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INTRODUCCION.

El objetivo del presente trabajo cs presentar los aspectos mis relevantes de una Audi-
toria de Calidad, en unz planta farmmacéutica que fabrica antibiéticos.Para ello se ana
lizard el concepto de Auditoria y cuantos tipos de Auditorias existen, quienes son los

les del seguimiento de las mismas y de su sprovechamiento.

Las auditorias permitirdn conocer el estado que guarda la planta, sus potenciales y
posibilidades de mejora, ademds de propiciar la deteccién oportuna de fallas para su
correccién y el logro de los objetivos y planes de Calidad.

En la actualidad se ha implementado la aplicacién de un sistama de auditorias de calf
dad en la .industrfu farmecéutica camo una herramienta para la cbtencién de resultedos
de las disposiciones sanitarias vigentes, y camo una forma de ejercer control scbre
1as actividades que éste realiza.

En la primera parte del trsbajo se tratarén las auditorfas de tipo interno, las auto-
auditorfas, las suditor{as externas realizadas por clientes, 6 por las autoridades o-
ficiales, auditorfias de productos pr:;bl(ma y suditorias a nuevos productos.

En la segunda parte se incluye una lista de verificacién para conocer la  situacién

general de los depart i en la

P ién de medi +CON respec

to n la aplicacién de Précticas de ,Procedimientos Esténdar de

Operacién y a las diferentes fases del Ascguramiento de Calidad.



OBJETIVO DEL PROGRAMA DE AUDITORIAS.

El objetivo del programa de auditorias es evaluar la efectividad del programa de

Aseguramiento de Calidad en los productos farmacéuticos, de acuerdo a los requeri-

miento oficiales.(l) '

El interés principal de una empresa debe ser la calidad de sus productos y servicios.

Para tener exito, una enpresa debe ofrecer productos o servicios que:

a) satisfagan una necesidad, un uso o un propositoc bien definidos,

b) satisfagan las expectativas de'lns clientes,

¢) curplan con las especificaciones o normas aplicables,

d) cumplan con los requisitos legales establecidos,

©) sean realizables a precios coampetitivos,

f) se obtengan a un costo que proporcione beneficio.

Un prograna de suditorias conducido correctamente debe proporcionar:

8) ung visién objetiva de la consistencia o deficiencias de la operacién.

b) una oportunidad para corregir desviaciones o problemas potenciales y por consi-
guiente evitar fallas en los productos, las cuales incramentan los costos de ope-
racién y originan acciones correctivas por perte de las autoridades sanitarias.

c) una oportunidad a largo plazo pars optimizar operaci , reducir costos

campetencia tecnolégica e incramentar la calidad del producto.
Las auditorias internas de ascguramiento de celidad se deben realizar en todas las
éreas de la planta, sistanas criticos y provecdores, por lo menos una vez al afio.Las
auto-auditorfas se deben realizar en cada drea de cada departamento,por lo menos una
vez al aflo.Las suto-auditoriss sc deben realizar en cada drea de cada departamento
por lo menos dos veces al afo.Estos requerimicntos son minimos (1), si se encuentran
deficiencias significativas se requiere aumentar la frecuencia en la realizacidn de

auditorias.



Definiciones,

Auditoria de Celidad.

Es una actividad documentada y cfectuada de acuerdo con procedimientos y lista de veri

ficacién esceritas, que se lleva n cabo con el fin de verificar mediante 1a evaluscién

de evidencias objetivas el cumplimiento a un determinado prograna de aseguramiento de

calidad.

Auditoria Interna.

Consiste en una revisién metédica de las instalaciones de manufactura, procesos de pro

duccidn relacionados y sistemas de soporte. Se lleva a cabo por medio de visitas a los

sitios en donde se rcalizan la fabricacién y las operaciones asociadas.

Dentro de este tipo de auditorfas debemos hacer la distineién entre:

1.- Auditoria interna independiente de aseguramiento de calidad.
Esta auditoria es reslizada por personal que no es directmmente responsable de la
ejecucién de las operaciones que estdn siendo auditadas, generalmente Aseguramicnto
de Calided coordina el programa, pero los auditores podrian ser seleccionados de
cualquier linea o deparatmmento de los mencionzdos a continuacién: recepeién/almace
naje, manufactura, acondicionmmiento, distribucién, control de callidad, servicio de
ventas al clicnte/mercadotécnia, servicios técnicos, gerencia de campras/materiales,
ingenieria, mantenimiento, recepeién de quejes, v seguridad.
Los auditores scleccionados deben tener experiencia y entrenamicnto de acuerdo a la
camplejidad o naturaleza especial de las actividades que estén siendo auditadas. El
equipo de suditoria consistiré cano méximo de 6 personss. La auditoria independicn-
te debe tener como intencidn el informar a la Gerencia si las operaciones s¢ estéin
realizando satisfactoriamnente o no.

2.~ Auto-auditoria.

Es ejecutada por supervisores y gerentes de departamentos e involucra la evaluacién
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de sus propios departementos. El propésito es conti e las oper

del departamento e identificar los puntos fuertes y las deficiencias, detemminar las
causas de las deficiencias e iniciar la accidn correctiva apropiada. Todos los aspec—
tos del departamento deben ser evaluados reguliamente.

La auto-suditoria debe tener como primer propésito que el gerente del departamento
tenga conocimiento de cano se estd realizando la operacién.

3.-Auditoria de Calidad del Producto.

Este tipo de auditoria se limita en compo de accién a 1a evaluseidn de un producto

especifico o -lote de producto. Existen dos tipos de Anditorias de Calidad de producto:

8) Auditorias de Producto Problema.
b) Auditorias de Nuevos Productos.

Donde sea adecuado, la auditorfa de producto puede incluir evaluaciones de provecdor,
maquilador e¢ instalacicnes, considerando éstas eveluaciones .dentro de las auditorias

internas,

Establecimiento del prograna de auditorfas.

La alta Gerencia es responsable del programa de auditorims otorgando un apoyo total

para su realizaciodn.

Un programa adecuado puede desarrollarse siguiendo los pasos siguientes(2) :

A. Desarrollar procedimientos escritos estableciendo la politica, as{ camo ls responsa
bilidad y autoridad de los auditores.

B. ldentificar al coordinader-auditor de aseguramiento de calidnd y a los supervisores



que harén auto-auditorias.

C. Asignar o presupuestar al personal y materiales necesarios para la implementacién.

D. Ascgurar razonablemente, el acceso oportuno de los auditores a las instalaciones,

acién y p 1 incluy todos los nivelcs gerenciales.

E. Desarrollar el sistema de informes para liegar a todos los niveles gerenciales de
la planta.

F. Desarrollar un sistema de scguimiento para verificar las acciones correctivas,moni-

torear el progreso y el apego a los objetivos.

Consideraciones importantes de uma suditoria.

Algunes consideraciones importantes durante la realizacidén de una euditoria de calidad

son las siguientes:

1.- Personal clave de reciente ingreso.

2.- Desconocimiento por parte del personal involucrado en las operaciones importantes.
3.- Nucvos productos.

4.~ Equipo e instalaciones nuevaos,

$.- Relocalizacidn de operaciones.

6.- Carmbios en sistemas establecidos.

7.~ Desastres - incendios,

8.- Cambios drématicos en el nivel de actividad de la planta.

9.~ Alta rotacidn de personal.

10.-Programa de reduccidn de costos que impiique una reduccién considersble de personal,



11.- Alto nivel de reprocesos.

12.~ Alto nivel de deficiencias de los productos en el mercedo.

13.- Carbios frecuentes cn la programacién de produccién.

