y control de la c‘alidad de los medicamentos fabricados, asi

como de las operaciones de analisis y el acondicionamiento de los productos.

Que resulta necesario establecer un modelo Unico de documento basado en las
recomendaciones aprobadas por organismos 1competentes aplicable a todas las empresas
dedicadas a la actividad farmacéutica habilitadas o que pretendan habilitarse en el ambito
de la Republica de Paraguay.

Que el Dictamen D.G.A.J. N° 913 de fecha 3 de julio de 2020, la Direccion General
de Asesoria Juridica expresa textualmente |que: "la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria dependiente del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, se encuentra
facultada para emitir Resoluciones del a’mb/'tq de su competencia y funciones establecidas
en la normativa vigente.” |

Que el Dictamen D.N.V.S A.J. N° 2119 de fecha 8 de julio de 2021, la Asesoria
Juridica de la DNVS expresa textualmente que: "..de conformidad a lo expuesto en el
Memorandum DIV N° 234/21 de la Direcc/b’n de Inspeccion y Vigilancia, el Dictamen
D.G.A.J. N° 913 de fecha 3 de julio de 2020 y a las reglamentaciones vigentes, esta
Asesoria Juridica no encuentra objeciones a la f irma del proyecto de resolucion.”

POR TANTO, en uso de sus atribucijones, LA DIRECTORA NACIONAL DE LA

DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA;

RESUELVE

Articulo 1°. Establecer que los laborat
farmacéuticas habilitados por la
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ARCHIVO MAESTRO DE SITIO (
especificaciones previstas en la

Articulo 2°. Aprobar el Anexo A, ITR-DIV-

MASTER FILE”, conteniendo el

AMS) o SITE MASTER FILE (SMF), segln las
presente resolucion.

003 "ARCHIVO MAESTRO DE SITIO O SITE
formato para la redaccion y presentacion del

documento, que forma parte integral de la presente resolucion.

Articulo 3°.

presentado ante la DNVS en{
Document Format - PDF), l:lni(ii

pendrive) y firmado digitalmente.

El ARCHIVO MAESTRO DE SITIO o SITE MASTER FILE, debera ser

Formato de Documento Portable (Portable
amente en soporte informatico (CD o DVD,

. .z 7ia l7r . @ o
Toda modificacion critica debera informarse mediante la presentacion de un

nuevo ARCHIVO MAESTRO 6
presentacion anual se computal
de la Ultima presentacion.

Articulo 4°. La presentacion del ARCHIVO N
cumplidos los 180 (ciento oc
vigencia de la presente Resoluc
Articulo 5° El incumplimiento de la preser
legales previstas en Titulo VI d
salud y otros", ello sin perjuicio
corresponder a criterio de la

preservar la salud de la poblacidn.

Articulo 6°. La presente Resolucion entrara e

Articulo 7°. Comunicar a quienes correspona

E SITIO a fin de dar cumplimiento a la

ran 12 (doce) meses corridos desde la fecha

MAESTRO DE SITIO, sera obligatoria una vez

henta) dias corridos desde la entrada en

ion.

ite Resolucion hara pasible de las acciones
e la Ley N° 1119/97 "De productos para la

de otras medidas y/o acciones que pudieran
autoridad sanitaria nacional, con el fin de

= |

°n vigencia a partir de su fecha.

la y cumplido, archivar.

). Maria Antoni amarra Mir

Directora General
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ANEXO A
SITE MASTER FILE O ARCHIVO MAESTRO DE SITIO

1. INTRODUCCION: El Archivo Maestro de Sitio - Site Master File, es un documento
preparado por la industria farmacéutica el cual debe contener informacion especifica
acerca del manejo de las politicas de calidad|y de las actividades de produccién y control
de calidad de los medicamentos fabricados, asi como de las operaciones de andlisis y el
acondicionamiento secundario de los productqs.

El archivo Maestro de Sitio debe contener informacién adecuada, pero en la medida de lo
posible no exceda 25 - 30 paginas mas apendlces Ademas, debe contener planos simples
o croquis. El archivo Maestro de Sitio, incluidos los apéndices, deben ser legibles en
tamano de hojas de papel A4.

2. OBJETIVO: Recopilar la informacion técnica, administrativa y legal del laboratorio, que
. \ . .
permite abarcar de forma global todos los aspectos que describen la realidad o estado
actual del mismo. ‘
3. INFORMACION GENERAL DE LA EMPRESA
3.1. Informacion de contacto de la empresa.
- Datos de la empresa incluyendo ndmbre, direccion comercial, teléfono, fax vy
nombre del Representante Legal. |

- Nombre y Direccién de la planta de fébricacién y unidades productivas localizadas

en la planta (se deben incluir las diréccnones de todas las plantas que posea la
firma incluidos depdsitos y cualquier otro sitio motivo de la inspeccion).

