MERCOSUR/ XXXVII SGT N° 11/P. RES. N° 08/10

BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION DE PRODUCTOS MEDICOS Y
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
(DEROGACION DE LAS RES. GMC N° 04/95, 38/96, 65/96 y 131/96)

VISTO: EIl Tratado de Asuncion, el Protocolo de Ouro Preto y las Resoluciones
GMC N° 04/95, 38/96, 65/96 y 131/96 del Grupo Mercado Comun.

CONSIDERANDO:

Que la reglamentacion de Buenas Practicas de Fabricacion relativa a productos médicos y
productos para diagnéstico de uso in vitro armonizada en el MERCOSUR debe buscar la
garantia de la calidad, seguridad y eficacia de los productos comercializados en el &mbito
de los Estados Partes;

Que es fundamental promover la mejora de los sistemas nacionales referidos a la
reglamentacién y control de los productos médicos y productos para diagndstico de uso
in vitro.

Que la efectiva aplicacibn de esta Resolucion requiere concomitantemente la
actualizacion del programa de capacitacion de inspectores y sector regulado, y el
establecimiento de criterios comunes para la toma de decisiones.

EL GRUPO MERCADO COMUN
RESUELVE:

Art. 1° - Aprobar los requisitos de "Buenas Practicas de Fabricacion de Productos
Médicos y Productos para Diagnéstico de Uso In Vitro", que consta como Anexo de la
presente Resolucion.

Art. 2° — Derogar las Resoluciones GMC N° 04/95, 38/96, 65/96 y 131/96

Art. 3° - Los organismos nacionales competentes para la implementacion de la presente
Resolucién son:

Argentina: Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT)

Brasil: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA / MS)

Paraguay: Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria, Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social (MSPyBS)



Uruguay: Ministerio de Salud Publica (MSP)

Art. 4°- Los Estados Partes adoptardn un plazo de 180 dias a partir de la

internalizacion de la presente resolucion, para la adecuacion y aplicacion integral
de la misma.

Art. 5° - Esta Resolucion deberéd incorporarse al ordenamiento juridico de

los Estados Partes, antes de XX/XX/XXXX.

XXXVII SGT N° 11 — Montevideo, 19/IX/11
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BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION DE PRODUCTOS MEDICOS Y
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CAPITULO 1 — DISPOSICIONES GENERALES
1.1. Aplicabilidad

1.1.1. Esta norma establece requisitos aplicables a la fabricacion de productos
médicos y productos para diagnostico de uso in vitro. Estos requisitos describen
las buenas practicas de fabricacion (BPF) para métodos y controles usados en el
disefio, compras, fabricacion, envasado, rotulado, almacenamiento, distribucion,
instalacion y asistencia técnica de los productos meédicos y productos para
diagnoéstico de uso in vitro. Los requisitos de esta norma se destinan a asegurar
que los productos médicos y productos para diagndéstico de uso in vitro sean
seguros y eficaces.

1.1.2. Los requisitos de esta norma son aplicables a fabricantes e importadores
de producto médico y producto para diagnostico de uso in vitro que sea
comercializado en el Estado Parte.

1.1.3. Siempre que el fabricante entienda que alguno de los requisitos de esta
resolucién no es aplicable a sus procesos, debera documentar la justificacion de
dicha exclusion.

1.1.4. Los importadores de productos médicos y productos para diagnéstico de
uso in vitro deberan cumplir los requisitos de esta resolucion, en lo que aplique.

1.2. Definiciones

1.2.1. Asistencia técnica: Mantenimiento o reparacién de un producto terminado a
fin de devolverlo a sus especificaciones.

1.2.2. Auditoria de calidad: Significa un examen establecido, sistematico e
independiente de todo el sistema de calidad de un fabricante, ejecutado en
intervalos regulares y con frecuencia suficiente para asegurar que tanto las
actividades del sistema de calidad como sus resultados satisfacen los
procedimientos especificados en su sistema de calidad, que esos procedimientos
sean implementados eficientemente y ademas que sean adecuados para alcanzar
los objetivos del sistema de calidad. La auditoria de calidad es diferente de otras
actividades del sistema de calidad exigido por esta norma.

1.2.3. Componente: Materia prima, sustancia, pieza, parte, software, hardware,
embalaje, rétulos o instruccion de uso, usados durante la fabricacion de un



producto médico y producto para diagnostico de uso in vitro, destinados a incluirse
como parte del producto terminado.

1.2.4. Datos de entrada de disefio: Descripcion de los atributos fisicos, indicacion
de uso, desempefio, compatibilidad, seguridad, eficacia, ergonomia, aplicabilidad,
informacion proveniente de disefios previos y resultados de gestién de riesgo,
entre otros requisitos de un producto médico o producto para diagnéstico de uso in
vitro que sean utilizados como base de su disefio.

1.2.5. Datos de salida de disefio: Resultado del trabajo en cada fase del disefio y
su resultado final. Los datos de salida del disefio terminado son la base para el
registro maestro del producto (RMP).

1.2.6. Dafo: lesion fisica o perjuicio a la salud de una persona, o perjuicio a la
propiedad o al medio ambiente.

1.2.7. Especificaciones: Son requisitos a los cuales un producto, componentes,
actividades de produccion, asistencia técnica, servicios, sistema de la calidad o
cualquier otra actividad deben estar conformes.

1.2.8. Establecer: Definir, documentar (por medio escrito o electrénico) e
implementar.

1.2.9. Fabricante: Cualquier persona que disefia, fabrica, monta o procesa un
producto terminado, incluyendo aquellos que desempefien funciones por contrato
para esterilizacion, rotulado y/o envasado.

1.2.10. Gerencia ejecutiva: maximo nivel de la administracién de la empresa
responsable de proveer recursos y con autoridad para establecer o alterar la
politica y el sistema de la calidad de la misma.

1.2.11. Gestidén de riesgo: Aplicacion sistemética de politicas, procedimientos y
practicas de manejo para las tareas de analisis, evaluacion, control y monitoreo de
riesgos asociados a determinado producto o proceso.

1.2.12. Lote o partida: Cantidad de un producto elaborado en un ciclo de
fabricacién o esterilizacion, cuya caracteristica esencial es la homogeneidad.