14.- Ausencia de autc-auditorias.

15.~ FEmpleo de tiampo excesivo aprobacién-compras-almacenecs.

16.- Presencia de cantidades excesivas de productos en cuarentena o rechazados.
17.- Alto porcentaje de reandlisis.

18.- Procedimientos esténdar de operacidn obsoletos.

19.- Mpliacidén frecuente de especificaciones y/o limites de proceso.
20.- Desconocimicnto de procedimicntos escritos.

21.- Ausencia de especificaciones, procedimientos, etc.

22.- Presencia de cambios no docunentedos de métodos, procedimientos, etc.

23.- Manejo inadecuado de desperdicios y précticas inadecuadas de remocidn.

A continuacién se mencionan algunas situaciones en les que puede establecerse

programa de auditorias:

1.- Sistema de aprobacién de proveedores y pedidos de materiales.

2.- Control de maquiladores y almacenes externos.

3.- Distribucién y registro de productes, incluyendo distribucién de productos
devueltos.

4.~ Disposicidn de rechazos a partir de dos premisas, velocidad y seguridad.

5.- Programas de capacitacién y registros de relacién a précticas adecuadas de
manufactura.

6.- Sistemas de"Quejas del cliente?



7.- Etiquetado, introduccién del producto y cawbios.

8.~ Manejo de sustancias controladas.

9.- Sistama de introduccién de nuevos productos y cambios en los productos.
10.- Elaboracién de ordenes de febricacién ¢ formatos para uso analitico .
11.- Calibracién de equipe.

12.- Programs dec mantenimiento de equipos.



AUDITORIA INTERNA,

Control en Recepcidn.

Todas las materias primas y los materiales utilizados en la produccién de antibiéticos
deberdn ser recibidos y manejados de un modo ordenado limpio y seguro, para prevenir
confusiones, asi camo contaminacidn cruzeda, se acuerdo a procedimientos escritos.
Todas las materias primas y los materiales deberdn retenerse en cuarentena hasta que
hayan sido aprobadas por Control de Calidad (3). En el caso de las materians primas se
realizard una inspeccién adecuada de los recipientes para verificar su integrided y
etiquetado.El registro apropiado del nombre del proveedor, cl mimero del lote del pro
veedor, la fecha de fabricacidén, la fechs de caducidad, la cantidad recibida y el cer

tificado de la materia prima.

Manejo y Almacenamiento de Materiales.

Los almacenes tendrdn iluminacién, ventilacién y capacidad adecundas, contardn con

tarimas o anaqueles para evitar que los materiales o productos se encuentren directa
mente sobre el piso.Se deberd contar con el equipo adecuado para cl manejo de los ma
teriales almaccnados (3).

Se deberd contar con las siguientes dreas identificedns(4,7):

Area de “Recepcién”de material y materias primas.

Area de "Muestreo"que evite la contaminacidén cruzada en e}l momento de la tama de

muestra.

Area de "Cuarentena”que deberd contar con una seceidn para cl almacenamiento de mate



rias primas y materiales.

Area de “Aprobado de Materias Primas y BMateriales™ que deberdn estar separadas e iden-
tificadas. En estas dreas se alojardn las materias primas y materfales sprobadas debi~
damente identificados.

Area de "Pesadas”.Esta se encontrard protegida y aislada, con acceso al local de mate-

rias primas ap y con su correspondiente sistama de manejo de polvos. El sistema
de aire estard disefiado de modo que no haya riesgo de contaminaeién cruzada.

Almacén de Material de Acondicionamiento.Este se deberd encontrar mislado y con acceso
sélo =l personal autorizadoe , en &1 deberd conservarse bajo llave todo el material im
preso cano etiquetas, estuches, cajas individuales e instructivos.

Arca de Materiales Obsoletos y Rechazados. Deberd estar separada fisicamente, en ella
ée colocarén las materias primas y materiales que no cumplan las especificeciones esta
blectdas y que estén destinasdos a ser destruidos o devueltos al proveedor.

Area de Devoluclones. Estard fisicamente scparada , en ella se colocarin los productos
devueltos al establecimiento y que se encuentren pendicentes de la decisién de Control
de Calidad.

Area de Almacenamiento de Productos Inflamables. Esta drea se encontrard debidamente
protegida y scparada del resto del almacén, con el fin de evitar incendios.

Almacén de Graneles. En esta fAres se encontrardn los productos semiterminados  hasta
que se autorice su acondicionamicnto por Control dc Calidad.

Area de Cusrentena de Producto Temminado. En esta drea se encontraré el producto ter-
minado en espera del resultade de Control de Calidad.

Almacén de Producto Terminado Aprobado. Aquf se cncontrarén todos los productos que
sean aprobados por Control de Calided para su distribucidn.

Almacen de Muestras de Retencién. En el se encontrarin todas las muestras de reten-



glén de las materins primas y productos temminados. Su acceso serd restringido al per
sonal de Control de Calidad, esté podrd localizarse fisicamente en cualquier drea de
la ampresa.

a) Control en Proceso.

El equipe,recipientes, utensilios y freas limpias deberdn estar identificndos con el
nowbre del producto, mimero de lote, y fase del proceso que se realizard. No deben
existir documentos, materiales o identificaciones que correspondan a otros lotes. El
equipo de seguridad e indumentaria neccesarie debe ser la apropiada para la tarea =&
realizar, y debe estar limpia (3).

Debe existir el procedimiento y la orden de fabricacién del lote que se va a procesar
en cada drea, siguiendo durante el proceso en todo mamento los controles indicados en

el p ento y

e que estos se encuentren dentro de los lfmites estable
cidos.

Se debe verificar por parte de Control de Calidad la adicidén de cada una de ias mate-
rias primas, el rendimiento intermedio y' final, as{ camo la jutificacién de los cxce-
s0s o mermas que rebasen el rendimicnto establecide en las especificnciones internas
de la campaiife (4).los graneles deben identificarse con el nombre del producto,nimero
de lote, cantidad y situacién del granel (cuarentena, aprobado, rechazado).

En el érea estéril se debe verificar adomis la existencia de los siguientes controles:
Programa de verificacién de integridad de los filtros,contec de particulas y velocidad
de aire (5).

Programa de sanitizacién, con rotacidén de desinfectantes.

Programa de calificacién y validacion del equipo y de los ciclos de esterilizacién, y
de despirogenizacidén (6).

Prograna de calibracién de instrumentos y equipos.
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b) Control en Acondicionamiento.

Verificacién de la existencia de los siguientes controles durante el proceso de acon-
dicionaniento (3,4).

Existencia de la orden y procedimiento de acondicionamiento pars iniciar el proceso.
El 4rea debe estar linpia y libre de materiales ajenos, al inicio del proceso.
Docunentacién y justificacidén de cualquier desviacién al procedimiento de acondiciana-
miento.Se debe verificar 1a identificacidén de todos los materiales durante el proceso,
mimero de lote en frasco y ampolleta legible y claro, caja loteadn correspondiente, fe
cha de caducidad e instructives correctos.

Acondicionar solsmente un producto por linea.

Verificar el rendimicnto final y justificar mermss y excesos que rebasen los limites
establecidos,

Al final del proceso se destruye el materisl impreso sobrante, el responsable de Pro-
duccién revisa los documentos y la entrega a Control de Calidad para eu revisién.
Entrega el producto al almacén de cuarentena de producto termminado pars esperar el
dictamm de Control de Calidad.

