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INTRODUCCION.

La obtencién de la calidad resudta hoy en dia un témMino ampliiamente escuchado, que

indiscnminadamente forma parte de todas las actividades ala

1 de un prodkacto u
ofrecimiento de algin Servicio. sin embargo. la estruchracdn de dicha calidad meroce espead aenaon
puesto que de ello depende NO SGlo el No & las

Yes s én el wero de
UNS DErTINeNCGa en 1oS 1 altamente

La situacidn imperante de |a Industna Fammaceutica NO eaCapa ante esta SItuBacION reQUINeNdcse s
mas cuando se trata de un sector Que Nnecesita cumplir Con Marcos reguUIaloNos Naconales e inMemaconales
que involucran necesanamernte situasones de control de ta viglanoa de la calidad a tavés de una

normatrvicad  refererte a productos de cConsuMmo humano o vetlennano en la prevencdn y curacon de
enferTnedades.

Actualmente el proceso de la obtenadn de la calidad, se configura bao el disefso de Sistemas de
Calidad que definen y documentan la forma de 1a constnuccion de la

para normas sei

coOmo requenmientos MiNimos de cumplimiento. Bajo este contexto. la Industria Farmaceutica desasvolla
Sistemas de Calidad onentados a Buenas Practicas de Fabncacon (BPF's) de medicamentas que en algunas
situaciones son doasmentados en Manuales de Calidad o wmmplemerte en documerdos tales como
Procedimientos Operatvas Nomalizados (PON's) que expresan de manera cdara la direcinz para et logro de
12 calidad y el compromuso formal con la misma. Por consecuenaa a jo descnto antenormerte tas Auditorias
de calidad son parte del conjuto de hemamientas de las que pueden servirse para e analisis del

funcionamiento carrecto de un Sistema de Cahdad.

En nuestro pais, todo establecimienio autorizado para la fabvricacion de medicanmentos debe controlar
efectivarmente sus procesos de producaon segun seflalamientos de |a Ley General de Salud vigente. En el
preserte trabaio se realiza una propuesta de estandar de cahdad para auditoria técnica a operacones cnticas
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de protucciin de MediCaMentos OoMo San o8 productos inyectables, el estandar fue elaborado desde un
PO d6 Vists NonMutivo del proceso de vigilancia llovado a cabo por o ivea do Regudacian Sanitaria de la
Direccitn General de Cartral de Insumos para 1a Sakud (DGCIS) y en ol cusl ss establece e farma de

awlirar Sisternas de Catided que han ol de la L de Maners rtegral A tantos reveles. Sin
embaygo, o setinwdar de muditaria de este Wahajo, Limita 1a Y de tses

NECEArio aMpkar 0s abjetivos de ir b haca ol pr e IGN y ND &80 a la donsmertacidn
que justifica el v - mas de hONes en pr de » L]

RO ON oSteniZacidn termina.

Adiconaimente, se introducen g, oo > on BPF's y lincamientos exgdos on
inspecciones FDA (Food & Drug Administratiaon), Gervio IUgar a LN doCLUMeNto Vasto e INCuSo NolgEIo en la
aplicackén a la musstra wtiizada para ol estudio. Si bien 08 establocMientos LWilizados en LA ejectaon de la

sugitoria NO son la genoradicdad del total de empreaas de este rutryo, el procedimiento es ajustatie a la

situacion lecnalGEica e INGUSD scondmMmica de un imiernto, WOSe por Oreecusncia la

de las md . Midiendo la de un lento, No potencial ecoNMMIco, wNO por la
demostracidn documertal ante las evidencias oNCONtrias en LN (FOCES0 QUe (BquIere LN MECANISIMO
corfiable para analizar en cualquier caso la correcta funconalidad del sistema para obtener 10 que se espera
de un medicamento: "CALIDAD".



I. ANTECEDENTES.

1. SISTEMAS DE CALIDAD,

Los de Calidaxt r nan hoy dia L fonma evolutiva on la Que las inkustrias porwsn de

Manifiesto SU PFrEaCUPEacON POr la Meam continue de la caldad para preservar SU capackiax competitiva en
un MG CaMbiaMe Que reQUIerNe EraKIos ¥y 3ervicos de calidad. A 10 lFgo del tempo e han inircascddo
en los pr de . Si de Calidad r que buscan nuevas famas de reverncdn y

control para reducir problemas por fallas, disminer costos o iIncementar la cornfiatwlidad, eficiencia ¢ imagen
del prodkscto. Sin embargo, es a partir de la década de Ios 70's cuanado 1os sistemas empezan a invalucrar o
sdio otapss de la fatwicacion, sino también 10 senicios donde (odas las actividagdes de una emoresa afectan a

la calidad y por Larto Se empiezan 3 Omar previsiones en todas y cada una de eitas (fig 1)

Actualmerte los Sistemas de Calidad han adgquirido UN Caracter integral. que abarca a toda la
organizacion de la empresa y a todo el ddo de vida del producto: los programas de calidad y el disefto, hasta
las acciones COTeclivas, registros y audiorias (tabla 1). Este dtimo decervo se ha caraterizado por el
desantollo de sistemas cuyo objetivo es el logro de la calidad de toda |3 orgarszacidén para obtener por
consecuencia la calidad del producto 0 serviGio. 1o que revoluciona aun Mmas los Ambitos de su aphcacon y las

acciones a realizar (1).

El Sistema de Calidad descnbe la estructura organizaconal, el Conjunito de recursos y procediimiertos
establecidos que aseguran que los ProduCtos, Procesos O Servicios camplan sausfactonamernte con €l fin a

que estan destinados y que estan dingidas haca la gestian de la calidad (2).

La Gestidn de Calidad es la fundén general de la gerenda que determina e implarta la polithica de

calidad que induye |a planeacion estratégica, 1a asignaciGn de recursas y olras acciones sistematicas en ef
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Fig. 1. Caracteristicas bisicas de un Sisterna de Calidad,



Tabial. Cas

SE DEDICA AL PRODUCTO

SE DEDICA A TODAS LAS
ACTIVIDADES DE LA EMPRESA

SEPARA PRODUCTOS
CORRECTOS DE LOS DEFECTUOSOS

IMPIDE LA FABRICACION

SE LOCALIZA Y DESARROULA EN EL
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE
CALIDAD

SE LOCAULIZA Y DESARROLLA EN
TODOS LOS DEPARTAMENTOS DOE
LA EMPRESA

TRABAJA FORMA IINCORPORA A LOS PROVEEDORES
INDEPENDIENTE DE LAS COMPRAS Y | COMO PARTE DEL SISTEMA
RES

SE RELACIONA REMOTAMENTE CON
EL CUENTE

INCORPORA AL CUENTE COMO
PARTE FUNDAMENTAL DEL

SISTEMA

TRABRAJA EN PARALELO CON
INSPECCIONES EXTERNAS (INSP. DE
TERCEROS)

SE AUTOINSPECCIONA Y REVISA
(AUDITORIAS INTERNAS)

LA RESPONSABILIDAD RECAE EN EL
JEFE DE CONTROL DE CALDAD

LA RESPONSABIUDAD RECAE EN
EL GERENTE DE LA EMPRESA

SU COSTO SE CLASIFICA COMO
COSTO DE EVALUACION

SU COSTO SE CLASIFICA COMO
COSTO DE PREVENCION

INCORPORA LOS COSTOS DEBIDOS
A LOS FALLOS

EVITA LOS COSTOS POR FALLOS

actuales P

ativas de los Sistemas de Calidad.



campo de la calidad, tales como la planemcion de 8 de operacionales y de
ovaluacén rolstivas a la calidad (2).

Un Sisterna de Catidad ofrecs una estructura que faniita 18 creacdan v la suporvisidn de 1a calidad.

por IO tarto, toas las o tienen wun de Cadad. Lo que distingue un sisteme de Oifo es sy
nivel do farmagidad, desde ol uUMGo de vista de 3i la estruchsa y las instalackanes han a0 planoadas y
asesoradas con doosnentos y 1a mnuciomidad o la que se hace of estusrzo (3).

Los objetivos de un Sisterma de Calidad scn

* Prevernsr nesgos

e Detactar desviacianes

« Caorregir Fallas

* Reducr costos

Adiaonaimente, el Sistemna de Cadidad Guando so ha docasmentado for He. tiene a pr

de aicanzar la calidad posr mMedio de UNa jerarmquia de requerimiertos: potiticas y requisitos generales que
se han exparkdo como medidas que se deben tomar. y registros que demuestren que éstos se ponen en
marcha Este proceso de formalizar o dar foma y, por tanto, hacer esfuerzos por encima de 10 gue parece
ser lo minimo para realizar el trabayo, puede ayudar a Mmeorar 1a saisfacon del ciente, reduciendo la
frecuencia y magnitud de la faila en satisfacer 103 requoninuentas de cahdad. Con ello, e Sistema de
Calidad asegura al diente que ta empresa esta comprometda con |8 cahdad y que es capaz de ofrecer
PrOGUCIOS ¥ SEMVIGOoS QUE S€& AUSLaN 8 SUS requenITuertos (3).

Los requisitos de un Sistemna de Calidad son:

a) normas y es para el Si de Calidad.
b) Apoyo de la alta Direccdn de la companiia.



de Cahdad.

c) D e ol el
d) Seguimiento de la implantacion del Sistema de Calidad.

) Mejora continua del Sistemna de Calidad.
N Reconoamierto naconal o intemaconal del Sistema de Calidad

Hoy dia la calidad NO se refiere Urycamenie a que un roduclo O SeNNGo Cumpla con jas
espeaficadanes, sino lambién al Modo en el que wNa empresa satstace las espedficaciones, lo sl
depende profundasmente del grada de formalizacidn del Sistema de Calidad para gestionar dicha csédad
(1). El Sistema de Calidad de una empresa esta influido por los otyetivoas de [a orparszacdn, o el Hpo de

producto o servicio y por las practicas especificas de ta organuzacdn, de modo que (a calidad del sistemna

sufre vanaqones de una empresa a otra

Bajo este contexto, en una forrha reiativamente reaente, las empresas se han visio en la

necesidad de implarstar bases objetivas para evaluar sU ropia capacdad (y la de sus proveedores) para

o a las Yes. Estas bases dieron ongen a la

asegurawr el cumphirmierto del producto r
creacién de nommas, que Sirven como punto de partida para fommalizar y disefiar Sistemas de Calidad y

que implantan Medidas de control dentro del aseguramiento de {a calidad en una empresa. ya sea de
serviGos o de fabncacon, de aita tecnologia o tradicional £l desarmolio de senes de nonmas gue describen
ios requisitos que Ccubren los sistemas de calidad eficaces, han mostrado las potencales ventaas

implicitas que puede tener una empresa al ublizar un SiIstema de Calidad homologado, sobre el comercio

intemaconal altamente globalizado (4)

Intermaconalmente la sene SO 9000 es reconacida como una de las pnnapales NONMas para
interrelacionar los conceptos de calidad y para proportionar Jos pancmxos para la selectdn y uso de
estandares sobre los Sistemas de Calidad. Si bien {a sene de nommas ISO 9000 fue concetryda dentro de
un Marco comercial propiciado por ef Mercado Comun Ewropeo, dcertos paises pertenecientes a otas

zanas comercales han desamollado normas para Sstemas de Calidad con pnnNcpios muy pareqdos. En
as para si de NMX-CC- t1-18

México han sido elaboradas las Normas Ofici



Que son resultado conforme de la Ley Federal sobre Metrologia v Normahizacion y que de fonma similar a

1SO 9000 estatiecen 10S requisiios generales que componen un Sistema de Caldad

Cuando la amarvzacatn de una empresa docde la CFBACION de UNa CSHNUCHNG IRANEZItva Qe
asegure la calidadg. se estudia al Sistema de Calidad documentandolo plenamente. Para asegaiwsa de
que se aplica UN YStEMa de ProcCedMIeas NOMalizados pas cotrolar 18 cahkdad, se reguiers UNa
dacumentacdn compieta que descnba 103 Proced mientos; estos documertos comprenden af manual de
calidad, Procodinmentos de control ¢ INSNcaones de trabayo (4)

Para asegurarse que se mplata comectamentamente el Sistermna de Calldad y que éste sigue
cumpliendo 103 requasitos de la norma para Sistemas de Caldad, deben definrse procedimientos que
cubran actividades dave, Como son
a) Revisiones de la Alta Direcaidn pam garantzar que el Sisterna de Calidad sigue cumpliendo las

exgensas de ta norma
D) Auditonas de calidad pavn asegurar que s¢ rabaja de acuerdo con e Sistema de Cahdaa

