SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD Y BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

PAUTAS COMPLEMETARIAS

a- REQUERIMIENTOS DEL SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD Y
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

b- REQUERIMIENTOS DE DOCUMENTACION

c- GLOSARIO Y DEFINICIONES



1-SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD

1.1- El fabricante, importador y/o distribuidor establecerd y mantendra un Sistema
de Gestion de la Calidad que incluya los requisitos especificos establecidos sobre
Buenas Préacticas de Fabricacion vigentes para Productos para diagndstico de uso
“in vitro”.

1.2- La Direccion de la empresa definird y declarara formalmente su Politica de
Calidad y Objetivos de calidad y se comprometerd a proveer l0S recursos
necesarios para que los mismos sean conocidos, comprendidos, implementados y
mantenidos en todos los niveles de la empresa.

1.3- El titular de la autorizacion de comercializacién de productos para diagnostico
de uso in vitro debe asumir, junto al Director técnico, la responsabilidad de la
calidad de sus productos a fin de asegurar que sean apropiados para el uso
previsto, y que reunan los requisitos bajo los cuales fueron autorizados por la
Autoridad Sanitaria. Asimismo establecera una estructura organizativa que permita
asegurar que los productos para diagnostico de uso in vitro sean disefiados,
fabricados y distribuidos de conformidad con los requisitos de Buenas préacticas de
fabricacion. Dicha estructura establecera entre otros las responsabilidades, la
autoridad y las interrelaciones de todo el personal. Deberdn establecerse las
lineas jerarquicas y la relacion de firmas autorizadas en todos los niveles.

1.4- Una vez implantado, la Direccién de la empresa revisara periédicamente la
adecuacioén y efectividad del Sistema de Calidad. La revision por la Direccion sera
efectuada de conformidad con los procedimientos escritos establecidos por la
empresa, llevando los registros correspondientes de cada revision.

1.5- EIl fabricante, importador y/o distribuidor identificara las necesidades y
proveera los recursos para cumplir los requisitos establecidos en la presente
reglamentacion y en otras reglamentaciones vigentes dictadas por la Autoridad
Sanitaria.

Mejora de la calidad

1.6- El Sistema de Calidad debera contemplar el proceso de mejora para asegurar
la eficacia y eficiencia del mismo. Los resultados de auditorias, el analisis de
informacion, las no conformidades detectadas, las revisiones por la Direccion y
otras situaciones que deriven en la aplicacibn de acciones correctivas y
preventivas deberén ser consideradas como herramientas para la identificacion de
oportunidades de mejora.

Andlisis de informacién



1.7- La recopilacion, procesamiento y analisis de informacion originada en la
conformidad con los requisitos del producto, las caracteristicas y tendencias de
procesos y productos, informacion de proveedores y de usuarios debera ser
considerada para el proceso de mejora. Para su andlisis se asegurara la
utilizacién de técnicas estadisticas apropiadas para los procesos cuyos datos se
estén analizando.

1.8- Los resultados obtenidos de los analisis de informacion seran utilizados para
la toma de decisiones.

2. PERSONAL

2.1- El fabricante, importador y/o distribuidor contara con personal suficiente, con
experiencia y calificacién necesarias para las actividades que le sean asignadas.

2.2- Los requisitos de calificacion para todo el personal deben estar definidos y
documentados de acuerdo a las caracteristicas y complejidad de la actividad que
desempefnie.

2.3- El fabricante, importador y/o distribuidor establecera un Organigrama de la
empresa en el que quede demostrado en forma clara y precisa los niveles de
jerarquia para cada puesto de trabajo. Las actividades, responsabilidades y nivel
de autoridad especificas de cada persona estaran descriptas y documentadas en
los puestos de trabajo.

2.4- Las responsabilidades se asignaran a cada persona de forma tal de evitar
vacios 0 superposiciones, y que no sean tan numerosas que puedan constituir un
riesgo para el desempeifio de las operaciones y la calidad del producto.

2.5- El personal contara con la autoridad necesaria para cumplir las tareas y
responsabilidades asignadas.

2.6- El personal debera conocer los principios basicos del Sistema de Calidad y de
Buenas Practicas de Fabricacion .A tal fin el fabricante, importador y/o distribuidor
implementara un programa de induccion inicial y de capacitacion continua.

2.7- El fabricante, importador y/o distribuidor controlara los cambios de personal
en los puestos de trabajo y verificara su calificacion de acuerdo a los requisitos
establecidos para ocupar el nuevo puesto.

Personal clave



2.8- El personal clave incluye al Director técnico, Co-Director técnico, Responsable
de aseguramiento de Calidad, Jefe de produccién, Jefe de calidad y a las
personas autorizadas.

2.9- El personal clave poseera educacion cientifica y experiencia practica acorde a
las actividades que deba desempeiar, preferentemente dentro de las
especialidades de la bioquimica, de las ciencias y tecnologia farmacéutica, la
quimica (analitica u organica), ingenieria quimica o industrial, biologia o
microbiologia, u otras especialidades afines.

2.10- El personal clave involucrado en producciéon, control y aseguramiento de
calidad debera poseer experiencia acreditada para desempefiarse en dichas
areas.

2.11- Las tareas y funciones solo podran ser delegadas en personas con
capacitacion y experiencia acreditada en las mismas, considerando que no
obstante ello la responsabilidad nunca puede ser delegada.

2.12- La responsabilidad de calidad sera independiente de la de produccion.
2.13- Son funciones principales del personal clave:

e La liberacion de las materias primas, los materiales de envase, los
productos intermedios y a granel, los componentes y los productos
terminados.

e El establecimiento del sistema de codificacion de lotes.

La evaluacion de los registros de produccién de lotes (batch records) para

su liberacion.

La direccion del laboratorio de control de la calidad.

La autorizacion de reprocesos.

El control de la documentacion.

La planificacién y ejecucion de las auditorias internas.

La aprobacion de las especificaciones, los planes de muestreo y los

métodos de ensayo.

El manejo y control de las no conformidades.

El manejo y control de quejas y reclamaciones.

La aprobacién de los cambios propuestos en la empresa.

La organizacion y ejecucion de los procesos de validacion de procesos y

calibracion de instrumentos de analisis

e Asegurar que los registros de las validaciones y los informes de las mismas
se encuentren disponibles

e La verificacion e inspeccién de entrada, del proceso y del producto
terminado.



Vigilancia y control de &reas productivas

Mantenimiento y control de la higiene de la planta

Aprobacién y vigilancia de proveedores de materiales

Aprobacion y vigilancia de fabricantes por contrato

Vigilancia de cumplimiento con los requerimientos de Buenas practicas de

fabricacion

e Asegurar que los productos se fabriquen, controlen y almacenen en
concordancia con la documentacién correspondiente a fin de mantener la
calidad exigida

e Aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacion
incluyendo los controles en proceso.

e Asegurar que los registros de produccion sean evaluados y firmados por la
personas asignadas antes que sean puestos a disposicion del
departamento/laboratorio de control de calidad

e Aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de
pruebas y otros procedimientos de control de calidad

e Aprobar y controlar los analisis llevados a cabo por contrato

2.14- Algunas de las funciones asignadas a las direcciones/ departamentos de
calidad y produccion podran ser compartidas siempre que no existan conflictos de
intereses.

Capacitacién

2.15- El personal debe estar capacitado, entrenado y tener experiencia suficiente
para ejecutar las responsabilidades asignadas.

2.16- El fabricante, importador y/o distribuidor dispondra de un Programa de
Capacitacion que contemple las necesidades de todo el personal, incluido el
personal clave, desde su ingreso. su posterior actualizacibn y evaluacién
sistematica del mismo.

2.17- Asimismo el fabricante, importador y/o distribuidor establecera y mantendra
actualizados procedimientos y registros adecuados para identificar las
necesidades de capacitacion, proporcionar la misma a todo su personal y
evidenciar los resultados de forma documentada.

2.18- ElI Programa de Capacitacion también incluird el entrenamiento y
capacitacion del personal temporario.

2.19- El fabricante asegurard que el personal cuya actividad pueda afectar la
calidad del producto, incluyendo el de limpieza, mantenimiento y distribucion,



reciba la capacitacién adecuada a las funciones y responsabilidades que le han
sido asignadas.

2.20- Todo el personal conocera los principios tedéricos y los aspectos practicos de
las Buenas Précticas de Fabricacion con relacion a su trabajo especifico.

2.21- El personal clave estara capacitado en Buenas Practicas de Fabricacion,
Sistema de Gestion de la Calidad y Auditorias.

2.22- El personal que realiza tareas especificas estara calificado sobre la base de
estudios, entrenamiento y/o experiencia adecuados, segun corresponda.

2.23- El personal que deba desempefiarse en areas donde exista peligro de
contaminacion como por ejemplo areas de manipulacién de materiales altamente
activos, radiactivos, bioldgicos, infecciosos o potencialmente infecciosos, toxicos o
sensibles o areas limpias, debera ser capacitado especialmente en bioseguridad y
seguridad.

2.24- Todo el personal que realiza o participa en la ejecucion de auditorias
internas, deberd haber sido capacitado y evaluado para desempefar dicha
actividad.

2.25- El fabricante establecerda y mantendra procedimientos apropiados para
asegurar que el personal que cambia de puesto de trabajo dentro de la empresa,
reciba el entrenamiento necesario antes de comenzar a desempefar el nuevo
cargo.

2.26- Debera llevarse para cada persona un registro de capacitacion que incluya
su formacion al ingreso a la empresa y las capacitaciones y/o entrenamientos
posteriores

3- SISTEMA DE DOCUMENTACION

Requisitos de documentacion

3.1- El fabricante, importador o distribuidor establecera y mantendra un sistema de
documentacién tal que permita cumplir los objetivos de calidad. El mismo debera
estar organizado de acuerdo a un orden y jerarquia.

3.2- El Sistema de documentacién debera incluir los documentos legales,
reglamentarios, los documentos del Sistema de Calidad y los especificos de las
actividades de fabricacion, control, almacenamiento y distribucion necesarios para



asegurar la eficaz planificacion, operacion y control de todos los procesos tales
como:

e \Versiones vigentes de las leyes, resoluciones, disposiciones emitidas
por la Autoridad Sanitaria asi como otras reglamentaciones aplicables
a la actividad especifica que realice el fabricante.

e Versiones actualizadas y aprobadas de los normas de caracter interno
de la empresa, organigrama, relacion de firmas autorizadas,
descripcion y requisitos de calificacion de los puestos de trabajo.

e Planos oficiales, diagramas de flujos de personal y de los procesos en
las areas.

¢ Certificados y Habilitaciones otorgados por las autoridades pertinentes
nacionales, extranjeras o internacionales, asi como los informes de
inspecciones y auditorias efectuados por las mismas.