1.2.13. Material de fabricacion: Material o sustancia, empleados en el proceso de
fabricacion o para facilitar este proceso, incluyendo agentes de limpieza, agentes
para liberacion de moldes, aceites lubricantes, esterilizantes, o también otros
subproductos del proceso de fabricacion.



1.2.14. No-conformidad: ElI no cumplimiento de requisitos previamente
especificados.

1.2.15. Numero de serie o lote: Combinacion distintiva de letras o numeros, 0
ambos, de los cuales puede ser determinado el histérico completo de compras,
fabricacion, envasado, rotulado y distribucion de productos terminados.

1.2.16. Peligro: fuente potencial de dafo.

1.2.17. Politica de calidad: Totalidad de las intenciones y de las directrices de una
organizacion con respecto a la calidad, formalmente expresadas por la gerencia
ejecutiva.

1.2.18. Proceso especial: Cualquier proceso cuyos resultados no pueden estar
completamente verificados por inspecciones y ensayos subsecuentes.

1.2.19. Produccion: Todas las operaciones involucradas en la fabricacion de
determinado producto, desde la recepcion de los componentes, pasando por el
proceso de elaboracion y envasado, hasta la obtencién del producto final.

1.2.20. Producto terminado: Cualquier producto o accesorio adecuado para el uso,
envasado Yy rotulado.

1.2.21. Calidad: Totalidad de aspectos y caracteristicas que posibilitan a un
producto médico o producto para diagnostico de uso in vitro responder a las
exigencias de adecuacion al uso, incluyendo la seguridad y el desempefio.

1.2.22. Reclamo: Comunicacion por escrito, oral o electrénica relativa a la no
aceptacion de la identidad, calidad, durabilidad, confiabilidad, seguridad, eficacia o
desemperio de un producto.

1.2.23. Registro: Documento fisico o electronico, que evidencia datos, hechos,
eventos especificos y resultados alcanzados en relacién al cumplimiento de
procedimientos y normas del sistema de la calidad.

1.2.24. Registro histérico de un producto: Compilacion de registros conteniendo el
histérico completo de la produccion de un producto terminado.

1.2.25. Registro histérico de disefio: Compilacion de documentos conteniendo el
histérico completo de disefio de un producto terminado.

1.2.26. Registro maestro de un producto (RMP): Compilacion de documentos que
contienen las especificaciones, instrucciones y procedimientos para la obtencién



de un producto terminado, asi como la instalacion, servicio y mantenimiento del
mismo.

1.2.27. Reproceso: Una parte o la totalidad de las operaciones de fabricacion
destinada a corregir la no-conformidad de un componente, de un producto semi-
elaborado o terminado, de manera que este cumpla con las especificaciones
definidas en el RMP.

1.2.28. Revisibn de disefio: Examen documentado, sistematico y completo
realizado durante el desarrollo del disefio para evaluar la adecuacion del mismo a
la planificacion y los objetivos establecidos.

1.2.29. Riesgo: combinacion entre la probabilidad de ocurrencia y severidad de un
dafo.

1.2.30. Sistema de Calidad: La estructura organizacional, responsabilidades,
procedimientos, especificaciones, procesos y recursos necesarios para la gestion
de la calidad.

1.2.31. Validacién: Confirmacion por analisis y evidencia objetiva que los requisitos
definidos para una determinada finalidad conducen, de forma consistente, al
resultado esperado. Con relacién a un disefo, significa establecer y documentar
evidencias objetivas de que las especificaciones del producto atienden las
necesidades del usuario y el uso pretendido. Con relacion a un proceso, significa
establecer y documentar evidencias objetivas de que el proceso producira
consistentemente un resultado que satisfaga las  especificaciones
predeterminadas.

1.2.32. Verificacion: Confirmacion por analisis y presentacion de evidencias
objetivas de que los requisitos especificados fueron cumplidos. La verificacion
incluye el proceso de examinar los resultados de una actividad, para determinar la
conformidad con las especificaciones establecidas.

1.2.33. Vida util: Periodo de tiempo estimado por el fabricante en que un producto
cumple correctamente con las funciones para las que fue disefiado.

CAPITULO 2 — REQUISITOS GENERALES DEL SISTEMA DE CALIDAD
2.1. Disposiciones Generales

2.1.1. Cada fabricante debera establecer y mantener un sistema de calidad para
asegurar gue los requisitos de esta norma sean alcanzados y que los productos



fabricados sean seguros, eficaces y adecuados al uso pretendido. Como parte de
las actividades de su sistema de calidad, cada fabricante debera:

2.1.1.1. Establecer y mantener instrucciones y procedimientos eficaces del
sistema de calidad de acuerdo con las exigencias de esta norma; y

2.1.1.2. Establecer procedimientos para su adecuacion a la reglamentacion
prevista en la legislacion sanitaria vigente.

2.2. Responsabilidad gerencial

2.2.1. Politica de Calidad. La gerencia ejecutiva de cada fabricante debera
establecer su politica y sus objetivos de compromiso con la calidad, los que
deberan ser medibles y coherentes con la politica establecida. La gerencia
ejecutiva debera mantener la politica en todos los niveles de la organizacion. La
gerencia ejecutiva debera asegurar que esta politica se encuentre descripta en un
manual de calidad y que sea comprendida por todos los empleados que puedan
afectar o influenciar la calidad de un producto.

2.2.2. Organizacion. Cada fabricante debera establecer y mantener una estructura
organizacional adecuada, representada por medio de un organigrama, con
personal suficiente para asegurar que los productos sean fabricados de acuerdo
con los requisitos de esta norma.

2.2.3. Responsabilidad y Autoridad. Cada fabricante deberé establecer, a cada
seccién de esta norma, la responsabilidad, autoridad e interrelacion de todo el
personal que dirige, ejecuta y verifica el trabajo relacionado con la calidad, con la
independencia necesaria para la ejecucion de sus responsabilidades.

2.2.4. Recursos y personal para la verificacion. Cada fabricante deberé establecer
funciones de verificacion y deberd proveer recursos adecuados y asignacion de
personal entrenado para el desempefio de las actividades de verificacion.

