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Solicitud de inspeccion para Certificacion de Cumplimiento de las
Buenas Pricticas de Fabricacion en plantas del exterior

Disposicion ANMAT 2123/2005 (y modificatorias)

V. febrero 2013

Documentacién a presentar para solicitar la inspeccion:

# Nota de solicitud especificando st lo que se solicita es la Certificacion de

Cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién de una planta no

Pag. 1/21 autorizada anteriormente por ANMAT o la Recertificaciéon de
Cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricaciéon de una planta que

ya posee autorizacion de ANMAT para elaborar productos para la

Republica Argentina. En este ultimo caso se debe adjuntar copia de la

Disposicion de certificacion anteriormente emitida y aclarar si la

inspeccion se solicita para los mismos rubros/formas farmacéuticas ya

autorizados o si se suman nuevos rubros/formas farmacéuticas o se

cancelan alguno de los ya autorizados.

® Copia de la Disposicion de habilitacion otorgada por ANMAT al
iniciador del tramite (Empresa emplazada en la Republica Argentina que
debe estar previamente habilitada por ANMAT como “Importador y
Exportador de Especialidades Medicinales™).
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& Comprobante de pago de arancel segiin normativa vigente.

& Datos de la firma cuya inspeccidn se solicita:
v Archivo Maestro del Sitio (AMS / SMF), segin ANEXO 1.

v Razén social, numero de plantas elaboradoras, direccion/es,

teléfono, superficie/s, persona de contacto, tesponsable técnico.

v Copia de la habilitacién emitida por la Autoridad Sanitaria del pais

en que se halla emplazada.

v’ Listado de formas farmacéuticas que se elaboran en la planta

solicitada (ya sea que se pretendan importar o no).

v’ Listado de principios activos que se manipulan en la planta
Pag. 2/21 solicitada (ya sea que estén incluidos en los productos a
importar 0 no).

v’ Listado de formas farmacéuticas (con discriminacién de principios
activos) que se pretenden importar (aquellas para las que se solicita
la inspeccion).

v Participacion o no de terceros en la elaboracion y/o control de los

productos a importar.

v' En caso que exista participacion de terceros, se deben detallar sus
datos: razoén social, nimero de plantas, direccion/es, teléfono,
superficie, persona de contacto, responsable técnico; adjuntar
copia de la habilitacién por la Autoridad Sanitaria competente.

Nota: En la nota de solicitud se debe especificar en forma clara e

inequivoca el nimero de plantas a ser inspeccionadas.
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Si la firma a inspeccionar dispone de mas de una planta, se debera
especificar si las mismas se encuentran en un mismo predio, en

edificios independientes, o en direcciones catastrales distintas.

Del mismo modo, si una planta posee parte de sus instalaciones en
otra locacion (ej. depodsitos) se debe especificar el caso, aclarando las

direcciones de todas las locaciones involucradas en la inspeccion.

Por consultas dirigirse a:

INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS
DEPARTAMENTO DE INSPECCIONES

Av. Caseros 2161 — Planta baja — Edificio Anexo —
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires

Teléfonos: (++54 11) 4340-0800 (int. 2561 / 2660)
Fax: (++54 11) 4340-0853

Pag. 3/21

Personas de contacto:

Farm. Rodolfo H. Mocchetto  (Jefe del Departamento de
Inspectoria)

rmocchetto(@anmat.cov.ar

Farm. Andrea Rey (a/c Servicio de Especialidades Medicinales)

are anmat.gov.ar

Sra. Veronica D’Abate (Secretaria)

vdabate(@anmat.gov.ar
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ANEXO I

ARCHIVO MAESTRO DE SITIO

AMS

GLOSARIO

Las definiciones expresadas a continuacién se aplican a los términos
utilizados en el presente documento y pueden tener un significado
Pag. 4/21

diferente en otro contexto:

Autoridad Sanitaria Competente: Dentro del territorio de la Republica
Argentina se entendera como Autoridad Sanitaria Competente a la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica a
través del Instituto Nacional de Medicamentos (INAME-ANMAT). Para el resto

de los paises se entendera la Autoridad Nacional con funciones equivalentes.