- Informacion de contacto de la empre§a (incluir nimeros de teléfonos y personas
de contacto 24 horas, asi como correo electrénico de contacto. Si se dispone de
central telefénica, se deben incluir Ios numeros de extension (interno) de las

personas de contacto). \
- Certificado de Constitucidn, Existencia y Representacion Legal de la empresa.

(Anexo 1)

3.2. Actividades de fabricacion autorizadas

- Copia de la autorizacion del laboratorio farmacéutico otorgado por la autoridad

sanitaria local y demas certiﬁcacfones vigentes expedidas por entidades
regulatorias de otros paises, fechas de las Ultimas visitas y frecuencia de las
mismas. (Anexo 2)

- Listado de productos propios elaborados con indicacion de sus principios activos y
formas farmacéuticas. En caso de elaborarse productos con principios activos
segregados (antibidticos, hormonas, CltOStatICOS etc.) indicar si se elaboran en
areas segregadas dentro de la planta general en plantas dedicadas o en la planta
general bajo el principio de campafa. (Anexo 3)

- Listado de productos elaborados para terceros con indicacién de sus principios
activos y formas farmacéuticas. (Anexci) 4).

- Listado de productos propios fabricados por terceros (Anexo 5).

- Listado de productos importados por Ia{ empresa solicitante. (Anexo 6)

- Listado de Medicamentos fabricados y usados en investigacién clinica. (Anexo 7)

3.3. Carta del alcance de la visita |
- Descripcion detallada de las formas farmacéuticas y principios activos objeto de
certificacion suscrita por el Representante Legal de la empresa y/o Director Técnico o
Responsable Sanitario. l

\
N
3.4. Otras actividades realizadas in situ. ‘

- Descripcién de otras actividades no farmacéut' A

’ | i
4. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DE LA EMPR
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4.1Descripcion del sistema de calidad de la empresa.
- Informacion de los sistemas de calidad implantados en la empresa y referencias a
los estandares pertinentes.
- Responsable del sistema de calidad.
- Describa los programas de auditorias (auto inspecciones y auditorias a proveedores
de materias primas y materiales de partida criticos y a empresas contratadas).

4.2 Politica de calidad de la empresa

- Breve descripcion de los eIementcs del sistema de calidad, por ejemplo:
responsabilidades, procedimientos, procesos y manual de calidad.

- Descripcion del programa anual de reV|S|on de calidad del producto.

- Breve descripcidn de las politicas de vaghdacnon de la empresa y control de cambios.
4.3. Procedimiento de liberacion de productos terminados, fabricados y usados
en investigacion clinica ‘

- Nombre, cargo y profesion del responsable de la liberacion de los productos al

mercado.

- Descripcion general del procedlmlentolde liberacion.

- Declaracion sobre la estrategia de Ilbe(aaon en tiempo real o version paramétrica.

- Descripcion de las actividades realizadas por los laboratorios de control de calidad
fisicoquimicos y microbioldgico en relacion con la aprobacion de materias primas.
Materiales de Acondicionamiento, graneles, producto terminado y demas analisis
realizados.

4.4 Politica de calificacion de los proveedores y fabricantes de sustancias
activas
- Describir la politica de calificacion de |los proveedores y fabricantes de sustancias
activas y de material critico.

5. PERSONAL

- Organigrama, mostrando la relacién entre garantia de calidad, produccion y control

de calidad, depdsitos, mantenimiento y demas areas relacionadas. En cada caso se

debe registrar el nimero total de empleados discriminando nimero de

profesionales, técnicos, operarios califﬁcados y operarios. Solamente consighar los
nombres de jefes o gerentes de cada érea y supervisores (Anexo 8).

- Nombre del Director Técnico - Copia deI Registro Profesional. (Anexo 9).

- Breve descripcion de la politica de capacitacion impartida por la empresa:
programas de formacién inicial y formacién continua, procedimiento de
capacitacion del personal. }

- Requisitos de salud para el personal‘ implicado en produccién y en actividades
especiales. |

- Breve descrlpcmn del tipo de vestimenta usada en los diferentes procesos de
fabricacion, asi como el manejo, Iavado y esterilizacion de los mismos.

6. INSTALACIONES Y EQUIPOS

6.1 Instalaciones

- Breve descripcion de la planta; tarpaﬁo de la misma (area construida para
fabricacion, acondicionamiento secundario, almacenamiento, laboratorios de
control de calidad etc.). |

- Planos arquitectonicos, planos de flujoé de personal y materiales (Anexo 10).