11



Brpaque Almacenamiento y Distribucién,

Se contaré con un registro en el que se indicarfn las cantidades de producto temminado
que sc hon acondicionado, y que después de ser aprobadas por Control de Calidad pasan
al almacén de Producto Terminado Aprobado,listas para su distribucidén.

Control de Almacenamiento para productos teminados que incluya ‘el sistema de primeras
entradas primeras salidas, con el fin de que e! producto aprobado mis viejo sea el que
se distribuya primero. Este control deberd permitir la localizacién del producto si
asf se requiere.Las condiciones de almacenaje no deben alterar la calidad del producto.
Control de Distribucién, que permita la locelizaclén rdpida del producto.Los registros
deben contar con nawre del cliente, fecha de envio, cantidad enviada y lotc o lotes de
producto enviados y se deberén conservar un afio después de la fecha de caducided 6 5
afios después de la sprobacidén del producto (4).

12



Departamento de Control de Calided.

Todo laboratorio fammacéutico debe tener un departamento de Control de Calidad super-
visado por un experto calificado, que es directamente responsable de 1a Gerencia e in
dependiente de otros.departamentos.

El departamento de Control de Calidad tiene entre sus responssbilidades ( 3, 4, 7) ¢l
curplimiento y registro de las siguientes actividades:

Aprobar y rechazar las materias primas y materiales después de haberlos inspeccionado.
Monitorear y registrar los controles intemedios durante el proceso de fasbricaeién.
Verificar que las condiciones de envesado de productos intermedios y almecenamiento
de los miasmos, estén de acuerdo con las establecidas en los procedimientos.

Verificar que se lleven a cabo los registres de empaque, &lmacenamiento y distribucidn
de producto terminado.

Establecer progranas de estabilidad, para avalar la calidad de los productos hasta el
plazo de la fecha de caducidad.

Establecimiento de planes de muestreo y aceptacién para materias primas y materiales,
en los que incluird en el caso de materias primas, fechas de reanélisis para verificar
la vigencia dc celided.

Elaboracién de métodos de andlisis en los quc se sciialen especificaciones que deben
curplir las materias primas y los materiales.

Aprobacién o rechazo de producto terminado.

Mantenimiento de un museo de muestras de retencion de todas las materias primas y pro-
ductos terminados suficientes en cantidad para realizar el anélisis completo dos veces
estds dcberdn retenerse por 1o menos cinco aifios después de su febricacién, o hasts un
afio despuds de su fecha de caducidad.Sc mantendrin en condiciones adecuadas para su

conservacién.
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Establecer programas de validacién de técnicns analfiticas.

Reviser y aprobar la documentuacién carpleta de cada lote de producto teminade, para
después archivarla y conservarla durante cinco afios camo minimo.

Elgborar el registro individual de las materias primas, antibiéticos, controladas

por la Secretaria de Salud en los que se indique las cantidsdes surtidas y cl uso al

que fueron destinadas, adamés del mimero de lote de lns ordenes en que se empleo es-

ta materis prima.

Registro de los productos ante la Secretaris de Salud.

Certificacién y validacidén de los instrumntos utilizedos en el lasboratorio.
Elaborar el registro de quejas en el que se indicardn acciones correctivas y medidas
adoptadas para evitar su reincidencia.

Regristro de devoluciones en los que se indicarad causa y disposicién de la devolucidn,
Recibir y ejecutar auditorias.

Certificacién de pravéedares.

Manejo de estdéndares de referencia debidamente identificedos y analizados para ssegu
rar su conformidad con las especi ficaciones.Deben ser almacensdos bajo 1ms condicio-
nes sefinladas en el marbete para garantizar su conservacién.

Los animales emplesdos psra 1as prucbas bioldgicas dcben ser identificados y regis-
trados para mantener un historial de cada uno de ellos.Deberfn mantenerse en un bio-

terio con dimensiones y cendiciones ambientales adecuadas.

14



Laboratorio de Control de Calidad.

El Departamento de Control de Calidad deberd tener un laboratorio disponible (7). Este

laboratorio deberd:

a) establecerse adecusdamente y estar equipado para realizar todas las prucbas y anfi-
lisis de Control de Calidad requeridos dursnte y después del proceso de fabricacién.

b) estar supervisado por un experto calificada.

c) estar diseilado con espacio suficiente para realizar las operaciones necesarias evi-
tando asi contaminacién cruzade o mezcla de productos. Con espacio suficiente para

almacenar muestras y rcgist’ros.

d) tener cuartos separados para proteger los instrumentos de vibracidn, interferencia
eléctrica, humedad, ete.

15



Aseguremiento de la Calidad.

Como su nambre lo indica este departamento se encargurd de ascgurar el cumplimienta
de las Pricticas Adecusdss de Manufsctura y de las Pricticas Adecuadas de Laborato-
rio, de mantener vigentes y actuslizadas las especificaciones y métodos de control
para ins materins primas, los materiales, producto en p Y P o terminad

(7.

Revisar y verificar los procedimientos establecidos por escrito para el control de
materias primas, materiales, producto en proceso y producto temminado.

Conservar la documentacién con el fin de avalar 1a calidad de los productos fabrica-
dos, y demostrar que cada uno de los lotes ha sido claborado siguiendo laos Précticas

Adecuadas de Manufactura y el control especial requerido para la elaboracién de Antj
biéticos.
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Ingenieria de Sistamas.

Instalaciones. En lo que se refiere a las caracteristicas con las que debe contar uma

planta £ ica menci las siguientes:

Ubicacién.

La ubicacién de la planta deberd ser lcjos de zonas insalubres, es decir, no colinda-
rd con focos de contaminacién camo basureros, desperdicios, ete..(4).
Dimensiones.

Las dimensicnes del local serdn las sdecusdas para ia fabricacién, control y almaceng
miento de medicamentos, de acuerdo a la capacidad de produccién que se tenga y e la
d&v\;rsidm de productos que se fabriquen,con el fin de evitar confusiones de materias
primas y materiales (3).

Los locales deberdn estar disefindos y construfdos de tal manera que permitan el flujo
aficiente durantc la realizacién de les operaciones de menumfactura y eviten la entrs
da de roedares, basura e insectos (4). El ordenamiento que exista en el equipo, servi
cios, instalaciones y muebles facilitard su limpieza y mantenimiento.

Los locales deberén cuwplir los siguiente:

Pisos.

Todos los pisos deberdn scr lisos, sin grietas y construidos o recubiertos con mate-
rial impermesble.
Muros.

Los muros deberdn ser de superficie lisa, sin grietas y revestidos o pintados con ma-
rial impermesble de piso a techo.
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Techos.

los techos serdn de superficie lisa, unidos sin grictas y revestidos con material im-

permeable.

Las uniones entre pisos, muros y techos deberin ser de material tipo sanitario,
Lémparas.

las lénparas deberén estar de preferencia selladas.

Tuberias y cuctos en general.

Todas las tuber{as de agua, aire, vacio y otres serviclos deberin de preferencia ser
instalades por fuera, scparades de las paredes por unos cinco centimetros para que se
facilite su linpleza. y sanitizacién (4).Todas lss tuberfas fijas deberén estar iden
tificadas respecto del material que conducen. Para ello deberén arplearse letreros,
cédigo de colores o 1a carbinacién de ambos, dichas tuber{as deberén ser construidas
con materiales adecuados para proteger el fluido que conduzcan(10).

1luninacién.

Las dreus deberdn contar con iluminacién suficiente y controleda si es necesario. Es
conveniente que las lineas de luz para las fireas de produccién se encuentren fucra de
estas (10).

Ventilacién.