¢ Registro Maestro de Planta y Dossiers de Registro de los productos.

e Contratos con terceros.

e Especificaciones, procedimientos, instrucciones de trabajo, registros,
formulas patrén y registros de lote, etiquetas, informes de analisis,
certificados y protocolos de Calidad necesarios para la ejecuciéon y
control de los procesos.

o Especificaciones para: materias primas, soluciones, materiales de
envase, rotulos y etiquetas, materiales impresos, componentes,
producto terminado y materiales y paneles de referencia

o Especificaciones para: productos intermedios y a granel si estos
fueran adquiridos o comercializados o, si los datos obtenidos de los
productos intermedios se utilizaran en la evaluacion del producto final.

3.3- Se estableceran los procedimientos, instrucciones de trabajo y los registros
necesarios para garantizar la correcta ejecucion de todas las operaciones.

3.4- Todos los documentos antes citados seran generados a partir de un formato
definido. Los mismos se escribirdn de forma clara, precisa y legible, sin enmiendas
ni tachaduras. Se redactaran en forma ordenada, expresando sin ambigtedades
su contenido. Una vez revisados, los mismos deberan ser debidamente
aprobados por las personas autorizadas para ello para su puesta en vigencia

3.5- El fabricante garantizara que solo se usen etiquetas debidamente autorizadas,
que cumplan con el formato establecido. Se consideraran etiquetas las utilizadas
para:

a. el rotulado de los envases primario y secundario y de los productos intermedios,
b. la identificacion del estado de inspeccion,



c. la identificacion de las soluciones preparadas, los materiales de referencia u
otras.

3.6- Los registros deberan ser llevados de forma tal que queden asentados los
datos de fecha, nombre y firma de quien los llene. Los mismos contendran espacio
para completar los datos requeridos, los cuales seran claros, legibles e indelebles
y se llenaran en forma contemporanea a la realizacibn de la operacion
correspondiente.

3.7- Cuando deban ser modificados datos de un registro, dicha modificacién
debera estar firmada y fechada y efectuada de forma tal que pueda ser leida la
informacion original que se ha modificado.

3.8- Los sistemas automatizados para el registro y procesamiento de datos,
especialmente aquellos relacionados con procesos productivos debe estar
previamente validados por el fabricante.

Control de la documentacion

3.9- Deberan establecerse y mantenerse procedimientos documentados para
controlar todos los documentos y registros relacionados con los requerimientos a
las normas de referencia del sistema de calidad, incluyendo aquellos documentos
de origen externo tales como normas, requerimientos de usuarios y documentos
recibidos.

Debera disponerse de procedimientos para la revisiébn formal y aprobacion de
documentos y registros, previo a su implementacion. Los procedimientos incluiran
la generacion y mantenimiento de registros o listados que identifiquen claramente
el nivel de revision vigente de los documentos y registros.

3.10- El nombre y firma de la persona autorizada para la aprobacién de los
documentos, asi como la fecha de aprobacion debera constar en un sector
definido del documento.

3.11- Los documentos seran sometidos a revision en forma regular a fin de
mantener su actualizacion. Las actualizaciones seran efectuadas por el personal
autorizado a dicha actividad.

3.12- Los documentos originales obsoletos serdn mantenidos de forma de resultar
accesibles para su consulta cuando asi se requiera.

3.13- Deberé establecerse el sistema mediante el cual las versiones actualizadas
de los documentos se encuentren disponibles en todas las areas donde el mismo
deba ser aplicado, asi como también se retiren de circulacion las versiones
obsoletas



3.14- Debera garantizarse la trazabilidad de todos los documentos relacionados
con las etapas de la fabricacion, control y distribucion de productos para
diagndstico de uso in vitro.

3.15- Se estableceran sistemas de proteccion de documentos atendiendo las
condiciones especificas de los puestos de trabajo en los que apliquen.

3.16- El original de las especificaciones y los procedimientos derogados seran
identificados y conservados en archivo pasivo por un minimo de dos afios.

3.17- Los registros de Lotes serdn mantenidos por un minimo de afio, después de
la fecha de vencimiento del producto terminado

3.18 La protecciéon de la informacién considerada confidencial serd mantenida de
conformidad con la politica y los procedimientos establecidos a fin de garantizar
su proteccién .de la informacién confidencial, y contara con los recursos para
implementarlos.

3.19- Los sistemas automatizados para registrar y procesar datos relacionados
con los procesos productivos o para el control de la documentacion deberan
contemplar como minimo, con:

e Acceso restringido para el personal autorizado, de acuerdo a las funciones
asignadas.

e Posibilidad de controlar las entradas que se produzcan al sistema
automatizado.

e Posibilidad de verificacion de datos y resultados para fines de auditorias
internas o externas.

e Proteccion de la informacién y salva de reserva sistematica.

4- HIGIENE Y DESINFECCION

4.1- El fabricante, importador y/o distribuidor establecera un Programa de Higiene
gue debe comprender, entre otros:

a. Objetivos de la aplicacion especifica de los desinfectantes vy
microorganismos que se quieren eliminar.

b. Proceso de limpieza previo a la desinfeccion.

c. Frecuencia de ejecucion de la limpieza y desinfeccion.



d. Medidas de seguridad para proteger al personal, equipos y al medio
ambiente.

e. Procedimientos y registros adecuados para:
- El mantenimiento del orden.
- La limpieza y desinfeccion de locales y equipos.
- La conservacion de detergentes y desinfectantes.
- La evaluacion de la eficacia de los procesos de limpieza y desinfeccion.
- La evaluacion de los desinfectantes a utilizar.
- El control ambiental.
- El control de vectores y plagas.

4.2- El fabricante garantizara los recursos necesarios para el cumplimiento del el
Programa de Higiene.

4.3- Los agentes utilizados para la limpieza y desinfeccién de los locales y equipos
deben ser efectivos contra los microorganismos que puedan afectar las
caracteristicas funcionales de los productos para diagnéstico de uso in vitro.

4.4- Los desinfectantes deben rotarse periédicamente, utilizando en forma alterna
agentes quimicos con radicales diferentes, para limitar el desarrollo de
microorganismos resistentes.

4.5- El proceso de limpieza y desinfeccién debe ser validado en aquellos equipos y
locales donde las caracteristicas funcionales del producto puedan verse afectadas
por alguna fuente de contaminacion quimica o biolégica.

4.6- Los instrumentos de limpieza deben conservarse en un area destinada para
los mismos.

4.7- El personal responsable de la limpieza y desinfeccion debe estar debidamente
capacitado y entrenado.

4.8- El fabricante aplicara procedimientos adecuados de limpieza antes de utilizar
los desinfectantes.

4.9- La luz ultravioleta no debe usarse como sustituto de la desinfeccion.
4.10- El agua usada para la limpieza y para la preparacion de soluciones
desinfectantes  destinadas a é&reas limpias debe ser controlada

microbiolégicamente.

4.11- Deben utilizarse instrumentos de limpieza que no constituyan fuente de
contaminacion.



4.12- EIl fabricante establecera los limites de aceptacion para los ensayos de
control ambiental, de acuerdo con los requerimientos especificos de cada éarea.
Cuando los resultados de los ensayos excedan estos limites, se aplicaran los
procedimientos establecidos al efecto.

5- BIOSEGURIDAD

5.1- El fabricante establecerd o adoptard un Manual de Bioseguridad basado en
los principios generales de esta disciplina y en su aplicacion a las caracteristicas
propias de cada empresa.

5.2- El fabricante designara la estructura y el responsable de la Bioseguridad, el
cual se ocupara de hacer cumplir lo establecido en el Manual.

5.3- El responsable de la Bioseguridad poseera una formacién apropiada al
desempefo de esa actividad.

5.4- El fabricante contara con un programa dirigido a la capacitacién del personal
en lo relacionado con la Bioseguridad y los requisitos establecidos en el Manual
establecido en la empresa. El programa incluira conocimientos basicos sobre
Bioseguridad y propiciara la formacién de habitos que contribuyan a la
participacion activa del personal en la prevencion y eliminacion de riesgos
asociados con la actividad laboral.

5.5- El fabricante dispondra de los procedimientos, los medios de proteccion y los
recursos necesarios para garantizar el cumplimiento de los requerimientos
establecidos en el Manual de Bioseguridad.

5.6- Los incidentes, accidentes y enfermedades que se detecten seran registrados
e investigados. Los resultados de las investigaciones seran analizados con el
personal del area involucrada.

5.7- El fabricante y/o importador garantizara la inmunizacion del personal
vinculado con la atencion, cuidado y manipulacién de animales o de materiales
obtenidos de estos y mantendra actualizados los registros de vacunacion
correspondientes.

5.8- El fabricante y/o importador establecerd programas especiales de
entrenamiento y capacitacion para el personal que trabaja en areas donde existe
peligro de contaminacion por la manipulacion de materiales altamente téxicos o
potencialmente infecciosos.



5.9- El fabricante y/o importador establecera y mantendrd procedimientos
adecuados para garantizar que los visitantes que sean autorizados a pasar a las
areas de produccion y de control de la calidad sean informados previamente de los
requisitos de higiene, vestuario y disciplina requeridos en dichas areas.

Higiene personal

5.10- El fabricante, importador y/o distribuidor establecerd y mantendra requisitos
de salud, higiene y vestuario para todo el personal.

5.11- Deberan establecerse procedimientos y proveer los recursos necesarios
para garantizar el adecuado aseo, vestuario e higiene del personal.

5.12- Los requisitos de salud se adecuaran a las actividades especificas y seran
verificados mediante examenes médicos, antes de ser contratado vy
periodicamente durante el tiempo de empleo del personal.

5.13- El personal vinculado directamente al proceso de produccién mantendra un
nivel de higiene personal acorde con las tareas que desempeiia.

5.14- Los procedimientos relacionados con la higiene personal, incluyendo el uso
de ropas protectoras, se aplicaran a todas las personas que ingresan a las areas
de produccion, ya se trate de empleados permanentes o temporales, asi como
visitantes o inspectores.

5.15- El personal que muestre signos de enfermedad o presente lesiones abiertas
que puedan afectar adversamente la calidad del producto, sera excluido de
trabajar en el area de produccion, hasta que dicha condicién haya desaparecido.

5.16- El personal de mantenimiento u otro que deba trabajar temporalmente bajo
condiciones ambientales especiales recibirda previamente el entrenamiento
apropiado y sera supervisado por personal capacitados para mantener las
condiciones de higiene requeridas.

5.17- Deberd establecerse la prohibicion de comer, beber, fumar, usar cosméticos
0 prendas ornamentales en aquellas areas de trabajo donde estas practicas
puedan afectar la calidad de los productos o conllevar un riesgo o perjuicio real o
potencial a la salud de las personas.