- Planos donde se especifiquen los f|UJOS de aire entre areas adyacentes de
producaon y se describa la actividad \o proceso de produccion llevado a cabo en
dicha érea, clasificacion de las areas y diferenciales de presion de las dareas
incluyendo las areas de muestreo de materiales y pesa]e de materias primas, para
todas las lineas de produccnon 0 tipos ¢ ticas (Anexo 11).

- Descripcion de las areas especiales \almacenamlento para el

manejo de productos altamente sensibili A VRS T
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- Manejo y control de las condiciones ambientales de las areas de almacenamiento
de muestras de retencion, materias prlmas y productos terminados, incluyendo las
que requieren cadena de frio. |

6.2 Breve descripcion de los sistemas de ventilacion
- Planos de las redes de conduccion. Crlterlos de disefio del sistema, por ejemplo:
especificaciones de cambios de aire pPr hora, politicas de recirculacion expresadas
en porcentaje, controles de humedad |y temperatura, diferenciales de presion entre
areas.
- Disefios de los filtros y eficiencia de| los mismos, sistema de alarma, limites de
ensayo y cambios de los filtros. }
- Politica de revalidacion y mantenimien}o del sistema.
Nota: Se deben dar mas detalles en el caso de areas criticas con potencial rlesgo de
contaminacion. Esto incluye a las areas para productos estériles como también a las areas
de manufactura de polvos, granulacion y combresmn. Para las areas de productos estériles
se debe proveer los resultados de la Gltima calificacién o recalificacién.
6.3 Breve descripcion de los sistemas! de obtencién y tratamiento de agua
incluyendo la sanitizaciéon y mantenimiento:

- Especificaciones del agua producida. |
- Sistema de control, politica de muestreo y| frecuencia de andlisis.

- Método y frecuencia de sanitizacion.

- Politicas de revalidaciéon y mantenimiento | el sistema.

- Proveer un esquema del sistema de distribucion y tratamiento del agua. El esquema

debe contener la siguiente informacion: (Anexo 12)

1. Debe comenzar desde el ingreso de Egua a la planta (ya sea de pozo o de red
publica) ‘

2. Capacidad del sistema (maxima produccién por hora para las distintas calidades de

agua: potable, purificada, para inyectables, etc.)

Materiales de construccion de cafierias y tipos de valvulas.

Especificaciones de cada filtro del sistema.

En el caso de sistemas de con almacenamiento de agua y recirculacion debe

indicarse la temperatura de recirculacién, mantenimiento y la temperatura en el

punto de retorno.

6. Especificaciones para cada tipo de agua (quimica, microbioldgica, de conductividad,
TOOQ).

7. Puntos de muestreo y frecuencia de ensayos.

lib o

6.4 Equipos.
- Breve descripcion de los equipos principales empleados en produccién y en el
laboratorio de control discriminados para cada area, sefialando para cada uno de ellos
la fecha de la Ultima calificacion. (Anexo 13)

6.5 Mantenimiento.
- Descripcion del sistema de mantenimiento preventivo, responsabilidades y registro.

6.6 Calificacion, validacion y calibracion.

- Descripcion de la politica general de la lempresa para calificaciones, validaciones y
calibraciones.

- Plan maestro de validacion.

6.7 Limpieza y sanitizacion.
- Politica de validacion de la limpieza de la compafiia y
comprobar la efectividad y eficiencia |de la mis
determinar los limites de residuos.

os de evaluacion para
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- Breve descripciéon de los métodos de Iim;!)ieza, usados para areas y equipos criticos y
su frecuencia (por ejemplo, limpieza m nual, limpieza automatica, CIP (del inglés
automatic clean place). L

- Agentes de limpieza y desinfeccion y calidad del agua empleada en la limpieza;

Nota: Si declaran que hay alguna elaboracié‘n por campafa describir como se efectud la
validacion, su método de eleccidn del peor caso, fecha de realizacién y frecuencia de

la validacion.

6.8 Sistemas computarizados
- Descripcion de los diferentes sistemas computarizados utilizados por la empresa.

i , .z . | 8
- Politica de validacion de los sistemas computarizados.

7. DOCUMENTACION
Descripcion del sistema de documentacion de la empresa.

Breve descripcidon de los sistemas de eléboracién, revisidon, aprobacion, distribucion,
control y archivo de los documentos.

