MERCOSUR/LVI SGT N° 11/P. RES. N° XX/22

REGLAMENTO TECNICO MERCOSUR “CONTENIDO MINIMO DE ARCHIVO
MAESTRO DE SITIO (AMS)”

VISTO: El Tratado de Asuncion, el Protocolo de Ouro Preto y las
Resoluciones N° 15/09 y 22/17 del Grupo Mercado Comun.

CONSIDERANDO:

Que las inspecciones realizadas por los Estados Partes en establecimientos
farmacéuticos deben basarse en criterios comunes, a la luz de las normas
vigentes en el MERCOSUR.

Que las Actas/Informes de Inspeccion deben aportar informacion técnica
detallada, a fin de apoyar la toma de decisiones por las autoridades sanitarias de
los Estados Partes con relacion a la certificacion de Buenas Practicas de
Fabricacion para empresas farmacéuticas.

Que, al actualizar los procedimientos comunes para la realizacion de inspecciones
en los establecimientos farmacéuticos con fines de vigilancia sanitaria, en
atencion a la experiencia acumulada en el desarrollo de acciones conjuntas en el
ambito del MERCOSUR resulta necesario la inclusion del Archivo Maestro de Sitio
(AMS).

EL GRUPO MERCADO COMUN
RESUELVE:

Art. 1 - Aprobar el Reglamento Técnico MERCOSUR “Contenido Minimo de
Archivo Maestro de Sitio (AMS)”, necesario para los “Procedimientos comunes
para las inspecciones en los establecimientos farmacéuticos en los Estados
Partes” y debido a la demanda dinamica de actualizacién sobre las Buenas
Practicas de Fabricacion de Productos Farmacéuticos, que consta como Anexo y
forma parte de la presente Resolucién.

Art. 2 - Los Estados Partes indicaran en el ambito del Subgrupo de Trabajo N° 11
“Salud” (SGT N° 11), los organismos nacionales competentes para la
implementacion de la presente Resolucion.

Art. 3 - Esta Resolucion debera ser incorporada al ordenamiento juridico de los
Estados Partes antes del ../../.....

LVI SGT N° 11 - XX/XX/22.






ANEXO

REGLAMENTO TECNICO “CONTENIDO MINIMO DE ARCHIVO MAESTRO DE

SITIO (AMS)”

PARTE 1 — DEFINICIONES

Las definiciones expresadas a continuacion se aplican a los términos utilizados en
esta norma y pueden tener un significado diferente en otro contexto.

1.

Autoridad Sanitaria Competente: La Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la Republica Argentina
(ANMAT), La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de la Republica
Federativa de Brasil (ANVISA), ElI Ministerio de Salud Publica de la
Republica Oriental del Uruguay (MSP), La Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria de la Republica del Paraguay (DINAVISA) y las que
en el futuro pudieran llegar a integrar el MERCOSUR con funciones
equivalentes en cada uno de los Estados Parte.

Instalacién /Area dedicada y confinada (segregada): para actividades de

produccion. Es aquella que provee una separacion completa y total de
todos los aspectos de una operacion, incluyendo el movimiento del
personal, materiales y equipamiento. Esto incluye barreras fisicas como
también sistemas de manejo de aire separados, pero no necesariamente
implica dos estructuras edilicias separadas.

Area controlada: Es aquella destinada a la elaboraciéon de medicamentos
con especial criticidad para aquellos productos estériles o productos
téxicos, sensibilizantes o muy potentes que esta construida y operada con
medidas para controlar la introduccién y liberacion accidental potencial de
contaminantes y liberacion al medio ambiente. El nivel de control debe
reflejar la naturaleza de los materiales empleados en el proceso.

Area limpia: Es aquella cuyo ambiente estd controlado de forma
determinada respecto a la contaminacién microbioldgica y por particulas,
y que esta construida y se utiliza de forma que queda reducida la
introduccidén, generacién y retencion de contaminantes dentro del area.

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

Persona autorizada: persona reconocida por la Autoridad Regulatoria
Nacional como director/responsable técnico o co-director/co-responsable
técnico de la empresa titular de una autorizacion de elaboracion o
fabricacion, que tiene, entre otras, la responsabilidad de asegurar que
cada lote de producto terminado ha sido fabricado, controlado y aprobado
para su liberacion al mercado cumpliendo los requerimientos técnicos y
las reglamentaciones relacionadas vigentes en el pais.