5.18- Se prohibird mantener plantas, alimentos, bebidas, medicamentos, fumar, y
utilizar elementos de en las areas de produccion, control o almacenamiento, o en
cualquier otra area donde esas actividades puedan influir negativamente en la
calidad de los productos.



Tratamiento de desechos y residuos

5.19- El fabricante establecera y mantendra actualizados procedimientos y
registros apropiados que aseguren que los desechos y residuos generados
durante la fabricacion de productos para diagndstico de uso in vitro sean tratados
adecuadamente con el objetivo de evitar peligros potenciales para el personal, los
productos o la contaminacion del medio ambiente.

5.20- A tal fin debera implementar segun corresponda las siguientes acciones

a. ldentificar y caracterizar las fuentes contaminantes generadas en el
proceso productivo.

b. Establecer los sistemas para la eliminacion segura de desechos soélidos y
liquidos.

c. Introducir practicas que consideren el aprovechamiento econémico de los
residuos, tales como el reciclaje de desechos, la reutilizacion de
subproductos y de aguas residuales tratadas.

5.21- No estard permitida la acumulacion de residuos o desechos dentro de la
planta. En caso de no poder eliminarlos en forma inmediata, el fabricante adoptara
las medidas necesarias para el almacenamiento adecuado y seguro de los
mismos de acuerdo a la reglamentacion vigente aplicable en dicha materia.

5.22- Debera disponerse de los recursos necesarios para la eliminacion de los
desechos que se generan en las instalaciones, incluyendo los animales fallecidos
o sacrificados, cuando corresponda

5.23- Los desechos toxicos y/o inflamables sean almacenados en contenedores
de disefio apropiado, separados y cerrados, conforme a la legislacion vigente.

5.24- El personal destinado al manejo y tratamiento de los desechos y residuos
originados en la planta debera haber recibido la formacién necesaria en temas de
seguridad y bioseguridad.

6 INSTALACIONES

6.1- Las instalaciones seran disefiadas, ubicadas, construidas, mantenidas y
adaptadas de forma tal que sean apropiadas para las operaciones que se
realizaran en ellas, considerando un orden légico, de acuerdo con la secuencias
de las operaciones y con espacio suficiente para realizar las mismas.



6.2- En su disefio y planificacion deberan considerarse todos aquellos aspectos
que permitan reducir al minimo el riesgo de error, permitir una adecuada limpieza
y el mantenimiento del orden a fin de evitar la contaminacion y contaminacion
cruzada y toda aquella condicidon que pueda influir negativamente en la calidad de
los productos.

6.3-Las instalaciones deberan disefiadas contemplando las normas de seguridad y
bioseguridad en cuanto a la manipulacion de sustancias potencialmente peligrosas
y/o patogénicas, la cria y animales de laboratorio y los sistemas de evaluacion
del personal en caso de emergencia.

6.4- Los materiales utilizados en su construccién deberan ser tales que faciliten su
limpieza y saneamiento.

6.5- Las instalaciones deben mantenerse en buen estado de conservacion
asegurando que las operaciones de mantenimiento y reparaciéon no pongan en
peligro la calidad de los productos. Las mismas deben limpiarse adecuadamente
y, en caso que se requiera desinfectarse todo ello segun procedimientos escritos.

6.6- Los flujos de personal, material (limpio y sucio), procesos y desechos estaran
definidos y documentados.

6.7- La provision de electricidad, iluminacion, climatizacion, el nivel de ruido, los
sistemas auxiliares, el drenaje y la ventilacibn seran tales que no influyan
negativamente, directa o indirectamente, en los productos durante su fabricacion
y almacenamiento, o en el funcionamiento adecuado de los equipos e
instrumentos. Asimismo debera facilitar las operaciones para las que estén
destinadas las areas, su limpieza'y mantenimiento.

6.8- Las instalaciones seran disefiadas y equipadas de forma tal que ofrezcan la
maxima proteccion contra la entrada de insectos y animales. Los drenajes estaran
debidamente tapados.

6.9- Las instalaciones deberan estar ubicadas en un ambiente tal que,
considerado en conjunto con las medidas destinadas a proteger las operaciones
de fabricacion, ofrezcan el minimo riesgo de contaminar materiales o productos.

6.10- Cuando la naturaleza de las operaciones asi lo requiera, se dispondra de
areas segregadas o con separacion efectiva.

6.11- Todas las &reas y locales estaran identificados.



6.12- El acceso a las areas y la utilizacion de cada local estara definida,
documentada y controlada segun se requiera, de forma que se impida el ingreso y
el transito de personas no autorizadas.

6.13- Los conductos que suministran agua, aire, vapor, gas y vacio estaran
claramente identificadas, utilizando el cédigo internacional de colores, e indicaran
la direccion del flujo de su contenido.

6.14- Se controlaran y registraran las condiciones de temperatura, humedad,
radiacion, particulas viables y no viables, donde corresponda.

Areas accesorias

6.15- Las areas destinadas a descanso y refrigerio deberan estar separadas de
demas.

6.16- Las instalaciones destinadas al cambio de ropa y a su guardado, asi como
aquellas destinadas a la higiene y arreglo personal deben ser faciimente
accesibles y adecuadas al nimero de usuarios. Los bafios o deben comunicarse
directamente con las areas productivas o de almacenamiento.

6.17- Las areas destinadas a operaciones de mantenimiento y reparacion deberan
estar separados de las é&reas productivas. Si fuera necesario mantener
herramientas y repuestos en el area de produccion, estos deberan ser guardados
en cuartos separados o en armarios destinados exclusivamente a tal efecto.

6.18- Los locales destinados a la cria, mantenimiento o uso de animales de
laboratorio deberan disponer de sistemas de aire, ventilacion y climatizacion
independiente y cumplimentar los requerimientos establecidos en la normas de
Buenas practicas de Bioterios.

Areas de almacenamiento

6.19- Las areas de almacenamiento deben poseer la capacidad suficiente para el
mantenimiento ordenado de materiales y productos de diversas categorias, esto
es : materias primas, material de envase, productos semielaborados, productos a
granel, productos terminados, materiales y productos en cuarentena, autorizados,
devueltos, retirados o rechazados.

6.20- Las areas de almacenamiento deben estar disefiadas o adaptarse para
asegurar las buenas condiciones de almacenamiento. En particular deben
permanecer limpias, secas y mantenidas a temperaturas compatibles con los
materiales almacenados. El almacenamiento se efectuard ordenadamente



atendiendo a los procedimientos establecidos y en ningun caso directamente
sobre el piso.

6.21- Las condiciones de temperatura, humedad, iluminacion, u otros, requeridos
por los productos especificos que en ellas se encuentren, seran controladas y
registradas sistematicamente.

6.22- Las areas de almacenamiento estaran debidamente identificadas, limpias,
ordenadas y protegidas. Se dispondran de locales o zonas separadas e
identificadas teniendo en cuenta los tipos de materiales y el estado de inspeccion
de los mismos.

6.23- Las areas donde se almacenan los productos en cuarentena deberan estar
claramente delimitadas y el acceso limitado a personal autorizado

6.24- Los productos rechazados, retirados del mercado o devueltos se
identificaran y se separaran fisicamente de los restantes.

6.25- El fabricante asegurara que los productos toxicos, inflamables, radiactivos o
infecciosos sean segregados y almacenados en locales seguros, protegidos y
controlados de conformidad con las normas o reglamentaciones vigentes en
dichas materias

6.26- Especial proteccion debe prestarse a materiales de envase y rotulado
impresos, los que seran almacenados en lugares seguros.

Areas de pesada

6.27- Existira un area para muestreo de las materias primas separada de las
restantes. En caso de que el muestreo se efectie en el area de almacenamiento,
el fabricante se asegurara de que no ocurran contaminaciones cruzadas ni
derrames.

6.28- Existird un local o area para la pesada de las materias primas, que cuente
con medios apropiados para evitar posibles contaminaciones cruzadas e
instalaciones necesarias para el lavado de utensilios

6.29- No se permitird el almacenamiento de productos alimenticios en las areas
destinadas al almacenamiento de materias primas, materiales, componentes y
producto terminado.

Laboratorios de Control de la Calidad



6.30- Los Laboratorios de Control de la Calidad estaran separados de las areas
productivas.

6.31- Se dispondra de areas separadas para aquellas actividades que puedan
representar algun tipo de incompatibilidad entre si, o bien aquellas que necesitan
condiciones ambientales especiales o en las cuales se realizan actividades que
pudieran afectar los resultados de otras areas de actividad o aquellas que
supongan un riesgo de tipo laboral o medioambiental.

6.32- En ese sentido, las areas destinadas a ensayos biologicos in vitro o in vivo,
microbiolégicos o que utilicen radioisotopos, estardn separadas entre si y
cumpliran con las normas vigentes aplicables en cada materia.

6.33- Los laboratorios deben estar disefiados de conformidad con las operaciones
gue se efectien en ellos y disponer de espacio suficiente para el almacenamiento
de las muestras, los materiales de referencia y los registros.

6.34-Los locales dispondran de sistemas que permitan proteger los instrumentos y
equipos de interferencias eléctricas, vibraciones, humedad y temperatura excesiva
y otros factores externos que puedan afectar el desempefio de los mismos.

Condiciones ambientales

6.35- Debera asegurarse que las condiciones ambientales de los locales
destinados a ensayos no invaliden los resultados ni influyan negativamente en la
calidad de las mediciones.

6.36- En ese sentido se documentaran los requisitos técnicos relativos a los
locales y las condiciones ambientales que pueden influir en los resultados de los
ensayos y de las calibraciones internas.

6.37- Se controlaran y registraran las condiciones ambientales (humedad,
temperatura, etc.) cuando estas se encuentren especificadas en los métodos y
procedimientos aplicables o cuando exista la posibilidad que estas puedan afectar
la calidad de los resultados de los ensayos y de las calibraciones internas.

Laboratorios para ensayos fisicos, quimicos y bioquimicos

6.38 Los materiales utilizados en su disefio deberdn ser adecuados a la
naturaleza de las sustancias a utilizar.



6.39- Contaran con areas adecuadas para la realizacion de ensayos que exijan el
uso de solventes peligrosos, o que provoquen la emisién de gases o vapores
téxicos, asi como que irradien calor.

6.40- Las campanas de extraccion proporcionaran un balance correcto del
movimiento del aire para asegurar una ventilacion adecuada.

6.41- Las areas dedicadas a ensayos por técnicas de biologia molecular estaran
disefiadas de forma tal de evitar contaminacién y contaminacion cruzada

6.42- Las éareas dedicadas a ensayos con radioisétopos estaran disefias de
conformidad con las normas establecidas en la materia, habilitadas por la
Autoridad regulatoria nuclear competente debiendo contar con personal
autorizado para el manejo de radiois6topos.