- Listado maestro de procedimientos. (Anexo 14)

8. PRODUCCION

- Tipo de productos fabricados, incluyendo L‘Jna descripcion de:

o Listado de formas farmacéuticas de los productos fabricados en las instalaciones.

e Listado de formas farmacéuticas de !medicamentos en investigacion fabricados,
incluyendo de forma detallada la informacion relativa a las reas de produccién vy el
personal responsable de los medicaméntos en investigacion en el caso de que sea
diferente a la de los procesos de fabricacion comerciales.

- Indicar a las sustancias tdxicas y/o peligrbsas manejadas; por ejemplo, sustancias de
gran actividad farmacoldgica y/o con‘ propiedades sensibilizantes (antibidticos,
hormonas, antineoplasicos), bioldgicos u otros y las formas farmacéuticas.

- Indicar si los productos se fabrican en instalaciones dedicadas o por campafas de
produccion. i

- Diagramas de flujo de las operaciones de produccion para cada tipo de producto,
forma farmacéutica y tipos de lineas de produccién incluyendo los controles en
proceso, los pasos para el muestreo} y la informacidon relativa a las fases
abiertas/cerradas o los aisladores empleados;

- Descripcion detallada de proceso de produ‘ccién de estériles, método de esterilizacion.

- Breve descripcion de la politica general della validacién de procesos.

- Politica de reprocesado y retrabajos. ‘

9. CONTROL DE CALIDAD

- Descripcion de las actividades de control de calidad realizadas en la planta detallando
los elementos del sistema de control ‘de calidad, por ejemplo: procedimientos,
especificaciones, métodos analiticos, ensayos de materiales de acondicionamiento,
ensayos bioldgicos y microbioldgicos, validacion de técnicas, validaciones de limpieza,
estudios de estabilidad y politicas generale}s de validaciones.

- Procedimiento para la gestion de los mateTiaIes y productos rechazados.

- Patrones de referencia primarios, secundarios y de trabajo utilizados (anexo 15).

10. FABRICACION POR CONTRATO ‘
- Describir si se recurre a contrato externo para la fabricacion y/o analisis;
- Breve descripcion de los detalles del contrato técnico entre el contratante y el
contratista y el modo en que se evaldal el cumplimiento de las BPF por parte del
contratista.
\
11. DISTRIBUCION, RECLAMOS Y RETIRb§,
FABRICADOS Y USADOS EN INVESTIGAC

11.1 Distribucion.
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- Nombre y direccién de las empresas a las que se distribuyen los productos.

- Acuerdos, registros y sistema de trazabilidad de la distribucidn.

- Descripcién del manejo y control de las condiciones de temperatura y humedad,
durante el transporte y distribucion de los medicamentos.

11.2 Quejas y retiros de productos.
- Breve descripcion del proceso de gestion de las quejas, defectos de los productos y de
los retiros del mercado.

11.3 Reclamos
- Breve descripcidn del sistema de registro y de examen de los reclamos.

12. AUTOINSPECCIONES
- Breve descripcion del sistema de autoinspeccion: criterios de seleccién de las areas a
auditar, conformacion del grupo auditor, plamfcacmn manejo de hallazgos y cierre de
los mismos.

13. ANEXOS ‘

Anexo 1. Certificado de Registro Unico de Empresas (RUE).

Anexo 2. Copia de la autorizacion de Iabora‘tono farmacéutico otorgado por la autoridad
sanitaria local y demds autorizaciones expedidas por entidades regulatorias de
otros paises vigente. ‘

Anexo 3. Listado de productos propios elaborados con indicacion de sus principios activos
y formas farmacéuticas. \

Anexo 4. Listado de productos elaborados para terceros con indicacion de sus principios
activos y formas farmacéuticas. ‘

Anexo 5. Listado de productos propios fabricados por terceros.

Anexo 6. Listado de productos importados p<13r la empresa solicitante.

Anexo 7. Listado de Medicamentos fabrlcados y usados en investigacion clinica.

Anexo 8. Organigrama, mostrando la relaaon entre garantla de calidad, produccion y
control de calidad, depdsitos, mantenlmlento y demas areas relacionadas.

Anexo 9. Nombre del Director Técnico y/o responsable sanitario. (Copia del registro
profesional).

Anexo 10. Planos arquitectdnicos, planos de ﬂUJOS de personal y materiales.

Anexo 11. Planos de flujos de aire y clasificacion de dreas de acuerdo al conteo de
particulas no viables.

Anexo 12. Diagrama del sistema de tratamiento de agua.

Anexo 13. Listado de equipos.

Anexo 14. Listado maestro de procedimientos.

Anexo 15. Patrones de referencia primarios, secundarios y de trabajo utilizados.