Planta/Instalacion dedicada: es aquella planta o instalacién que es
auténoma y que provee una separacién completa y total de todos los
aspectos de una operacion, incluyendo el movimiento del personal y

equipamiento- Esto incluye barreras fisicas como también sistemas de
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Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica

manejo de aire separados, asi como otros servicios, incluyendo el
tratamiento de residuos. No necesariamente implica que deba
encontrarse en un edificio distinto y separado, pero si contar con

accesos separados.

Area segregada: para actividades de elaboracién se entiende como
area segregada a aquella que provee una separacion completa y total
de todos los aspectos de una operacion, incluyendo el movimiento del
personal, materiales y equipamiento. Esto incluye barreras fisicas

como también sistemas de manejo de aire separados.

Area controlada: aquellas destinadas a la elaboracién de productos estériles
0 que se utilizan para contenciéon de productos téxicos, sensibilizantes o muy

potentes.

Produccion/Elaboracion: todas las operaciones realizadas en la preparacién
de un medicamento, desde la recepcion de materiales, pasando por el
procesamiento y acondicionamiento hasta su finalizacién como producto

terminado.

Persona autorizada: persona/s calificada/s a la/s cual/es el responsable
técnico le/s ha delegado la funcién de liberacidon/aprobacién de materiales o
productos. Sin embargo, el responsable técnico sigue manteniendo la

responsabilidad ante la Autoridad Sanitaria
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Persona calificada: persona con antecedentes y experiencia cientifico-
técnica que recibe entrenamiento y evaluacion para realizar la funcion que se

le asigna.

Personal Clave: el personal clave incluye al jefe de produccién, al jefe de
control de calidad, al Jefe de Garantia de Calidad, al Responsable Técnico y

la/s persona/s autorizada/s, en este ultimo caso si corresponde.

Responsable Técnico: persona reconocida por la Autoridad Sanitaria como
poseedora de antecedentes y experiencia cientifico-técnica necesaria para
asumir esa responsabilidad en la empresa, siendo para la Republica Argentina

el Director Técnico.

Pag. 6/21 . . . . . .
% ¢/ Servicios y/o Sistemas Criticos: aquellos que influyen directamente en la

calidad de los productos como ser ej. tercerista de elaboracién, sistema de
agua, sistema de aire, aire comprimido en contacto directo con producto y/o

envase primario, entre otros.

Materiales: insumos que incluyen materias primas, productos intermedios,
graneles, envases primarios y secundarios, rotulos o etiquetas, gases,

solventes, excipientes y reactivos, segun corresponda.

Materiales peligrosos/ productos peligrosos: aquellos que
presentan algun riesgo para la salud, para la seguridad o el medio

ambiente. La clasificacion se realiza en funcion de la clasificacion ATC
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segun OMS, la potencia/toxicidad y de sus caracteristicas fisico-
guimicas.

Por ejemplo, productos altamente potentes o sensibilizantes o toxicos;
para caracterizar estos compuestos se debe tener en cuenta la
reversibilidad de su accion, potencia, toxicidad, mutagenicidad,
teratogenicidad, carcinogenicidad, efectos sensibilizantes, Limite de
Exposicion Ocupacional (Occupational Exposure Limit - OEL),
selectividad, entre otros.

Ademas, se deben considerar las sustancias corrosivas, inflamables,
explosivas, comburentes, radioactivas, entre otras.

Pag. 7/21 Sistema informatico: Sistema que incluye el ingreso de datos,

procesamiento electrénico y la obtencion de informacién utilizada, ya sea,

para un informe o para el control automatico.