4.1. DEFINICION DE AUDITORLIA.

De acuerdo a lo que definen las diferentes nommas relaconadas con Sistemas de Caliiad, una

auditonia de es un i i e independhornte para detenningr st las adiradades oo

calidad! y sus resulados con las o y Si 6stas son snplartadas

eficazmerte y son adocuadas para akanzar fos obpetnos (5). o cual suignfica Que es una actvidad
documentada que se realiza por areas independientes a la funcon, en foMa penddica y de acuerdo a
procedimientos y listas de vernficacidn escntas. para determinar por medio de examen y evaluacion de
evidencias objetivas que |0s requasstos establecidos en procedimientos, instructvos, espeaficacaones,
codigos y nommas, han sido desarollados, documentados y efectivamente implantadas. Desde el punto de

vista normativo de Sistemas de Calidad. las auditorias son una exgencia dave para determunar si se esta

8



implantando correctamernte o no el Sistema de Calidad en la or . Es un pr que
debe ser realizado por personal competente si se desea obtener un benefico reflojano en resadtatos

positivos.
La auditoria de calidacs es utilizada por:

» Emprosas que evalian sus propias actividaes relacionacdas con la cagiaad

» Empresas para evaluar las actividades relaconadas con la calidad de sus proveesdores.
concesionanos, representantes. etc.

s Organismos gubemamentales de control, para evaluar las actividades relaconadas con la calidad de

tas empresas sotwe las que hay que ejercer cortrol (6)

Para la ejecucon de auditorias de calidadd. ©s necesanc contar con personal iddneo, con una

wision giobal de los Sistemas de Calidad y con caractensticas deseables que deben reunr. Este personal

es conoado como "Grupo Audilor' o audidores y estan aps e en el estuio del
disefio conceptual de fa orpanizacion para comprobar fa impiementacidon del Sistema de Calidad, ponen a
prueba continuamente la evidencia objetiva y idgica e interrelaconan cada desviacadn con ks corrroles
que se requeren del Sistema de Calidad Por consecuenda, un auditor expenmentado  puede
proporcionar a la Alta Direcaon una importante aylxia al penetrar €ste en la organzacon, parm igentificar
¥y proponer jas acoones para la comeccidon de los problemas basicos en cuawto al diseo conceptual de la
orpanizacon o empresa y en la mejora ded Sistema de Calidad Para llegar a este nivel de profusxtidad, un
auditor debe estar capactado y tener expenenca pawra realizawr la auxdilona, es dear, ser ceatvo. tener
Imaginacion y manejo de las situaciones que se presenten, para poder llegar a la saluodn de los

problemas fundamentales.

En base a lo antenor, se requiere un i 1o de Y que procusre la obtenciGn de

auditores con caractensticas que puedan Ser mejoraadas en base a la experiencia. Un ejemplo de tales

caracteristicas puede ser el siguiente:



a) Educacdn

b) Expenenca

c) ¢ de comun iGN

o) Advestramiento )
- En técricas de auditoria

~ En Sistemas de Calidact
@) Partapacon en msiitoria -
N Examen actwe técrvcas de awuditoria
g) Marterumiento de calificacion
h) Recadificacdn
i) Requasitos de calificacdn.

Los procedimientos de calificacion de auktores estan diseflados de acuerdo a las condicones
operativas de la arganizacidsy, s¢ ten pueden dependeor de las Necesdades especificas de la Stuackdn gue
se angine de los probiemas encontrados en (a aplicacian del sistema de calidad, por 10 que ia formacion
de auditores esté auseciada por la dase de auxktana y 1os objetives. quu de ésta emanen.

1.2. CIASIFICACION OE LAS AUDITORIAS DE CALIDAD,
1.2.1. Auditorias de calidad por su tipo.

e Auditorias Intemas.
Las ausgtorias intermas son aqueilas implartadas dentro de la rogea empresa U Nganizacian, baeg control

directo y que se consiceran como wuna heramienta de ta Direciaon de las empwesas, paa asegurarse del
y requesitos contractuales.

- o de las

Una auditoria intema debe contar con los propositos sigusentes:

a) Determinar of grado de implamacion del Sistema de Calidad dentro de la organizacon.
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) Determinar el grisdo en que el Sistema de Calidad y procedimientos son acordes con las politicas de la
Direccrtn, Gerenca General y reQuesiios contractuales.

c) Venficar la familiaridad del persorus de Ingerweria, Aseguamiento de la Cahdart, Compras y
Fabricaodn con toda |la documentactn que liene que Maner Piva ol desamolio de su trabajo y
asegurar la calidad requenads del roducio O Serviao, Mediarte evidenoias objetivas del persanyd

d) Venficar penGdicarmernte el trabajo realizado por los operagores ¢ iNnspectores, mMmediaate Nuevas
inspecciones o pruebas.

e) Asegurar que el trabagyo y los requisitos de iNspecoion se efectUan o aplican, basandose en
procedumientos, practicas y requisitos estableados y astonzZados.

) Venficar la efectvidad del Sistema Calidad establecido

Las auditorias intemas afectan a los procedimientos opermcionales de disefio. adqQusiaones y
fabricacidn; a productos. a las politicas de calidad y a los requisitos cortractuales impuestos por el dierite.
Por lo tanto, las areas de Ingenieria, Compras, Fabncacion y cualquier otra Que afecte la calidag del
producto O senvicaio, tienen que estar incluidas como areas auditables en el programa de auditonas

ntemas.

e Auditarias Externas.
Las auditornas extemas son aquellas cuyo objetivo es evaluar y deterrmr‘-ar la capacadad de los
proveedores de bvenes y servicios para satisfacer 10s requisitos de un contrato, tanto téanicos como de

calidad, asi como para asegurar que l0s proveedores calificaxios manuenen un nivel de calidad aceptable
Las auditorias externas tienen como propasitos biasicos os sigaentes

a) Determinar la capacidad de un proveedor de bienes y servicaos ardes de la asignacidn de una orden
de compra o Contrato.

b) Verificar Que la ompanizacion esta realizando las fuaanes

c) de acuerdo a los requerimienias estableados despues de haber iniciado un contrato y habiendo pasado

tiempo auficierte para la implantacion del Sistema de Calidad.
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d) Venficar Que LTI Se o Y =g on et do Casidad en (& organzacdn o
Procedimnientaos, éstos soan iNCONPOrados al Scotema de Calbdad

e) Que las . reguencdas o asiicrias roviaTvente reafizadas, han sido
implementanins de acumsrdo & plan establecdo
N Ceorviice o Sistemna de Catidad

En estas i as debe asiles senin las - ser o on el

de an ia, de a s i i que se hayan establecdo
ocon ol dionte 0 por dapomicanes legales. La definician de la perxxicdad o€ programacon para la
SHeCUNGN de mafitorias extemas, S¢ realiizard en fuNadn de [os rowveedones de DIENes ¥ Servicios que se

haryan f g ] i € O POF regquaanos detenminacios.

122 de por su

Las audilorias para evaluacon de Toveedornes san aguelias que deterThinan cual 63 la capacdad de un
proveedar de tRenes y servicios, antes de la asgnacan de una orden de comgra O Cortrato. La axtitoria

puede redizarse evauando tada la docusmentacndn de soparte técreco y la ionada can el Si de

Cadidad, 0 evaluando fiscamente las ir ws del pw Para conocer CoN Mmayor veracidad et

BpBOO de S NWSeMas y proced mientas aon os rnequesitas contractussles.

*  Asditorias deld Producto.

Las asfitorias del producto tlenen COMO otyetivo verificar si los productos y el Sistema de Casidad,
aphcaio a prodgucto, cumplen con los requerimientos téaecos 3 en las es,
norTnas, cdigos © cualgaes doo RO COF - N, e Este tipo de awnditoria tiene

la finalidad de (dentificar aguellas areas de falncacdn, CONSTUCCION 0 MOrtaye que son deficiertes y

amvegn éstas por diversps medos, CoMmo son: la capactandn del personal, 1a seleccidn de mejores

ta actuali 3GNn o 1 de Yes técicas y la adquisicdan o redisedio de
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equipo, entre otros. En esta categoria se realiza un examon con mayor detalle de algunos productos, en
proceso o teaTiNados, ates de la aceptacon final por parte del diente. por [0 tanto, se puede aplicar a

cualquier componenta del Producto O equIPo Ppara determinar si Se esta cumpliendo con las parametros

técicos. No es suficionte durante estas au ia d Lo B su existencia, sino que
se debe efoctuar una retroadimentaciGn pam que a través de ella se optimice et sistema en cualesquiern

de SuUs aspectos.

e Auditorias del Proceso.

Las audilorias del proceso trenen Como propdsilo determinar si el proceso de 1abrcacian O CoNstnuecion, ¥
of Sistema de Calidad aplicado al proceso, consiguen el nivel de calidad requendo Se puede considerar 8
estas auditonas COMmMOo un Control del proceso, de una operacdn aslada O una Serle de operanones para
conceplos especificos. Tamieén es convenente para comprobar que las desviaciones Que se han
encontrsdo estén siendo repxortadas y documentadas de forma satisfactoria, ya que es importante a la

hora de determinar las causas de un defecto y plartear la haura prevencion del mismao.

* Auditorias de Sistemas.

Las audilorias de sistemas detemminan si ol Sisterna de Calidad documerntado se €sta Siguiendo.
verificando e implartando sistematca y adecuadiamente de acuerdo a los requesitos contractuales o
politicas establecidas por la empresa Las auditorias a jos Sistemas de Calidad son las mas importanies,
dado que una auditona de este tipo bien realizada puede connbur en gran medida a garantizar la calidad

final del producto o servicio.

El personal que realdiza este tipo de auditorias debe estar capactado y entrenado en e
conoamento de |a nomMativa aplicable sotre Sistemas de Calidad y metodos sobre ejecucion de
auditorias, Estas auditorias. cuando son extemas, deben aplicarse preferentemente a la mayoria de las
areas de la empresa que estén involucradas en el Sistema de Aseguamiento de la Calidad, como son:
Ingenieria, Compras. Fabricacaon y Aseguramiento de ia Calidad, entre otras. Cuando son intermas, el area

de Aseguamiernto de la Cahidad deberd auditar a todas a las areas de la organizacion de su empresa.
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* Auditoris Técnica.

lLas mxfcrias técaucas se aghican peo al los pw wos técnicos de fatwicackén y los
wos ae 1 (PON'S) son efectivos y asnglen ios requisitos de s norma

tamacds CoT referencia.

o  Assditorie Gerencial.

Lan ias gor estén play por lm aitm D Y de la L 12 ']

del Sistemna de Catidad e incluye las actividertes del responaatie o calidad.

- o B

Lan auitorias de seguimiento se efechimn para - I
datas sliminaon la deficencia detectada. Esta maiitona la efect;m un oNgar
verfficar Que se mantiene ol Sisterna de Calided vy &si obloner UNa PICITORE de la certificacidin. Es desesable

oY e implar y s

de i ' para

Que 3o lleve a cabo on los QuInce dias siguiontes Mo MAIMOo a |a focha 36 IeNMINAcKan de las AoCIoNes
oaTectivas.
*  Auditoris de Punto Frofundo.

La suditoria de punto profundo propiaments dicho es la seleccion predetenminada de un anea o rooucto
de la auditoria técnica, para

relativasnente détil pea ofectuar una orfa de
consiatar si hay una iImplantacién incomgpieta del Sistema de Catidad.

Aungue cada uno de jos diStiNtos tpPos de auditonia poseen difererte contenido, todas ellas presertan

Clertos rasgos comunes:

Estén msarizadas. Si la auditoria es infema. todas estan daramente austorizadas por 10s directives
responsables, sl la auditoria es extema, |a austanzacién viene dada por acuerdo entre las partes.
Todos ios tipos de auditoria consisten en un estudio de |as Graunstancas reales referidas a LN Paron

estanlecido.
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» El estudio es realizado por personas especializadas ¢ independiertes, es dear, no fesponsables
directos de las actividades objeto de auditoria.

o LA axitona se programa por atelatado, y NO GOMO CONsSecLEa de ta producodn de un Caamtso en
fa situacion.

e La itaria es proge yr con el cor MO y par 1 de aquelios CLYO trabmjo va
a ser objeto de venficacion.

e Los dEtos Supidos de la auditoria son discticos aes de llevar el infome al nivel supenor de
Direccidn.

e Los resultados y recomendaciones sSon examinados en los niveles superiores de Direcaon,

estableciendo normas de seguimiernto que garanticen el cumplimiento de las medidas adoptagas.

1.3. FASES DE LA AUDITORIA

Para la impiantacion de programas de auditorias de calidad deben ser cubiertas dertas etapas
basicas de ejecuciGn, para No INCWITIC en ejecuciones equivocadas y que SOn canvenientes de realizar para
efectuar en farma eficaz la auditoria,

1.3.1. Preparacién.
£n esta etapa se tiene o establece un plan de auditorias para iderttificar, en el caso de axditonas
intemas, las Areas que serdn auditadas dentro de 1a apanizacidn, s Son audionas extemas, se deben

identificar los proveedores de bienes y servicos sujelos a auxditorias.
E! plan de la auditoria debe ser revisado y aprobado por e responsable del dwea designasdo para

1a implantacién de auditorias y por el Director General de 1a organizacidn © su designasdo Dicho pian debe

ser actualizado cada vez que 1as auditorias sean efectuadas o cuando sea requerido por modificacianes, e
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iIMgElementado tan pronio Como sea positie. la frecusncia debe ser darmwnente defirida y reflojarse en of

Pl de maMorias.

