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1. HISTORIA DEL DOCUMENTO

Adopcion por el Comité de Funcionarios de PIC de PH 4/93 22-23 de abril de 1993
Entrada en vigor de PH 4/93 Abril de 1993
Entrada en vigor de PE 008-1 1 Noviembre de 2002

2. INTRODUCCION

2.1 El Archivo Maestro en el Sitio estd preparado por el fabricante farmacéutico y debe contener

informacidn especifica acerca de las politicas de gestidn de la calidad y las actividades del sitio, la
produccién y(o) control de calidad de las operaciones de fabricacién farmacéutica llevadas a cabo
en el sitio nombrado y todas las operaciones estrechamente integradas en edificios adyacentes y
cercanos. Si se realiza sdlo una parte de la operacién farmacéutica en el sitio, el Archivo Maestro

en el Sitio sélo necesita describir esas operaciones, p. ej., andlisis, envasado, etcétera.

2.2 Cuando se presente a una autoridad regulativa, el Archivo Maestro en el Sitio debe
proporcionar una informacion clara sobre las actividades relacionadas de GMP del fabricante que
pueda ser util en la supervisidon general y en la planeacién y realizacién eficiente de las
inspecciones GMP.

2.3 El Archivo Maestro en el Sitio debe contener informaciéon adecuada pero, hasta donde sea
posible, no exceder de 25-30 paginas mas apéndices. Planos sencillos con dibujos o disefios
esquematicos se prefieren a las narrativas. El Archivo Maestro en el Sitio, incluyendo los
apéndices, debe ser legible cuando se imprima en hojas de papel A4.

2.4 El Archivo Maestro en el Sitio debe formar parte de la documentacién perteneciente al
sistema de gestion de la calidad del fabricante y mantenerse actualizado. El Archivo Maestro en el
Sitio debe tener un nimero de edicidn, la fecha en que se vuelva efectivo y la fecha en que debe
ser revisado. Debe estar sujeto a una revision regular a fin de asegurar que esté actualizado y sea
representativo de las actividades corrientes. Cada apéndice puede tener una fecha efectiva
individual, que permita una actualizacién independiente.

3. PROPOSITO

El propdsito de estas Notas explicativas es guiar al fabricante de productos medicinales en la
preparacion de un Archivo Maestro en el Sitio que sea util para la autoridad regulativa en la
planeacién y realizacidn de inspecciones GMP.

4. ALCANCE

Estas Notas explicativas se aplican a la preparacidn y el contenido del Archivo Maestro en el Sitio.
Los fabricantes deben remitirse a los requisitos regionales/nacionales para establecer si es
obligatorio para los fabricantes de productos medicinales preparar un Archivo Maestro en el Sitio.




Estas Notas explicativas se aplican a todo tipo de operaciones de fabricacién como produccion,

envasado y etiquetado, pruebas, reetiquetado y reenvasado de todo tipo de productos

medicinales. Los esquemas de esta guia también pueden usarse en la preparacidon de un Archivo

Maestro en el Sitio o un documento correspondiente por parte de Establecimientos de Sangre y

Tejidos y fabricantes de Ingredientes Farmacéuticos Activos.

5. CONTENIDO DEL ARCHIVO MAESTRO EN EL SITIO
Remitase al anexo para el formato por usar.

6. HISTORIA DE LA REVISION
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1 de noviembre de 2002 PE 008-1
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Editor

25 de septiembre de 2007 PE 008-3

Cambio en las coordenadas de
Editor

1 de enero de 2011 PE 008-4
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politica de evaluacién de
riesgos de la calidad




Anexo a
PE 008-4

CONTENIDO DEL ARCHIVO MAESTRO EN EL SITIO

1. INFORMACION GENERAL SOBRE EL FABRICANTE

1.1 Informacidn de contacto sobre el fabricante

—Nombre y direccion oficial del fabricante.

—Nombres y direcciones del sitio, edificios y unidades de produccién localizados en el sitio.

-Informacién de contacto del fabricante, incluyendo nimero de teléfono de 24 horas del personal
de contacto en caso de defectos o retiros del producto.