2.2.5. Representante de la gerencia. La gerencia ejecutiva de cada fabricante
debera designar un individuo de la misma y documentar dicha designacion que,
independientemente de otras funciones, tendra autoridad y responsabilidad para:

2.2.5.1. Asegurar que los requisitos del sistema de calidad sean establecidos y
mantenidos en conformidad con esta norma; e

2.2.5.2. Informar el desempefio del sistema de calidad a la gerencia ejecutiva para
revision y provision de informaciones sobre la mejora del sistema de calidad.



2.2.6. Revision gerencial. La gerencia ejecutiva de cada fabricante debera evaluar
la adecuacion y la efectividad del sistema de calidad a intervalos definidos y con
frecuencia suficientes para asegurar que el sistema de calidad satisfaga las
exigencias de esta norma y que cumpla los objetivos de la politica de calidad
establecida. La revisién de la gerencia debera estar conducida de acuerdo con los
procedimientos de revision establecidos y los resultados de cada revision del
sistema de calidad deberan estar documentados. Deberan considerarse para
revision asuntos relacionados a resultados de auditorias, informaciones post-
comercializacion, desempefio del proceso y conformidad del producto, situacion
de las acciones correctivas y preventivas, cambios que puedan afectar el sistema
de la calidad o conformidad de producto, requisitos reglamentarios, entre otros.

2.3. Personal

2.3.1. Instrucciones Generales. Cada fabricante debera contar con el personal en
namero suficiente con instruccion, experiencia, entrenamiento y practica
compatibles con las atribuciones del cargo, para asegurar que todas las
actividades previstas en esta norma sean correctamente desempefadas. Deberan
mantenerse descripciones definiendo autoridad, responsabilidad y requisitos
necesarios para las diversas tareas de la empresa.

2.3.2. Entrenamiento. Cada fabricante deberd asegurar que todo el personal sea
entrenado para ejecutar adecuadamente las tareas a él asignadas. El
entrenamiento deberd estar conducido de acuerdo con los procedimientos
establecidos por personas calificadas para garantizar que los empleados tengan
una comprension adecuada de sus funciones regulares y de los requisitos de esta
norma aplicables a sus funciones. Como parte de su entrenamiento, todos los
empleados deberan estar advertidos de defectos en los productos que pudieran
ocurrir como resultado del desempefio incorrecto de sus funciones especificas. El
entrenamiento de los empleados debera estar documentado.

2.3.3. Consultores. Cada fabricante debera asegurar que cualquier consultor que
se encuentre orientando sobre métodos empleados o en los controles utilizados
para disefio, compras, fabricacion, envasado, rotulado, almacenamiento,
instalacién y asistencia técnica de productos, tenga calificaciones suficientes
(instruccion, entrenamiento y experiencia) para aconsejar sobre los asuntos para
los cuales fue contratado. La contratacion de consultores debera realizarse de
acuerdo con los requisitos de control de compras previstos en este reglamento.

2.4. Gestion de Riesgo
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2.4.1. Cada fabricante debe establecer y mantener un proceso continuo de gestion
de riesgo que involucre a todo el ciclo de vida del producto, desde la concepcion
hasta su discontinuacion, para identificar los peligros asociados a un producto
médico o producto para diagndéstico de uso in vitro, estimar y evaluar los riesgos
involucrados, controlarlos y evaluar la efectividad de los controles establecidos.
Este programa debe incluir los siguientes elementos: analisis, evaluaciones,
control y monitoreo del riesgo.

2.4.2. La gerencia ejecutiva de la empresa deberd designar los profesionales
responsables, establecer la politica para determinacion de los criterios para
aceptabilidad del riesgo, asi como también determinar una revision peridédica de
las actividades de gestion de riesgo a fin de garantizar la adecuacion y efectividad
de las mismas.

2.5. Control de Compras

2.5.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para
asegurar que todos los componentes, materiales de fabricacion y productos
terminados, fabricados, procesados, rotulados o envasados por terceros o
almacenados por estos bajo contrato, estén en conformidad con las
especificaciones. Cada fabricante debera también, asegurar que los servicios
ejecutados por terceros estén en conformidad con las especificaciones por él
establecidas.

2.5.2. Evaluacion de proveedores de productos y servicios. Cada fabricante
deberd establecer y mantener, de acuerdo con el impacto en la calidad del
producto terminado, criterios para la evaluacion de proveedores, especificando los
requisitos, inclusive los requisitos de calidad que los mismos deberan satisfacer.

2.5.3. Cada fabricante deberd evaluar y seleccionar potenciales proveedores
conforme su capacidad en atender los requisitos previamente establecidos
manteniendo un registro de proveedores aprobados. Deben mantenerse registros
de evaluacion, asi como sus resultados.

2.5.4. Registro de compras. Cada fabricante deber4 mantener registros de los
pedidos de compras que describan claramente o que hagan referencia a las
especificaciones, inclusive requisitos de calidad, para componentes, materiales de
fabricacion, productos terminados o servicios solicitados o contratados. La
aprobacion de los pedidos, incluyendo fecha y firma manual o electrénica del
responsable, debera estar documentada.
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2.5.5. Debera estar documentado un acuerdo en que los proveedores se
comprometan a notificar al fabricante de cualquier alteracién del producto o
servicio, de modo que el fabricante pueda determinar si la alteracion afecta a la
calidad del producto terminado.

2.5.6. Cada fabricante debera revisar y aprobar documentos de compras antes de
su liberacién.

CAPITULO 3 - DOCUMENTOS Y REGISTROS DE CALIDAD
3.1. Requisitos generales.

3.1.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos de control de
documentos para asegurar que todos los documentos indicados en esta norma
estén correctos y adecuados para el uso pretendido, y sean comprendidos por
todos los empleados que puedan afectar o influenciar la calidad de un producto.

3.1.2. Aprobacion y emisiébn de documentos. Cada fabricante debera designar
personas para evaluar y aprobar todos los documentos establecidos en esta
norma para su adecuacion antes de su emision. La aprobacién, incluyendo fecha y
firma manual o electrénica del responsable por la aprobacién de los documentos,
debera estar documentada.