Persona cualificada: Individuo en el cual la persona autorizada (director
técnico) ha delegado algunas funciones especificas en virtud de su
formacion profesional, pericia y entrenamiento, como por ejemplo
liberacion de lotes.

PARTE 2 - CONTENIDO DEL ARCHIVO MAESTRO DE SITIO

1.

1.1
1.1.1

1.1.2

1.1.3

1.1.4

1.2
1.2.1

1.2.2

1.2.3

1.2.4

1.3

INFORMACION GENERAL DEL FABRICANTE

Informacion de contacto del fabricante

Razon Social de la empresa (y nombre de la linea comercial si es
diferente).

Domicilio legal de la empresa y real de la/s planta/s (se deben incluir las
direcciones de todas las plantas que posee la firma incluidos depdésitos y
laboratorios de control)

Informacion de la persona de contacto disponible las 24hs perteneciente a
la empresa incluyendo nombre, nimero de teléfono y fax, para el caso de
productos defectuosos o recupero del mercado

Numero de identificacion de la planta: numero DUNS (Data Universal
Numbering System), o cualquier otro sistema de identificacién geografica.
Asimismo, la numeracion del Registro Unico de Empresas Internacionales
podra ser utilizada en esta identificacion en el caso de que el pais tenga el
sistema implementado.

Actividades autorizadas del establecimiento

Adjuntar copia del/los certificado/s de habilitacion emitido/s por la
Autoridad Sanitaria Competente (Anexo 1).

Breve descripcion de las actividades de elaboracion, importacion,
exportacion, distribucion y otras actividades autorizadas por la Autoridad
Sanitaria Competente.

Listado completo de productos aprobados/manipulados (Anexo 2a y 2b).
En caso de elaborarse productos con principios activos segregados,
indicar si se elaboran en plantas independientes (separadas fisicamente)
o en la misma planta de elaboracion de productos con activos no
segregados, en areas independientes y autbnomas o bajo el principio de
campafa.

Indicar, si hubiere, listado de inspecciones de BPF realizadas en la/s
planta/s en los ultimos 5 anos incluyendo fechas (de inicio y finalizacion) y
nombre/pais cuya Autoridad Competente ha realizado la inspeccion.
Adjuntar copia del/los certificado/s emitidos en cada oportunidad (Anexo
3).

Otras actividades de fabricacion realizadas en la planta



1.3.1

2,

21
2.1.1

21.2

213

2.2
2.2.1

222
223

224

2.2.5

2.3
2.3.1

23.2

2.3.3

Descripcién de otras actividades no farmacéuticas desarrolladas en la
planta, si las hubiera.

SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DEL FABRICANTE

Sistema de gestion de calidad del fabricante

Breve descripcion del Sistema de Calidad de la empresa con referencia a
los estandares utilizados.

Responsabilidades del area de Garantia/Aseguramiento de la Calidad.
Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del sistema de
calidad, incluyendo a la alta gerencia.

Informacién de actividades para las cuales la empresa se halla acreditada
y/o certificada; incluir fechas y contenido de las
acreditaciones/certificaciones y nombres de los organismos de
acreditacion/ certificacion.

Procedimiento de liberacion de productos terminados

Descripcion detallada de los requerimientos de calificacion (experiencia
educativa y de trabajo) del/los Responsable(s) Técnico(s)/Persona(s)
Autorizada(s) para la certificacién/liberacion de lotes.

Descripcién General del procedimiento de certificacidn/liberacion de lotes

Responsabilidad de la Direccion Técnica/Persona(s) Autorizada(s) en
relacion a la cuarentena y liberacion de productos terminados y en la
evaluacion de cumplimiento de la Autorizacion de Comercializacion.

En caso de que estén involucrados varios Responsables
Técnicos/Personas Autorizadas describir los acuerdos entre ellos.

Declarar si entre las estrategias de control empleadas se incluyen
Tecnologias de Analisis en Proceso (PAT) y/o Liberacién en Tiempo Real
o Liberacidn Paramétrica.

Gestidon de proveedores y contratados

Breve descripcion de la cadena de suministro y del programa de
auditorias externas.