Laboratorios para ensayos microbiologicos

6.43- Contaran con un area destinada al trabajo con microorganismos, provisto de
cabina de flujo laminar, y un local apropiado para la conservacion,
reproduccion e inactivacion de microorganismos de ensayo y otros sistemas
celulares.

6.44- Contaran con locales de preparacion de medios de cultivo, soluciones y
materiales y con un area para la descontaminacion y fregado de material.

6.45- Los laboratorios que realicen ensayo de esterilidad poseeran un area limpia
para la realizacion del mismo que cumplira con los siguientes requisitos:

a. Estara provista de un sistema de suministro de aire filtrado, cabina de flujo
laminar, presion positiva, temperatura y humedad controlada.

b. Las paredes, pisos y techos seran lisos y las esquinas redondeadas para
facilitar la limpieza.

c. Contara con esclusas que permitan el cambio de vestuario para el acceso
del personal al area limpia, las mismas dispondran de un sistema que no
permita que se alteren las condiciones ambientales.

d. Se ubicaran locales para lavado y acondicionamiento del material usado
en los ensayos, asi como la preparacion y conservacion del material
estéril.

Bioterios o areas de ensayo con animales



6.46- Las instalaciones destinadas al uso depara animales estaran ubicadas
separadas de las restantes areas, con entradas y sistemas de ventilacion,
extraccion y acondicionamiento de aire independientes.

6.47- El disefio y la construccion de las instalaciones facilitaran la limpieza y
desinfeccién de las mismas y garantizaran las condiciones ambientales adecuadas
para los fines previstos.

6.48- Las instalaciones para el trabajo con animales deberan poseer las
condiciones establecidas en las reglamentaciones y recomendaciones especificas
para este tipo de instalacion.

6.49- Las instalaciones deberan disponer como minimo de las areas previstas en
la reglamentacion sobre buenas practicas de bioterios de acuerdo a las
operaciones realizadas.

6.50- En dichas areas deberan existir un monitoreo de aquellos factores que
pueden incidir en los resultados de los ensayos con los animales, incluyendo
temperatura, humedad relativa, cambio de aire por hora, iluminacion, calidad del
agua, alimentacion y control microbiol6gico ambiental.

Areas productivas

6.51-A fin de reducir al minimo el riesgo de contaminacibn o contaminacién
cruzada se debera contar con areas independientes o segregadas cuando la
naturaleza de los productos, materiales o procesos asi lo requieran. El trabajo bajo
campafa estara permitido bajo condiciones de intervalos de tiempo y limpieza
adecuados entre una y otra produccion.

6.52- Los procesos productivos seran llevados a cabo siguiendo un orden légico y
concordante con la secuencia de operaciones requeridas en la produccion.
Asimismo deberan reunir las condiciones de limpieza exigidas por el proceso y por
el producto

6.53- Las éareas donde los materiales de envasado primario y los producto
semielaborados estén expuesto al ambiente, deben poseer superficies interiores
(paredes, piso y cielorrasos) lisas, libres de grietas, aberturas y no despedir
particulas.

6.54- Los conductos, artefactos de iluminacion, puntos de ventilacion y otros
servicios deben ser disefiados y ubicados de forma tal que no causen dificultades
para una facil y efectiva limpieza y desinfeccién, esto ultimo se fuera necesario.

6.55- Los drenajes deben ser de tamafio adecuado.



6.56- Cuando sea requerido las areas productivas deberan contar con sistemas
para el control de temperatura, humedad, ventilacién efectiva, u otros requisitos de
acuerdo a la naturaleza de los productos, materiales y operaciones que en ellas se
realicen.

6.57- Las areas productivas deberan estar bien iluminadas, especialmente
aquellas en las cuales deban efectuarse controlen en linea de produccion.

7- EQUIPOS

7.1- Los equipos utilizados en procesos productivos y de control deben cumplir
con los requerimientos especificados y estar disefiados, construidos, ubicados e
instalados para facilitar la calibraciéon, verificacibn, mantenimiento, reparacion,
limpiezay uso.

7.2- Se estableceran y mantendran procedimientos y registros apropiados para
efectuar las operaciones de calibracion, verificacién, mantenimiento, reparacion,
limpieza y manipulacién de los equipos utilizados en la produccion y control.

7.3- Se dispondra de personal capacitado, entrenado y autorizado para el manejo
de equipos segun procedimientos o instructivos escritos, llevando los registros
correspondientes cada vez que los equipos o instrumentos sean utilizados o con la
periodicidad establecida para garantizar su correcto funcionamiento.

7.4- Los equipos utilizados en la produccién no presentaran riesgos para los
productos. Las partes de estos equipos que entren en contacto con el producto no
deben ser reactivas, absorbentes ni ceder ningun tipo de material, de forma tal que
puedan influir negativamente en la calidad del producto

7.5- Los equipos de produccion deben permitir una limpieza facil y completa sobre
la base de un cronograma fijo. Los sistemas de limpieza, a su vez, no deben
constituir fuente de contaminacion

7.6- Los equipos defectuosos, o que debido a cambios en la tecnologia de
produccion o en los métodos de ensayo, ya no se utilicen deben ser retirados
siempre que sea posible fuera de las areas de produccién y/o control. De lo
contrario deberén estar claramente identificados como tales.

7.7- Se establecerd, mantendrd y controlara programas de mantenimiento y
limpieza de los equipos. Las actividades realizadas seran registradas, incluyendo



como minimo, incidencias y/o fallos detectados, la fecha de las mismas y las
personas que las realizaron.

Equipos de medicion y ensayo

7.8- Se dispondra de todo el instrumental y equipamiento necesario para la
correcta realizacion de los ensayos y calibraciones internas (incluyendo muestreo,
preparacion de muestras y elementos de calibracion interna, procesamiento y
analisis de datos, entre otros). Los mismos seran sometidos a un programa de
control, calibracién, verificacion y mantenimiento que asegure la correcta
prestacion de sus servicios

7.9- La ubicacion, disefio, calidad y precisiones de los equipos y su soporte l6gico
(software) son adecuados para llevar a cabo las metodologias correspondientes.

7.10-Los equipos de medicion y ensayo seran calibrados utilizando materiales de
referencia trazables con respecto a calibradores nacionales o internacionales. De
no existir dichos materiales, debera documentarse sobre qué bases fue efectuada
la calibracion.
7.11- Se establecerd con un programa para la calibracion periédica de los
instrumentos y medios de medicién, asi como los procedimientos y registros
apropiados para garantizar la trazabilidad con relacién a esta actividad.
7.12-Los registros de la calibracion incluirdn:

a. La identificacion de los equipos.

b. Los datos de la calibraciéon

c. El personal que la realizo.

d. La fecha en que corresponde la proxima calibracion.
7.13- Los registros de la calibracion se mantendran facilmente disponibles para el
personal que los utiliza y para las personas responsables de la calibracion de los
mismos. Los certificados de calibracion emitidos por las autoridades metrologicas

seran conservados con la informacién correspondiente actualizada.

7. 14- El fabricante asegurard que los equipos estén identificados con respecto al
estado de la calibracion.

8- MATERIALES




8.1- En la elaboracion de productos para diagnostico de uso in vitro es utilizada
una combinacion de materiales activos, auxiliares y de envasado cuya calidad
resulta de fundamental importancia. El fabricante establecerd y mantendra
actualizados procedimientos y registros para asegurar que los materiales que se
utilizan en el disefio, la produccién y el control de los productos para diagndstico
de uso in vitro, sean tratados de manera apropiada en todo momento y
mantengan las caracteristicas descritas en sus respectivas especificaciones.

8.2- Todos los materiales que ingresen a la planta seran puestos en cuarentena
inmediatamente después de su recepcion, hasta que sean liberados para su uso
o distribucion.

8.3- Todos los materiales y productos deben ser almacenados bajo condiciones
adecuadas establecidas por el fabricante y segin un orden que permita efectuar la
segregacion de los lotes y la rotacién de existencias.

8.4- Sélo se utilizaran en la fabricacion materiales que estén correctamente
rotulados, conformes a sus especificaciones e identificados con respecto a su
estado de inspeccion.

8.5- Todo material no conforme sera claramente identificado y segregado a un
area especifica aislada, de forma tal que se impida su uso eventual en cualquier
operacion de produccion.

Materias Primas, Material de envasado y Material de acondicionamiento

8.6- Las materias primas, materiales de envase, materiales impresos y etiquetas
seran adquiridas solo de aquellos proveedores que estén calificados.

8.7- Preferentemente las materias primas seran adquiridas directamente a sus
productores.

8.8- Cuando la produccion de materia prima sea efectuada por un tercero segun
especificaciones definidas por el fabricante, deberd estar documentado todos los
aspectos de la produccion y control, incluyendo la manipulacion, rotulado,
requisitos de envasado asi como los procedimientos que deban seguirse en cado
de reclamo o rechazo

8.9- A la recepcién de los materiales debera efectuarse una revision para asegurar
que el envio se corresponda con lo solicitado. Los envases deben limpiarse y
rotularse de acuerdo a procedimientos escritos.



8.10- Cualquier dafio en los envases u otro problema que pueda influir
negativamente en la calidad del material debe registrarse y comunicarse a Control
de Calidad para su debida investigacion

8.11- Si son recibidos diferentes lotes de un mismo material, cada lote debe ser
considerado en forma independiente para el muestreo, ensayo y liberacion.

8.12- Solo seran utilizadas materias primas liberadas por control de calidad y que
estén dentro de su periodo de vida util

8.13- Los materiales impresos y etiquetas se almacenaran y manipularan en
condiciones controladas con acceso restringido a fin de impedir que personas no
autorizadas tenan acceso a los mismos.

8.14-Debera asignarse a cada lote de material de envasado primario y material
impreso un nimero especial de referencia o marca de identificacion

8.15- El material de envase o impreso desactualizado u obsoleto sera destruido y
esta operacion sera registrada.

8.16- Antes de ser utilizados, los materiales de envase e impresos seran
verificados de acuerdo a la orden de produccion correspondiente.

Productos semielaborados, a granel, componentes y producto terminado

8.17- Los componentes, productos intermedios, a granel y terminados fabricados
en la Empresa se identificaran segun el sistema de codificacién de lotes vigente.

8.18- Los productos semielaborados y a granel deben ser mantenidos en
condiciones apropiadas debiendo estar establecido su periodo de validez cuando
corresponda.

8.19- Los productos semielaborados, a granel o componentes adquiridos como
tales deben ser tratados como materia prima.

8.20- Los productos terminados deben permanecer en cuarentena hasta su
aprobacion final, después de la cual podran ser almacenados en las condiciones
establecidas por el fabricante como existencia utilizable.

Reactivos quimicos, soluciones y productos para diagnostico de uso in vitro
utilizados para ensayos.