L frecusncia de msiiarnas se tetas en los sigulertes aspectos:

e Roquemtos dal Sistorns de Calicext.
*  Requasitos cordractumdes.
e Poar el mi 1 4 de lam es

] mxttar debe tener bien Cleo Gull es el cbjetivo de la axiitaria, es deck, Qué se [retende
verficer durmarde 3u reqlizacidin, ya sea intems o €En se deobe definir amles son
ias drwes Que estanin mgetas 3 mxitona, y posienonhernte culfes son los aitenos © paiticas,
AOCAEMIenios O NStiuctivas, y entre otros |os requisitos contractusles que hatrsin de venficarse.

Debe estar claramente definicdo, por of objeuvo de las asdtorias, cuddes son los doasnentos en
iy de la : tales docamentos pueden ser ef

instnctivos,  especificaciones.  requisdos

Que se hatvik de apoysr ol autitor para la pr
Moy de Ascguamiento de Caskiad, procedimiontos,

contractuales, etc.

E rumero de integraytes y las caractevisticas del grupo asftr, dependen de la extersson &
imponancia del rea © proveedor de tenes o Serviaos a axsitar y ool mamero de personas disponities
como auxditores. El gnupo se compone generalmernte de dos O ks persanas y una de ollas toruda La
responaateiidad y fLrcién de ser ol jefe de grupo o “Auditor Lider™. El auditor lider detwe asigner Las areas y
aclividades especificas gque habran de cubsir jos integrantes del Qrupo eaxsitor para evitar confusianes.

durayte of desamalio de 1a auditoria.

El aafitor lider se asegamwd de gue, ademas de contar con los procedimientos o listas de
He la de la itaria, los maditares conozcan y

mes y la Nacdn generada como consecuencia de

Pars SOpOr

menwion wodos los ¥
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auditorias antenores, & igualmente Que CoNoZcan y estén famillanzmsos con 10s rocesos de fabricacon o
servicios. Consecuentemente, ef auditor lider €3 responsabie de recoplar toda la informacdn sumirsstrada
por jos demas auditores y por él mMismo para «Jentificar y sedalar las desviaoones, preparar y emitir of

nfonne de auditoria y coordinar el seguiMmiento de [as desviaciones pam preparar & aeme de auditoria

Las apanizaciones afectadas por la auditona son avisaddas y canfimadas en cuanto a la techa,
objetivo, progmma de trabajo y nombre del auditor lidor e irmegrartes, via telefdnica incamerne y
confirmada por fax, oficGo u otro medio escrito. Se debe preparar una agenda O plan de rabwvwo para
especificar fecha y hora. de su inicio hasta su cienre. areas que serdn auditssdas, 13s actividades gue seran

realizadas y los responsables de la coordinacion de cada una de las actividades a realizar

Se deben elaborar listas de venficacon, 1as cuales Serviran como una heramienta para facilitar ta

Gn de la auvaitoria. Tales documentos permiten cubnr el alcance y el

v Y durante dar
objetivo de la auditoria, asi como mantener el Ntrmo y orden de trabajo. Las listas de verificacion faalitan a

los auditores de poca expenencia una iNvestigacion Mas profunda. peamiten orparuzar Mmas facimente las
desviaciones encontradas en cada irea 0 cCoNCeplo auditada y permiten al auditor lider definir mas

facitmerte las areas de trabajo de cada irtegrante del grupo auditor.

Las preguntas que se plasman en las listas de venficacidn deben ser objetivas y tendiertes a la
verificacion de evigendas objetivas. Cada pregunta Que sea fonmmuiada debe estar apoyada por un
documento de referencia, tales como requisitos contractuales. manual de aseguramiento de cabdad.

or Yos y caciones

Las jistas de vernficacidn deben contener como MiniMmo lo siguwente:

a) Nombre de la dependencia o empresa auditada

b) del area j que sers auditada.
©) Personal contactado.
d) Refersncias de apoyo.
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®) Preguias (ConceyNos de interés).
1) Secodn pas Flicar s asmgle o N0, 0 NO B8 apghcable, ol CONCEEIo QUS 30 csth aaMando y ors pEra
las cbeervaciaones.

Canceghuuimerde satas istas do vernficankn pars axSioria deben Mar FepERdes e caxhs
actividad del Sistermne de Calidard O pFrOhuCio Quss VElya a8 3or msStaio, deben ncluer fodes las
CAIBCIaviSECEs & 3or ovAlUSGES, reGECLENGD CEaile (Fegsta de Qs NS T reAD "SI sugrifique
ASTEIMIonto ¥y una “NO™ mgr o .Y deben cardensr oi ©3pECo NECHSANO PNrS
ol regiaro agropiado de ia evidenaa objetiva correspondients. Extas listas proparaonan ad asktor 1a
oportusedad de st y Sstematizar las observacsanes de 10 encantraxdo ir e para

OONCRUICNSS.

B) uso de listas de iGN CLsH Re pr para la axstoria ofrocen IMChas ventajas:

o D taer zl con el ; esto hace mas profesional o tipo de trabajo realizado.
- 1a acrwr 1 et de mufitoria.

- P (T al pr de auditoria

1.3.2 Realizacién.

La realizaciin de 1a muditoria puede dividirse en cuatro fases fundamentales:

a) Reurnon pgrevia de ashtonia,

b) Reaizacion de la maftoria.

c) Rewmion privada entre ausditores.
o) Reunidn posteriar de auditoria.
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Se solocitarh a 1a empresa autitada la finna de conoGiMiento sobre las desviacianes detectadas.
Se solicilard a la empresa un plan de acCiones CITecuvas para cada una de |las desviaciornes detectaias

y. de ser posible, se fijara la fecha de su condusiOon duante esta reunidn. Se fonmara a la empresa
aslitads Sobre cuando r

el reporte de la autitaria: noMmalmente esto o debe excoder de
1S dias.

1.3.3. Emision del informe

Los axftores tienen ta r

de la 1 del informe de mxdiitoria. las condicones

reportadas deberdn estar descritas en famna tal y como fueron

las ws y las
abservaciones hechas. Ef infforme debe ser distritasdo a ia organizacaon O dres msitala y Gontendss como
Minimo la siguients infomMmuacadn.:

a) NOmero de auditoria, para su control especifico.

D) Nombtre Ge la empresa O &rea S xhtaia.

c) Personal conactado y puesto gerntro de la empresa.

d) Nombre de ios integraries del gnupo anxitor,

e) Objetivo de ta Auditoria.

) Alcance de la Auditoria (areas o conceptos cubiertas).

Q) Documertos de referencia.

) Direccacn y teléfono. -

i)} Fecha de surealizacon,

Resumen de |1a auditoria (haciendo una breve descriipcGon del estado y efectividad de la implantacidn
del sistema).

Desviaxsones {(inchur las desviaciones que se presentaron en la reunion final de 1a auditona).
Condusiones (hacer un resumen de oS acuerdos lomados y definir e gmado de iMplantacdn del
sistema de calidad del proveedor de bienes y servicios o de la dependencia auditada).

m) Preparaxio por: (esta es una secCion pard indicar nombre y titdo de quien ha emitido el infarme).
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n) Agrobaio por (esta os UNa sSeCoGn para iNdicar Nomtwe y tifdo de quion ha aprobado e forme)
Nomaimente ol iNforme es emitido por Medio de UN MeMNoraNtum © tNa cana u ofikio en caso de

madtori@as exiermas.

13.4. Segulmiento.
Posteriomente, ol seQuMmiontc que se le da a la axttoria tene como fMNaidad Svaluar, COITIENCH y

efectusr of Gemre de (as desviaciones que fusron dotoctarias durmte e audiona y on que se pucden
dentificar en dos aspectos relevantes:

*  Resporsatiidad de la smorosa sudiitada.

Revisar ¢ investigar las cordicanes que mMadtivaron las desviaciones, pars determinar y prograsmar la
accidn camectiva, incliuyendo Llas ACOaNes QUE SASN NOCESANAS PDEra Feveni SuU recuTencia.

*  Responsetatidad de la orpasizacion ausditora.
De acuerdo a lo programaddo, se deberd efectuar un seguinuento para.

a) Omener por &SCMO respuesta al infonme de la auditoria.

Ewvaluar 10 adecuado de la informacdn proporoonada.

b)
1 de las

<€) Asegurar que cada una de las desviaciones son ider para la
acconNes comectivas.
Corffimnar que la accian ocormectva es conduida de acuerdo a 1o programado.

o)
Emitr of informe finad de aene de la auditona, la acotn de seguimiento pass of cere de la auditona

)
deberd conciuirse a traves de COMUINICacIoNes escritas, actas o miras.



2. LA INDUSTRIA FARMACEUTICA DENTRO DEL MARCO DE LA CALIDAD.

La calidad en Su coNCepaon genernl se refiere a 10s &Minos del grado de asmplimiento de
de los dientes, es daro que toda empresa debe gear y matener

es i o i
una politica de calidad conNCisa que posea como base la Mzén esenaal del porqué de a IMmPtanna de

Mmantener ia mayor calidad en un enformo de un Sistema de Caldad La industria Fanrmacedica. 8
diferencia de otras industrias, al perseguir 1a oblenadn de un producio en partiadar desunado af
restablecamuento de la salud 0 prevencon de enfermedades, involucra necesanamente |a adhesién a los
Mas altos estandares de calidad, que No PONaN en Nesgo la salud del CONSLMWAor y QUe ASOQUIEN Que
Cho producto cumple con 10s requenmentos para el cual fue disedado. Por consiguente exsten pasities.
fuentes en la vanacién de la caldad a causa del incremento de la complepdad de modemos procesos de
fabncacon surgidos de una vanedad de medicamentos y 1oNMas de dosiicaaon wncas con complejas
responsabilidades éticas, tegales y econdmicas, induaendo a la conaentizacén de responsatelidades del
personal que participa en el desanoilo. fabncactn, cormtrol y comeraalizaadn de productos de cabidad (7)

La caligad de los productos fammacéutcos es el resaftado del minuaoso cumplirmuento de

procedimientos  escritos para realizar todas las operaciones que conducen a la elaboracdn de

medicarmentos para asegurar la inocisdad y eficaca terapéuthca de 1os productas. resultando con ello que
ia industria sea un sector vital del ado de ta asistencia de la salud (8) Con este fin, ha ido NECesano gue
todo establecamiento dedicado a la eiaboracdn de medicamertos adgopte plenamente una adtua de

Control Total de la Cahdad. que pueda regir ComMe n esfuerzo opanizaio dentro de  todo el

estaplecimiento con Miras a diselar, produar, mantener y asegurar 1a calidad espeaficacda en caga unidad
cen CcJones para la acs Gy

de producto que se distnbuye. En este esfuerzo no sAlo se
de! producto, sino que tambren se deben proveer procedumientos y metodos parn lograr 13 confoermidad

con tales especificaconaes.

E! control total de la calidad llevado a la practica, representa un objetivo del Sistema de Calidad

que puede optimszar l0s recursos par ingemertar la productvidad vy los rendimiertos bajo

procedimientos bien establecidas y daros para toda la empresa.
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2.1. EL SISTEMA DE CALIDAD EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

Como consecuenda de jos antecedertes svoltivos que han permitido ol mantenimiento del
sector roductive farmacéubco on wun amtsente de competitividad global, Se han estableado desde bempo

atrds, tas Busnas Practicas de Fabricandén (BPF's), que represerntan un Sistema de Calidad que tiene ef
Mos que i 1 las. de disedo adecuadas para su uso La

cbjetivo de obtener
importanaa de este documento es de magrtiud tad Que ha Sido defindo CDMO UN CONEENMO de NONMAas Que
gwantizasy la calidad del producto, hacéndose hincamsé fundamentaimonte en la documeoentacon
concerreente a todas las etapas inherontes que afecten la cahidad de oS Medcamentos (9)

Tradicionalmente la industria Famacéutica ha ammulado 1a auttura del control de 1a calidad
orfentada al producto y al control, dependiendo de la Nspecctn y el anditss suyetos a las BPFs v af
regstro det proceso del procducto. En este contexdo. 1a calidad es obtersda cuando el producto cusmple con

la docusmentacdn y Yes fanT y cuando es un producio acorde a BPFs, éstas
generan ta calidad dei producto, seguridad y eficacia, pero no Involucran 1a calidad del serviao o la buena

drecridn de la empresa

Ya que la calidad es medida por el NUMero de rechazos, Quesas y reprocesos, se ha hecho
O asignar i y roles independientes a los departamerios de Control de Caldad y

Asegurawmeento de la Caldad y a Sus camespondientes programas para martener el aclo de la calidad del
producto (10). De este maodo. las BPF's conducen a los estableamiertos famaceutcos a impiementar

politicas acordes a los planes de calidad que tienen e objetivo del asegurarmiento de |a calidad, el cual es

resimente obtendo por la implementacin de series aps de m or y
sistematicas destinadas a asegurar que la cahdad requenda sera obterwda Esta sene de medidas
fepresenta e Sistema de Calidad y que debe ser trabajado sobre datos centificos y téawcos
concesTwerntes a los medicamentos. Este sistema debe ser adaptado a las condiaones de produccion de
cada establecimientio y asi constitur reglas intemas que sean implementadas en acyerdo con los

principios de tas BPF's (11)

22



En la figura 2 se muestra el Sistema dge Calidag de un "o far fico pars la

fabricacadn de formas famacéwticas sdlidas (12); este sistema puede vanar en detalles perd NO en

principios de compaia a compaiia, y puede depender de la naturaleza de las ir iones de 1

vy dei tipo de foma de dosificacidn a producr.