—Numero de identificaciéon del sitio, como por ejemplo detalles del GPS o de cualquier otro
sistema de localizacion geografica, NUmero D-U-N-S (Data Universal Numbering System o Sistema
de Numeracién Universal de Datos) (un numero de identificacién Unico proporcionado por Dun &
Bradstreet) del sitio.

1.2 Actividades de fabricacion farmacéutica autorizadas del sitio

—Copia de la autorizacion de fabricacién valida expedida por la Autoridad competente relevante en
el apéndice 1; o cuando sea aplicable, referencia a la base de datos EudraGMP. Si la Autoridad
competente no expide autorizaciones de fabricacion, esto debe establecerse.

—Descripcion breve de fabricacidn, importacidn, exportacion, distribucion y otras actividades
segln lo autorizado por las Autoridades competentes relevantes, incluyendo autoridades foraneas
con formas de dosificacion/actividades autorizadas, respectivamente, cuando no sea cubierto por
la autorizacidn de fabricacién.

—Tipo de productos actualmente fabricados en el sitio (lista en el apéndice 2) cuando no sea
cubierto por el apéndice 1 o la entrada EudraGMP.

-Lista de inspecciones GMP del sitio dentro de los ultimos 5 afios, incluyendo datos y nombre/pais
de la Autoridad competente que haya realizado la inspeccion. Debe incluirse una copia del
certificado de GMP (Apéndice 3) o una referencia a la base de datos de EudraGMP, si esta
disponible.

1.3 Cualquier otra actividad de fabricacion llevada a cabo en el sitio

—Descripcion de actividades no farmacéuticas en el sitio, si las hay.




'Se requiere la referencia 1 A D-U-N-S para los Archivos Maestros en el Sitio presentados a las
autoridades de la UE/AEE para sitios de fabricacién localizados fuera de la UE/AEE.

2. SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD DEL FABRICANTE
2.1 El sistema de gestidn de calidad del fabricante

—Breve descripcidn de los sistemas de gestion de calidad aplicados por la compaiiia y referencia a
los estandares utilizados.

—Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del sistema de calidad incluyendo la alta
direccion.

—Informacidn de actividades para las cuales el sitio esta acreditado y certificado, incluyendo fechas
y contenidos de acreditaciones, y nombres de cuerpos de acreditacién.

2.2 Procedimiento de liberacion de productos terminados

—Descripcion detallada de requisitos de calificacion (formacién y experiencia laboral) de la persona
o personas autorizadas/persona o personas calificadas responsables de la certificacion de lotes y
de los procedimientos de liberacién.

—Descripcion general de la certificacion de lote y el procedimiento de liberacién.

—Papel de la persona autorizada/persona calificada en cuarentena y liberacién de productos
terminados y en evaluacién de cumplimiento con la Autorizacidon de Mercadeo.

—Arreglos entre las personas autorizadas/personas calificadas cuando varias personas
autorizadas/personas calificadas participen.

-Declaracién sobre si la estrategia de control emplea Tecnologia Analitica de Proceso (PAT, Process
Analytical Technology) y(o) Liberacién en tiempo real o Liberacidon paramétrica.

2.3 Gestion de proveedores y contratistas

—Un breve resumen del establecimiento/conocimiento de la cadena de suministro y el programa
de auditoria externa.

—Breve descripcidn del sistema de calificacidon de contratistas, fabricantes o ingredientes
farmacéuticos activos (API, active pharmaceutical ingredients) y otros proveedores de materiales
criticos.

—Medidas tomadas para asegurar que los productos fabricados cumplan con los lineamientos TSE
(Transmitting animal spongiform encephalopathy o transmision de encefalopatia espongiforme
animal).



—Medidas adoptadas cuando productos de imitacién/falsificados, productos a granel (es decir,
pastillas sin envasar), ingredientes farmacéuticos activos o excipientes estdn bajo sospecha o estan
identificados.

—Uso de asistencia analitica, cientifica u otra asistencia técnica fordnea en relacién con la
fabricacion y el analisis.