8.21- Se podra aprobar los reactivos y productos para diagndstico de uso in vitro
utilizados para el control de la calidad de sus producciones mediante el
correspondiente certificado del proveedor, siempre que el mismo esté calificado.

8.22- Los reactivos y productos para diagnostico de uso in vitro seran
conservados segun lo especificado por su fabricante..

8.23- Solo seran utilizados productos para diagnéstico de uso in vitro cuya
comercializacidén haya sido previamente autorizada por la Autoridad Sanitaria

8.24-Se establecerdan los procedimientos y llevaran los registros para la
preparacién de todas las soluciones de reactivos que se requieran para la
produccion o para el control de esta.

8.25- Los reactivos que sean preparados o reenvasados en el Laboratorio, asi
como las soluciones de reactivos, deberan estar rotulados con la informacién
correspondiente

Agua (para la produccion y el control de la calidad)

8.26- El fabricante establecera las especificaciones del agua, de acuerdo con el
uso previsto.

8.27- El fabricante establecera y mantendra los procedimientos apropiados para
garantizar que el agua esté conforme con las especificaciones vigentes.

8.28- EIl fabricante dispondr4 de los recursos necesarios para garantizar la
obtencion, control, conservacion y distribucion del agua y cada lote sera
identificado con la fecha de su obtencién y controlado en los registros
correspondientes.

Materiales y Paneles de Referencia

8.29- El fabricante contara con la documentacion que identifique y caracterice los
materiales de referencia tales como cepas de coleccion, hibridomas, bancos de
células, bancos de sueros o calibradores nacionales o internacionales, tanto los
adquiridos como los elaborados o conformados por el fabricante.

8.30- El laboratorio contara con los procedimientos y registros para la recepcion,
manipulacion, transporte, almacenamiento y uso seguros de los materiales de
referencia con objeto de prevenir dafios o pérdidas de funcionalidad y fiabilidad
en los mismos, prevenir su contaminacion o deterioro y proteger su integridad.



8.31- Los materiales de referencia utilizados deben estar a cargo de un personal
autorizado para realizar su recepcién o preparacion, distribucién y conservacion, la
cual mantendra el control de las cantidades existentes y programara su reposicion,
de modo que no se afecte la realizacién de los ensayos.

8.32- EIl fabricante garantizard que los materiales de referencia s6lo sean
utilizados para los fines a los que han sido destinados, y que los mismos sean
conservados en las condiciones de temperatura, humedad, iluminacion u otras
requeridas, segun corresponda. Se cuidara particularmente su periodo de uso
recomendado y se someteran a procedimientos de control necesarios

8.33- Siempre que sea posible, los materiales de referencia han de ser trazables a
unidades de medida del Sistema Internacional o a materiales de referencia
nacionales o internacionales certificados.

8.34- Los materiales de referencia internos seran verificados, en la medida de lo
posible, usando muestras de ensayos interlaboratorios o por comparacién de los
materiales de referencia propios con patrones de referencia (mediante su ensayo
utilizando procedimientos normalizados). Los ensayos realizados para su
caracterizacion de los materiales de referencia deben ser adecuados. Si la
caracterizacion de un material de referencia involucrara a mas de un laboratorio
(en forma de estudio colaborativo) se demostrara el control sobre todo el proceso.

8.35- Las cepas de referencia seran rotuladas, conservadas, manipuladas y
utilizadas segun los procedimientos establecidos.

8.36- Podran establecerse patrones secundarios o de trabajo mediante el empleo
de pruebas y controles adecuados a intervalos regulares para garantizar su
normalizacion.

8.37- Durante el tiempo de uso de los materiales de referencia, estos seran
monitoreados a intervalos regulares mediante sistemas que permitan mantener el
control sobre el comportamiento de los mismos y de los correspondientes
ensayos.

8.38- Los materiales de referencia se mantendran separados de otros materiales
y el acceso a
los mismos sera restringido al personal autorizado para ello.

9- COMPRAS y ADQUISICIONES

9.1- Se dispondra de procedimientos escritos y registros apropiados que permitan
asegurar que los productos adquiridos cumplan con los requisitos de compra



especificados. El tipo y alcance del control aplicado al proveedor y al producto
adquirido dependera del impacto de este sobre el producto terminado.

9.2- Se estableceran los criterios para la seleccion, evaluacion y re-evaluacion de
los proveedores en funcion de su capacidad para suministrar productos de
acuerdo con los requisitos del fabricante. Deben establecerse los criterios para la
seleccién, la evaluaciéon y la re-evaluacion. Seran mantenidos registros de los
resultados de estas evaluaciones.

9.3-Deberéa asegurarse la adecuacion de los requisitos de compra especificados
antes de comunicarselos al proveedor.

9.4- Se establecera e implementara la inspeccidén u otras actividades necesarias
para asegurarse de que el producto comprado cumple los requisitos de compra
especificados.

10 PRODUCCION Y ANALISIS POR CONTRATO

10.1- La produccion y/ o el analisis por contrato deben ser definidos, mutuamente
acordados y controlados con el fin de evitar conflictos que pueda surgir como
resultado de un producto, un trabajo o un andlisis de calidad deficiente.

10.2- Se establecerd y mantendra procedimientos y registros actualizados para la
concertacion y revision de contratos y la coordinacion de las actividades
relacionadas con estos.

10.3- Los contratos podran referirse a productos o servicios de cualquier indole
que vayan a ser suministrados o recibidos, debiendo estar especificados en los
mismos claramente la responsabilidad del contratante y el contratista, asi como
la conformidad de ambas partes con lo declarado en el mismo.

10.4- Es responsabilidad del contratante evaluar si el contratista es
suficientemente competente para efectuar debidamente el trabajo o servicio
contratado y de asegurar por medio del contrato que se cumplan las buenas
practicas de fabricacion o control segun corresponda.

10.5- El contratante debera facilitar al contratista toda la informacion necesaria
para llevar a cabo correctamente todas las operaciones previstas en el contrato,
conforme a la autorizacion de comercializacion y a cualquier otro requisito legal.
Asimismo debe asegurarse que el contratista tiene pleno conocimiento de todo
aguello relacionado con la produccién, el trabajo, el producto y los ensayos que



puedan poner en peligro sus instalaciones, equipos, personal, otros materiales u
otros productos.

10.6- Cuando se contrate la produccion de un producto para diagnéstico de uso in
vitro, un componente o alguno de los ensayos requeridos para el control de los
mismos, debera verificarse que:

a. El contratista posea la correspondiente Habilitacibn Sanitaria de
Fabricacion actualizada, otorgada por la Autoridad Sanitaria, y que la
misma esté acorde al tipo de producto que va a producir.

(o

. El contratista cumpla con los aspectos especificos de las Buenas Practicas
de Fabricacién para productos para diagndstico de uso in vitro y/o
Buenas Précticas de Laboratorio vigentes, que requiera el servicio que se
solicita.

c. El contratista cuente con las instalaciones, equipamiento, personal y
experiencia necesarios para llevar a cabo satisfactoriamente el servicio
solicitado.

d. Los materiales utilizados por el contratista estén conformes con las
especificaciones establecidas.

e. El contratista disponga de la informacién necesaria para ejecutar las
operaciones previstas en el contrato.

f. La liberacion del producto terminado se efectie conforme a las
especificaciones del mismo y segun se establece en los procedimientos
aprobados por el contratante.

10.8- Por su parte el contratista debe contar con instalaciones, equipos,
conocimientos y experiencia suficientes para llevar a cabo en forma satisfactoria el
trabajo que le asigne el contratante y disponer de la autorizacién sanitaria
correspondiente para realizar dicha actividad.

10.9- El contratista no podra ceder a un tercero en todo o en parte el trabajo que
se la ha asignado por contrato.

10.10- El contratista debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que
pueda disminuir la calidad del producto fabricado y/o ensayo para el contratante.

10.11- EIl contrato establecera el derecho del contratante a realizar auditorias al
contratista para verificar si se cumplen las condiciones declaradas en el mismo.



10.12- La produccién por contrato de un producto terminado debera estar
autorizada por la Autoridad Sanitaria y constar en el registro de dicho producto

10.13- EI contrato se ajustara a las disposiciones legales y regulatorias vigentes
teniendo previsto que el mismo debe asegurar que los requisitos estén definidos y
documentados, se haya resuelto cualquier diferencia entre los requisitos
solicitados y los posibles a suministrar y que exista la capacidad para satisfacer
los requisitos del contrato. Seran conservados los registros de las revisiones de
los contratos.

10.14- El fabricante establecera la forma en que se realiza una modificacién a un
contrato y cémo se transfiere dicha modificacién a las funciones interesadas
dentro de la empresa.

11- DISENO Y DESARROLLO

11.1 El fabricante se asegurard de que todos los aspectos contemplados en el
disefio y el desarrollo de un producto para diagnéstico de uso in vitro cumplan con
los requisitos establecidos en las reglamentaciones sanitarias vigentes vy
establecera los procedimientos y registros necesarios para ello.

11.2 EIl fabricante aprobarda y controlard un plan de disefio para cada nuevo
producto, el cual incluira como minimo:

a. las diferentes etapas especificas del disefio,
b. los cambios o modificaciones del plan que puedan surgir y,
c. la introduccién del nuevo producto en el proceso productivo.

11.3 El fabricante garantizara que se cumplan las disposiciones legales vigentes
relacionadas con el registro Sanitario de Productos para diagnostico de uso in vitro

Requisitos generales
11.4 El disefio de un producto para diagnéstico de uso in vitro asegurara que:
a. cuando estos se usen en las condiciones y para los fines previstos, no

comprometan directa ni indirectamente la seguridad de los pacientes ni
de los usuarios,



b. se establezcan claramente todas sus caracteristicas de desempefio y que
estas resulten apropiadas a los mismos,

c. se identifiqguen y estudien exhaustivamente las interferencias y limitaciones
gue puedan afectar negativamente sus caracteristicas funcionales,

d. se elimine la posibilidad de deterioro de las caracteristicas desempefio
debido posibles incompatibilidades entre los materiales utilizados y las
muestras,

e. cuando se utilicen componentes que contengan sustancias bioldgicas, se
reduzcan al minimo los riesgos de infeccion, seleccionando sustancias y
donantes adecuados, y aplicando procedimientos de inactivacion,
conservacion, ensayo y control apropiados y validados,

f. los materiales de envase seleccionados permitan mantener la calidad
microbioldgica definida y la estabilidad para los componentes,

g. el rotulado cumpla con los requisitos establecidos en las reglamentaciones
vigentes,

h. se establezca la trazabilidad con respecto a los materiales de referencia
utilizados,

I. se utilice el Sistema Internacional de Unidades (Sl) para expresar los
resultados, siempre que sea posible,

j. permitan una manipulacion facil y se elimine el riesgo de posibles fugas,
contaminantes y residuos para las personas que se encargan del
transporte, almacenamiento y uso de estos productos,

k. se facilite la gestion de eliminacion segura de residuos o desechos
potencialmente peligrosos.