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

Descripcion de los recaudos para evitar la introduccion de la
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) en la elaboracion de
productos.



234

2.3.5

2.3.6

2.4
2.4.1

242

2.5
2.5.1

3.
3.1.1

3.1.2

4,

4.1
411

Descripciéon de las medidas adoptadas cuando se sospecha o se
identifican productos, graneles, ingredientes farmacéuticos activos o
excipientes fraudulentos o falsificados.

Describir las actividades contratadas con respecto a servicios de
asistencia cientifica, analitica o técnica en relacion a produccion y analisis
(por ejemplo, clasificaciones, calibraciones, entre otros).

Listado de Terceristas contratados que intervienen en la fabricacion y/o
control, incluyendo razén social, direccidon, informacion de contacto y
detalle de las actividades contratadas (Anexo 4).

Gestion de riesgos de calidad

Breve descripcion de las metodologias de gestién de riesgos para la
calidad utilizadas por la empresa. Descripcion de las responsabilidades.

Alcance y enfoque en GRC incluyendo breve descripcion de cualquier
actividad que se realice ya sea a nivel local, asi como a nivel corporativo,
cuando corresponda.

REVISION DE CALIDAD DEL PRODUCTO

Breve descripcion de las metodologias utilizadas.

PERSONAL

Adjuntar organigrama de la empresa incluyendo Garantia/Aseguramiento
de Calidad, produccién, control de calidad, depdsitos/distribucion,
ingenieria/mantenimiento y demas areas relacionadas (Anexo 5). Incluir
cargos jerarquicos, elllos Responsable/s Técnico/s, y Personals
Autorizada/s. En los siguientes casos indicar el numero total de
empleados discriminando numero de profesionales, técnicos, operarios
calificados en gestion de calidad, produccion, control de calidad,
almacenamiento y distribucion respectivamente. Consignar los nombres
de Jefes o0 Gerentes de cada area y supervisores solamente.

Describir para el Personal Clave, calificacion académica, experiencia y
responsabilidades.

INSTALACIONES Y EQUIPOS

Instalaciones

Breve descripcion de la/s planta/s; superficie (cubierta y total) del sitio y
lista de edificios. En caso de utilizarse diferentes edificios para la
produccion destinada a diferentes mercados, identificarlos e indicarlo (ej.
Mercado local, UE, USA, etc.). Consignar ademas antigiedad edilicia,
ubicacién y descripcion de los alrededores (e]. zona industrial, residencial,



41.2
413

41.4

41.5

4.1.6

4.2

4.21

43
4.3.1

43.2
4.3.3

44

parque industrial, proximidad de otras industrias, entre otros). Describir la
naturaleza o el tipo de construccion y de terminaciones internas.

Informar horario/turnos de trabajo.

Adjuntar un croquis de las areas productivas con indicacion de la escala
(no se requieren planos de estructura o de ingenieria).

Adjuntar diagramas de circulacion de personal y materiales en la planta.
(Anexo 6). Indicar las actividades realizadas en cada area (ej. mezclado,
llenado, almacenamiento, empaque, control de calidad, areas de
muestreo etc.) y en el caso de areas clasificadas indicar su clasificacion y
los diferenciales de presion respecto de areas adyacentes.

Adjuntar diagramas de flujo de depdsitos y areas de almacenamiento,
destacando las areas especiales para el almacenamiento y manipulacion
de materiales altamente toxicos, peligrosos y/o materiales sensibilizantes,
si correspondiera.

Breve descripcion de depésitos, areas de almacenamiento y/o
condiciones de almacenamiento especificas, si corresponde.

Breve descripcion del sistema de calefaccion, ventilacion y aire
acondicionado (HVAC)

Breve descripcion de los sistemas de tratamiento de aire (HVAC): indicar
requerimientos del suministro de aire, temperatura, humedad,
diferenciales de presién, tasas de recambio de aire y la politica de
recirculacion del aire (%) debidamente justificados. Adjuntar esquema del
sistema del tratamiento de aire, incluyendo composicién de las unidades
manejadoras, ductos de inyeccidon y retorno en las areas productivas, de
almacenamiento y de control de calidad. Descripcion y esquema del
sistema de extraccién localizada (Anexo 7).