—En el apéndice 4 debe presentarse una lista de fabricantes y laboratorios contratados, incluyendo
las direcciones y la informacién de contacto asi como los diagramas de flujo de las cadenas de
proveedores para actividades de fabricacion y de control de calidad contratadas por fuera, por
ejemplo la esterilizacién de material de envasado primario para procesos asépticos y las pruebas
de materia prima de inicio, etcétera.

—Breve panorama de la responsabilidad compartida entre el dador del contrato y quien acepta con
respecto al cumplimiento de la Autorizacion de Mercadeo (cuando no se incluya bajo 2.2).

2.4 Gestion del Riesgo de la Calidad (QRM, Quality Risk Management)
—Breve descripcidn de las metodologias QRM utilizadas por el fabricante.

—Alcance y énfasis de QRM incluyendo una breve descripcidn de todas las actividades que se
realicen a nivel corporativo, y aquellas que se lleven a cabo localmente. Debe mencionarse
cualquier aplicacién del sistema QRM para evaluar la continuidad del suministro.

2.5 Revisiones de calidad del producto
—Breve descripcidn de las metodologias utilizadas
3. PERSONAL

—Organigrama en el que se muestren los arreglos para los puestos/titulos de gestidn de calidad,
produccién y control de calidad en el apéndice 5, incluyendo la alta gerencia y la persona o
personas calificadas.

—Numero de empleados comprometidos en la gestion de calidad, produccién, control de calidad,
almacenamiento y distribucion respectivamente.

4. INSTALACIONES Y EQUIPO
4.1 Instalaciones

—Breve descripcidn de la planta; tamafo del sitio y lista de los edificios. Si la produccién para
diferentes mercados, es decir, para el local, UE, USA, etc., tiene lugar en diferentes edificios del
sitio, los edificios deben listarse con mercados de destino identificados (si no se identifican bajo
1.1).



—Plano o descripcidn sencilla de areas de fabricacidn con indicacion de escala (no se necesitan
planos arquitectonicos o de ingenieria).

—Disefios y diagramas de flujo de las dreas de produccion (en el Apéndice 6) que muestren la
clasificacion de cuartos y los diferenciales de presidn entre las areas adyacentes, y que indiquen
las actividades de produccién (es decir, composicion, llenado, almacenamiento, envasado, etc.) en
los cuartos.

—Disefios de almacenes y areas de almacenamiento, con areas especiales para el almacenamiento
y manejo de materiales altamente téxicos, peligrosos y sensibles indicados, si es aplicable.

—Breve descripcion de las condiciones de almacenamiento especificas si es aplicable, pero no
indicadas en los disefios.

4.1.1 Breve descripcién de los sistemas de calefaccidn, ventilacion y aire acondicionado (HVAC,
heating, ventilation and air conditioning).

—Principios para definir el suministro de aire, la humedad, los diferenciales de presion y las tasas
de cambio de aire, y la norma de recirculacién de aire (%).

4.1.2 Breve descripciéon de sistemas de agua
—Referencias de calidad del agua producida
—Dibujos esquematicos de los sistemas en el apéndice 7

4.1.3 Breve descripcion de otros servicios relevantes, como vapor, aire comprimido, nitrégeno,
etcétera.

4.2 Equipo

4.2.1 En el apéndice 8 debe darse un listado de produccidon importante y equipo de laboratorio de
control con piezas de equipo criticas identificadas.

4.2.2 Limpieza y sanitizacion

—Breve descripcidn de los métodos de limpieza y sanitizacion de superficies de contacto del
producto (es decir, limpieza manual, Limpieza en el Sitio automatica, etc.).

4.2.3 Sistemas computarizados criticos de GMP

—Descripcion de sistemas computarizados criticos de GMP (excluyendo Controladores Légicos
Programables [PLC, Programmable Logic Controllers] especificos del equipo)

5. DOCUMENTACION

—Descripcion del sistema de documentacion (es decir, electrénico, manual);



—Cuando los documentos y registros sean almacenados o archivados fuera del sitio (incluyendo
datos de farmacovigilancia, cuando sea aplicable): lista de tipo de documentos/registros; nombre
y direccion del sitio de almacenamiento y estimacién del tiempo requerido para recuperar
documentos del archivo fuera del sitio.