3.1.3. Distribucion de documentos. El fabricante debera asegurar que todos los
documentos estén actualizados y disponibles en los lugares de aplicacion y que
todos los documentos innecesarios u obsoletos sean retirados de su uso o
protegidos del uso no intencional.

3.1.4. Cambios en los documentos. Los cambios de especificaciones, métodos o
procedimientos relativos al sistema de calidad deberdn estar evaluados,
documentados, revisados y aprobados por las personas cuya funcién y nivel de
responsabilidad sea equivalente a las que ejecutaron la revisiéon y la aprobacion
original.

3.1.5. Registros de cambios de documentos. Cada fabricante deberd mantener
registros de cambios de documentos que deberan incluir una descripcién del
cambio, identificacibn de los documentos modificados y de los afectados,
identificacion de la persona responsable, la fecha de aprobacién y la fecha en que
las modificaciones entraran en vigencia. Deber4d mantenerse un listado de
documentos vigentes para identificar la situacion actual de los mismos, y asegurar
gue estén en uso solo los documentos actualizados y aprobados.
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3.1.6. Archivo de documentos Yy registros. Todos los documentos y registros de
calidad deberan ser legibles y conservarse de forma de minimizar dafios, prevenir
pérdidas y proporcionar rapida recuperacion. Todos los documentos y registros
archivados digitalmente deberan tener una copia de seguridad:

3.1.6.1. Confidencialidad. Los documentos Yy registros considerados confidenciales
por el fabricante podran estar identificados para alertar a la autoridad sanitaria
competente.

3.1.6.2. Periodo de retencion de documentos y registros: todos los documentos y
registros necesarios relativos a un producto deberdn mantenerse por un periodo
de tiempo equivalente a la vida util del producto, pero en ningln caso por menos
de dos afios contados a partir de la fecha de distribucién del mismo.

3.2. Registro historico del producto.

3.2.1. Cada fabricante debera mantener registros historicos de productos. Cada
fabricante debera establecer y mantener procedimientos para asegurar que los
registros historicos de los productos sean mantenidos para cada lote o serie, para
demostrar que los productos fueron fabricados de acuerdo con el registro maestro
del producto y con los requisitos de esta norma. El registro histérico de producto
debera incluir o hacer referencia a las siguientes informaciones:

3.2.1.1. Fecha de fabricacion;

3.2.1.2. Componentes utilizados;

3.2.1.3. Cantidad fabricada,;

3.2.1.4. Resultados de inspecciones y ensayos;

3.2.1.5. Parametros de procesos especiales;

3.2.1.6. Cantidad liberada para distribucion;

3.2.1.7. Rotulado;

3.2.1.8. Identificacion del namero de serie o lote de produccion;
3.2.1.9. Liberacién final del producto.

3.3. Registros de inspecciones y ensayos.

3.3.1. Cada fabricante debera mantener un registro de los resultados de los
ensayos e inspecciones establecidos, cuando estos estuvieran directamente
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relacionados a los atributos de calidad criticos del producto. Estos registros deben
incluir los criterios de aceptacion, los resultados, el equipamiento/instrumento
usado, fecha y firma manual o electronica del responsable.

CAPITULO 4 - CONTROL DE DISENO Y REGISTRO MAESTRO DE
PRODUCTO (RMP).

4.1. Control de disefio.

4.1.1. Instrucciones generales. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos de control de disefio del producto a fin de asegurar que los
requisitos especificados para el disefio estén siendo alcanzados.

4.1.2. Planificacién de disefio y desarrollo. Cada fabricante debera establecer y
mantener planes que describan o indiquen las actividades de disefio y desarrollo y
a las personas responsables por cada actividad. Los planes deberan describir o
hacer referencia a las actividades de desarrollo de disefio, inclusive cualquier
interaccién entre los diversos grupos organizacionales y técnicos que puedan
tener alguna interfase con el mismo. Los planes deberan ser evaluados,
actualizados y aprobados a medida que el desarrollo del disefio avance.

4.1.3. Datos de entrada de disefio. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para garantizar que los requisitos relacionados a un producto sean
apropiados y respondan a su intencidon de uso, incluyendo las necesidades del
usuario y paciente, requisitos legales y reglamentarios aplicables. Los
procedimientos deben incluir un mecanismo que permita que los requisitos
incompletos, ambiglos, o confusos, sean identificados y resueltos. Los datos de
entrada de un disefio deberan estar documentados, evaluados y aprobados por
una persona designada calificada. La aprobacion de los requisitos, inclusive la
fecha y la firma manual o electrénica del responsable por la aprobacién, deberan
estar documentados.

4.1.4. Verificacion de disefio. Cada fabricante deberd establecer y mantener
procedimientos para la verificacion del disefio del producto. La verificacién de
disefio debera ser ejecutada por personal designado y debera asegurar que los
datos de salida del disefio satisfagan a los datos de entrada. Los resultados de la
verificacion de disefio, incluyendo la identificacién del disefio verificado, métodos
de verificacion, fecha y nombre de la persona encargada de la verificacion,
deberan estar documentados en el registro historico de disefio.

4.1.5 Datos de salida de disefio. Cada fabricante debera definir y documentar los
datos de salida de disefio de manera de permitir la evaluacion de la conformidad
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del disefio a los requisitos establecidos como datos de entrada. Los datos de
salida de disefio deberan satisfacer los requisitos de los datos de entrada y
deberan incluir los criterios de aceptacion e identificacion de las caracteristicas de
disefio que son esenciales para el uso pretendido del producto. Estos deberan
estar documentados, revisados y aprobados antes de su liberacion.

4.1.6 Revisibn de Disefilo. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para garantizar que la evaluacion de los resultados de los disefios
sean planeadas, realizadas y documentadas en las diversas etapas del desarrollo
del disefio. Los procedimientos deberan garantizar que representantes de todas
las funciones directamente relacionadas a la etapa del disefio, que esté siendo
revisada, asi como individuos de areas relacionadas y especialistas necesarios
estén involucrados. Los resultados de la revision de disefio deberan estar
documentados en el registro histérico del disefio.

4.1.7 Transferencia de disefio. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para asegurar que el disefio del producto esté correctamente
traducido en especificaciones de produccion.