Breve descripcion de los sistemas de agua

Breve descripcion del/los sistemals de tratamiento y distribucidon de agua.
Describir la calidad de agua producida. Descripcién del/los sistemal/s de
sanitizacion empleados. Adjuntar croquis del/los sistema/s de tratamiento
y distribucidn de agua indicando puntos de muestreo, puntos de uso y la
pendiente del/los sistemal/s de distribucion (Anexo 8). En el caso de
sistemas con almacenamiento de agua y recirculaciéon debe indicarse la
temperatura de recirculacion, mantenimiento y la temperatura en el punto
de retorno.

Detalle del estado de validacion con fechas de realizacion
Breve descripcidn de otros servicios relevantes, como vapor, vapor limpio,

aire comprimido, nitrégeno, etc.

Equipos



441

4.5
451

4.6
4.6.1

5.
5.1

5.2

6.

6.1
6.1.1

6.1.2

Adjuntar listados de equipos mas relevantes de produccion y del
laboratorio de control de calidad indicando los instrumentos /
componentes criticos (Anexo 9).

Limpieza y sanitizacion

Limpieza y Sanitizacion: Breve descripcion de los métodos de limpieza y
sanitizacion de superficies en contacto con el producto (ej. Limpieza
manual, limpieza en el sitio automatica (CIP), etc.).

Sistemas Informaticos Criticos para BPF

Sistemas Informaticos Criticos para BPF: Descripcion de los sistemas
informaticos  criticos  (excluyendo equipamiento especifico tipo
Controladores Légicos Programables - PLCs).

DOCUMENTACION

Descripcion del sistema de documentacion de la empresa. (ej. electronico,
manual)

Cuando los documentos y registros se almacenan en archivos fuera de la
planta, (incluyendo datos de farmacovigilancia, si es aplicable): tipos de
documentos/registros; Nombre y direccidén del sitio de almacenamiento y
el tiempo estimado requerido para recuperar los documentos desde dicho
archivo

PRODUCCION

Produccién
Tipo de productos elaborados incluyendo:

— Listado de ingredientes farmacéuticos activos producidos, con breve
descripcién del flujo de produccién indicando materiales de partida, forma de
obtencion y los predios/ areas donde son producidos. (Anexo 10)

- Listado de formas farmacéuticas de productos veterinarios (en caso
de corresponder) que son elaborados en el sitio. (Anexo 11)

- Listado de formas farmacéuticas de productos medicinales de
investigacién elaborados en el sitio para ensayos clinicos y en caso
de ser en areas diferentes a las de elaboracién con fines comerciales,
suministrar informacién de dichas areas productivas y del personal
involucrado. (Anexo 12)

Listar las sustancias toxicas o peligrosas manejadas (por ejemplo, con
una alta actividad farmacoldgica y/o con propiedades sensibilizantes).
(Anexo 13)



6.1.3 Tipo de productos elaborados en instalaciones dedicadas, areas
segregadas o por campanfa, si corresponde.

6.1.4 Aplicacion de Tecnologia Analitica de Proceso (PAT), si correspondiera:
mencionar la aplicacién de cualquier tecnologia relevante y los sistemas
computarizados asociados

6.2 Validacion del Proceso

6.2.1 Breve descripcion de cada una de las lineas productivas (tren productivo)
Ej: comprimidos por via humeda con secado por lecho fluido, etc.

6.2.2 Breve descripcién de la politica de validacion de procesos de elaboracion
de productos.

6.2.3 Politica de reproceso y re-trabajo.

6.2.4 Politica para recuperaciéon de solventes y otros materiales.

6.3 Gestidon de materiales y depésito

6.3.1 Mecanismos para el manejo de materias primas, materiales de envase y
empaque, materiales semielaborados y a granel y productos terminados
incluidos el muestreo, la cuarentena, la liberacién y almacenamiento.

6.3.2 Mecanismos para el manejo de materiales y productos rechazados.

7. CONTROL DE CALIDAD

71 Descripcion de las actividades de Control de Calidad llevadas a cabo en
la/s planta/s respecto a ensayos fisicos, quimicos, microbiolégicos vy
bioldgicos. Indicar existencia de bioterio, manejo de cultivo de células,
ensayos con radioisétopos, entre otros.