Las #éreas deberdn contar con ventilacidn suficiente. Los sistemas de ventilacién y ex
traccién de afre no deberdn introducir contaminacién o las érees de produccién,es con
veniente que se encuentren fuera de estas (3).

Aire de repuesto.

No_ se recomienda el uso de aire de repuesto si los procesos de fabricacién son para

productos orales o si sélo exite une manejadora de aire para toda la planta (7).
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Aire camprimido . -
.Estos servicios deberdn estar dotados de sistemas de filtracién que garanticen que
estos no introduzean particulas contaminantes(?).

Agua.

Se contar con un suministro adecuado de agua potable,ademds de agua grado farmacéu-
tico o calidad inyectable de acuerdo al tipo de procesos en cl que se va a emlear.
Vapor.

Las tuberias generales deben ir por fuern de las zonas de traobajo,dejando entrar Uni
camente las temminales de conexién a equipos (10). .

Drenaje.

Los drennjes serdn de tamanflo adecuado,si estén conectados directamente a una alcanta
rilla o coladera,deberdn tener uns trampa o algin dispositivo de seguridad que evite
el efecto de sifén. Ademés de ser de material que resista el uso de agentes saniti-
zantes € inactivantes. Cualquier canal abierto deberd ser poco profundo para facili-
tar su limpieza.

Aguas negras y basura.

Las aguns negras,basura y otros desperdicios serds recolectados y eliminados en for-
ma controlada para evitar contaminar el medio ambiente (10). En el caso de descargas
de agus residual,anualmente se notificarén a la Secretaria de Desarrrollo Social me-
diante un cuestionario proporeionado por esta dependencia,al que se le anexaran los
resultados fisico-quimicos de una muestra de aguas campuesta de la empresa en cuestién
realizedos en un laboratorio externo reconocido oficialmente (11).

Baifics.

Las instalaciones deberén contar con regaderas y lavananos provistos de agua fria y
caliente,as{ como de excusados y mingitorios en mimero suficiente,Los bafios estéran

provistos de earticulos de linpieza desechables, toallas de papel o seccadores
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de aire, papel sanitario y jaboneras con detergentc liquido (4).

Arcas Especfficas.

Se contardn con dreas especificas-para las diferentes ctapas de fabricacién de acuerdo
a la campatibilidad de las operaciones a realizar, deberd existir una separscién fisica
definida entre las reas de Almacensniento, Produccién y Control de Calidad (7).

Las oficinas de Produccidn y Control de Calidad se deberén encontrar alejadas de las
freas de trabajo. Las instalaciones destinadas para animales de laboratorio, o bioterio
deberdén encontrarse aisladas de las 4reas de produccidn (3).

En el caso de contar con #reas estériles (5), estds deberdin contar con las siguien-
tes caracteristicas:

Los muros pueden contar con canceleria rccubjerta con material inpermeable y uniones
con acabado sanitario.

Los techos estarin unidos con acabado sanitario y revestidos con material impermesble.
Contarén con ldmwparas que deberdn de preferencia estar sclladas,Los difusores deberdn
estar sellados.Los filtros absolutos (HEPA), tienen generalmente alrededor wn arco de
madera, esté tiene que estar sellsdo con un selliador tipo silicén o epéxico.

Las uniones entre piso, muros y techos deberdn ser de tipo sanitario.

Tuberfas y Ductos. Las tuberias de agua, vacfo, aire y otros servicios deberin ger ins

taladas de manera que no corran a través de las partes cxpuestas a las paredes del in-

terior.

Vent ilacidn.

En cstos casos la presidn sfampre debe ser positiva. De acuerdo al tipo de aire que se

requiere lns dreas se clasificon en:
Arcas Criticas.Son aqucllas en las que cstin expuestas los productos, los contenedores

¥ el material de amaque primaric.Se requicre aire clase 100 y flujo laminar (6),
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Para alcanzar la clase 100 o menor se recanienda el enpleo de médulos de flujo laminar
vertical, o campana de flujo laminar horizontal o vertical,segin sea la naturaleza del

Pproceso.

= —Mi.i——— =
Clase = §io cibico de

S_

re.

Clase 100= no més de 100 partfculas de 0.5 micrones por pie cibico de aire.

Areas Generales.

Son ias Areas dentro del dres estéril,anexas a las dreas criticas, donde los camponen-
tes del llenado estéril o el producto estéril no estd expuesto al medio ambiente,se re
quiere aire clase 16,000,

Drenaje.

En frees estériles no deberd haber drenaje.

Mantenimiento y Conservacidn.

Todo edificio o instalacién utjlizado en la manufactura de medicamentos deberd mante-

nerse limpia, ordenaeds, libre de infestaciones y en buen estado (3).
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AUDITORIA DE PRODUCTO PROBLEMA,

Este tipo de suditoria se realize cuando existe una razén para pensar que se esté
presentando un problema de Calidad.Ls auditoria de producto problema requiere de 1a
participacién de muchas personas y no es comin realizarla de rutina, consiste en la ¢
valuacién de todos los factores que afecten la calidad. La auditoria incluye una re-
visién de los productos motivo de queja, de los resultados de andlisis de producto
terminado, especificaciones, métodos de andlisis, planes de muestreo, operaciones de
memufactura, condiciones de almacenamiento. procedimientos de apoyo, proveedores y
cuslquiera otros factores que concicrnan al problemz especifico de calidad que estd
siendo investigado (2).

Para facilitar la auditorfa, la manera mis fécil es empezar con el producto termmni-
nsdo en sf mismo, revisando las bitécoras de trabajo que se utilizarén en las opera-
ciones realizadas originalmente para su fabricacién, la obtencitn del material origi-
nal para el producto, y el proceso de operacidén campleto.

a) Expediente legal del producto.

Este expediente reunirf los donde se

rc que el producto curple con
las normas vigentes requeridas por les autoridedes sanitarias oficlales (4) camo son:
- El registro sanitario del medicamento.lnformacidn nccesaria para el registro (12).
Parte Fammacéutica.
~ Informacién quimica del fdrmaco.
Materias primas y aditivos.
Nambre del principio activo., otorgado por la Organizacién Mundial de la Salud;nom-
bre quimico otorgado por la Organizecién Intermecional de Quimica Pura y Aplicada;

nambre genérico y navbre comercial.

~ Férmula desarrollada, fémmula condensada y masa molecular.
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- Métodos analiticos en donde se incluya:

Especificaciones de mancjo y conservacidn.
Mitodo de valoracidn.
Reaccidén de identificacidn.
Propiedades fisico-quimicas y microbiolégicas.
Certificados de andlisis,( en caso de principios sctivos del
extranjero los certificados deberfin estar debidamente legalj
zados, los certificados de los aditives no es necesario lega
lizarios), con citas bibliogrdficas canpletas.

Resumen general del proceso de fabricacién.

Pruebas de estabilidad.

- Informacién relacionada a la Forma Farmacéutica.

Forma farmacéutica.

Férmula cualitativa y cuantitativa.

Resumen del procedimiento de fabricacién y sus controles intermedios.

- Informacién relacionada al producto terminado.

Especificaciones.

Mitodos analfticos.

Reacciones de identificacién.

Prucbas de estabilided.

Conservacién y almacenaje.

Especificaciones del znvase primario.

Certificado de andlisis del producto temminado con fichas bibliograficas can-

pletas, si el producto es importado el certificedo deberd ester legalizado.

Certificado de libre venta del pais de origen (legalizado).