Sistema informatico critico: aquel sistema GxP relevante, o sea que puede
afectar la calidad del producto y/o la seguridad del paciente de manera
directa, por ejemplo un sistema de control; o bien, la integridad de los datos/
informacion relacionada con el producto, como ser los sistemas relacionados
con la codificacion, distribucién, recupero de mercado, randomizacién vy
registro de pacientes en ensayos clinicos, registros de donantes, datos de

laboratorio entre otros.
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1. INFORMACION GENERAL DE LA EMPRESA
1.1.- Informacion de contacto con la empresa

1.1.1 Razdn Social de la empresa (y nombre de la linea comercial si es

diferente).

1.1.2. Domicilio legal de la empresa y real de planta/s (se deben incluir
las direcciones de todas las plantas que posea la firma incluidos

depdsitos y laboratorios de control)

1.1.3. Informacién de la persona de contacto disponible las 24 hrs
Pag. 8/21 perteneciente a la empresa incluyendo nombre, nimero de teléfono vy

fax, para el caso de productos defectuosos o recupero del mercado

1.2.- Actividades farmacéuticas autorizadas en la/s planta/s

1.2.1 Adjuntar copia del/los certificado/s de habilitacién emitido/s por
la Autoridad Sanitaria Competente (Anexo 1). En caso de que la
Autoridad Sanitaria no emita autorizaciones, se debe adjuntar la

declaracién correspondiente.

1.2.2 Breve descripcién de las actividades de elaboracidn, importacion,
exportacion, distribucion y otras actividades autorizadas por la
Autoridad Sanitaria Competente incluyendo las de Autoridades

extranjeras, indicando, en caso que no se encuentren comprendidas
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dentro de la autorizacion de fabricacidon, las formas farmacéuticas

autorizadas/actividades.

1.2.3 Listado completo de productos aprobados/manipulados indicando
sus principios activos, forma farmacéutica, si estdn o no en
comercializacion, si intervienen terceros en alguna etapa de elaboracién
y/o control, indicando nombre y etapa y N° de certificado de producto,

cuando corresponda (Anexo 2)

En caso de elaborarse productos con principios activos segregados
(betalactamicos, citostaticos, citotdxicos, hormonales, antihormonales,
bioldgicos/biotecnoldgicos con microorganismos vivos o derivados de la
sangre y plasma) indicar si se elaboran en plantas independientes
(separadas fisicamente) o en la misma planta de elaboracion de
productos con activos no segregados, en areas independientes y

autonomas o bajo el principio de campanfa.

1.2.4 Indicar, si hubiere, listado de inspecciones de BPF realizadas en
la/s planta/s en los Uultimos 5 afios incluyendo fechas (de inicio y
finalizacién) y nombre / pais cuya Autoridad Competente ha realizado
la inspeccion. Adjuntar copia del/los certificado/s emitidos en cada

oportunidad (Anexo 3).

1.3.- Otras actividades desarrolladas por la empresa
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Descripcién de otras actividades no farmacéuticas desarrolladas en la

planta, si las hubiera.

2. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DE LA EMPRESA

2.1.- El sistema de gestion de calidad de la empresa

2.1.1. Breve descripcién del Sistema de Calidad de la empresa con

referencia a los estandares utilizados.

2.1.2 Responsabilidades del area de Garantia / Aseguramiento de la
Calidad. Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del

sistema de calidad, incluyendo a la alta gerencia.

Pag. 10/21 s -
s 10/ 2.1.3 Informacion de actividades para las cuales la empresa se halla

acreditada vy/o certificada; incluir fechas y contenido de las
acreditaciones/certificaciones y nombres de los organismos de

acreditacion/certificacion.

2.2.- Procedimiento de liberacion de productos terminados

2.2.1 Descripcion detallada de los requerimientos de calificacion
(experiencia educativa y de trabajo) del/ los Responsable(s) Técnico(s)

/ Persona(s) Autorizada(s) para la certificacidén / liberacidén de lotes.

2.2.2 Descripcién General del procedimiento de certificacién / liberacion

de lotes;
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2.2.3 Responsabilidad de la Direccion Técnica / Persona(s)
Autorizada(s) en relacion a la cuarentena y liberacidn de productos
terminados y en la evaluacién de cumplimiento de la Autorizacién de

Comercializacion.