4.1.8 Validacion de disefio. Cada fabricante deberd establecer y mantener
procedimientos para validar el disefio del producto. La validacion del disefio debe
ser realizada sobre condiciones operacionales predeterminadas, en la produccién
inicial de lote o unidades. La validacion de disefio debe garantizar que el producto
atienda las necesidades del usuario e indicacién de uso y deberd incluir ensayos
de los productos en condiciones reales o simuladas de uso. La validacién del
disefio debe incluir la validacion del software, cuando corresponda. Los resultados
de la validacion de disefio, incluyendo su identificacién, métodos, fecha y firma
manual o electronica de los responsables deberan estar documentados en el
registro histérico del disefio. Deberan realizarse estudios de estabilidad siempre
gue sean aplicables.

4.1.9. Liberacion de disefio. Cada fabricante debera asegurar que el disefio no
sea liberado para produccion hasta que se encuentre aprobado por las personas
designadas para eso, por el fabricante. Las personas designadas deberan revisar
todos los registros exigidos para el registro histérico de disefio, a fin de asegurar
que este esté completo y que el disefio final sea compatible con los planos
aprobados, antes de su liberacion. Esta liberacion, incluyendo fecha y firma
manual o electrénica del responsable, debera estar documentada.

4.1.10. Modificaciones del disefio. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para la identificacion, documentacion, validacion, revision y
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aprobacion de las modificaciones de disefio antes de su implementacion, incluida
una evaluacion de los riesgos dentro del proceso de gestion de riesgos.

4.1.11. Registro historico de disefio. Cada fabricante debera establecer y
mantener un registro histérico de disefio para cada producto. El registro histérico
de disefio debera contener o hacer referencia a todos los registros necesarios
para demostrar que el disefio fue desarrollado de acuerdo con el plan de disefio
aprobado y los requisitos de esta norma.

4.2. Registro maestro de producto (RMP)

4.2.1. Cada fabricante debera mantener registros maestros de los productos
(RMP's). EI RMP para cada tipo de producto deberd incluir o hacer referencia a la
siguiente informacion:

4.2.1.1. Especificaciones del producto, incluyendo los respectivos disefios,
composicion, formulacion, especificaciones de los componentes, especificaciones
del disefio del software y sus cédigos fuente;

4.2.1.2. Especificaciones del proceso de produccion, incluyendo especificaciones
de infraestructura, equipamientos, métodos e instrucciones de produccion y
especificaciones ambientales de produccion;

4.2.1.3. Especificaciones de envasado y rotulado, incluyendo métodos y procesos
utilizados;

4.2.1.4 Procedimientos de inspeccién y ensayos y respectivos criterios de
aceptacion; y

4.2.1.5. Métodos y procedimientos de instalacibn, mantenimiento y asistencia
técnica.

CAPITULO 5 — CONTROLES DE PROCESO Y PRODUCCION
5.1. Instrucciones generales

5.1.1. Cada fabricante debera disefiar, conducir, controlar y monitorear todos los
procesos de produccion a fin de asegurar que el producto esté en conformidad
con sus especificaciones. Donde pueda ocurrir cualquier desvio en las
especificaciones del producto, como resultado del proceso de fabricacion, el
fabricante deberd establecer y mantener procedimientos de control de proceso
para asegurar conformidad con las especificaciones. Los controles de proceso
deberan incluir:
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5.1.1.1. Instrucciones documentadas, procedimientos, patrones de operacion y
métodos que definan y controlen la forma de produccién, instalacion y
mantenimiento;

5.1.1.2. Monitoreo y control de los parametros de proceso;
5.1.1.3. Conformidad con normas técnicas, patrones o codigos de referencia; e
5.1.1.4 Instrucciones para liberacion de inicio de proceso.

5.1.2. Las instalaciones de la empresa deben ser adecuadamente proyectadas a
fin de propiciar el desempefio de todas las operaciones, prevenir cambios 0
contaminacion de los componentes, materiales de fabricacion, productos semi-
elaborados y productos terminados y asegurar el correcto manejo de los mismos,
incluyendo el adecuado flujo de personas.

5.1.3. Control ambiental. Cada fabricante debera proveer condiciones ambientales
adecuadas para las operaciones de produccion, para prevenir la contaminacién u
otros efectos adversos sobre el producto. El correcto funcionamiento de los
sistemas de controles ambientales establecidos deberd monitorearse,
manteniendose los registros correspondientes.

5.1.3.1. Limpieza y sanitizaciéon. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos de limpieza y sanitizacion adecuados, asi como una programacion
que satisfaga las exigencias de las especificaciones del proceso de fabricacion.
Cada fabricante debera asegurar que los funcionarios involucrados comprendan
esos procedimientos.

5.1.3.2. Salud e higiene del personal. Cada fabricante debera asegurar que los
empleados u otras personas que estén en contacto con el producto o con su
ambiente estén limpios, saludables y vestidos adecuadamente para la actividad a
ser desempefiada. Cualquier persona que, a través de un examen médico o por
observacion de supervisores, aparente estar en una condicion de salud que pueda
afectar el producto, debera ser desafectada de las operaciones hasta que la
misma sea subsanada. Cada fabricante debera instruir a su personal para que
reporte tales condiciones a los supervisores.

5.1.3.3 Habitos del personal. Cada fabricante debera limitar el consumo de
alimentos y bebidas a areas especificas de forma de no afectar las areas de
produccion.

5.1.3.4. Control de contaminacién. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para evitar la contaminacion de equipamientos, componentes,
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materiales de fabricacion, productos semi-elaborados y productos terminados, por
materiales de limpieza y desinfeccion, incluyendo sustancias peligrosas o
contaminantes generados por los procesos de fabricacién. Debe establecerse un
programa de control de plagas y siempre que se utilicen agentes quimicos, la
empresa debera garantizar que los mismos no afecten la calidad del producto.

5.1.3.5. Eliminacion de residuos y efluentes quimicos. El tratamiento y destino de
los residuos, efluentes quimicos y sub-productos debera realizarse de acuerdo con
la legislacion vigente aplicable.