11.5 El fabricante garantizara que cuando se requiera modificar la especificacion
de un producto u optimizar su proceso productivo se elabore, apruebe y controle
un plan de desarrollo que tenga en cuenta todos los aspectos que puedan afectar
al producto, en particular los relacionados con su registro Sanitario.

Productos para diagnostico de uso in vitro para “autoevaluaciéon”

11.6 En el disefio de productos para autoevaluacion se asegurara que



a. se considere la capacidad y los medios de que dispone el usuario, el
entorno del mismo y la variabilidad previsible del ensayo,

b. se garantice que la utilizacion del producto sea lo mas sencilla posible en
todas las fases de su manipulacién, y que preferentemente pueda ser
realizado en un Unico paso

c. se reduzca al minimo el riesgo de error en la interpretacién de los
resultados.

d. se incluya, siempre que sea posible, un método de control que permita al
usuario verificar si el producto funciona correctamente, cuando vaya a
utilizarlo.

Estudios de estabilidad

11.7 El fabricante establecerd un procedimiento para la realizacion de los estudios
de estabilidad que incluya también la elaboracién de un protocolo y un
informe final.

11.8 Los estudios de estabilidad se realizaran en condiciones reales y tendran en
cuenta:

a. las condiciones de temperatura, humedad, iluminacion, transportacion y
otras, segun proceda,

b. el sistema de envase y cierre especifico,
c. la estabilidad del producto y de sus componentes intactos,

d. la estabilidad de los componentes que requieran ser reconstituidos,
mezclados o diluidos para su uso,

e. la estabilidad de los productos que se abren reiteradamente para su uso.

f. la estabilidad de productos que puedan permanecer en compartimientos
de autoanalizadores

11.9 Se contemplaran en el estudio los ensayos correspondientes a aquellos
requisitos que puedan ser indicativos de un posible deterioro de los componentes
o de las caracteristicas funcionales del producto.

11.10 Los estudios de estabilidad incluiran, como minimo:



a. 3 lotes para la verificacion del periodo de validez de un producto nuevo,
b. 1 lote para la simulacién de transporte,

c. 1 lote para la estabilidad durante el uso,

d. 3 lotes para la extension del periodo de validez.

e. 1 lote para la modificacion de un producto

f. cantidad definida de muestras representativa de cada lote.

11.11 El fabricante comprobara si el sistema de embalaje permite mantener las
condiciones de almacenamiento establecidas durante el transporte del producto.

11.12 El fabricante definira una politica con relacion al periodo de validez asignado
a cada producto que garantice que el mismo mantendrd sus caracteristicas
desempeiio hasta la fecha de vencimiento declarada en el rotulado
correspondiente, considerando las posibles condiciones ambientales adversas que
pueda sufrir el mismo durante su transporte y/o almacenamiento fuera de las
instalaciones del fabricante.

Evaluacion del desempefio

11.13 Las caracteristicas de desempefio y operacionales de los productos para
diagnostico de uso in vitro seran verificadas mediante un estudio de desempefio

13.14 El fabricante elaborara un protocolo de la evaluacion del desempefio, el cual
incluira, al menos:

a. el disefio experimental,

b. la cantidad y las caracteristicas de las muestras

c. los materiales de referencia a utilizar

d. las caracteristicas funcionales que seran objeto de evaluacion.
11.15 La evaluacion del desempefio comprendera la comparacién con un producto
disefiado para la misma aplicacién, pero que haya sido previamente registrado

ante Autoridad Sanitaria del pais, o cuyo registro emitido por otra Autoridad
Sanitaria se encuentre reconocido en la legislacién vigente.



11.16- Cuando sea requerido el reclutamiento de pacientes para la realizacion de
una evaluacién de desempefio, debera solicitarse la autorizacion correspondiente
ante la Autoridad sanitaria segun la reglamentacién vigente.

12- PRODUCCION

12.1- Las operaciones de produccion deben seguir procedimientos claramente
definidos con el objeto de obtener productos que rednan las condiciones de
calidad establecidas y autorizadas en las respectivas autorizaciones de
comercializacion
12.2 En ese sentido, el fabricante realizara el control de la produccién de forma
que se garantice el cumplimiento de los requisitos contenidos en esta
reglamentacion y otras vigentes establecidas por la autoridad sanitaria, vy
establecera los procedimientos, instrucciones de trabajo y registros requeridos
para ello.
12.3- Todas las operaciones relacionadas con el manejo de materiales y
productos, tales como las de cuarentena, muestreo, almacenamiento, rotulado,
despacho, procesado, envasado Yy distribucion deberan efectuarse de conformidad
con procedimientos o instrucciones escritas y , cuando sea requerido, llevar los
registro correspondientes.
12.4- Los controles de la produccién incluiran, como minimo:

a. asignacion del numero de lote pertinente

b. disponibilidad de la documentacién del lote

C. instrucciones de trabajo y procedimientos apropiados

d. calificacion y autoridad del personal

e. locales y condiciones ambientales apropiadas

f. uso de equipos e instrumentos aptos y calibrados, segun proceda

g. seguimiento y medicion de los parametros de los procesos

h. conformidad con las especificaciones de los materiales y del producto
terminado

i. liberacion por etapas, segun corresponda



J. desviaciones de los procesos

12.5- El fabricante establecera procedimientos, instructivas y registros para el
control de los cambios en la empresa.

12.6- El fabricante evaluara, revisara y aprobara los cambios que se efectlen en la
fabricacion, relacionados con:

a. materias primas

b. materiales de referencia

C. materiales de envase

d. sistemas de agua para la produccion

e. métodos de ensayo

f. proveedores

g. procesos

h. instalaciones

I. equipos

j. productos

k. software critico
12.7- Durante el proceso, los materiales, graneles, equipos principales y cuando
corresponda los locales utilizados deben estar identificados indicando como
minimo el producto o material que se esta procesando y su correspondiente
numero de lote, dicha indicacion debera indicar ademas la etapa en que se
encuentra el proceso segun corresponda.
12.8- El acceso a los locales productivos estara restringido a personal autorizado
12.9- Cuando sean realizados controles durante el proceso en los locales
productivos, debera asegurarse que esto no represente riesgo alguno para la

calidad del producto

Prevencion de Contaminacion y Contaminacion cruzada



12.10- El fabricante debera evitar la contaminacion y contaminacion cruzada en
los procesos productivos.

12.11-A tal fin debera adoptar medidas de acuerdo a la naturaleza del proceso, del
producto y de los materiales utilizados.

12.12- La efectividad de las medidas adoptadas para la prevencion de
contaminacion y contaminacion cruzada deben ser verificada periédicamente.

12.13- Las areas donde sean procesados productos que tangan categoria de
estériles y susceptibles de contaminacién microbiana deben ser sometidos a
controles microbioldgicos.

12.14- Previo a iniciar una operacion de procesado deberan adoptarse las
medidas necesarias para asegurar que el area de de trabajo y los equipos estén
limpios y libre de materiales, productos, residuos de productos, rotulos o
documentos que no se correspondan con la operacién a llevar a cabo.

12.15- Deberan llevarse y registrarse todos los controles durante el proceso y los
controles ambientales.

12.16- Cualquier desviacion significativa del rendimiento esperado debe ser
registrada e investigada.

12.17- Durante la etapa de fraccionamiento y envasado debera evitarse cualquier
posibilidad de contaminacién, contaminacion cruzada, confusiones y sustituciones.

12.18- Antes de iniciar las operaciones de fraccionamiento y envasado deberan
adoptarse las medidas para asegurar que el area de trabajo y las lineas de
envasado, las maquinas impresora y otros equipos se encuentren limpios y libres
de productos, materiales o documentos previamente utilizados en otra operacion.
La verificacion de liberacion de lineas debera llevarse mediante una lista de
control, debiendo quedar registrarse dicha operacion.

12.19- El nombre del producto a fraccionar y envasar con su correspondiente
numero de lote debera estar exhibidos en cada estacion o linea de envasado.

12.20- El rotulado debe efectuarse en forma seguida a las operaciones de
envasado y cierre. En caso de demora deberdn adoptarse medidas apropiadas
para asegurar que no haya confusion o error en el rotulado. Estas situaciones
deberan quedar registradas.



12.21-Debera verificarse la correcta impresion por ejemplo de los codigos,
nameros de lote y fecha de vencimiento, entre otros ya sea que se efectle en
forma independiente o como parte del proceso de envasado.

12.22- Especial atencion deberé prestarse cuando se utilicen rétulos individuales,
sobreimpresiones fuera de la linea de envasado y en operaciones de envasado
manual.

12.23- Debera realizarse un control de productos en linea de produccion.

12.24- Las muestras retiradas de la linea de envasado no deberan ser devueltas a
la misma.

12.25- Si fuera observado alguna discrepancia significativa o inusual entre la
cantidad de producto a granel y los materiales de envasado impresos Yy el numero
de unidades producidas, debera investigarse el hecho hasta encontrar una
explicacion satisfactoria antes de liberar el producto

12.26- Una vez completada la operacién de envasado, todos los materiales de
envasado que se encuentren codificados con el numero d elote envasado y que no
hayan sido utilizados, deberan ser eliminados y registrarse esta accién. Si los
materiales de envases no se encuentran codificados y se devuelven al inventario,
esta operacion deber ser realizada siguiendo un procedimiento escrito.

Validacion de los procesos

12.27- La validacion de procesos constituye una parte esencial de la Buenas
practicas de fabricacion, en especial aquellos vinculados a los procesos
productivos en todas sus etapas, los métodos analiticos y de ensayo y los
procedimientos de limpieza debiendo ser realizados conforme a protocoles
definidos.

12.28- El fabricante se asegurara de que los procesos productivos, en particular
aguellos que resulten criticos para la calidad del producto, tales como la
liofilizacion, la filtracion y la esterilizacion estén validados y sean revalidados
oportunamente.

12.29- El fabricante controlard sisteméaticamente los parametros de los procesos
validados y valorara cuando se produzcan cambios o desviaciones en los mismos,
la necesidad de efectuar una revalidacion.

12.30- Toda modificacién importante al proceso de fabricacion, incluyendo
cualquier cambio en equipos y materiales que puedan influir e la calidad del
producto y/o en la reproducibilidad del proceso debe ser validado.



12.31- El fabricante se asegurara de que el personal que realice la validacion de
los procesos cuente con la formacion necesaria para ello.

13- VERIFICACION DE REGISTROS DE PRODUCCION

13.1- Los registros de produccion deben ser examinados a fin de verificar que el
lote elaborado cumpla las especificaciones establecidas. En tal sentido los
registros de lote deben ser sometidos a verificacion por persona autorizada.