Las directrices sed\aladas por BPF's son consideradas como Ordenamientos O mandatos que
debden cubrirse en su Iotalidad para 1a obtencadn de INSuMmaos Para la salud adecsados Para su uso y para ta

camecta agherencia a la legisiacidn aarwtaria vigente (5).

A saber, tales ardenamientos son los siguientes.

« Escribir procedimientas de trabajo.

s  Cumplir con Ios procedimierntos escrntos.

= Documertar el trabajo realizado.

o Garantizar \a validez def trabajo a realizar.

= Diserfiar y construir ambierntes y equipos de trabajo adecuados.

o Mantener ios ambientes y eqQuipos en comecio funcionamieno.

o Ser competente en su trabajo (educacidn, experencia y entrenamierto).
* Trabajar limpiamente.

o Garantizar la calidad por medio de conroles.

e Verificar el cumplimiento por medio de auditorias.

Los ordenamisntos antenores N SU CoONIMO SON Viglados por un Prograrna de aseguramiento de
ia calidad, que ademas de tener denro de sus actividades aquellas asociadas a os estudios de
mercadotecnia, desanullo ded producto, retacidn con proveedores, produccion, inspecacon y pruebas y
servicio al dierte. también se desamullan actividades dave qQue vanan segun la complejidad del
establecimiento y del proceso, y fundamentaimente segun los requenmientos de la astondad de cortrol

reguiatorio basadas en la legisiacion desarrullada y en las distintas nomas aplicables (10, 13)
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SEGUIMIENTO DEL SISTEMA DE CALIDAD PARA SOLIDOS

REVISION DEL ECUBD
PATERIALES

DOCUNENTO MAESTRD
PROCEDIMIENTOS DE
NEPECCION

RENSOM DL EQUIPD
PRODUCTO TERMINADO
MY

IRPAQUR

CUARENTENA PRODUCTO
TERINADD

LABORATORO

ARALITICO
MONITOREO ETABILIDAD |_PROOUCTO 1sneMAD0 |

Fig. 2. Sistma de Catidad para ia fabricacion de formas tarmaciuticas oraies.
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Dichas actividades comprenden a las siguentes:

»  Mejoras |a calidad de 10S prodhuctos.

e Asegurar que todos [0S procesos do fabncacidn son robustos. usando técwcas de control de procesos.
« Preparacion de eshxtios de validacion de procosos y de limpieza.

e  Vahdacdn de softwewe

« Estudios de vali 1 de me ar

o Participacion en el disefo de instalaciones
» Establecimiento de estivnxdares de aceptacion mundial via calificacion,

e IMerpretacon de BPFS.

= Entrenamiento de personal

= Certficacion y validacidn de proveedores.

* Conduccén de auditonas usando estandares mundiales (ISO 8000) Mas alla de los especificados en

BPF's.

e Revision y aprobacon de procedimiertos nonmali de on (PON's) y protocolos de
validacdn para BPF's y para Buenas Practicis de Laboratono (8BFPL's).

Las espeaficaciones indicadas por BPF's para las caracten stucas de un sistema de aseguanmiento
de la calidad representan la parte medular pasa asegurar la cahidad total del producto, apoyandose de
manera ymportante en la documentacion y procedimientos generales para la mejora conunua del sistema
de calidad, y por (o tanto para la disminuoidn de desviacones poubles y asi tomar las medidas corectivas

pertinentes.

2.2. PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS NORMALIZADOS (PON's).

dos nientos fasrr eUtiCOs deben cortar con docuMmentos y procedinmientos generales

qQue constituyan un iNstrumerto de ayuda esencial en la r il de la var de jos procesos

(9). La documentacian exstente contempla a los permisos otogados por la autondad competente, planos.
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expodientes, Marwml de Asegurarmuento de |a Cafidiaxt, titscoras de trabajo, y &rdones r

antre oros. Deade N gaato de vista ope . ks g Nordos r de v (PON's)
oorelituyen R INENETe v de ' ZaiOn pares

tareas y ws relacanadas a todas las aeas del establecimiento (14) Los PON's describen
ia farme en que deben Laes i oon la del proucto ¥y por 10 tanto ser
tondrh uUne sene de nOs para cada ki toniendo en Comun s mguenies
arsos:

a) idertificecén: Titulo y usmerns.
b) Alcance.

©) Puoliscaa/procedimi ento.

d) Agpratmodn: Fecha y furmas,

Las actuales BPF's ponen mucho enfasis en procedimnentoa escrtos. constituyen UN Medo para

satisfacer requenMientos MgUIMoNos y sonN parte iNMegral, Juntoc a la docusmentacon general. de las

r de msor de control nacionales e iINMemanonales. Sin la docuMmentacén agropana es
dificl demoastrar que los metodas y contrales usados para la producadn sean oquivalertes a kas
propuesios para el proceso. Laos PON'S son considerndos como el soporte de 1a docsmentacdn generat,

como san r de

0. pr de 16n o funciones especificas de Control de cahdad y
que facilitan ol proceso de revison por parte de mtondades de control (15).

23. AUDITORIAS DE CALIDAD EN LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS.

Las auxlitorias de calidad juegan un papel iMportante en la evaluacon del cumplirniento con
procedimentas defindos espeaficaados por BPF's. Tradicconalimente, |a Industna Famacéubca dosarolila
de de cada Ir

1 de 13 producaon, usimimente en una base anwal. Estas
asionias son destinandas primanamente a la evaluacdn de |a validez de los procedimiertos y para

ol asr %o de los Para que las auditonas de i sean cuar
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cuenta con un sistema do 1 de

es de acuendo a su significanca, ésto asegura que
las mas serias deficiencias reciben priondad en un Programa de acciones cormectivas En ia tabla |t se
muesiran los tpos de desviaciones Que pueden ser encoNrados en und auditoria de operaciones

tarmacéuticas de un Sistema de Calidad acorde a BPF's

Como se ha mencionado con aenondad. 18 auditona de calidad asegura ta confarmanca a los
sistemnas intermos de calidad de UNa empresa; SiN SMbargo también contribuyen al complimiento con las
regulaciones fedecales llevadas a cabo por ol estado. Las mrondades de conmtrol reguiatono de cada pais
esperan que |0s establocimientos dedicados a la produccion de medicamentos cumpian con 1a legesiacion
aplicable vigerie, ademas de uwlizar, en 1a revision de tal cumplimiento, programas. guias de inspeccGon

1écnicas y manuales de politicas de curmplimiento de vanas operaciones (anrmacoutcas

Dado que ias exgencas unwwersaimernte reconoadas para 1a implementacdn y martenimiento de
sistemas de calidad requiere que estos Sean revisados y comegidos por auditonas de calidad como una
funcion del aseguramiento. es necesano analzar 1os elementos MAas IMmportanes de un sistema de calidad
tipo BPF's Estos elementos deben cubrr completamernte 1odas las unidades del establecarmiento
farmacéutico involucradas en la obtencidn, fabncacaon, empague, aMacenamiento. Qistribuadn y comrot
de mitenas pnmas, interMmedianos y producio lenminado. incuyendo tamrén derntro del sistema a los

provecdores de tecnologia de fabncacion. procesamiento y senvicaos de empzlqutvs para la empresa

2.3.1. de cor

3 para iag sobre un Sistema de Calidad de BPF's.

Los elementos del sistema pueden ser definidos de dgos formas, 1a primera consisie en delinear
funciones de operacion en base a jos pnncapos de las buenas practicas, lo cual es caracteristco en las
auditorias llevadas a cabo por las autondades reguiatorias nacionales e iMemaconaes de control; la
segunda consiste en el desanullo de manuales de lineamientos o guias de operacdn y control, basados
también en fundamentos generales de buenas praxcticas CoOMO CoMUN denominador para todos os
elementos y funciones operacionales del sistema. para luego determinar las diferencias permisibles de la

aplicacion de dichos fundarnentos dael sistema. Dichos manuales son utilizados dia con dia en las
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G
i - s
CONTAM'NACION CRU?ADA DE MATERIALES o PRODUCTO
ETIQUETADO INCORRECTO
INGREDIENTES ACTIVOS FUERA DE ESPECIFICACIONES
FABRICADO DE ACUERDO A PROCEDIMIENTOS

OBSOLETOS O NO APROBADOS
PRODUCTOS ESTERILES ABIERTOS LOCALIZADOS EN AREAS NO

ASEPTICAS
OPERADORES NO CAPACITADOS. TRABAJANDO EN AREAS DE

CRITICA

LLE]

AGUA PURIFICADA O SISTEMAS AP/ CONTAMINADOS

EQUIPO NO CALIBRADO O FUERA DE CALIBRACION

SEGREGACION INADECUADA DE COMPONENTES EN CUARENTENA
INADECUADA EVALUACION DEL PROCESO DE PRODUCCION FUERA

DE NIEVELES DE ACCION

DESVIACIONES DEL NO DOCUMENTADAS

CORRECTAMENTE O MAL INVESTIGADAS

* OPERADOR NO CAPACITADO O NO FAMILIARIZADO CON PNO's
MANTENIMIENTO PREVENTIVO EN UN SISTEMA CRITICO DE AGUA NO

DIRIGIDO ACORDE AL PROGI

FALTA DE PNO's PARA LA LIMPIEZA DE EQUIPO

s _AUDITORIAS DE PROVEEDOR NO DIRIGIDAS

e FALLAS PARA COMPLETAR TODO EL REGISTRO DEL LOTE PARA
ENTRADAS AL ALMACEN SIN UN PROCEDIMIENTO DE UMPIEZA
ACORDE AL PROGRAMA

e FRACTURAS SOBRE SUPERFICIES DE LOS MUROS DE LAS AREAS

FALLAS PARA CORREGIR ERRORES DE DOCUMENTACION

MENOR APROPIADAMENTE

UNIFORMES DE OPERARIOS IMPROPIAMENTE USADOS

REVISION DE PNO's ATRASADOS

CINTAS ADHESIVAS USADAS EN EQUIPQ DE FABRICACION

SOLUCIONES AMORTIGUADORAS ABSOLETAS

PROCESO

MAYOR

Tabia ll. Clasificacion de desviaciones encontradas en procesos de operaciéon
farmacéuticos.
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actividades del asegurarmeenio de calidad llevado a cabo por ias ausditorias gue, bajo pRNCMos generales,
20N una buena practica daeflicia en BPF's, o través de las funciones opecacionales (17).

dentro de! sistemna pueden ses

de BPF's a oxw

» Emandaes

Son aguellos parametos relacionados a la conduccidn y control de una operacdn. En témminos
famacéuticos UN AOCINTIENIO MABesUD y un registno de control son oompilaciones de estandaes de
operacion y control. los cuales constituyen el disedio y la descripcion del proceso. Cualquier Cambio en el
JOCINMErto Maestro requiere Cambios en oUos elementos; el procedimiento para efeciuar los cambios es
myeto a axxftona. LOS Mas importantes estandares de operacidn y control, como son espeaficacones del
producto, niveles de conuol de accidn, niveles de accidn de operacadn y mantenimento generaies.
TOMpONen N SisteMa Cuyo objetivo es detectar Ias posibles fallas en wna operaaon famacéutica.

* Procedimientos e instrucciones
Los procedimientos asociadas al producto, pueden tener caracter de estandar cuanco SOn parte det
aocumento maesto y son aplicables a un produto especiniico. SIn embargo, Muchos procedi mientos son

de naturaleza general y pueden estar orlentados hacia la gerencsa, como es el plan de calidad, o hacia el
cantral de las operacianes, Como son la limpieza de equpo y fabricaadn. Las auditorias, tarto extemas
coMmo iNternas. requieren vitalmente de esta docurnentacion para venficar si existe of transito adecuado de

1as instrucCiIames entre Operadkres y supervisores en la linea de fabrcacidn.