Proyecto de marbete.
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Estudios de farmacologia preclinica.
Estudio de la actividad famacolégica que sugiera actividad terapéutica(en espafiol).
Estudio de seguridad: toxicologia (aguda, subcrénica y crénica, efectos  sobre la
reproduccién, mutagénesis, carcinogénesis).
Estudios de farmacologfa clinica para férmacos nuevos. (fase I1,1I, y III).
fase I. Desarrollo del perfil farmacologico.
Dosis mixima tolerada.
Dosis-Efecto.
Duracién-Efecto.
Efectos sobre constantes bioldgicas.
Efectos colaterales iniciales.
Fammacocinética,
Absorcidn.
Distribucién o concentraciones plasmiticas.
Excresién o vida media. )
fase 11. Estudios piloto de eficacia y tolerancia.
Eficacia de dosis variables.
Dosis mixima tolorada y minima efectiva.
Dosis terapéuticn medin o dosis eficaz media.
Seguridad.
Tolerancia a dosis variables.
Efectos sobre constantes biolégicas.
Efectos secundarios indesecables.
Estudios camparativos.
fase I11. Perfil extenso, terapéutico y de seguridad con la forma famacéutica
definitiva.
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Indicacién primaria.
Contraindicaciones.
Efectos secundarios indescsbles.
Interacciones.
Incampatibilidades.
Antfidotos.
Precauciones.

Parte Biofanmcéutica.

Estudio de biodiaponibi_}ldnd ¥y bioequivalencia.

Justificacién de la asociacién de principios activos en el caso de poliférmacos.

Otorgamiento del reglstro sanitario por la Sccretaria de Salud(asigndndole un mimero
No. de  registro S.5.A.), en ol que sc sefialan las indicaciones, la formulacién  y
los marbetes autorizados.

Documentos de modificaciones at registro sanitario.

Modificaciones a la formulacién sutorizada, solicitud de la modificacién,prucbas que
soporten la peticién y autorizacién de la modificacién por la Sceretaria de Salud.
Modificaciones a los marbetes autorizados, originales de los marbetes autorizados y
autorizacién de la modf ficacién por la Secretaria de Salud.

Cualquier cambio a las condiciones originales del registro, pruebas que soporten di-
chos cambios y autorizacién de los miasmos por la Secretaria de Salud.

Documentos oficinles relacionados al preducto.

Solicitude‘s de moequila y autorizaciones expedidas por la Sccretaria de Salud.
Permisos de importacién y exportacion.

Certificados de libre venta.

Autorizaciones de propagandn e informacidén medica.
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b) Especificaciaones.
Las especificaciones o limites de aceptacién de las materias primas y materinles se de-
ben cumplir, ya que estas ascguran la calidad del producto que se fabrica.
Especificaciones de materias primas que contarén con los siguientes datos:
Navbre de la materia prima.
Cédigo o mimero de clave interna.
Férmulas y descripeién ffsica.
Procedimientos de anélisis.
Especificaciones de materizles con los siguientes datos:
Narbre del material.
Cédigo o numero de clave interno.
Dibujos mecdnicos,
Clastficacion de defectos y niveles de aceptacién de calidad.
Procedimientos de cvaluscién,
Especificaciones de producto terminado Antibiético.
Narbre del producto.
Forma farmacéutica,
Descripcién de 1a presentacidn o presentaciones del producto y del tipo de envase
primario y secundario. v
Fecha de caducidad.
Culdados y precauciones para el manejo y almacenamiento del producto.
Espectficaciones de producto en proceso.
Especificaciones de producto temminndo.
: Procedimicntos anniiticos para el producto en proceso y producto teminado.

P icntos de

ién para cl producto en proceso y terminado con sus espe-

cificaciones.
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Procedimicnto de manejo de muestras de retencidn.
Formatos para el registro de los resultados analiticos y de inspeccién.
Expediente maestro pars cadn producto, gue contendrd los siguicentes datos:
- Férmula maestra,
Fecha de ‘unisién de la férmula.
Namwbres y firmas de las personas que la autorizarén.
Lista de materias primas que intervicnen en la fémmln.
Cantidad de cada una de las materias primas que intervienen en la férmula,
Formato para la orden de fabricacidn del producto para cada temafio de lote aprobade.

Formato para la orden de acondicionsmiento del producto.

Orden de fabricacidn. Esta se transfomma cn la orden de produccién cuandoe se le asig
na un mimero de lote, e incluye los siguientes datos:

Instrucciones cotpletas y detalladas pars la elaboracién del producto, asi camo las
precauciones que se deben tamar durante el proceso.

Indicaciones convenientes para las modificaciones de cAntidudcs cuando se requiera.
Indicaciones de las cantidedes méxiras y minimas aceptables en el rendimiento del
granel y terminado.

Indicaciones del equipo que se empleard en el proceso.

Indicaciones para el lavado y la esterilizacidn del equipo y envases primarios.
Indicaciones de las precauciones necesarias para cl almacensmiento de greneles.
Instruceiones para la tama de muestras en las etspas del proceso que se requiera,

- Orden de acondicionamiento. Es una copia de la orden magstra de scondicionamiento
cuando se le asigna un mimero de lote e incluird:

Instrucciones detalladas y campletas para ¢l cnvasado, etiquetado y ampacado del
producto.

Indicaciones de las cantidades méiximas y minimas aceptables en el rendimiento de
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etiquetas (generalmente de 95% ); envases, cajas loteades ( generalmente de 95% );

cajas colectivas, etc.

Indicaciones de las pr iones ias para el a iento del producto.
Instrucciones y formas para registrar la inspeccién y tama de nmuestras en las etapas
del proceso que sea necesario.
Identificacidén de Control de Calidad que indique su aprobacién al contenide de la or
den, una vez cerrada por el Departamento de Produccién.
Justificacién y conciliacién de los rendimientos cbtenidos cuando estos sobrepasen
los limites establecidos.

~ Registro del dictamen de Control de Calidad en caso de que ¢l lote sea fraccionado.

- Cunlquier desviacién alos procedimientos establecidos se encontrard registrada en la

Orden de Produccién avaiada por Control deo Calidad.

¢) Quejas.

La compaiifa deberd contar con un registro para el manejo de quejas de los productos que
una vez distribufdos presentan cualquier tipo de defecto. Este regi-stro nos syudard en
la identificacidén de los defectos que se estdn presentando,su reincidencia y la localiza
cién dentro de los procesos de las posibles causas que los originan,lo que pemnitiré to
mar acciones correctivas, para buscar el mejoramiento contimuo.Toda queja deberd ser do-
cunentada mediante la siguiente informacién: motive de la queja, revisién y evaluacién
de muestras de retencidén, investigacién en el mercado, determinacidén de la responsabili-
dad, acciones.correctivas para evitar los defectos que originaron la queja, decisién a-
cerca del destino de los productos motivo de queja por parte del Departamento de Control
de Caljdad (3). La auditoria de quejas proporciona la seguridad de que los problamas de

ealidad reportados reciben la atencién adecuadn.
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etiquetas (generalmente de 95% ); envases, cajas lotesdas ( generalmente de 95% );

cajas colectivas, ete,

Indicaciones de las precauciones nccesarias para el a iento del pr 0.
Instrucciones y formas para registrar la inspeccién y tama de muestras en las etapas
de! proceso que sea necesario.
identificacidn de Control de Calidad que indique su aprobacién al contenido de la or
den, una vez cerrada por el Departamento de Produccién.
Justificacién y conciliacidn de los rendimientos obtenidos cuando estos sobrepasen
los limites establecidos.

- Registro del dictamen de Control de Calidad en caso de que el lote sea fraccionado.