5.1.3.6. Normas de seguridad biol6gica deberdn ser aplicadas en los casos donde
haya riesgo bioldgico.

5.1.4. Salud del trabajador. Cada fabricante debera asegurar el cumplimiento de
las normas aplicables relacionadas a la salud de los trabajadores, incluyendo el
uso de equipamientos de proteccion individual por los mismos, que sea compatible
con los procesos de trabajo realizados

5.1.5. Equipamiento. Cada fabricante debera asegurar que todos los
equipamientos utilizados en el proceso de fabricaciéon sean adecuados al uso
pretendido y correctamente disefiados, construidos e instalados para facilitar el
mantenimiento, ajustes, limpieza y uso.

5.1.5.1 Programa de mantenimiento. Cada fabricante deberd establecer y
mantener un programa para el mantenimiento, ajustes y, cuando fuera el caso,
limpieza del equipamiento, para asegurar que todas las especificaciones de
fabricacion estén siendo alcanzadas. El programa de mantenimiento deber& estar
en un lugar de facil acceso al personal encargado del mantenimiento y el uso del
equipamiento. Deberd registrarse las actvidades de mantenimiento, con la fecha
de realizacion y la identificacién de las personas encargadas.

5.1.5.2 Ajustes. Cada fabricante debera asegurar que cualquier tolerancia
aceptable o limitaciones inherentes sean colocadas en un lugar visible o cerca del
equipamiento que necesite de ajustes periddicos, o estén facilmente disponibles al
personal encargado de estos ajustes.

5.1.5.3 Materiales de fabricacion. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para el uso y la remocion de materiales de fabricacion, para
asegurar que tales materiales sean removidos del producto o limitados a una
cantidad especificada que no afecte adversamente la calidad del producto.

5.1.6. Los procesos especiales deberan ser conducidos de acuerdo con los
procedimientos y parametros establecidos para asegurar conformidad con las
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especificaciones. Los parametros criticos deberan ser monitoreados y registrados
en el registro historico de producto.

5.2. Controles de envasado, rotulado e instrucciones de uso.

5.2.1. Envasado de productos. Cada fabricante debera establecer procedimientos
para el envasado de los productos de forma de protegerlos de cualquier alteracion,
dafio o contaminacion durante las etapas de procesamiento, almacenamiento,
manipulacion y distribucion.

5.2.2. Rotulado de productos

5.2.2.1. Cada fabricante deberd establecer y mantener procedimientos para
garantizar la integridad y evitar mezclas accidentales de los rotulos, instrucciones
de uso, materiales de envasado y de las etiquetas identificadoras.

5.2.2.2. Cada fabricante deberd asegurar que los rotulos sean disefiados,
impresos y, cuando fuera el caso, aplicados para permanecer legibles y adheridos
al producto durante las etapas de procesamiento, almacenamiento, manipulacion y
uso.

5.2.2.3. Inspeccion de los rotulos e instrucciones de uso. Los rotulos e
instrucciones de uso no deberan liberarse para uso hasta que una persona
autorizada haya examinado su conformidad en cuanto a la informacion contenida
en los mismos. La aprobacién, incluyendo la fecha, nombre y firma manual o
electronica del responsable, debera estar documentada en el registro histérico del
producto.

5.3. Inspeccion y ensayos

5.3.1. Instrucciones generales. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos de inspeccién y ensayos y/u otros medios de verificacién de forma
de asegurar conformidad con los requisitos especificados en toda la cadena de
fabricacion. Los resultados de las actividades de aceptacion durante la recepcion
de componentes y materiales de fabricacion, asi como etapas intermedias de
produccion y aceptacion final del producto terminado deberan estar
documentados, incluyendo su conclusién (aceptacion o rechazo).

5.3.2. La autoridad y responsabilidad para tales actividades debera estar definida
por el fabricante.

5.3.3. Los componentes y materiales de fabricacion recibidos, asi como
componentes, productos semi-elaborados y productos devueltos, no deberan
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usarse 0 procesarse hasta que sea verificada su conformidad a los requisitos
establecidos. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para
retencion de componentes, materiales de fabricacion, productos semi-elaborados
y productos devueltos hasta que las inspecciones, ensayos u otras verificaciones
establecidas hayan sido completados y documentados.

5.3.4. Los productos terminados no deberan liberarse hasta que las actividades
especificadas en el RMP hayan sido completadas y hasta que la documentacién y
los datos asociados hayan sido revisados por una persona designada para
asegurar que todos los criterios de aceptacion hayan sido atendidos. La liberacion,
incluyendo la fecha y firma manual o electronica del responsable, debera estar
documentada.

5.4. Inspeccion, medicion y equipamientos de ensayos.

5.4.1. Cada fabricante deberd asegurar que todo el equipamiento de medicién y
ensayo, incluyendo equipamiento mecanico, automatizado o electrénico, sea
adecuado para los fines al que se destina y sea capaz de producir resultados
validos. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para
asegurar que el equipamiento sea rutinariamente calibrado, inspeccionado y
controlado. Los equipamientos de medicion deberan estar identificados de forma
de posibilitar que la situacioén de calibracion sea determinada.

5.4.2. Calibracion. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos
de calibracion que incluyan orientaciones especificas y limites de precision y
exactitud, asi como prescripciones para acciones correctivas cuando los limites de
precision y exactitud no fueran alcanzados. La calibracion debera ejecutarse por
personal que tenga la instruccién, entrenamiento, practica y experiencia
necesarios.

5.4.3. Patrones de calibracion. Cada fabricante debera establecer y mantener
patrones de calibracion para los equipamientos de medicidon que sean rastreables
a los patrones oficiales nacionales o internacionales. Si no hubiera ningun patrén
aplicable disponible, el fabricante debera establecer y mantener un patrén propio.

5.4.4. Registros de Calibracion. Cada fabricante deberd asegurar que sean
mantenidos registros de las fechas de calibracion, mediciones obtenidas, del
empleado encargado de esta tarea y de la fecha siguiente para esta operacion.
Los registros deben ser mantenidos por el fabricante, debiendo estar disponible
para el personal que usa este equipamiento y para los responsables de la
calibracion del mismo.

20



5.4.5. Mantenimiento. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para asegurar que la manipulacién, la preservacion y el
almacenamiento del equipamiento de ensayo, inspeccion y medicion sean hechas
de forma de preservar su precisién y adecuacién al uso.