2.2.4 En caso de que estén involucrados varios Responsables

Técnicos/Personas Autorizadas describir los acuerdos entre ellos.

2.2.5 Declarar si entre las estrategias de control empleadas se incluyen
Tecnologias de Analisis en Proceso (PAT) y/o Liberacion en Tiempo Real

o Liberacion Parameétrica.

Gestion de Proveedores y contratados (Proveedores de servicios

y/o sistemas, elaboradores de materiales de partida y otros)

2.3.1 Breve descripcién de la cadena de suministro y del programa de

auditorias externas.

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

impresos, envases primarios, entre otros).

2.3.3 Descripcién de los recaudos para evitar la introduccion de la EEB

(Encefalopatia Espongiforme Bovina) en la elaboracién de productos.
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2.3.4 Descripcion de las medidas adoptadas cuando se sospecha o se
identifican productos, graneles, ingredientes farmacéuticos activos o

excipientes fraudulentos o falsificados.

2.3.5 Describir las actividades contratadas de asistencia cientifica,

analitica o técnica en relacién a produccion y analisis

2.3.6 Listado de Terceristas contratados que intervienen en la
fabricacion y/o control, incluyendo: razén social, direccidon, persona de
contacto, numero de teléfono, nimero de fax y detalle de las
actividades contratadas; ej. Esterilizacién de material de empaque
primario para procesos asépticos, ensayos (especificando tipo) en

Pag. 12/21 materias primas, etc. (Anexo 4)

2.3.7 Breve resefla de la responsabilidad compartida entre el
contratante y contratado con respecto al cumplimiento de las BPF y de

la Autorizacion de Comercializacion.
2.4.- Gestion de Riesgos para la Calidad (GRC)

2.4.1 Breve descripcion de las metodologias de gestion de riesgos para
la calidad utilizadas por Ila empresa. Descripcion de las

responsabilidades.

2.4.2 Alcance y enfoque en GRC incluyendo breve descripcién de
cualquier actividad que se realice ya sea a nivel local, asi como a nivel

corporativo, cuando corresponda.
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2.5.- Revision de la Calidad de Productos

Breve descripcién de las metodologias utilizadas.

3. PERSONAL

3.1.- Organigrama

3.1.1 Adjuntar  organigrama de la empresa incluyendo
Garantia/Aseguramiento de Calidad, produccion, control de calidad,
depdsitos/distribucion, ingenieria/mantenimiento y demas areas
relacionadas (Anexo 5). Incluir cargos jerarquicos, el/los Responsable/s
Técnico/s y Persona/s Autorizada/s. En cada caso indicar el nimero
Pag. 13/21 total de empleados discriminando numero de profesionales, técnicos,
operarios calificados y operarios comprometidos en gestion de calidad,
produccion, control de calidad, almacenamiento y distribucion
respectivamente. Consignar los nombres de Jefes o Gerentes de cada

area y supervisores solamente.
3.1.2 Describir para el Personal Clave, calificacién académica,
experiencia y responsabilidades.

4. INSTALACIONES Y EQUIPAMIENTO

4.1.- Instalaciones

4.1.1 Breve descripcidon de la/s planta/s; superficie (cubierta y total)

del sitio y lista de edificios. En caso de utilizarse diferentes edificios
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para la produccion destinada a diferentes mercados, identificarlos e
indicarlo. Por ej., Mercado local, UE, USA, etc. Consignar ademas
antigliedad edilicia, ubicacidon y descripcion de los alrededores (ej.
zona industrial, residencial, parque industrial, proximidad de otras

industrias, entre otros).

4.1.2 Informar horario / turnos de trabajo.

4.1.3 Adjuntar un croquis de las areas productivas con indicacién de la

escala (no se requieren planos de estructura o de ingenieria).