6. PRODUCCION
6.1 Tipo de productos (pueden hacerse referencias al Apéndice 1 o 2):
—Tipo de productos fabricados, incluyendo

e lista de formas de dosificacién de productos tanto humanos como veterinarios que se
fabriquen en el sitio;

e Lista de formas de dosificacién de productos medicinales en investigaciéon (IMP,
investigational medicinal products) fabricados para cualquier prueba clinica en el sitio, y
cuando sean diferentes de la fabricacion comercial, la informacién de areas de produccion
y el personal.

—Sustancias toxicas o peligrosas manejadas (p. €j., con alta actividad farmacoldgica y[o] con
propiedades de sensibilizacion).

—Tipos de productos fabricados en una instalacién especializada o sobre una base de campaiia, si
es aplicable.

—Aplicaciones de la Tecnologia Analitica de Proceso (PAT, Process Analytical Technology) si son
aplicables: declaracién general de tecnologia relevante y sistemas computarizados asociados.

6.2 Validacidén de proceso

—Breve descripcidn de la politica general para la validacién de proceso
—Politica para el reproceso o el retrabajo

6.3 Administracion y almacenamiento de material

—Arreglos para el manejo de materiales de inicio, materiales de envasado y productos a granel y
terminados incluyendo muestreo, cuarentena, liberacién y almacenamiento.

—Arreglos para el manejo de materiales y productos rechazados.
7. CONTROL DE CALIDAD (CC)

—Descripcion de las actividades de Control de Calidad llevadas a cabo en el sitio en términos de
pruebas fisicas, quimicas y microbioldgicas, y bioldgicas.

8. DISTRIBUCION, QUEJAS, DEFECTOS Y RETIROS DE PRODUCTO

8.1 Distribucion (para la parte bajo la responsabilidad del fabricante)



—Tipos (tenedores de licencias de venta al por mayor, tenedores de licencias de fabricacidn, etc.) y
ubicaciones (UE/AEE, EUA, etc.) de las compaiiias hacia las cuales se embarcan los productos
desde el sitio.

—Descripcion del sistema usado para verificar que cada cliente/recipiente esté legalmente
autorizado para recibir productos medicinales del fabricante.

—Breve descripcion del sistema para asegurar las condiciones ambientales apropiadas durante el
transito, p. ej., monitoreo/control de temperatura.

—Arreglos para la distribucién del producto y métodos por los cuales se mantiene la rastreabilidad
del producto.

—Medidas tomadas para evitar que los productos del fabricante caigan en la cadena de suministros
ilegal.

8.2 Quejas, defectos y retiros de producto
—Breve descripcion del sistema para el manejo de quejas, defectos y retiros de producto.
9. AUTOINSPECCIONES

—Breve descripcidn del sistema de autoinspeccion centrada en los criterios utilizados para
seleccionar las areas por cubrir durante las inspecciones planeadas, los arreglos practicos y las
actividades de seguimiento.

Apéndice 1 Copia de autorizacién de fabricacion valida

Apéndice 2 Lista de formas de dosificacion fabricadas incluyendo los nombres INN o nombre
comun (segun esté disponible) de los ingredientes farmacéuticos activos (API, active
pharmaceutical ingredients) utilizados

Apéndice 3 Copia de certificado GMP valido

Apéndice 4 Lista de fabricantes y laboratorios por contrato incluyendo las direcciones e
informacidn de contacto, y diagramas de flujo de las cadenas de suministro para esas actividades
contratadas por fuera

Apéndice 5 Organigramas

Apéndice 6 Disefios de areas de produccion incluyendo flujos de material y personal, diagramas de
flujo general de procesos de fabricacion de cada tipo de producto (forma de dosificacion)

Apéndice 7 Dibujos esquematicos de sistemas de agua

Apéndice 8 Lista de produccién importante y equipo de laboratorio