5.4.6. Instalaciones. Cada fabricante deberd proteger las instalaciones y los
equipamientos de inspeccion, ensayo y medicién, incluyendo hardware y software
de ensayo, contra ajustes que puedan invalidar la calibracion.

5.4.7. El fabricante debe establecer procedimientos para evaluar el impacto de los
resultados de mediciones anteriores cuando constate no conformidades en el
equipamiento de medicién y ensayo. Los resultados de esta evaluacion deberan
estar documentados.

5.5. Validacién

5.5.1. Los procesos especiales deben validarse de acuerdo con protocolos
previamente establecidos. Los resultados de las validaciones, incluyendo la fecha
y la identificacion del responsable por su aprobacién, deben estar registrados.

5.5.2. Los métodos analiticos, sistemas de apoyo o de soporte del proceso o
control ambiental, sistemas informatizados/automatizados y software que puedan
afectar adversamente la calidad del producto o el sistema de calidad, deben estar
validados.

5.5.3. El fabricante debera establecer procedimientos para verificar
peribdicamente sus procesos, métodos analiticos, sistemas de apoyo o de soporte
del proceso o control ambiental y sistemas informatizados/automatizados y
software validados y, cuando aplique, establecer la frecuencia para
revalidaciones.

5.6. Control de cambios. El fabricante debe establecer procedimientos para el
control de cambios con el objeto de controlar las alteraciones en sistemas
auxiliares, software, equipamientos, procesos, métodos u otras alteraciones que
puedan influenciar la calidad de los productos, incluyendo una evaluacién de los
riesgos dentro de los procesos de gestidon de riesgos.

5.6.1. EIl procedimiento debe describir las acciones a ser adoptadas incluyendo
cuando corresponda, la necesidad de recalificacion o revalidacion.

5.6.2. Los cambios deben ser solicitados formalmente, documentados, y
aprobados antes de su implementacion.
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CAPITULO 6 - MANIPULACION, ALMACENAMIENTO, DISTRIBUCION Y
TRAZABILIDAD
6.1. Manipulacién

6.1.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para
asegurar que mezclas (cambios), dafos, deterioro u otros efectos adversos que
afecten los componentes, materiales de fabricacion, productos semi-elaborados,
productos terminados y muestras para control de calidad, no ocurran durante
cualquier etapa de la manipulacion.

6.1.2. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para
identificar en cuanto a la conformidad de componentes, materiales de fabricacion,
productos semi-elaborados y productos terminados, de forma de asegurar que
solamente aquellos debidamente aprobados, sean los utilizados o distribuidos.

6.1.3. Los procedimientos deberan asegurar que cuando la calidad o condicién de
adecuado al uso, de un componente, material de fabricacion, producto semi-
elaborado o producto terminado se deteriore a lo largo del tiempo, los mismos no
sean utilizados o distribuidos.

6.1.4. Los procedimientos deberan asegurar que los componentes, materiales de
fabricacion, producto semi-elaborado o productos terminados mas proximos al
vencimiento sean distribuidos o utilizados en primer lugar y que los que estan
fuera del plazo de validez no sean distribuidos o utilizados.

6.2. Almacenamiento

6.2.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para
identificacion de componentes, materiales de fabricacion, productos semi-
elaborados, productos terminados y muestras de control de calidad de forma de
prevenir confusiones (cambios). Estos deberan estar almacenados en condiciones
fisicas y ambientales que prevengan dafios, deterioros u otros efectos adversos
durante el periodo en que permanezcan almacenados.

6.3. Distribucién.

6.3.1. Cada fabricante debera mantener registros de distribuciéon que incluyan o
qgue hagan referencia al:

6.3.1.1. Nombre y direccion del destinatario;

6.3.1.2. Identificacion y cantidad de productos enviados, con fecha de envio; y
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6.3.1.4. Cualquier control numeérico utilizado para su trazabilidad.
6.4. Identificacion y trazabilidad

6.4.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para la
identificacion de componentes, materiales de fabricacion, productos semi-
elaborados y productos terminados durante todas las fases de almacenamiento,
produccion, distribucion e instalacion, para evitar confusion y para asegurar la
correcta atencion de los pedidos.

6.4.2. Cada fabricante debera identificar cada unidad, lote o partida de productos
con un numero de serie o lote. Esa identificacion debera registrarse en el registro
histérico del producto.

6.5. Componentes y productos no conformes

6.5.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para
asegurar que componentes, materiales de fabricacion, productos semi-elaborados,
productos terminados y productos devueltos, que no estén en conformidad con los
requisitos establecidos no sean usados o instalados inadvertidamente. Los
procedimientos deben contener prescripciones para la identificacion,
documentacion, investigacion, segregacion y disposicion acerca de componentes,
materiales de fabricacién, productos semi-elaborados y productos terminados no
conformes. La evaluacion de las no conformidades debera incluir la necesidad de
investigar y notificar a las personas y/u organizaciones involucradas en la no
conformidad. Los resultados de las evaluaciones y eventuales investigaciones
deben estar registrados.

6.5.2. La responsabilidad por la revision y la autoridad para la disposicién acerca
de componentes, materiales de fabricacion, productos semi-elaborados, productos
terminados y productos devueltos no conformes, deben estar definidas. El proceso
de revision y de disposicion deberd estar descripto en un procedimiento
establecido. La disposicion deberd estar documentada, debera mantenerse el
registro de la justificacion y la firma manual o electrénica de lo(s) responsable(es)
por la misma. En el caso de autorizarse su uso la decisién debera estar basada en
evaluaciones de riesgo técnicamente justificables.

6.5.3. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para el
reproceso, reinspeccion y reevaluacion de los productos semi-elaborados o
terminados, luego del reproceso, para asegurar que los mismos satisfagan sus
especificaciones originales. Las actividades relacionadas al reproceso vy
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reevaluacion del producto, incluyendo problemas en el mismo provenientes del
reproceso, deberan estar documentados en el registro historico de producto.