* Meétodos
En los métados se agrupan Jos principos y swacticas concernientes a la conduccion de operaciones ya sea

de almacenamienio, Manejo, IraNSpore, proCesamMiento, empaque, cuarertena o segregacion, seguridad
ambtiental, contral de calidad, liberacion de materiales, areas y Iotes de fabvicacian,



e  Instsaciones
Les ir » os v w al disedio, eStuChaa, aqSPD. CPerarsdn y

Mardenmiernto de reas, CONSNOOKN, &% COMo MELLNe-eRIpo de LN

* Conwdles
»las > del grotucso, las acoones det Contral quas foITMEan perte dol sistema
=0 la il Yy pr iortos de N, r dn de niveles de acctn, metadalogias de
e Y. ) A8 reg: N y pr
datos de i ¥ maniatacecn
* Poraona

Este olemento es de mayor iNnterés (ewra [a direccién, pasesto gue se definen las responaabilidades de las
tareas asignadas a cada weded. En la industria farmacéutica los linsmamientos o manuales que debe Seguir
e personal impactan direciamente en @l sistema completo del contral de calidad. Los manwuales o
procedimientas pertinentes Que figuran en et contexto de BPF's son la calificacdn de personal. calificacan

fisica, programas de ertrenamiento y las respos £ dei personal

E! proceso de auditaria de los elermentos del Sistema de Calidad confarme a BPF's requiere una
programacidn en deternmwnado lapso de tiempo, que debera ser defirdo dependiendo de la complejdad
del sisterna y de los elementos que iMluyar de Manera imponante en [a obtencién de unN Mmedicamernto, en

base a su forma buticaa y sus pr Los pw de auditoria, aun csasndo Son realizadas

para el cuUMPliMIerto de MNPQUEBrIMIeNos NegUIoNGS, deben cubrir ia revision de protocalos de vahidasan,
resdtanios de eshuios de i M irtes y of estatus de la transferencia tecnoldgica dei

proceso de fabricaxcaGn desde la fase de a escala (18).
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3. ELEMENTOS DE CONSIDERACION EN LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS INYECTABLES.

Las formas farmacéuticas inyectables son prothuctos estérles libres de microovpaysmos viables,
que son inyectados a través de la piel 0 Membranas MuUCHSas en los comparntimientas iINtemos del cuerpo
Tooos 108 COMPONANEs y (rOCAS0s Mvolucssos on la preparacidn de estos proguctos SoN Selecconados
y Gisef\@oos Qara oliminar de la mejor manera tado 1po de contaminacidn fisica, quimica y de arigen

roscroteoldpicn (7).

Los proguctos inyectabies se dasfican en:

o Salucianes inyectables
Prockstos solubles secos listos para combinar con un disotvente

* Suspensiones inyectables
Productos insolubles secos listos pars combinur con un vehiculo
« Emusiones

Los productos antenommente  mencionadaos pueden administrarse por vias intradénmnica,

subCutAnea. iNMramuscudar, Intravenosa, intraatenal, inracardiaca. intratecal, intravaquidea, intraacticadar,
inraespinal e intrasinovial  Un requisito fundamental de todo preparado para inyeccidn es que sea de
calidad y que ofrezca segundad al peciente. Puede considerarse que ia preparacion de este tipo de

productos abarca 103 cuatro aspectos generales siguientes:

&) Bimqueda y seleccon de los componentes
b) instaacianes y procedimientos para |3 produccion.

c) Contral de calidad.
o) Envasado y rotuado.
Los componentes del producto que se deben buscar comprenden vehiculos, solulos, recipientes y

ocenes. Los pasos que constituyen la produccidn incluyen manteniemiento de instalaciones y eqQuipo,
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preparacién y control de amisente, kmpeza de 10s recipentes y eQuapos. [repascon del producto, filtrado
de la sakucion, llenado do 1os recipientes con o producto, aere de 10s reaeentes y esteriizacdn de los
procuctos. E1 control de calidad comprende 1a evaluacion de los componentas, la vakdacian de eQuapos y
rocesos, la deternminacion de que 1o roducaon se ha realiZado deTiro de 10s MPQUIsIOS preescritos v la
realizacon de prucbas de evaluacidn necesanas con o rothao termwnado. El drea final de envasado y
Mhdado compronde todos 10S FOCesos Necesaos Para la wentificandn del Fxchalo ferminado y

erwasario de Modo que esté detsdamente preparado para su verts y expenderse al usaano (8)

La apirogerntcidixi, auserncia de particudas y estenlidad son caractensticas escrwidles de los
productos inyectables. Par lo que las instalacones para la produccadn y 1000s 105 procedinuemos que se
emplean deben apstarse a la nomMmatividad adecuada Mirema de BPF's para lograr el obyetivo de cahdad

THteros puede realizarse

En térmnos genernles. [a fabncacadn de iny en
mediante UN PrOCEsO aseplico © Mmediante uNAa esterlizacdn tenminal de roducto a granet. dependiendo
de las caracteristicas del activo y de otros componerntes de la preparacon (19). En la figua 3 se muestra
un diagrama general de un diagrama de o para la prepaaodn de productos esténles El cortrol

realizado a cada una de las areas y superfiges del proceso, posee la conkaon cnbica cusndo los

producios esternlizados, comenedores y aemres entran en contacto con ol amtzente El protocoio de

i on de areas comprende la documentacion que demuestre Que cada una de estas areas y

superfices NO represertan unN Nesgo de contaminacon al producto final

La cor i de las ir es se determina por la teanologia empieada. de la fabncacon de

inyectables pequeic o gran voumen y por io tanto de 1os serviaos anexos a las instalacones de
fabricacion. Durante estos procesos de fabncacon, el empleo de programas de montoreo ambiental

proveen una evaluacién de la limpieza MicoioiGgICa general. que en Gierta Medida No aseguran la

esteniidad del producio, perc proporcionan Wit medio eficaz para identficar el Lipo de poblacion

microhiclégica presente en el ambiente y superfices Gue estin en contacto con el proceso (20),
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FABRICACION DE PRODUCTOS INYECTABLES
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Fig. 3. Diagrama para la fabricacion de productos inyectables,
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En las aroas iticas 50 rquicre W suministro de aire dase 100 obternsdo a través de filtros HEPA
capaces de Mantener una efiaenaa del 99.997% y bajo presdn postiva. Las dreas aiticas de lienado,
lavaia de material, filtracadn, estonlizacdn y preparacaon del personal estian sometidas a4 un programa de

sanitizacidn que cumple las disposiGones cstableadas por BPF's para cuartos hmpsos (21.22)

Varias instalacones cuentan con Campanas do praiecaon raldgica con fluyo laminar. reduciendo
al Minimo la turbulencia que Mxiern generarse en ol Area de trabajo Existen también dreas grandes con
bancos de aire de U0 larrwnar Que son dispuestas cevca de las Maquinas de llenado para reduar al
MiNiNNo el Movimiento par parte del operano y disminur el nesgo de comaminacion. Algunas trabayas en
la materia han estableado al personal Como el pnncipal portador de matena partCular viable y no viable
que pueden cantaminar las preparaciones esténtes, por o que la selecaon del personal es el paso Mmas
importante de los prograrmas de comtrol amieental (23) A cousa de que [as operacones en ireas
asépticas son  riticas, solamente 1os INdViJuos gue cumplen los requenmientos espeaales son

atonzados para trabajar en eslos ambiertes La seleccién del personal se basa en cudtro tactores

a) Requenmierntos fisicos.

b) Cuahdades de destreza

c) Trabajo desasroilado y

d) Caracteristicas fisioldgicas.

En el manejo de contenedares y tapones se siguen procediMientos escritos que puedan remover
efectivamente material particdado a través de ados de lavado El manej)o impropio de estos
componentes es una gran fuente de contaminacidn por particulas, requiriéndose estnclos cantroles que Mo
permitan la producadn de pelusa, polvo. fibras, peliadas quimicas y otros matenales provenientes de
fuentes como de la atmasfera, carfones, procescs de elaboracion y manos humanas Los recipientes Yy
ciemes qQue han sido lavados son protegidos por un ambiente de Nujo laminar y se cubren con cajas de

acero inoxidable una vez que han sido estenlizadas con calor seco (7.21).
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Cuando los preparados inyectables son estables al calor és5tos pueden ser esterlizados
termenalimente por autociave, para 10 cual s Necesano que fas  condiaones de estenhzacon sean
controladas por iIndicadores quimicos © tioldgicos La mayoria de las solucones termolatides pueden
estleniizarse mediante una filtracdn que retenga bactenas, y ¢ parir de este paso en adelante. todas las
operaciones deben realizarse en condicones aséplicas para que el filttado No se cortamine:. de igual
forma. las solucones estables al calor pueden ser filtradas a N de shiminasw Matenat paucadaco Respecto
a los medios filtrantes, existen vanos tpos de acuero a las necesidades del proceso y al equipo
disponible. Los filtras de tipo profundo estan hechos de asbesto. vidno Molido o parcelana no vianada, y
son utilizadas para danficar la solucion. Los filtros tamizadores hechos de ésteres de celdosa,
policartonato. polimerns sirMéticos y microfilamentos son considerados filtros estenhzantes y pueden ser
desmontables en cartuchos de acero inoxdable. como es el caso de ios filtros de canucho La selecadn
de los filtros depende de la compatitilidad del filtro con los componentes de la fonnua del preparado
Algunos conservadores del preparado comunmente No son compatblies con aigunos medios filtrantes
Estos compuestos disminuyen ja vida Util del filtro o son adsorxdos en el mismo y Como consecuenca
afectan la calidad del filrado resuitante Vanos trabajos han sido realizados para evaluar ia integndad de
fitros a traveés de metodos de ditusion. punto de burbuja, fomeard-flow y pressure-hold (24.25). Despues de
la filtrescidn. la solucidn inyectable debe ser prtegida de 1a contaminacion amibrental hasta que se coloque
en el contenedor para ser sellada posteriommente Esta operacion de llenado aséptico representa una fase
de procesamiento que requiers toda la atencién posible y ajustada a BPF's para asegurar 1a estenticdad del
producto, es decir, es precso mantener el control del manejo de ingredientes de la {GmMmuia,. componentes
de empaque. iInstalaciones y personal, y asimismo deben marntenerse procedimientos escntos en PON's

que demuestren la efectividad del proceso.

3.1. LLENADO ASEPTICO DE PREPARADOS INYECTABLES

3.1.1. Control de componeantes.

La disposicion de ingredientes libres de la presencia de microorganismos es fundamental para su
seleccion en el proceso de fabricacion aséptica. Cuando algunos materiales poseen una biocarga
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umde _ .Ia G, por CalOr secH O por Gxido de otlenn en el caso de

mntancias stides, para ia e

WUTIOS y (NOQONDS. L (FESenca de pRGgenos en
e o wes :

usato comn solvonte (generaimente
agam); 8 rooBarte (P oriTE ON CFRACD O bl SohuCeGN on la o

TReNto O
). O A = PrTEES LUsUEIes AR la preparacstn de la solucdn. ES necesano oontar
can o de deapiy Y. OONNO GO 3B00, v, Sy, Y O oryuage con

AR esléril IS BSOQE S S LN FETRKRICO sl Litve de PErGgeTos.

€1 conaral de a0l e L §w 1ae i revisic UNa IMEoIaANe ConNSKierEaGn.
a el 1 PR esias torTYas de dosificRcsan es of agum pors wyeocsdn (AP1) y
ags — (ABPY), paa 1o do par - que no J
1000 mid y pars m is O

¥ de 30 mi, rspechvarmente (21)

Los o an Son B L

para farmiar inyecitables con acuvos
orde para evitass askpser efecio adverso en la
competitshdad con  0s demas ingreckentes de La tnmuda, ejlenyios de éstos son poletlenghcal,
Propmlenghicol y ofos mmeacibles oan agua. Como  der

y san > a

. ws. butdenghcal, ghcenna y
abcoihol etiico entre otros (7).