4.1.4 Adjuntar diagramas de circulacion de personal y materiales en la
planta. (Anexo 6). Indicar las actividades realizadas en cada area (ej.
Pag. 14/21 . .
mezclado, llenado, almacenamiento, empaque, control de calidad, etc.)

y en el caso de dreas clasificadas indicar su clasificacion y los

diferenciales de presidn respecto de areas adyacentes.

4.1.5 Adjuntar diagramas de flujo de depdsitos y areas de
almacenamiento, destacando las dreas especiales para el
almacenamiento y manipulacion de materiales altamente téxicos,

peligrosos y/o materiales sensibilizantes, si correspondiera.

4.1.6 Breve descripcion de depodsitos, areas de almacenamiento y/o

condiciones de almacenamiento especificas, si corresponde.

4.1.7 Breve descripcion de los sistemas de tratamiento de aire

(HVAC): indicar requerimientos del suministro de aire, temperatura,
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humedad, diferenciales de presion, tasas de recambio de aire y la

politica de recirculacidn del aire (%) debidamente justificados.

Nota: Se deben dar mas detalles en el caso de areas criticas (areas
controladas con potencial riesgo de contaminacion) o para areas
especiales para, por ejemplo, productos toxicos, potentes,

sensibilizantes, etcétera.

4.1.8 Breve descripcion del/ los sistema/s de tratamiento/s vy
distribucién de agua. Describir la calidad de agua producida. Adjuntar
croquis del/ los sistema/s de tratamiento y distribucidon de agua

indicando puntos de muestreo (Anexo 7).

Pag. 15/21 . . . s
En el caso de sistemas con almacenamiento de agua y recirculacion

debe indicarse la temperatura de recirculacidn, mantenimiento y la

temperatura en el punto de retorno.

4.1.9 Breve descripcidn de otros servicios relevantes, como vapor,

vapor limpio, aire comprimido, nitrégeno, etc.

4.2.- Equipamiento

4.2.1 Adjuntar listados de equipos mas relevantes de produccion y del
laboratorio de control de calidad indicando los instrumentos /

componentes criticos (Anexo 8).
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4.2.2 Limpieza y Sanitizacién: Breve descripcion del/ los métodos de
limpieza y sanitizacion de superficies en contacto con producto (e€j.

Limpieza manual, limpieza en el sitio automatica (CIP), etc).

4.2.3 Sistemas Informaticos Criticos para BPF: Descripcion de los
sistemas informaticos criticos (excluyendo equipamiento especifico tipo

PLCs (Controladores Légicos Programables))

5. DOCUMENTACION

5.1 Descripcién del sistema de documentacién de la empresa. (ej.

electrénico, manual)

Pig. 16/21 5.2 Cuando los documentos y registros se almacenan en archivos fuera
la planta, (incluyendo datos de farmacovigilancia, si es aplicable):
Listado de los tipos de documentos/registros; Nombre y direccion del
sitio de almacenamiento y estimacion del tiempo requerido para

recuperar los documentos desde dicho archivo.

6. PRODUCCION
6.1.- Tipo de productos (puede hacerse referencia a los Anexos 1 y/o 2)
6.1.1 Tipo de productos elaborados incluyendo:

- listado de formas farmacéuticas tanto para productos de uso en
humanos como veterinarios (en caso de corresponder) que son

elaborados en el sitio
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- listado de formas farmacéuticas de productos medicinales de
investigacion elaborados en el sitio para ensayos clinicos y en caso de
ser en areas diferentes a las de elaboracion con fines comerciales,
suministrar informacion de dichas areas productivas y del personal

involucrado.

6.1.2 Listar las sustancias téxicas o peligrosas manejadas (por ejemplo,
con wuna alta actividad farmacolégica y/o con propiedades

sensibilizantes).

6.1.3 Tipo de productos elaborados en instalaciones dedicadas, areas

segregadas o por campafia, si corresponde.

Pég. 17/21 6.1.4 Aplicacién de Tecnologia Analitica de Proceso (PAT), si

correspondiera: mencionar la aplicacion de cualquier tecnologia

relevante y los sistemas computarizados asociados

6.2.- Validacion de procesos

6.2.1 Breve descripcion de cada una de las lineas productivas.

6.2.2 Breve descripcion de la politica de validacidn de procesos de

elaboracién de productos.