CAPITULO 7 - ACCIONES CORRECTIVAS Y PREVENTIVAS
7.1. Acciones correctivas y preventivas
7.1.1. Cada fabricante deber& establecer y mantener procedimientos para:

7.1.1.1. Analizar procesos, operaciones de trabajo, informes de auditoria de
calidad, registros de calidad, registros de asistencia técnica, reclamos, productos
devueltos y otras fuentes de datos de calidad de forma de identificar causas
existentes y potenciales de no conformidades relacionadas al producto, proceso o
sistema de calidad. Cuando aplique, el analisis debera basarse en técnicas
estadisticas validas para detectar problemas de calidad recurrentes;

7.1.1.2. Investigar la causa de las no-conformidades relacionadas al producto,
proceso o sistema de calidad;

7.1.1.3. Identificar y ejecutar acciones necesarias para prevenir la ocurrencia,
corregir lo ocurrido y prevenir la recurrencia de no conformidades;

7.1.1.4. Verificar o validar la efectividad de la accion correctiva y garantizar que la
misma no afecta adversamente al producto. Cualquier alteracion realizada, cuando
aplique, debera observar procedimiento(s) de control de cambios y protocolos de
validacion establecidos;

7.1.1.5 Registrar las actividades relacionadas con las acciones correctivas y
preventivas.

7.1.1.6 Asegurar que toda informacion acerca de problemas de calidad o
productos no conformes sean debidamente divulgadas a las personas
directamente involucradas en el mantenimiento de la calidad del producto o en la
prevencion de ocurrencia de tales problemas;

7.1.1.7 Enviar informaciones relevantes acerca de los problemas de calidad
identificados y de las acciones preventivas y correctivas a la gerencia ejecutiva
para conocimiento y acompafiamiento, asi como a la autoridad sanitaria
competente, cuando aplique; y

7.1.1.8 Determinar el retiro de productos y otras acciones de campo que fueran
pertinentes en el caso de los productos ya distribuidos.

7.2. Gestion de reclamos
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7.2.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para recibir,
examinar, evaluar, investigar y archivar reclamos. Tales procedimientos deberan
asegurar que:

7.2.1.1. Los reclamos sean recibidos, documentados, examinados, evaluados,
investigados y archivados por una unidad formalmente designada,

7.2.1.2. Cuando sea aplicable, los reclamos sean notificados a la autoridad
sanitaria competente.

7.2.1.3. Los reclamos sean examinados para verificar si es necesaria una
investigacion. Cuando no fuera hecha una investigacion, la unidad debera
mantener un registro que incluya el motivo por el cual la investigacion no fue
realizada y la identificacion de los responsables de la decisién de no investigar.

7.2.1.4. Cada fabricante debera examinar, evaluar e investigar todos los reclamos
qgue impliquen una posible no conformidad del producto. Cualquier reclamo relativo
a muerte, lesion o amenaza a la salud publica debera ser inmediatamente
examinado, evaluado e investigado.

7.2.1.5. Cuando fuera hecha una investigacion, debera mantenerse un registro
que incluya:

7.2.1.5.1 Nombre del producto;

7.2.1.5.2 Fecha de recepcion del reclamo;

7.2.1.5.3 Cualquier numero de control utilizado;
7.2.1.5.4 Nombre, direccién y teléfono del reclamante,
7.2.1.5.5 Naturaleza del reclamo; y

7.2.1.5.6 Fechay resultados de la investigacion incluyendo acciones tomadas.

7.3. Auditoria de calidad

7.3.1. Cada fabricante debera realizar y documentar auditorias de calidad para
evaluar la conformidad del sistema de calidad con los requisitos establecidos.

7.3.2. Las auditorias de calidad deberan realizarse por personas
comprobadamente entrenadas, de acuerdo con los procedimientos de auditoria
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establecidos, pero que no tengan responsabilidad directa por las areas que estan
siendo objeto de la auditoria.

7.3.3. Los responsables de las areas auditadas deben estar notificados de las no
conformidades identificadas.

CAPITULO 8 - INSTALACION Y ASISTENCIA TECNICA

8.1. Instalacion. Cada fabricante debera establecer y mantener instrucciones y
procedimientos adecuados para la correcta instalacion de los productos. Cuando
el fabricante, o su representante autorizado, instale un producto, el mismo debera
verificar si este funciona conforme con los criterios establecidos. Los resultados de
esta verificacion deberan estar registrados. El fabricante debera asegurar que las
instrucciones de instalacion y los procedimientos sean distribuidos en conjunto con
el producto o que de otra forma estén disponibles para el responsable de la
instalacién del producto.

8.2. Asistencia Técnica. Cada fabricante deber4 establecer y mantener
procedimientos para asegurar que los productos terminados sometidos a
asistencia técnica por el fabricante o su representante, satisfagan las
especificaciones.

8.2.1. Registros de asistencia técnica. Cada fabricante debera establecer y
mantener procedimientos para asegurar que los registros de asistencia técnica
sean mantenidos y que identifiquen:

8.2.1.1. Producto objeto del servicio.

8.2.1.2. Numero de control utilizado

8.2.1.3. Fecha de realizacion del Servicio
8.2.1.4. Identificacion del prestador del servicio
8.2.1.5. Descripcion del servicio realizado.

8.2.1.6. Resultado de las inspecciones y evaluaciones para la aprobacion del
servicio.

8.2.2. Cada fabricante debera analizar periodicamente los registros de asistencia
técnica. En el caso que el andlisis identifique tendencias de fallas que representan
peligro o registros que involucren muerte o lesiobn grave debera iniciarse una
accion preventiva/correctiva de acuerdo con los requisitos de esta norma.
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CAPITULO 9 — TECNICAS ESTADISTICAS.

9.1. Cada fabricante debera establecer y mantener procedimientos para identificar
técnicas estadisticas validas para verificar el desempefio del sistema de calidad y
la capacidad del proceso en atender las especificaciones establecidas.

9.2. Los planes de muestreo deberan estar formalizados por escrito y basados en
una logica estadistica valida. Cada fabricante debera establecer y mantener
procedimientos para asegurar que los métodos de muestro sean adecuados al uso
pretendido y que sean revisados regularmente. La revision de los planes de
muestreo deberd considerar la ocurrencia de no conformidades del producto,
informes de auditorias de calidad, reclamos y otros indicadores.
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