~ Cualquier desviacidn alos procedimientos establecidos se encontrard registrada en la

Orden de Produccidn avalade por Control de Calidad.

c) Quejas,

La campafiia deberd contar con un registro pare el manejo de quejas de los productos que
una vez distribufdos presentan cualquier tipo de defecto. Este regi’stro nos ayudardé en
la fdentificacién de los defectos que se estén presentando,su reincidencia y la localizg
cién dentro de los procesos de las posibles causas que los originan,lo que permitirs to
mar acclones correctivas, para buscar el mejoramiento continua.Toda queja deberd ser do-
cunentada medfante la siguiente informacién: motivo de la queja, revisién y evaluacién
de muestras de retencién, investigacién en el mercado, determinacién de la responsabili-
dad, acciones.correctivas para evitar los defectos que originaron la queja, decisién a-
cerca del destino de los productos motivo de queja por parte del Departamento de Control
de Calidad (3). La auditoria de quejas proporciona la seguridad de que los problomas de

calidad reportados reciben la atencién adecuada.
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d) Devoluciones.

La coanpaiia deberd contar con un registro para el manejo de productos devueltos, en el
que se indique las causas que pueden originar una devolucién y quien es la personz au~

torizada para aceptarla, ademés de! tiempo permisible para la misma. Control de Calidad
indicaré el destino final del p:

objeto de devolucidn (4).

Los productos devueltos se almacenarén en el drea destinada pars este fin.



Control de producto teminado antibiético.

Producto terminado nn.tibi('n ico es ¢l medicamento en su presentacidén final que se encuen
tra aprobado, listo para su venta y distribucidn. El responsable sanitario del estable-
cimiento s6lo eprobard para su distribucién ¢l lote, o lotes que cumplan con los requi-
sitos siguientes:
Documentacién campleta de los procesos de fabricacidn que avalen ls manufactura corrccta
del producto terminado antibidtico, para ello emite un docunento denaninado Autorizecién
de Venta (13) que contiene los siguientes datos:

Nambre del laboratorio productor,

Nimero de licencia sanitaria,

Nambre genérico,

Nambre del producto,

Formi farmacéutica,

Nimero de registro de la Secretorfa de Sslud,

Nimero-de lote, ’

Cantidad del mismo, adands de las codificaciones necessrias

que conduzcan a la localizacién del certificado analitico de

sprobacién de la materia prima usada y su procedencia,

Descargo de materia prima y producto teminado,

Certificado analftico de! producto terminado,

Certificado analitico del agua en caso de inyectables,

Fecha de caducidad.

Sello del responsable sanitario(que deberéd estar registrado

en lu Direccion General de Control de Insunas pars la Salud)

con mimero de autorizacién de la Secretaria de Salud y firma
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del responseble sanitario que avale la autorizacién de venta,

Asignacién de un nimero consecutivo de autorizacién de venta

de producto terminado antibiético.
El responseble sanitario claborard trimestralmente una relacién de Autorizaciénes de ven
ta de producto termminado antibiético que contars con los siguientes datos:

Mmero de folio asignedo dentro del laboratorio,

Nambre genérico,

Nambre camercial,

Namero de lote,

Fecha de caducidad,

Cantidad autorizada,

lote de materia prima,

Cantidad de materia prima,

Potencia de la materia prima,

Equivalencia cano base dc la materia prima,

Fecha de autorizacion,

Origen de la materia prima,

Proveedor de la muteria prima,
El responsebie sanitario verificardi que los datos contenidos en esta relacidén concuerden
con los registrados en los formatos de descargo de materia prima y producto tenninsdo an
tibiético. ¥ conservard esta relacién disponible pare mostrarla s las sutoridades sanite

rias oficiales cusndo estas la requieran.
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Auditorias a Provecdores.

Con el fin de obtener un producto farmacéutico que cunpla con los requisitos de calidad
establecidos por les autoridades sonitarias, cn le actualidad tenemos la necesidad de

certificar y validar todas las actividades que llevamos a cabo durante el proceso de fa
bricacién de dicho producto, esta validacién se inicia desde los proveedores de materia
les y materias primas para conocer las precauciones, métodos analiticos, equipo, perso-
nal involucrado y en general las instalaciones y sistemas operados por otras compaiifas.
En la realizacidén de una avditorfa a proveedores no solo se evaltian 1as normas de opera
ciones dentro de la campafifa sine que también se revisa el cumplimiento de nomas  que
han sido acordadas entre ambas campaiias.

Incluido en el campo de auditorias a proveedores esta la de los Laboratorios Auxi-
liares que prestan servicios de andiisis fisicos, quimicos y microbiolégicos.

Para facilitar el conocimiento de los puntos en los que se debe basar una evaluacidn de
Proveedores podemos referirnos o la Guia de Validacién de Proveedores (14) que cuenta
con los siguientes capitulos:

Cucstionario de diagnéstico. Por medio de é1 podremos saber la cantidad de informacién

de nuestros proveedores con la que contamos y por lo tanto cual nos hace falta conocer.
Gufa para visitar instalaciones de proveedores. En ella se sefialan los aspectos que se

deben cubrir durante une visits a un proveedor.
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Mantenimiento.

El equipo e instrumentos utilizedos en los procesos de febricacién y andlisis del produc
to, deberdn estar diseciiados de manera adecuada para facilitar su limpieza, msntenimientg
¥y operacién (3). El material de que estén hechos los equipos e imstrumentos no debe
ser reactive , aditivo o absorbente, de tal forma que no interfiera en 1la ¢alidad del
producto que se esté procesando o analizando (15).

La instalacién del equipo debers facilitar su mantcnimiento, limpieza y evitar la conta-
minacién cruzada, Se contard con un programa de mantenimiento preventivo con el fin de

asegurar el funcionamiento adecuado del equipo y 1a uniformidad en la produccién,

Los procedimientos de mantenimiento del equipo deberdén estar por escrito, seflalando cla-
ranente las operaciones a seguir, asi como los métodos de amado y desarmmado del equipo
y su frecuencia.

Se llevardn registros de calificacién, calibracién, y validacién de los equipos existen-

tes en la plenta, asf camoc de su mantenimiento preventivo y correctivo (7).
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ridad.

Es importante tener implanentado un programa de seguridad industrial, cuyo objetivo sea
proteger la salud ¥y ¢l bienestar de los trabajadores en la planta, para lo cual se deben
observar las recamendaciones siguientes:

En lo que se refiere al personal se requiere:

No distraerse o jugar en horas de trabajo.

Usar el equipo de proteccién adecusdo cuando se requiern (gafas, caretas, mascarillas pro
tectoras, etec.).

No usar los implementos que no son los indicados para el trabajo que realizan,(alhajas ,
cométicos, ete. ).

No consunir elimentos en horas de trabajo.

Uso del uniforme campleto y adecuado al érea en la que sc 'estd trabajendo.

Conocimiento por parte del personal de los equipos que ecn situaciones de emergencia pue-
den auxiliarles.

Equipo:

Localizacién y mmejo de extinguidores portitiles, deberin estar localizados en los camni
nos normiles de paso,y no deberdn ser obstruldos por nada.Cada extinguidor tendra’su se-
llo intacto, y el mandmetro indicard que esté cargado apropiadamente, ademds de llevar
su etiqueta de chequeo trimestral ( 10).Los extinguidores de Halén se utilizan para fue
go proveniente de basura, papel, madera, liquidos grasas, equipo eléctrico; los de Espu
ma que se usan para fuego proveniente de liquidos grases, y equipo eléctrico, etc.
Aparatos de descontaminacién (4).

Regaderas de seguridad, con mecanismos de activacién o funcionsmiento en buen estado y
con etiqueta de inspeccién anexa.