6.2.3 Politica de reproceso o retrabajo.

6.3.- Gestion de materiales y almacenamiento
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6.3.1 Manejo de materias primas, materiales de envase y empaque,
materiales semielaborados y a granel, y productos terminados,
incluidos el muestreo, la cuarentena, la liberacidon y almacenamiento.
Descripcidon del sistema empleado para el almacenamiento y control de

existencias de insumos y productos (fisico o por sistema informatico).

6.3.2 Manejo de materiales y productos rechazados

7. CONTROL DE CALIDAD

Descripcién de las actividades de Control de Calidad (C.C.) llevadas a
cabo en la/s planta/s respecto a ensayos fisicos, quimicos,
microbioldgicos y bioldgicos. Indicar existencia de bioterio, manejo de

P4g. 18/21
cultivo de células, ensayos con radioisétopos.

8. DISTRIBUCIéN, QUEJAS / RECLAMOS Y RETIRO DE PRODUCTOS
8.1.- Distribucion

8.1.1 Indicar si existe otra/s empresa/s involucrada/s en la distribucidn
de los productos y de qué tipo de empresa se trata (distribuidoras,
droguerias, titulares de licencia de fabricacion de productos); indicar la

ubicacion de las empresas hacia las cuales los productos son enviados.

8.1.2 Descripcidn del sistema utilizado para verificar que cada
comprador/destinatario cuenta con el derecho legal de recibir productos

medicinales del elaborador
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8.1.3 Breve descripcion de los controles efectuados durante el transito,

por ejemplo, monitoreo y control de temperatura.

8.1.4 Describir el sistema de trazabilidad de los registros de
distribuciéon completa de un lote, desde la empresa hasta los clientes y

la evaluacion de la efectividad de dicho sistema.

8.1.5 Describir las medidas adoptadas para evitar que los productos

ingresen en la cadena de suministro ilegal.

8.2.- Quejas/reclamos, defectos de productos y retiro de productos:

Breve descripcion de los sistemas para el manejo de quejas/reclamos,

defectos de productos y retiro de productos del mercado.
Pag. 19/21

9. AUTOINSPECCIONES

Breve descripcion del sistema de autoinspecciones con especial
atencidén a los criterios utilizados para la seleccidon de las areas a ser
cubiertas durante las inspecciones previstas, la organizacidon practica y

las actividades de seguimiento.
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ANEXOS

Anexo 1 Copia del/los certificado/s de habilitacion emitido/s

por ANMAT y/o Autoridad Sanitaria Competente.

Anexo 2 Listado completo de productos aprobados /
manipulados indicando sus principios activos, forma
farmacéutica, si estdn o no en comercializacién, si
intervienen terceros en alguna etapa de elaboracion
y/o control, indicando nombre y etapa y N° de

Pag. 20/21
certificado de producto, cuando corresponda.

Anexo 3 Copia del/los certificado/s vigentes, emitidos por
Autoridad Competente a raiz de inspecciones de BPF

en la/s planta/s (ultimos 5 afios).

Anexo 4 Listado de Terceristas contratados para fabricacion
(incluye acondicionamiento) y/0 control,
especificando para cada caso: razén social, direccién,
persona de contacto, numero de teléfono, nimero de

fax y detalle de las actividades contratadas.
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Anexo 5 Organigrama de la empresa.

Anexo 6 Croquis de las areas productivas con indicacién de la
escala. Diagramas de circulacion de personal y
materiales de cada tipo de producto (forma
farmacéutica) en la planta, incluyendo depdsitos y

areas de almacenamiento.

Anexo 7 Esquema del/ los sistema/s de tratamiento vy
distribucién de agua.
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Anexo 8 Listados de equipos mas relevantes de produccion y
del laboratorio de control (fisicoquimico /

microbioldgico / bioldgico).
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