13.2- De encontrarse algun desvio, falla o discrepancia, la verificacion debera
extenderse, si fuera necesario, a otros lotes del mismo producto o de otros
productos que pudieran haber tenido alguna vinculacibn con el defecto o
discrepancia.

13.3- Estas operaciones deberan registrarse por escrito incluyendo las
conclusiones de la verificacion y/o investigacion y su seguimiento.

14- INSPECCION Y ENSAYO

14.1-El fabricante establecera y mantendra actualizados procedimientos y
registros apropiados para llevar a cabo las actividades de inspeccion y ensayo con
el fin de verificar que se cumplan las especificaciones establecidas y garantizar
gue los materiales no se utilicen hasta que no hayan sido aprobados.

14.2-El estado de la inspeccion y el ensayo sera claramente identificado en los
materiales mediante el uso de etiquetas.

Inspeccién y ensayo de recepcion de materias primas y otros materiales
14.3-El fabricante garantizarA que cada lote de materiales recibido no sea
procesado ni utilizado en forma alguna hasta que haya sido inspeccionado o
ensayado.

14.4-Si no fuera posible realizar algin ensayo, se aceptard un Certificado o
Informe de Andlisis del proveedor, siempre que dicho proveedor haya sido
previamente calificado.

14.5-Los Certificados o Informes de Analisis del proveedor seran originales o
fotocopias del fabricante. Contendran al menos, la siguiente informacion:

a. ldentificacién, direccion, teléfono y fax del proveedor.



b. Nombre y nimero de lote de la materia prima sometido a ensayo.

c. Especificacion de la materia prima, que incluya los requisitos, los limites de
aceptacion, los métodos de ensayo y los resultados de los mismos.

d. Fecha de fabricacién y vencimiento del lote.
e. Nombre, cargo y firma del funcionario responsabilizado con el Certificado.
f. Fecha de emision del Certificado.
14.6-En cada envio se verificard que el envase se encuentre en condiciones
adecuadas y que haya concordancia entre el pedido, el documento que acompana
la entrega y la informacién en el rotulado del proveedor.
14.7-Cualquier dafio en el embalaje que pueda influir negativamente en la calidad
del material sera registrado y comunicado de inmediato a Control de Calidad, para

su correspondiente investigacion.

14.8-Si un envio estd compuesto de diversos lotes, cada lote se considerara
independiente para el muestreo, ensayo y autorizacion.

14.9-Cada materia prima del area de almacenamiento contendra una etiqueta con
la siguiente informacién como minimo:

a. El nombre con que ha sido designada y, cuando proceda, el codigo de
referencia.

b. El nimero de lote asignado por el proveedor.

b. La condiciéon del contenido, sea en cuarentena, en ensayo, aprobado,
rechazado, devuelto, retirado u otra.

d. La fecha de vencimiento, o la fecha después de la cual se hace necesario
un nuevo ensayo, Si procede.

Inspeccion y ensayo de productos intermedios

14.10-La inspeccién y ensayo de productos intermedios estara dirigida,
fundamentalmente durante los procesos criticos para la calidad del producto, a la
verificacion del cumplimiento de los procedimientos establecidos y de la
conformidad de los productos con las especificaciones vigentes durante dicho
proceso.



14.11-Las actividades de inspeccion y ensayo aplicadas por el personal de calidad
no sustituiran, sino complementara los controles que debe realizar el personal de
produccion como parte del proceso productivo.

14.12-Los productos intermedios no conformes con las especificaciones seran
claramente identificados y segregados a un area especifica aislada de forma tal
gue se impida su uso eventual en cualquier operacion de produccion, hasta que se
tome una decision definitiva con relacion a los mismos.

Muestras

14.13-El fabricante establecera los procedimientos y registros necesarios para el
muestreo de los lotes de materiales, asi como para el manejo y conservacion de
las muestras.

14.14-El procedimiento para el muestreo comprendera, al menos:

a. El método de muestreo, basado en criterios estadisticos, que asegure la
representatividad del lote.

b. La cantidad de muestra(s) a tomar.
c. El equipo o instrumento a utilizar para el muestreo.
d. La identificacion de los envases muestreados.

e. Las precauciones especiales que deben tenerse en cuenta en relacién con
el muestreo de materiales estériles o potencialmente infecciosos.

14.15-Las muestras estaran rotuladas indicando

a. Nombre del material

b. Numero de lote muestreado

c. Numero de envase de donde fue recogida la muestra
d. Firma de la persona que tomo la muestra

e. Fecha de muestreo

14.16-Las muestras a su vez, estaran acompafadas de una solicitud de ensayo
gue tendréa al menos la siguiente informacion:

a. Contenido.
b. Lote.

c. Ensayos a realizar.



d. Fecha de solicitud.
e. Firma del que realiza la solicitud.

14.17-El Laboratorio contara con un sistema adecuado para la recepcion e
identificacién de las muestras que garantice la trazabilidad de las mismas.

14.18-El Laboratorio registrara cualquier desviacion de las condiciones normales o
especificadas, que pueda apreciarse en la muestra, o que aparezca descrita en la
solicitud.

14.19-En ningun caso las muestras se retornaran al lote muestreado.

14.20-Las muestras para ensayo deben estar a cargo de un personal autorizado
para realizar su recepcion, distribucion y conservacion.

14.21-Las muestras de laboratorio se conservaran de forma tal que se asegure su
integridad e inviolabilidad, teniendo en cuenta la especificacién del fabricante para
su almacenamiento.

14.22-Las muestras recogidas de cada lote de producto terminado seran retenidas
por tres meses como minimo, después de la fecha de vencimiento, en sus
envases originales

14.23-Cuando los envases sean excepcionalmente grandes, las muestras podran
reenvasarse en

envases mas pequefios que garanticen que se mantengan los requisitos de
calidad de la muestra.

14.24-Los envases de las muestras seran identificados con una etiqueta indicando
el contenido, el numero de lote, la fecha de muestreo y la firma de la persona que
realizo el muestreo.

14.25-La cantidad de muestras de retencidn seran suficientes para poder efectuar
tres nuevos ensayos completos, en caso de ser necesario.

14.26-Las muestras de retencibn seran almacenadas en las condiciones
adecuadas para el producto, debidamente identificadas y bajo la responsabilidad
de Control de la Calidad.

14.27-En el muestreo para el ensayo de laboratorio se tendrdn en cuenta
cantidades suficientes que faciliten los reensayos ante un resultado fuera de
especificacion.



Ensayos

14.28-El Laboratorio de Control de la Calidad, en lo adelante Laboratorio, contara
con procedimientos y registros para todas las actividades referentes a los
ensayos.

14.29-Los registros de cada ensayo contendran informacién suficiente para
evidenciar:

a. equipos, reactivos y materiales de referencia utilizados
b. calculos y resultados obtenidos
c. el recalculo y las repeticiones, cuando proceda

d. identificacion y firma del personal involucrado en el ensayo.

14.30-Cualquier modificacion a un método de ensayo o la introduccion de uno
nuevo sera aprobado previamente y controlado como un cambio por
Aseguramiento de la Calidad. Se evaluara la influencia del cambio para realizar
una revalidacion.

14.31-Los métodos de ensayo deben ser validados y deben estar documentadas
todas las etapas de este proceso.

14.32-El Laboratorio utilizara reactivos quimicos de calidad analitica certificada o
reconocida, acorde con los requisitos establecidos en los procedimientos para la
ejecucion de los ensayos.

14.33-No se permitira la realizacion de ensayos utilizando reactivos ni productos
con posterioridad a la fecha de vencimiento declarada por el proveedor.

14.34-La preparaciéon de reactivos en el Laboratorio estara a cargo de un personal
especialmente entrenado para ello, y acorde con lo establecido en los
procedimientos correspondientes.

14.35-El Laboratorio utilizara los productos atendiendo a las especificaciones del
proveedor, indicadas en la literatura interior correspondiente.

14.36-El Laboratorio dispondra de los procedimientos y recursos necesarios para
la adecuada conservacion de las colecciones de cepas, sueros, células y patrones
requeridos para el desempefio de su actividad.



14.37-Los medios de cultivo seran preparados, esterilizados y conservados segun
los procedimientos propios para cada uno de ellos.

14.38-Los organismos vivos seran manipulados bajo condiciones que garanticen
gue los cultivos no se contaminen durante el proceso.

14.39-El fabricante dispondra de la evidencia necesaria para demostrar la
trazabilidad de los calibradores y los controles, tanto de los producidos en la
empresa como de los adquiridos para fines de control, con respecto a materiales
de referencia nacionales o internacionales.

14.40-El tratamiento de los resultados fuera de especificacion y la ejecucién de los
reensayos se realizard de acuerdo a una politica definida en procedimientos. Cada
resultado fuera de especificacion debe ser adecuadamente investigado vy
documentado.

14.41-Las desviaciones de los ensayos deben ser adecuadamente registradas e
investigadas, a fin de detectar no conformidades y adoptar las acciones
correctivas que posibiliten su solucion.

14.42-En el caso de ensayos propios del Laboratorio que de forma permanente o
temporal sean realizados por otra institucién o en instalaciones que no pertenecen
al laboratorio, éstos deberan estar recogidos en contratos oficiales entre las
partes, los cuales describirdn minuciosamente las responsabilidades y las
actividades relacionadas con los ensayos en cuestion. El Laboratorio que
subcontrata los ensayos debe velar porque estos hayan sido adecuadamente
estandarizados y/o validados.

15- AUDITORIAS

15.1-El fabricante, importador y/o distribuidor planificara y ejecutara las auditorias
internas, dirigidas a verificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion y de su Sistema de Calidad. Para ello establecerd y mantendra
actualizados procedimientos y registros donde se definan los criterios de auditoria
y la metodologia a seguir para asegurar la objetividad e imparcialidad de las
mismas.

15.2-Se establecerd un programa de auditorias internas que abarque todas las
actividades de la empresa tomando en consideracién el estado y la importancia de
los procesos y las areas a auditar, asi como los resultados de auditorias previas.



15.3-Las auditorias internas seran coordinadas y lideradas por personal de el
Responsable de Calidad que haya sido previamente calificado como auditor.

15.4-El equipo auditor podra ser conformado con personal de diferentes &reas
entrenados para realizar dicha tarea, siempre que los auditores no auditen su
propia actividad.

15.5-S6lo podra realizar auditorias el personal que haya sido previamente
calificado como auditor, aunque esta calificacion se haya obtenido mediante
entrenamiento y evaluacion en la propia empresa.

15.6-Se conservaran registros actualizados de los auditores calificados de la
empresa.

15.7-El equipo auditor elaborara el informe final de la auditoria, donde se incluiran
los resultados y las conclusiones de la misma.