Lavacojos, con mecanismo de activacién en buen estado, es decir que el agua fluya cuando
el lavaojos esté abierto, con ctiqucta de inspeccién anexa.
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Cables y contactos en buen estado.

Los equipos de mezclado, secado y ductos deberdn contar con contacto a tierre fisica.
Instalaciones ( 10 ).

Las 4reas de no fumar deben estar claramente marcadas.

Las salidss de emergencia y nommales deben estar libres de obstdculos que impidan el
trinsito a los trabajadores.Las salidas dc emergencia deben identificarse mediante avi
Bos y sefiales visibles que indiquen la direccién y ubicacidén de ias miamas.

En la entrada ¢ interior de las éreas sc deben colocar en lugar visible, sefiales que
indiquen, prohibicién, accién de mando, precaucién, o informacién segin el peligro es-
pecificado.

Escaleras. Las escaleras deben mantenerse libres de obstrucciones, y debe realizarse
un chequeo de peldafios.

Botes de basura seguros para materiales contaminados,estos dében vaciirse regulamente.
Almacén. Las tarimas deben estar en buenas condiciones, no deben bloquear equipo o sali
das de emergencia. El drea debe mantenerse limpla,ordenada y contar con los &igulentes
carteles "NO FIMAR] y “PRECAUCION-USAR EL BUIFQ DE PROTECCION ADPCUADDT

Gases camprimidos. Los cilindros deberdn estar almacenados verticalmente en racks vy
deben tener tapas cuando no estén en uso.

Instalacién de un botiquin de primeros auxilios en un lugar especifico, limplo, de fé-
cil acceso e identificado con sefiales de seguridad.

El mantenimiento es un buen indicador de que tan seguramente sc¢ estd operando en la
planta por lo tanto se deben observar las siguientes indicaciones:

Mantener todos los pisos limpios y secos, libres de protuberancias y agujeros.
Mantener los ctibicules y pasillos libres de obstrucciones.

Mantener las coladeras en su lugar y aseguradas.

No tener contenedores de productos quimicos sin marcar.



No tener fugss de aire, vapor, etc.

Mantener todas las bisagras de las puertas en buen estado.
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AUDITORIA DE NUEVOS PRODUCTOS.

La auditoria de nuevos productos es una medida preventiva para asegurar que todas las
éreas que pudierdn afectar ia calidad del producto se han tanmado en consideracién y pa
ra verificar la calidad de disefio del mismo (1).
Descubrir un probleoma de calidad del producto después de que ha sido fabricado y dafs-
tribuldo es muy costoso, es necessrio dedicar tiarpo y esfuerzo pars asegurar que no
existen problemas de calidad cuando un mievo procucto cs fabricdo y distribuido por
primera vez , una manera de lograr tal aseguramiento es pricticar auditorias de calidad
de nueve producto (2).
Una auditor{a de un nuevo producto implica una revisidén de actividades de cada departa-
mento pars asegurar que han tenido la oportunidad de curplir con el trabajo necesario.
La auditoria de Aseguramiento de Calidad de nucvos productos incluye una revisién de
los siguientes departmmentos:

Investigecion y Desarrollo,

Carpras,

Control de Materiales,

Ingenieria,

Mantenimiento,

Produceidn,

Mercadotécenia,

Direccion Médica,

Contral de Calidad,

Aseguramicnto de Calidad,
Sus respectivas aprobaciones aseguran que todos los aspectos de disefio de calidad del

producto y los requerimientos do docunmentacién de Aseguramiento de Calidad se han cum

plido. a7



LISTA DE VERIFICACION
PARA
AUDITORIAS.
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A continuacién se presenta una relacidn de preguntas, en forms de Cucstionario como
apoyo para la realizacién de Auditorias de calidad de productos farmacéuticos.

1.~ iCufiles son las formas farmacéuticas y los productos que se febrican en su conpaiia?
2.- Sefiale el tipo y mimero de personal con que cuenta la campaiiia.

3.- Indique si existen Expedicntes Maestros para los productos, con los siguientes docu-

mentos:

- Férmula Maestra que contenga:
Fecha de emisién y de uﬁtobncién de la fémmula.
Nombres y firmas de las personas que autorizaron la fémmla.
Narbre genérico de las materias primas que intervienen en le fémula,
su cantidad y la potencia de cada una de ellas.

- Orden de {nbriéncién que contenga:
Procedimiento de febricacién campleto para la elaboracién del producto
en ol que se indique.precauciones necesarias ¢ indicaciones para 1a mo
dificacién de cantidades.
Rendimiento a grancl, c¢ indicaciones para su almacenmmiento.
Descripcién del equipo usedo en el proceso, asi como del procedimiento
de lavado, esterilizecién o sanitizacién del mismo.
Procedimiento de tome de miestras en las diferentes etapas del proceso.

- Orden Maestra de acondicionamiento que contenga:
Procedimicnto pare la recepcidn del grancl y del material de envase y
arpaque.
Procedimiento para cl envasado de los productos y de 'su etiquetado.
Procedimiento para ¢l ampacado del producto.
Limites miximo y minimo pura el rendimiento del producto.

indicaciones paras el almacenajc del producto.
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P; ento para la i ién durante el acondicionamiento.

Procedimiento para toma de muestras durante el acondicionamiento.
4.- Las especificaciones de materias primss cuentan con la siguiente informecidn:
Narbre genérico y clave interna de la materia prima.
Proveedores aprobados.
Procedimiento de muestreo.
Procedimicentos de anélisis y condiciones de almacensmiento.
Descripeién fisica y limites de aceptacion.
Precauciones en el manejo de la materia prima,
. Perfodo de reandlisis.
5.- Las especificaciones de materiales contienen la aigujente informacién:
Narbre y clave interna del material.
Proveedores aprobados,
Dibujos mecinicos del material.
Caracteristicas de los materiales.
Procedimientos de muestreo y cvsluacidn de materisles.
Nivelcs aceptables de calidad.
6.- Las especificaciones del producto terminado contienen la siguiente informacién:
Narbre, forma farmacéutica y presentacién del producto.
Fecha de caducidad del producto.

Precauciones para ¢l manecjo y a iento del p 0.

Caracteristicas del producto en proceso y producto temminado.
Procedimiento de muestreo para ¢l producto cn proceso y producto
teminado.
7.-;Los procedimientos de muestreo son representativos y suficientes para el andélisis
y retencién de muestras?
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8.- ¢Se realizan anflisis cowpletos & las materias primas, asignindole fecha de re-
andlisis?

9.- iLas materias primas sc surten de acuerdo al sistema de primeras entradas,primeras
galidas?

10.-iExiste un inventario de ceda lote de materia prima que permita controlar su utilj
zacién?

11.-éSe verifica ¢l pesado de materias primas?

12.-éSe evalian los materiales para corparar contra especificaciones?

13.-iLos materiales se surten de acuerdo al sistema de primeras entradas,primeras sali
das?

14.-¢Existe un inventario para controlar su utilizecién adecuada?

15.-¢Existe un procedimicnto de limpieza, sanitizacidn, csterilizacién y despirogeniza-
cién de materiales? '

16.-iCuentan las materies primas y los materiales con édreas especificas dentro del alma
cen para su permanencia en condiciones de aprobacidén o rechazo?

17.-éExisten registros de andlisis e inspecciones realizadas a los productos en proceso
y producto terminado?

18.-iExisten procedimientas de operacién de los instrunentos y bitdcoras de uso en las
que se registre producto procesado, fecha, mimero de lote, operaciones de calibra-
cién y mantenimjento efectuadas, y fimma del supervisor del dren?