Otros asnponentes de la fomul acitn de inyectables se muestran en |a Tabla U1
esta i a su

. Su tuncion

con los componentes de |la tiMmula para NO comMnibar

N ] que pusda el iemo é . La

Ccristalizacion aséptica, esterilizacadn por calor seco o por Sxido de etleno son operaciones

ampliamente usadas en la prepaacion de los componentes qui
e iny

con una cor

para ser en la

Los wrles ool

@ Constitten oro factar imporante, ¥a que eiios puesden Comntase
als de

F en ol octo final. Las detwasas y frascos viales tradiGaonaimente
9o vaioy los clexTes de goma de Caucho estdn ifimamente en  CONACIO CON ef producto y pueden
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1) CONSERVADOAES ANTIMICROBIANOS

ALCOHOL BENCILICO
BUTIL PARABENO
FENOL

PROPIL PARABENG
METIL PARABEND

2} SOLUBILIZANTES, HUMECTANTES,
EMULSIFICANTES

DIMETILACETAMIDA
FOSFOLIPIDOS DE HUEVO
LACTATO DE ETILO
GLICERINA

TWEEN 80

TEQFILINA

3) AMORTIGUADORES

ACIDO CITAICO

ACIDO LACTICO

ACIDO MALEICO

FOSFATO MONO Y DIBASICO
ACETATO DE 50010

4} AGENTES QUELANTES

EDTA

§) SUSTANCIAS MODIFICADOAAS
DE LA TONICIDAD

GLICERINA
LACYOSA
MANITOL
SORBITOL

§) AGENTES SUSPENSONES

METIL CELULOSA
POLIETILENGLICOL 4000

T) ANESTESICOS LOCALES

CLORMIDRATO DE PROCAINA
ALCOHOL BENCILICO
LIDOCAINA

8) ESTABILIZANTES

CREATININA
GLICINA
NIACINAMIDA
CAPRILATO DF S00t0

Tabla fl. Sustancias usadas para la preparacion de inyectables,




O fimcas en &. Para disrmwnusr osta possbilidag se requesere Gerta clase de

ws o
VIO para cada (Fauaio Que 63 doshnado 8 aNTeNIStrarse parorteralmente y Que NO reaccione con of
mismo, ya soa durle ol de Teonio O on of %o de tw 12 soluckdn Para su

ST StrACOr.

Par oo lado, los tapanes do gorna Son usacdos para soflay las abertsras de fittros de cartucho,

wviales O frascos AMmaia, generIndo W Material biando y clastoo que permite |a entrada de wa agua
dol sello del contenedar. Estos tapones estan compuestos de

T Sy P de la ¥
poma nathural de caucho y de polimenos Sintétcos e idealmente deben ser compietamente NO reactivos
con ol proscio, SN eMbargo. estos tapones sufren de problemas de (ncompatibilidad parecidns a los
contenadarnes de vidno, como Son ol arrastre de ingrediertes de la superfiae por parte del vehiQuto y
problemas de adexrGan can o producito con Que hene contacto. Estos componentes son sometdos a
exhaustivos lavados, Con choques 16MMIcCos de agua Para NYecRon fria y vapor, y csanado el proceso lo
permite, con solucones uoradas para elaTysr Matenal particdacdo adhendo en la superfice como

sucede en los reapentes de viano (7.8).

3.1.2 Proceso de llenado.

Toso ef equipo y Matenales wilzados para e envasaso detl pProducto en su contenedor final son

hmpiados de aouerdo a los requenmeentos de las SACIONES, ¥ Son ersarn en un amitxente

Wmpo dase 100, i Yy desprog enterndiéndose que todo el equpo a utlizar pama el
Henado, al igual que oS SUMINISITOS roducKIos,. deben ser esténies. Las areas de llenado deben contar

con lineas de acceso de matenales, que deben protegerse con envolturas ajustadas a estos

€] disein de ias instalaciones debe permvr LN contral de limpeza para cada paso realizado,
mEteniendo UN acCess Mestringido a personal Capactado, can Uun MIinimo de Movilmiento y con fundcones
plenamente espeaficadas en los PON'S de trabkyo (8).
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Lienexio con preparaciones liquidas
La preparacidn de la férmula se realiza en condiciones Asépucas para S posterior estentizacon y

transferirse pasterionmente desde ol tanque contenedar, A tavés de hncas de llenado, hasta jas maguinas
flonadoras ¥y subividirse unfonmemente on e cortenedar a granel. El equipo e Instalacones reaben
mantenimiento, limmeza y calificacsdn segun procedimientos escritaos que se incluyen en el protocolo de

vatidacitn del proceso (7)

Uenado con preparacones shidas.

Los adlidos . como los ar
comparacdn con los ligusdos a causa de las caracieristicas de fiujo lentas e imegulares, especalmente si

se trata de polvos finas. Algunas maquinas llenadoras basan su Operacion en la comparacidn con un
valumen detenminado de sdlido a llenar en su contenedor, con tal erancias perTwbdas para la vanaaon de

. son Mméas difidles de Subdividir exacta y precssamernte en

conterdo. Otras maquinas hacen pasaw el sAlido previamente grarxdado a través de una barrera y regulan
ol Ao can ef Que se llenan 10s contenedaores, O tamién el polvo es ayudado a Nur por aplicacadn de vacio
on la tolva sobre una cavidad que luego es iInvertda pam depositar e polvo sobre el cCorMteneaor final.
Obviamerite los procedimientos de calibracdn de estas maqunas de llenado requeeren UN programa que
observe todas las medidas de prevencon de tallas que puedan generarse en el momento de llenado

A contirsacién del llenado, inmediatamente se procede al sellado del contenedor en un area

aséptica adyacernte al area de llenado, 10 que asegura la estenldad completa del producto.

Tecnologias avanzadas de automatizacon utilizan téaucas de liofilizacion, mismas que permiten
manejwr salidos relativamente termolailes e inestahies en solucidn par su amacenamierto profongado.
Estas técnicas penriten un secado por congelamiento a vacio de productos que son dificiles de llenar por
las malas caracteristicas de flujo del poivo, o cuando el producto esta disefiado para solubslizarse con un

vehiciso en el momento de la administracion (21).
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€1 control de calidas en la cslapa de operackdn provee ia infonmandn requenda paya conocer las.
desviacones y failas que puedan acornieces y gue debon ser evakusadas jvorntamente para sfectuar Ls

scciones comectivas porinertes. a fin do martoner la seguidad de e3tas forrnas de dosficacdén.

3.2. VERIFICACION SANITARIA.

En ol cammo patcular de NUesro pais, ol eEroco e ia Teaca on ol Ao de e fatEcacon de
ienas e insanos par s satud, es car y

por Las es

y oo a

a i 1 vigerte en . la sl awgna @l estado las funcanes de vIgILaNaa y segramiento de ts
calidaxd por smedho 30 la venficacdn y Segumionto permanente de los procadimientos, os métodos, las
CONSCIONEes e ejecuciin, Kas procesos. Ios proasos y senvickos, asi como of andlisis de 1os registros en

relacdn a las referencas estatiecdas con o fin de aseguear que se cumplan 10s reAstos de calbdad
especficados (26).

Los procedimientas de Venficatian Sawlaria astyien las cbservacones previstas por la Ley
Geaneral de Sahuxd y 3u Regliamento, y san llevados a cabo por persanal autasizado por la Autondan de
Cortral Regulatano Sarntano para verificar el compiimiento a las ceaposiciones de [a Ley, sipuendo pawa
@l efecto un Mo de visita QUEe 83 MOSTED en la figUAa 5 y guo e3tA Jjeto al BPo de visila expresado en
Srienes escntas que pusde abarcar completamente todo el o establecido 6 SGIo parte det MISMO segun
1a precision del lugar o zone a venficar.
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FLUJO DE RECORRIDO EN LA VERIFICACION SANITARIA

DOCUMENTACION
REGISTROS §5A
OROENES
MAESTRAS

CONTROL DE
CALIDAD

ORDEN ESCRITA
DE VERIFICACION

RECEPCION DE
MATERIALES

EVALUACION
DE DATOS

ALMACENES
AREA DE SURTIDO
¥ MUESTREQ

ELABORACION ¥
LEVANTAMIENTO
FABRICACION
PRODUCTOS DEACTA

CRITICOS

INSTALACIONES
EQUIPO

SERVICIOS

DICTAMINACION i

Fig. 4. Diagrama de recorido de [a visita de Verificacion a Establecimientos Farmacéuticos.
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il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

LOS rocentes cambios econdemICos en NLESTO OaIS rogecian ef MooramMionto de las actividades
reguiasonas emMmprendicias por ef estado, por 1o que of rutrD do la aaud represerta ) Lo iIMmponane y de
pnondad pard el desarmollo de mejores sisternas de vigilanaos de la sahud establecados en of Plan Naconal
de Desarrollo 1995-2000. No obstarte que se cuerta con un amphio MaTo legal en NUestro pais para ol
control de medicamentos, éste No ha udo sufiaente para ser ol andlisis

de la
real de un establecimiento para mantener sistemas de calidad en 1omo a la (abncacdn e Medcamentas.

Con el /mmiso de tecnologias mas sofispcadas, diversas referencias con base a Buenas
Practicas de Fabncacidn han sido desamolladas para asegurms |a obtencon de productos Mas SoguEos y
eficaces, coMoO son 1as MoNografias lécnicas det Comité Intennstitucaonal de Prachcas Adecuadas de
Manudactura (CIPAM), Guias de Validacon Naconales. Nomas Ofiaales Mexcanas y Manuales ermtoos
por astoridades de cortrol reguatorio Extranjeras como la Food & Drug Admunistration (FDA) de los
Estados Undos de Norteaménca pasra la inspeccon de distintas operncones de tabncacon. validacon de

procesos, limpieza, hofilizacaon y otras operaciones aMacs iCas.

La Direccion de Regulacaon Sanitana de Estabiscmientas, como parte de 1a Direcodn General de
Control de Insumos para 1a Salud. requiere actualizZar sus procedtMientos de vigiaca sarstana 8 medano
plazo, remarcando la importancia de INClur mecanismos de auditona de cahdad en pustos dave de
sistemas de calidad de empresas farmmaceéuticas entro de sus MecansMosS ya existentes de vennhicaodn.
Las auditorias de calidad estan basadas en la revision de documentacidn para medir el grado de
implantacdr de Sistemas de Calidad por parte de empresas fanmmaceuucas.

La fabtricaaén de producios inyectables invoucra operaciones difiales de contolar y de
inspecconar, requinéndose que el Sistema de Cahdad de la empresa resulte eficaz para el cumplimiento
de requisitos oficiales. Las operaciones de Henado aséptico requiercn wn estncio cortrol ambiental y

microbiclégico que debe estar documertado correciamente pars ef Martenienuento de 10S requesitos
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S Onginadas

. Las de en este punto del pr P ]
on s ar ol y Las Que pueden ser ger al del o

ta Y e de ir ' de de controd reguiatorio tienen of
atyetivo de ala . gonersl Ia 4n de ROS SOQUIOS y eficaces paro la

o 10 WO de s saiud. De aqui se desprende {a imporntancia de aingir maktarias de
catdat oMo factor Clave Quse Pusdia sustittsr al MecanisMo actual de verificacndn sanitwia pars ef contral
e eABOCMIONIos, GENGrIrNIo & I VEZ MCESOs huamanos caon conacimientos en Sisternas de Catidaxdt y

on of MeXyaMmiento rogresivo de los ya existentes, parsa a Su véz jograr una uniformidan de critevios y
Inoamiontos on el CONBTl reguiatono obteryédndose N beneflco generalizacdo a todo o pais.
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. OBJETIVOS.

GENERAL
pp— onia de Nevwrto de como ? ded

Capictant o

PARTICULARES

do matria para a etapa de Henado de inyectables.
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IV. HIPOTESIS.

La o, de de N es una actividad documentada v espedalizada det
de la por 0 Que Se detoctar’d la consistencia en la sjecucion de 10s grocedimientos.
paralar i 36N del llenado aséptico de inyectables.
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V. METODO Y MATERIALES.

1. METODOLOGIA
Se un e QINGIO A DperAcIoNes y dareas afines il procesarriento assplcn
oe uy! ol cuad tue atres

{AarMaceuticos y Ciya planeacdn sa establead bajo
U conoGifuerto genoral del fluyo de matonales y de 1as areas de operaaon cnbca o de gran Nesgo, con
4510 el plan de auditaria fue corfamMmado por la guia y codula de venficacon para dentficar sectares de

rabao que tuvieron deficdencias en las exgenaas sugendas por BPFs pams la ottencdn do

Mmedicamerntos que asmplan los estandares de calidad requendos
A) La estructisacén de la auditoria fue realizads tOMaANGo COMO base und visita odinana de
venficacidén santana, de o cual se desprende ei hecho de |la realizantn de una planeacdn qQue
considerara el apego a las BPF's y la teandlogia de fabncaadn de inyectables, formando un elemento
coOgNOSItve para 1a fijacon de un plan de seguimientto y e Nuo en la vernhicaadn del area det llenado
aséptico examinada y arsas involucradas en la fabncacdn

8) Fue elaborada una cedula de venficaadn como propuesta para un estandar de caidad. donde

SOon considerados dier secaones relacionadas con el llenado asépuco en ta fabncacdon de inyectables.
Dicha céchuda comprende cuestionamientos concemenes a las practicas operativas en distmos puntos det
sistema para |la otencion de inyectables y a 105 respectivos procedinmientos o0 documentacdn que
pretenda justificar el trabajo a realizar sobre 1a matena. Las respuestas ottervdas durante el proceso de
auditona fueron ardenadas en famma tatatar, las respuesias fueron represetadas cOMO afiMatonas ~S17
que iIndkcan cumplimiento y negativas “NO” indican incumplimiento © que NO existe la documertaadon
invalucrada directarmente en el seguimiento de deterinada OperscaaGn de importancaa en las distiras
secciones. Las respuestas *EP” signfican un estatus en programa donde es consderado por parte del
laboraiono, un secior donde se pecesita un plan de accidn para evitar situaciones qQue lleven a

desviationes demro del sistema que afecten las operaciones de fabncacon. Las respuesta “NA™ dan
lugar a situaciones donde debido al estado actual tecy

de los ieMos famacéuticos
46



en detenminados Sociares y Que requineran la madificacon de la

- o existio T 4]
preguata pars of andlisis desde un puto de vista técnico allerno al apestionamiento incial.

atituvo ta colaboracitn volutiria de tes labononos farmacéuticos parn la aplicacion det
) fue asigneads al arar como LAB 1, LAB 2 y LAB 3, siguiéndose ef

<)

de . aya der
ocodimionto de mstitoria localizado en of anexo. Los laboratonos inciuitdos on el estudio, se encuentran
1 par 1ISO 9000, FDA o no tienen planes para una Certificacion a futuro, pero

on ge pro-cer

Se sgetan al cumplimiento de la nomuatividaxs vigente on el pais.