15.8-El responsable del area auditada se asegurara de que se tomen acciones
iInmediatas para eliminar las no conformidades detectadas y sus causas.

15.9-Las actividades de seguimiento incluiran la verificacion de las acciones
implementadas y el informe de los resultados de la verificacion.

16- MATERIALES Y PRODUCTOS NO CONFORMES

16.1-El fabricante establecera y mantendra actualizados procedimientos y
registros adecuados para describir y documentar el control de los productos no
conformes, asi como las responsabilidades y autoridades relacionadas con el
tratamiento de los mismos.

16.2-El control de los materiales no conformes incluira la identificacion,
documentacion, investigacion de las causas, evaluacién, segregacion vy
tratamiento de los mismos, asi como la notificacion a las areas involucradas.

16.3-El fabricante asegurara que los materiales que no cumplan con los requisitos
especificados sean identificados y segregados a areas restringidas, de forma tal
gue no puedan ser utilizados o distribuidos inadvertidamente.

16.4-Los materiales rechazados seran devueltos a los proveedores o, cuando
corresponda, reprocesados o eliminados. Cualquiera que sea la determinacion
adoptada, ésta serd aprobada por la persona autorizada y debidamente registrada.



16.5-Si se detecta una no conformidad en un lote, o si se sospecha que la misma
existe, se tendra en cuenta la posibilidad de que otros lotes también hayan sido
afectados y que, por lo tanto, deban ser controlados.

16.6-Los materiales no conformes podran ser:
a. Reprocesados para satisfacer requisitos especificados
b. Aceptados con o sin reproceso, previa concesion.
c. Reclasificados para otras aplicaciones.
d. Rechazados definitivamente o destruidos.

16.7-El reproceso se documentar4d y el lote reprocesado sera codificado
nuevamente de modo que se garantice la trazabilidad del mismo.

16.8-El reproceso de materiales rechazados se autorizara soOlo en casos
excepcionales, si se garantiza que no se vera afectada la calidad de los mismos,
gue se cumplird con los requisitos establecidos en las especificaciones
correspondientes y que se realizard conforme a un procedimiento adecuado y
aprobado, segun el caso.

16.9-Los materiales reprocesados seran inspeccionados y ensayados nuevamente
de acuerdo con los procedimientos y las especificaciones establecidos, para
demostrar su conformidad con los requisitos.

16.10-En el caso que la decision sea destruir el producto no conforme, quedara
evidencia documentada de esta accién.

17- ACCIONES CORRECTIVAS Y PREVENTIVAS

17.1-El fabricante, importador y/o distribuidor establecera y mantendra
actualizados procedimientos y registros para la implementacion de acciones
correctivas y preventivas y la verificacion de la efectividad de las mismas.

Acciones correctivas
17.2-El fabricante, importador y/o distribuidor adoptara acciones necesarias para

eliminar la causa de las no conformidades con el objetivo de prevenir que
vuelvan a ocurrir.



17.3-El procedimiento aplicable a Acciones correctivas establecera como minimo:
a. Revisar las no conformidades (incluyendo las quejas y reclamos de los
usuarios),

b. detectar las causas de las no conformidades,

c. Evaluar la necesidad de adoptar acciones para asegurarse de que las no
conformidades no vuelvan a ocurrir,

d. determinar e implementar las acciones necesarias,

e. registrar los resultados de las acciones tomadas, y

f. revisar las acciones correctivas tomadas.

Acciones preventivas

17.4-El fabricante, importador y/o distribuidor adoptard acciones pertinentes para
eliminar las causas de no conformidades potenciales con el objetivo de prevenir su
ocurrencia.

17.5-En ese sentido el procedimiento aplicable a acciones preventivas debera
incluir como minimo:

a. Detectar no conformidades potenciales y sus causas,

b. Evaluar la necesidad de actuar para prevenir la ocurrencia de no

conformidades,

c. Definir e implementar las acciones necesarias,

d. Registrar los resultados de las acciones tomadas implementadas

e. Revisar las acciones preventivas adoptadas.

18 LIBERACION DE LOTES

18.1-El fabricante establecera procedimientos y registros para efectuar la
liberacion de lotes. La persona responsable de la liberacion debera estar
formalmente designada.

18.2-El producto terminado soélo serd liberado para su distribucion vy
comercializacion después que haya sido aprobado formalmente por la persona
autorizada para ello.
18.3-La liberacion del producto terminado se realizara a partir de la revision de
toda la informacién contenida en el Registro de Lote desde el inicio del proceso,
verificando:

a. que el numero asignado al lote esté acorde al procedimiento establecido,

b. la conformidad y conciliacion de los materiales,



c. la aptitud de las instalaciones y equipos,
d. los resultados de la inspeccién y los ensayos en cada etapa,
e. la conformidad y conciliaciéon del producto terminado,
f. que se ha cumplido el flujo establecido para el proceso,
g. la concordancia y trazabilidad de los datos,
h. que los registros han sido firmados por las personas autorizadas,
i. otros aspectos particulares, segun el producto.
18.4-Para su liberacion el fabricante debera asegurarse que se cumplan otros

requisitos especiales que la Autoridad Sanitaria haya establecido para un
determinado producto o conjunto de productos.

18.5-Los productos que no cumplan con las especificaciones vigentes seran
tratados segun lo establecido para los productos no conformes.

19 DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

19.1-El fabricante, importador y/o distribuidor establecera y mantendra
actualizados procedimientos y registros apropiados para la distribucion de
productos para diagndéstico de uso in vitro.

19.2-Los productos deberan ser inspeccionados previo a su distribucion para
verificar la identidad y la cantidad del producto, asi como que estén correctamente
embalados y sin dafos.

19.3-Durante la distribucion debera garantizarse la correcta manipulacién de los
productos asi como el mantenimiento de las condiciones ambientales establecidas
para su conservacion.

19.4-La distribucion de los productos se realizara siguiendo el principio de “primero
vence, primero sale.”

19.5-Debera establecerse un procedimiento para manejo de productos proximos a
vencerse. Los productos terminados que lleguen a su fecha de vencimiento en los
depdsitos del fabricante, seran tratados como productos no conformes.



19.6-Los registros de distribucion contendran informacion suficiente para asegurar
una adecuada trazabilidad del producto que permita en caso de ser necesario
efectuar su retiro del mercado en forma rapida y efectiva

19.7-El fabricante e importador dispondra de procedimientos y registros de
evaluacion de sus distribuidores. Los distribuidores de productos para diagndstico
de uso in vitro deben contar con la habilitacion de la autoridad Sanitaria
competente y cumplir con buenas practicas de almacenamiento y distribucion y
demas capitulos de la presente reglamentacion que apliguen a su actividad.
Cuando los fabricantes o importadores distribuyan sus productos a través de
distribuidores, deberan verificar que los mismos se encuentren habilitados por la
Autoridad Sanitaria competente y estar autorizados para realizar auditorias.

20- QUEJAS Y RECLAMOS

20.1-Toda queja o reclamo relacionado con productos potencialmente defectuosos
debera ser atendido e investigado de conformidad con procedimientos escritos.

20.2-El fabricante, importador y/o distribuidor establecera y mantendra
procedimientos y registros y designara un responsable para la atencion de todas
las quejas y reclamos.

20.3-El responsable sera quien coordine la investigacion y quien mantenga los
registros correspondientes. Asimismo propondra las acciones que estime
pertinentes de acuerdo al resultado de la investigacién, las cuales seran
aprobadas por el Responsable de Aseguramiento de Calidad y el Director técnico.
Estos procedimientos deben incluir la necesidad de retiro del mercado del lote o
lotes del producto defectuoso.

20.4-Ante la deteccion de un defecto de calidad de un lote de producto debera
evaluarse la posibilidad de que otros lotes puedan estar afectados por contener
componentes utilizados en el lote defectuoso.

20.5-Los registros de quejas y reclamos deben ser revisados periédicamente a fin
de determinar repeticiones de desvios o falla de calidad que puedan indicar la
necesidad de retirar el producto del mercado.

21- RETIRO DE PRODUCTOS DEL MERCADO Y DEVOLUCIONES




21.1-Deberéa establecerse un sistema con procedimientos y registros adecuados
para retirar del mercado un producto para diagndstico de uso in vitro en forma
rapida y efectiva, cuando asi se requiera.

21.2-Debera designarse un responsable de la ejecucion y coordinaciéon de las
ordenes de retiro del mercado. Dicha persona debera ser independiente de las
areas de comercializacion y venta de productos para diagndstico de uso in vitro.

21.3-El procedimiento de retiro de productos del mercado deberd incluir la
obligatoriedad de notificar el retiro a la Autoirdad Sanitaria y a las Autoridades
Sanitarias competentse de otros paises donde el producto haya sido
comercializado.

21.4-La persona responsable del la coordinacion del retiro deberéd tener a su
disposicion los registros de distribucién de productos los cuales deberan contener
entre otros la informacién suficiente para identificar los clientes y destinatarios de
la distribucion y cantidad de unidades distribuidas del producto, incluyendo
aguellos destinatarios que hayan recibido el mismo en calidad de muestras.

21.5-Una vez iniciado, debera registrarse durante su desarrollo todas las acciones
del proceso de retiro y generar un informe de conciliacion que documente las
cantidades de producto distribuido y retirado.

21.6-Los productos retirados o devueltos serdn identificados como tales vy
almacenados en un lugar seguro y separado de cualquier otro, hasta que se
decida su destino final.

21.7-Cuando los productos hayan sido comercializados a través de un distribuidor,
este serd incluido en el sistema de retiro a fin de coordinar las acciones
necesarias segun corresponda

21.8-La efectividad del sistema de retiro establecido debera ser evaluada
periodicamente.

22 VIGILANCIA POSCOMERCIALIZACION

22.1-El fabricante y/o  importador establecerd un sistema y mantendri
procedimientos y registros apropiados para evaluar y realizar el seguimiento de
sus productos una vez puestos en comercializacion
El sistema contemplara:
e La deteccidn de posibles fallas en el desempefio durante su utilizacién por
el usuario
e Laevaluacion de las quejas y reclamos.



e Consultas y relevamiento periddicos realizados entre el fabricante y los
clientes.

22.1-El fabricante y/o importador adoptara las acciones correctivas y preventivas
necesarias cuando sea detectada una falla de calidad en el desempefio del
producto post-comercializacion.

22.3-El fabricante y/o importador informara a la Autoridad Sanitaria en forma
inmediata sobre las fallas de calidad en el desempefio de un producto para
diagnostico de uso in vitro que puedan poner en riesgo la seguridad de los
pacientes o de los usuarios.

22.4- El fabricante y/o importador actualizara anualmente el Registro Maestro de la
Planta (Site Master File) con la informacion relacionada con los resultados de la
vigilancia postcomercializacion.