19.-¢Existen procedimientos de mancjo de muestras de retencidén, con condiciones de alma-
cenaje adecuadas?

20.-iLas muestras de retencién son suficientes, por producto, para dos andiisis cample-
tos y en caso de no ser usadas se conservan durante cinco afios después de utiliza
do el material o un afio después de su fecha de caducidad?

21,-iEx{ste un registro de quejas, con acciones correctivas y medidas adoptadas para
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cviter reincidir en el motive de queja?
22,-¢Existen métodos anal{ticos que cuentan con estudios de presicién y exactitud,
linearidnd, sensibilidad, especificidid y reproducibilidad?

23,- Las ordenes de fabricacién cuentan con los siguientes datos:
Natbre del producto y mimero de lote.
Forma fanmacéutica y tamafio de lote.
Clave interna y rendimiento tedrico del producto.
Nimero de orden, fecha de emisién y feche de surtido.
Materias primas que intervienen en la elaboracién del producto,
clave interna y minero de lote de las materias primas.
Firma de la persona que peso la materia prima y de la que verificéd
dicha operacién.
Finna de la persona que calcul$ y de la que verificé los cdlculos.
Resultados de la inspeccién previa al inicio del proceso.
Instrucciones para la elaboracién del preducto.
Controles en px;oceso ¥y sus resulterdos,
fechn de inicio y termino del proceso de fabricacién.
conciliaciones y justificacién de los excesos y memmas
Registro de aprobacién o rechszo del lote y de su documentacién por
parte de Control de Calidad.
Registro de desviaciones al procedimiento de fabricacién avaladas por
Control de Calidad.

24.~iCuentoan con procedimientos de operacién y limpieza de equipo?

25, -¢Existen procedimientos para la limpicze en las drcas de produccién?

26. -iHuy biticoras de trabajo vigentes en las éreas de fabricacién?

27.-iSe imparten cursos al personal operative?iCud) es su periodicided?

28.-iSe prdctican cxdnencs medicos al personal?iCuil es su periodicidad?
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29.-iQué tipo de uniformes de trabajo utilizan en la planta?

30.-iéQué tipos de Areas de fsbricacidn existen?

31.-¢Existe un procedimiento para el mancjo de productos rechazados en proceso, a fin

de evitar pasos subsecuentes de fabricacion?
32.-En el caso de existencia de frea sséptica en la planta verificar la existencia de
los siguientes procedimientos:

Procedimicnto de lavado de envases.
Procedimiento de esterilizacidn/despirogenizacién de envases.
Procedimiento de sanitizacién del drea aséptica.
Procedimiento para verificar la integridad de los filtros.
Procedimiento de llenndo de productos estériles.
Procedimiento de manejo de materiales dentro del dren aséptica.
Procedimiento para la toms de muestras.
Procedimiento para la esterilizacidn de uniformes , equipo y herra-
micntas.
Procedimiento de evaluacién de esterilidad de ias muestras.
Procedimiento de calibracién de los instrunentos.y equipos.
Procedimiento de calificacién de equipo.
Procedimicnto de validacién de equipo.
Procedimiento del ciclo de sanitizacidn.
Procedimicnto de validacidn del ciclo de esterilizacién.

33.-Las ordenes de ancondicionamiento cuentan con los siguientes datos:
Nombre y namero de  lote del producto.
Forma famacéutica y presentacién.
Rendimiento teérico y dosis.,

Fecha de caducidad.
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Fecha de emisién y autorizacién de la misma.
Nombre de los materiales utilizados en el acondicionamiento,cantidad ¥
clave interna,
Fimma de la persona que surtid los materiales y de 1a que los recibié,
Instrucciones para el ascondicionamiento.
Resultndos de la inspeccidén realizsds antes del inicio del proceso.
Ejempleres de los materiales inpresos con el lote, excepto cajas
colectivas y envases.
Firma de la persona que imprimié los materiales y de la que inspeccioné
dicha impresién.
Resultados de la inspeccidén realizada durante el acondicionamiento.
Registro del dictamen de sprobacién o rechazo del producto por Control
de Calidad.
Fechas de inicio y témmino del acondicionamiento.
Registro del rendimiento final, conciliacién y justificacién de memmas
y excesos significativos.
Registro de aprobacidn o rechazo de la documentacidén de la orden hecha
por Control de Calidad.
34.iQué tipo de jebén es utilizado por el pérsonal operativo en los sanitarios?
35.-iQue tipo de secadores utiliza el personal operativo en los senitarios?
36.- El ulmacén cuenta con las siguientes arcas:
Area de recepeidn de materias primas y materiales.

Arca de muestreco que cvite la contaminacién cruzads, durante la toma

de nuestras.
Ares de cusrentena,
Arcu de materias primas y materinles aprobados.

Arca para matcriss primas sujetas a control especial, ™



(materins primas antibidticos).
Area de surtido de materias primas.
Arca de materias primas destinadas a destruccidn.
Area de devoluciones.
Almacén de productas inflamables.
Almacén de graneles.
Area de cuarentena de producto terminado.
Almacén de productos terminados sprobados.
37.-(Existe un procedimiento para le recepeién, identificacién y mancjo de materias pri-
mas y materiales?
38.-{Existen ctiquetas de identificacidén de materias primas y materinles que indiquen la
situacién del producto (cuarentena, aprobado, o rechazado).
39.- Existe un procedimiento de calibracidn de los equipos, que contenga los siguientes
datos:
Narbre del equipo o instrumento.
Plano del equipe o instrumento.
Instrucciones sobre la calibracidén del equipo o instrumento.
Programs de calibracién y verificacién.
Designacion del responssble de la calibracidn de cada equipo ¢ instru
mento.
40.~éExiste un procedimiento para el manejo de devoluciones?
41.-iCusntos producto/proceso cstin validados?
42.-iExiste un programa de calibracién de instrumentos y aparatos?
43.- Existen procedimientos de mantenimiento preventivo que cuenten con la siguiente
informacién:

Nombre del equipo o instrumento.
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Plano del equipo o instrumento.
Método de amado y desammado del equipo.
Descripeién del alcance del mantenimiento que se le hace al equipo
o instrumento.
Designacidén del responsable de dar el mantenimiento preventivo,
Registro individual del mantenimiento.
44,-iCudl es el porcentaje de tuberfas y calerias que cuentan con identificacidn, que
indique el material que conducen?
45,-iCuél es el porcentaje de cafierias que cuentan con un dispositivo para evitsr el sifo

neo?



CONCLUSIONES.

En el trabajo realizado se cumplicron los objetivos planteados al inicio del mismo.

a) El cumplimiento de las précticas Adecuadas de Manufactura (PAM's) de las Précticas
Adecuadas de Laboratorio (PAL's), esta interrelacionado con el cunplimiento de los
puntoe observados durante la realizacién de una Auditoria de Calidad.

b) La rcalizacién de una Auditoria nos proporciona una visién campleta del Programa
de Aseguramiento de Calidad, dentro de una campaiiia.

¢) La implementacién de un programa de Auto-auditorias dentro de una awpresa es favo-
rable, ya que permite corregir desviaciones presentes a las Précticas Adccuadas de
Marmafactura e implementar acciones de mejora,lo que redundard en un mayor nivel de
calidad en los productos farmacéuticos elsborados.

d) Con el propdsito de ayudar en la realizecién de auto-auditorias fué incluida wma

lista de verificacidn, estéd pucde ser splicadn a Conpaiiias Fammacéuticas Naciona-

les e internacionales.
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