8. DISTRIBUCION, QUEJAS, DEFECTOS DE PRODUCTOS Y RETIRO DEL
MERCADO

8.1 Distribucion

8.1.1 Indicar si existe otra/s empresals involucrada/s en la distribucion de los
productos y de qué tipo de empresa se trata (por ejemplo, distribuidoras,
fabricantes, etc.); indicar la ubicacion de las empresas hacia las cuales los
productos son enviados.

8.1.2 Descripcion del sistema utilizado para verificar que cada
comprador/destinatario cuenta con el derecho legal de recibir productos
medicinales del elaborador.

8.1.3 Breve descripcion de los controles efectuados durante el transito, por
ejemplo, monitoreo y control de temperatura.



8.1.4

8.1.5

8.2
8.2.1

Describir el sistema de trazabilidad de distribucidon completa de productos
hasta los clientes y el método o mecanismo de comprobacion de la
efectividad del mismo.

Describir las medidas adoptadas para evitar que los productos ingresen
en la cadena de suministro ilegal.

Quejas, reclamos, defectos de productos y retiro del mercado

Quejas/reclamos, defectos de productos y retiro de productos: Breve
descripcion de los sistemas para el manejo de quejas/reclamos, defectos
de productos y retiro de productos del mercado

9. AUTOINSPECCIONES

9.1

PARTE

Anexo 1

Breve descripcion del sistema de autoinspecciones con especial atencion
a los criterios utilizados para la seleccién de las areas a ser cubiertas
durante las inspecciones previstas, la organizacion practica y las
actividades de seguimiento. Es recomendable citar las referencias
utilizadas para la definicion de criterios, procedimientos utilizados, etc.

3 - ANEXOS DEL ARCHIVO MAESTRO DE SITIO

Copia del/los certificado/s de habilitacion vigentes emitidos por
Autoridad Sanitaria Competente.

Anexo 2 a) Listado completo de productos elaborados en la planta indicando:

principios activos, forma farmacéutica, N° de certificado/registro
sanitario cuando corresponda, comercializados o no, autorizados o
no autorizados y en tramite de registro, especificando las
areas/predio donde son producidos.

Anexo 2 b) Listado completo de productos con intervencion de terceros en

alguna etapa de elaboracién y/o control, indicando: nombre,
principios activos, forma farmacéutica, N° de certificado de producto,
cuando corresponda, nombre del tercero y etapa en la que

interviene.

Anexo 3 Copia del/llos certificado(s) vigentes, emitidos por Autoridad
Competente a raiz de inspecciones de BPF en la/s planta/s (ultimos
5 afos).

Anexo 4 listado de Terceristas contratados para fabricacion (incluye

acondicionamiento) y/o control, describiendo la direccion e
informacion de contacto para cada caso de las actividades
contratadas. Por ej. Esterilizacion de material de empaque primario
para procesos aseépticos, ensayos (especificando tipo) en materias
primas, etc.

Anexo 5 Organigrama de la empresa.
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Anexo 6

Anexo 7

Anexo 8

Anexo 9

Anexo 10

Anexo 11

Anexo 12

Anexo 13

Croquis de las areas productivas con indicacion de la escala.
Diagramas de circulacion de personal y materiales de cada tipo de
producto (forma farmacéutica) en la planta, incluyendo depésitos y
areas de almacenamiento.

Esquema del/ los sistema(s) de tratamiento y distribucién de aire y
del sistema de extraccion localizada.

Esquema del/ los sistema(s) de tratamiento y distribucion de agua.

Listados de equipos mas relevantes de produccion y del laboratorio
de control.

Listado de ingredientes farmacéuticos activos producidos, con breve
descripcion del flujo de produccion indicando materiales de partida, forma
de obtencion y los predios/ areas donde son producidos.

Listado de formas farmacéuticas de productos veterinarios (en caso
de corresponder) que son elaborados en el sitio.

Listado de formas farmacéuticas de productos medicinales de
investigacion elaborados en el sitio para ensayos clinicos y en caso
de ser en areas diferentes a las de elaboracién con fines
comerciales, suministrar informacién de dichas areas productivas y
del personal involucrado.

Listar las sustancias toxicas o peligrosas manejadas (por ejemplo,
con una alta actividad farmacolégica y/o con propiedades
sensibilizantes).

11