I MATERIALES

A) Refererxias hibhogrificas: 2, 9, 22, 268, 27, 28, 29, 30y 31,
B8) Computadora PC procesaicr 486
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Vi. RESULTADOS.

SECCION I.

1) ¢ Se cuerta con procediMmientos de control para ef manejo en la st E=1] St
recepadn de Matenas pnmas enviadas por el proveedor?

2) +Sus proveedores han sIdo SomMebdos a Programas de auditona y NO NO st
vahdaoon por parte det establecameento?

3) ¢Estos programas de audilona han sido aplicados a todos jos NO NO st
proveedores de  etquetas, tapones, contenedores y  Matenas

pimas?.

4 . Posee et establecaimento PON's destinados para 1a evaluacon de EP EP E=1
SUS Prov

5) (Se cuenta con planes estadistcos de Mmuestreo para la Si si k=]
aceptacdn del maternal de empaque™.

8) Cuando se han deteclado discrepanaas en algun lote de mastenal St p=21 St
de empaque © Matena pnma JSe cuentan con procedimnuertos de
investigacon para encontrar la posible causa?.

7) (Estos procedimientos son especificos para wun matenal en
peawticrdar? NO NO s1

EP= EN PROGRAMA

Tabia IV. Cédula de verificacion para el material de empaque y materias primas.



SECCION .

12) +Se wiliza ef Método de Muestreador de aire para ef Mmonilorec
en el drea a estudiar?.

1) ¢En las areas de llenado o amaho de poro que se tiliza para et s st si

SUMINISro de arre Nitrado a presion positiva con filtros HEPA es ade

0.22 rmcras?.

2) ¢Exste Nlujo lamunar en las areas criticas del cuarto de llenado st st s!

aseptico’?.

3) ¢ Se tenen coma mirnimo 20 caminos de awre en el are aséptca? st =] k=1

4) . E! establediimuertto realiza 1a revision de 1a veloadad de fluio det NO NO NO

aure filtrado & taves de los filtras HEPA™

5) ¢Usan algun sistema de dasificacdn para ef cuarto de llenado?. st S1 p=1
tac 50 del area

8) . Son sometdos a pruebas de integridad los filtros HEPA? s1 sI St

7) cExsten PON's que espeafiquen el mantersrmento de prefiltros EP EP k=]

para et area de llenado?

8) ¢(Existe un prograrma para el monitoreo de areas dasficadas St =1 si

donde se descnba la instalacion, Método de Muestreo, frecuenca y

relacion con el trabajo realizago™?,

9) LEl programa de muestreo inciuye particdas viables y no viables NO NO NO
las areas criticas del cuano de llenado™.

10) B2 repone del muestreo del cuano de llenado incluyen otras st St =1
donde procucto queda expuesto al ambrente o areas

crcu-vveorm?

11) ¢ B reporte del morsioreo se realiza chrarte ef proceso?. S1 E=2) St

S NO NO

EP= EN PROGRAMA

Tabla V. Cédula de verificaciéon para el monitoreoc ambiental.




1:l) 4,El wuccdmierlooe! monitareo ambiental con Muestreador de
volumen de aire, frecuencia, y periodos de
dmaﬂwﬂrﬂ

14) Si existiera aigisn problema onginado por o Mmétodo usado

e el MuUeSINPo en un @rea de humedad relativa contralada, ;se

oltener wna muestra poblaconal de  MNCToOMINESMos.
aparentemente NO presertes en los medios usatos?.

15) ¢ Se has cnoontrado wna amplia varioda? de MICrooNgan sImMos en
ol frea de lonedo aséptico?.

16) En &l método de cajas petrt expuestas al anbiente ¢ Se establecs
&l iermpo de exposicdn, limites, frecuencia, locakizacin y proximedad
a las areas criticas Wilizados durante el Monitoreo?.

17) dlos medos de cuftivo utihzados en el montareo, poseen el
certificaxio del fabricande Que acedita SuU USO para MONtareo
amtiental?.

18) cEnlas pmced.uruemm de conMeo microbianco se indican perodos
de inc ¥y Que ter FOSs SON USAOoS para e anditsis de
crecimiento mnaou .

19) L E) procedimiento del mantarec ambrental INCluye o estuo con
presencia de operanos en el area de llenado aséptico™?

20) sSe esmjecen en el procedimiento ios limstes de alerta y de
accon asardo el personal se encuentra trabajando dentro det irea
aséptica?.

21) (Se realiza un montoreo de superfictes en cantacto con el
producto?.

22) (Existen ios PON's comespondientes al maonitoreo de superfices
y areas?.

NO

S

sl

st

Si

Si

st

st

EP= EN PROGRAMA
NA= NO APLICA

Tabla V. Cédula de Verificacién para monitoreo ambiental (continuacién).
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SECCION .

1) ¢Se cuentan con PON's parn tratamiento de agua wulizada en la NO NO EP
Nplanta para ia obtenadn de agua grado famaceutico?.
2) ¢ Se wthza agua punficada para el lavado de viales y tapones™. il s p=1l
3) LEl establecmiento fabnca agua para inyecadn (APl) en las S st NO
mismas instalacaones de la planta?
4) LEl PON para la obtenciton de agua AP| establece las ] si s! NA
ciones de SON 1T as?

S) ¢Exste et PON para el control de pirogenas y MICTOONDaFISmas en St sl NA
el sistema API?.
6) ¢Se poseen PON's pars et morstoreo del agua punficada que se | St 1 St
utiliza en la plarta con las respectivas espeaficacones y puntos de
uso?
7) éSe cuwema con PON's para la desprogernzacon de agua si sl NA
punficada?.
8) Si se wtihiza la Utrafiliracon u otra operacaon para el proceso de EP EP NA
desSpogenizacon Lesta validado el proceso de despirogenizacaon?.
B) ¢Se utiliza el Método de LAL en la detection de endotoxinas de si St NA
agua API?.

EP= EN PROGRAMA

NA= NO APLICA

Tabla V1. C'edula de Verifi ién para el Si na de obtencién de agua para uso

fanmacéutico.



SECCION IV,

1) Son talwicacsos on el establoamiernto vanos  productos SI St st
nyectaties?.

2) ¢ Se fabncan Productos elabarados Dajo roceso asépico? =1} St sl
3) (Estos musmos productos  pueden  ser elaborados  con NO NO NO

estenlizacidn lerrminal?.

4) ¢ Son utilizacdos vanos upos de estenlizacon para materias pnmas, sl sl St
muaterial de empanue, 8qUIPO 8 INSLalacones de proceso?

A ESTERILZACION POR VAPOR.

1) ¢(Es utilizaca la estedlizacdn por calor humedo para la st sl S
estenlizacin de materias primas y material de empague?

2) ¢ Son Wilizados aadaves con fitros para e vagor utilizado en la NO NO NO
esterlizacion?.

3) ¢ Se realizan pruebas de integndad para los filtros Wilizados”?. NA NA NA
4) ¢ Se utlizan los parametros recomendadas por el fabrncarte de los NA NA NA
Atros?.

5) Si los filros sSon hidrofdscos LSe previene la condensacicn de | NA NA NA
agua en los mismos?.

6) ¢ Los ciclos de estenlizacdn cuentan con CONUol programado?. NO NO NO
7) ¢ E) asociave Cuerta con equIPO de expansidn de vapor?. NO NO NO
8) (EI establecimiento cuerta con vanos autociaves para el proceso | Si =i Si
de esterilizacién™?.

8) ¢ Son tos de los cidos de estedlizacion de s s St
105 reQistros maestros y PON's contra 10s registros del proceso.

NA= NO APLICA

Tabla Vil. Cédula de verificacién para Sistemas de Esterilizacion.
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10) ¢Se realiza la caliNcacon operaconal de las mrodaves ulxios sl Sl St
en la esterilizacdn?
11) ¢ Se detenminan 108 “putos fmos™ en e Mmonitoreo de las comdas s =2 si
en cada ciclo del atociave?.
12) ¢El establecmiento cuenta con PON's parn la vahdacadn del st St E=1]
sistena de esternlizacon?.
13) (Estad vahdada cada casla de estenlizaccon para los distmos NO NO NO
matenales empleados en el proceso?.
14) ¢Los cambios que se presertan en el sisterma de esterilizacion, st St s
[0 tomanos en cuenta para las subsecuentes revalildacones?.
15) clav. 1 de astodd incluye ta calibracan de NA NA NA
103 sensores wtilizados™?.
18) ¢ Existen PON's de calibracadn de sensores para la operacan de NA NA NA
estenlizacon?,
17) ¢ Se toman en consideracon las vanaaones de la distritxacaon del sl St St
calor o de 1a penetracon?.
B. ESTERILIZACION POR CALOR SECO
1) ¢E! establecanmuento usa la estenhizacdn via seca para algunas s St 1
etapas del proceso?.
2) ¢E! homo estenlizador cuerta con equipo vertitador para la NO NO NO
distribucidn del calor?.
3) ¢El aire de erdriarmieno es pasado por filtos HEPA?. NA NA NA
4) ¢ Se realizan pruebas de integndaca para 1os filtros?. NO NO NO
5) ¢ El control de cicios es automatico. NO NO NO
6) LExiste el PON de operacion de jos hamos esterilizadores?. st St s1
7) LSon comparables 10s parametros de los Gdos de esterilizacon de s st si
los registros maestros y PON'S contra e registro del proceso?.
8) ¢ Se realiza la calificacian operacional de los homaos usados en la st St s
esterilizacidn®?.
9) L Se deterTninan (os "puntos frios” en el Monitorec de las cosmdas si s s
en cada cda del hamo?.

NA= NO APLICA

Tabia Vii. Cédula de Verifi 5 para Si as de Esateri 6n (contir i6én).




10) ¢El estableanwernto cuenia con PON'sS para la vahidacion del
mstema de estenli zZacin™.

11) ¢Esta validada cada carta de esterilizacion para los distintos NO NO NO
matesiales empleadtos on & procesa?
12) ¢LOos CawThios Que Se resentan en el sistema de esteriizacion, st st S
s0Nn en cuenta para las subsecuertes revalidacones?.
13) ¢la vahdacon de homos incluye 1o calibracdn de los sensores NO NO NG
untizados?.
14) (Exste ol PON paa la calibracion de sensores usados en la NA NA NA
estenlizacsdan con hamo?,
15) ¢ Se toman en consiIderacdn las vanaciones de [ distntxscion del s sl s
calor o de la penetracan?
C. SANITIZACION. DESINFECCION Y ESTERILIZACION POR
AGENTES QUIMICOS.
1) ¢ Se cuenta con PON's que esoeaﬁqu-.-n los equapos y areas que s1 st s
Se Santizan por agenes Quimicos?.

st st st

2) ¢Estas PON's detailan todo el proceso de hmpieza y santizacdn
Quimica?.

3) ¢Exste la validacon de la limpeza y saniliziyvaon de equapos y NO NO NO
=
. . NA NA NA
4) cla vahdacon de la limmeza y sarvtizacién, incluye todos los
agenes QuiNMicos wilizados, MICToKPanismos de reto y resultados?.
5) ¢Se wutilizan agentes quimicos para estenlizar tapones y frascas | NO NO NO
les?.
8) ¢Después de la esterllizacidn, el matenal de empaque primario es s S1 st
con agua punficada y pasado Por ire Seco?.
7) ¢ Es protegido este matenal después del lavado y secato? £l s s
8) LExisten PON's que detallen todo el proceso de lavaco y secado?. s E=) s
NA= NO APLICA
Tabla V. Cédula de Ver én para Si de Esterilizacién (continuacién).




9) ¢(Existe la validaciGn del proceso de lavado y secado de matenal NO NO NO
de empagque primano?.

10) En caso de existir algun cambio en 10s procesos de limpieza y NA NA NA
lavado (los cambios son evaluados para la revalidacdon de las

aperaciones”?.

D. INDICADORES BIOLOGICOS.

1) . Se willzan ondicacdores cenificacdas por el fabrcante?. St St s
2) ¢los PON's de esterilizacian nspeuﬂcm el nivel de reto usado sl sl sl
para ol iair artes de la Y ala ester 2.

3) (Los aoindicadores cumplen requisitos farmacopeicos (USP, B8P, st =) S
FEUM u ctro)?.

4) LE) establecimiento realiza andlisis MicrobicldQICoO famMmacopeico a sl sl =
cada tipo de bigindsCacor asquindo?.

5) (Se determina el valor aproximacd’o "D para los indicadores S sl E=t]
alogicos?

B) (Los PON's especifican aianos tsosndicagores son usados por s st s
carga on el estenlizasor?.

7) ¢Exste el PON que descnba ef amn.ss de los biandicadores | P EP EP
despueés de la 1ala

8) s Los biir son para la estenlizacon?. sI St s
9) ¢(Los indicadores son colocados en puntos Mos y estratégicos para

esterlizar el producio?. S s st
10) (Se cuenta con un diagrama de distribucidén de las indicadores | s E= i
bicldcos en la carga?.

11) c¢Espedifican los PON's de esterlizaadn el tempo limite

transaaTido entre el retiro det indicados del estenlizador y el analisis?. | NO NO NO
12) . Se espedifica en estos PON's la secuencia a seguir si este limite { py N

es excedido?. S (=} NO
13) (El establecimierto tuvo rosultados con analisis de indicador | MO NO NO
posiivo durarte el presente afo?.

EP= EN PROGRAMA
NA= NO APLICA

Tabla Vii. Cédula de Ver iGn para de Esterilizacion (continuacién).
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— S —— — NO NO |
14) £ Se Qme amn i PON gUs eupecifiqus CLa 03 of do o=t i
tate con L) de :
15) (Se sigpan e de de los
ar ot ?.
) s s

Tabla VR. Céchila ds Verifs para Sk de Eataril
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SECCION V.

1) (Se amsnta con informadan téonica ae las astemnas de fifros gue s St St

30n1 usados on ef establecimeento?

2) ¢Los filtros o son i a pr mtes y gespuss s st St

e ser usaxtos?

3) ¢ Se caomelaciona la prueba de presdn con la presion wtilizada en jla st s! St
?.

4) (Se desarrollan pnabas de integridad pera los  filtros St S S

eaterilizantes?.

S5) ¢Se cusnta con grocodiMISNtas escNtas CoMmo Seguinverto en EP EP NO

situaciones de falla de pruebas de post-filtracson?.

8) LSe tuvierun falias on jos fittros en al presonts o7, NO NO NCO

7) ¢So realizan ir s para las fallas de las filtros?. s st si

8) .8 O wtiliza de i s i ?. NO NO NO

) B i HO O pw ae filtros puebas de NO NO NO

reso bactenianc en cada late firado?.

10) ¢ San esterilizadas 106 MTOS y ogepo anexo?. Si st St

11) cEstd o de 7. NA NA

12) ¢ Los filtros reestentizados Son vueitos a usas?. NO NO NO

13) ¢ Este proceso 3¢ oNCUsNtra vaidato?. NA NA NA

14) ¢ Los filtros son cambiados durante |a fabricaciéon del iote?. NO NO NO

EP= EN PROGRAMA
NA= NO APLICA

Tabla V. Cédula de Verificacién para Estrilizacién por filtracion.
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15) el de e sito NA A NA
") 8 ) -t [ ] NO NO NO
famcn y 2 out oan ks ftros™>.
17) .Se aon wes Co pwn af st s1 s
e a O grahato?.

18) B svYstlacsTeorio exvapuls delos ds s vahoSaodn Eokcso- MNA NA NA

flyo pares oo axn v e

POOSR0 ST oS 7.

19) Emute e a oo MA NA NA

PO A7

20 ¢los de lam de de s Son peErte NO NO NO

oo ie patihcacidn hache & b SXrEpolecsorT?.

21) ¢Lam oo do Mo, e, NA NA NA
1 do feado y MeCraNpEswno de

PEOF GERDY?.

NA= NO APLICA

Tabia VEil. Cédula de Varificacién pars esterilizacién por file,
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SECCION V1.

11) ¢El estableamierto uliliza 103 mMismos ontenos de aceptacion
para ef ilenado del placebo y del producto?

1) 82 esuueumu—uo fabrnca mas de Un produdcto inysctable seco en | Si s1 st

sus instalaciones'

2) El establecarmientio cuenta con PON's para el llenado de polvos st St S

esténles?

3) ¢So de!ervnlna el potencal de cortarmunacaon cuzada con oros | S st NA

en et estableanmuento?

4) LSe fabncan productos pernGiamans y No pervalancos en el NO NO NO

MISMo estableci miero?

5) ¢Los resutacos dol morstoreo ambiental en el presente Ao se s s St

demtro ge espealficaciones?

6) En caso de que se esté fTuera de especficanones ¢ Se cuenta oo EP EP EP

PON's que establezcan las acciones comectivas llevndas a cabo por

el estableamiento?.

7) ¢Ha sido validada |a operacon de llenada para homogenzar ta NO NO NO

de polvo?.

8) ¢ El procedimiento de ltenado fue validada para e producto seco y NA NA NA

para un placebo especifico?

9) ¢ Se cuenta con rocediMmMentos y espectfiCaaones seguidos por el NA NA NA

establecimiento cuando hay resultadas fuera de limites de Henado

para el progucto y piacebo™.

10) ¢ Es estén] ol matenai usado como placebo? NA NA
NA NA NA

EP= EN PROGRAMA
NA= NO APLICA

Tabia IX. Cédula de Verificacion para el llenado de polvos.
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12) ¢Los de e fou limites de alevta y | NA NA NA
Ow ok pare of L. a .
13) elas de o ol vy NA NA NA
areca. N en Las ure e id
NA= NO APUCA
Tabila iIX. C. e Veri idn para ol lenado de polvos (continuacidn).
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SECCION V11

10) ¢ Se tiene establecado e procedimiento usado para situacones de
limites fuera de espeaficacones?

1) LEl establecimiento fabncs mas de un producto inyectatie ligusdo S st s
o sus instalaaones?
2) ¢Los resuttados del Monitoreo ambieninl en el presente afao estan St si s
derro de espeaficaaones?.
3) ¢Se cuerta con PON'S que establezcw las acciones cormecuvas EP EP EP
llevadas a cabo por el estableamiento?
4) ¢Se encuentra validado el proceso Jde llenado de  liqudos NO NO NO
esténies?.
5) ¢l.0s eshudios de vididacdn establecen of tamasio de vial, volumen NA NA NA
llenado, medio usado, penodas de INCLBAGEON y lempo Que fueron
wilizarios en la vahidacaon?
8) cLos resuitados de la validaadn determinan fa propamaon de NA NA NA

nACon y las acciones que deben realizarse en
situacones fuera de limutes™.
7) ¢E) estableamienio cuenta cos Morrtoneg periodico O revalidacon NA NA NA
de lineas de llenado en el procedinuento de llenado de medios
esteriles?
8) Si se wlizan medios esténles de llenado en los estudios de | NA NA NA
validacdén, ¢asal es el procedimiento, frecuenad, rurmero de viales y
PrOpOrGHon g8 COranmnacion penmitido™?.
8) En e! estudio de vahdacadn, cIos resultades se encuentran dentro | NA NA NA
de especficaaones?.

NA NAa NA

EP= EN PROGRAMA
NA= NO APLICA

Tabla X. Cédutla de Verificacién para el llenado de liquidos.




23) ¢Son tales MuorooMankSMos  comelacionados con  aquellos
durante el morstoreo ambrertal?.

11) LLos medics de cultivo son evaluxios antes de Wilizartos?. NA NA NA
12) (Esté invalucrado todo el personal openwio en ol programa pers NA NA NA
ol llenado con Mmedos de adtivo?.
13) .Se cueMa con sisternas para asegurar que todo el personal esta NA NA NA
incuido en dicho programa?.
14) Si son utlizados filtros al final de 1a inea de lenado ¢tamtrén se NA NA NA
hace pasar Meto de llenado en estos Hitroa?.
15) ¢ El volumen de llenado o el medio empieado os ol mesimo que ef NA NA NA
utilizado en la produccion?.
18) ¢Los viales san invertidos para proveer un cortacto total con la NA NAa NA
superfiae intema y el medio de llenado?.
17) ¢, Es utihzado mMas de un medio de llenado?. NA NA NA
18) ¢ El NGmero de muestras usado en el medio de llenado varia de NA NA NA
Inea en linea?.
19) ¢ LOS estudios de crearniento MICIotxanNo estan de acuerso al tipo
de medio usado? NA NA NA
2Q) i Se realizan estudios de crecmiento Mmiaobiano a diferentes NA NA NA
tiempos de llenado™.
21) .Se wuliza FEUM 6° eaiadn com referenca det método de NAa NA NA
PrOMOCIon microbiana?.
22) ¢los microorganismo de frascos positivos son identificados en NA NA NA
cuato a género?.

NA NA NA

NA= NO APLICA

Tabia X. Cédula de Verificacién para el lenado de liquidos (continuacién).




SECCION VI

1) cPoses e establecimiento PON'S para la evaluacidn de matenal
particadacdc?.

2) ¢En la evaluacon se tene establecdo el upo y limite de matenad
partadado Gue consdera el establecimiento para que sea rechazada
e uredad?.

3) (Se cuerta con equipos 1 de
particadas en frasco vial o amnua durarte la vabncménv

4) ¢El estableamierdo posee un programa de mariennmiento y
1 de la ser del equpo automatizado de detecadn
de panticdas?.

EFP

S

s

St

p=t

s1

EP= EN PROGRAMA

Tabla XI. Cédula de Verificacién para particulas.
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SECCION IX.

P TRET
S NN

s R

1) (ilms prucbas de an en e missmo St st s
b asono?.
2) LE) establocimientio realiza agun tpo de audtornas A labormtonos NO NO st
de terceria Que desamollan ucbas de estenikdad al Yoo
establemento?.
3) (Se cuenta con personal responsable Calilicado Pora remizar esta st st s
prueba dentro ded MusMmMo estatiecimiento?
4) Se cuenta con PON'S paa e muestreo y ancahsus de producios St s S
para la prueba de  estenlidad. potenca, progenos, masenal
cudado y otras pruebas?.
5) ¢(los resuitados en € presento @ se oncuentran dentro de s st si
ficacones?.
B) Se utliza algun sistema de dasiicacon pam «f cuato donde S St St Sl
realizan los analisis de estenlidad?
7) ¢Se wiliza are clase 100 para pruebas de analisis de esteniidad? st si s
8) & Se utiliza Nuyo taminar dentro de dichas areas?. St St s
9) LBl tipo de morstoreo ambienta reahizado en of irea de onalisis es | St st s!
ol mismo que se uiliza en @ Monitoreoc de aeas de fabncacon
?.
10) ¢los resultados det monvtorec en el presente aro demuestran sl p=) s
que se encuentran dentro de especficanones?
11) LSe cuenta con PON's que establezona las acciones realizadas. EP EP EP
existen resuttados fuera de especficacones?.
12) .Se tienen establecidos [0s aitenos  pam llevar a cabo un | SI s sl
reandlisis de estenlidag?

EP= EN PROGRAMA

Tabia Xii: Cédula de Verificacién para esterilidad y pirégenos.
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19) . Se cuenta con PON's que establezcan las acoiones realizadas
existen resultados fuera de espeaficaciones?.

13) ¢la téonica de anatisis realizada establecs el tiempo que § NO NO NO
entre la esterlizacidén del producto y auando las muestras

SO para i ?.

14) LE) px WeMo de andlisis 8BS CONhTIONSS en Que St st E=)

Se mantienen las Muestras anes de Sser analizedas?.

15) LEs utilizada FEUM 8a edicdn como referencia para e andliss sI s p=1]

de estenlidad?.

18) (Existe el PON que estahlezca el conpsio de cnlenos y de EP EP EP

decimones en relacaén a ia liberacion det jote cuando No se pueden

determinar las causas posibles en un resuftado posittvo de

estenlidad?.

17) JE niento wtliza el r LAL para el ersayo de Sl s St

PrHgenas?.

18) . Se ha validado e metodo pars LN producto en cueston?. st St St

EP EP EP

EP = EN PROGRAMA

Tabia Xil: Cédula de Verificacién para esterilidad y pirégenos (continuacion).
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SECCION X.

5) Si son wilizadas sistemas Mdomatzados pawa el comrol del

proceso. el establecamiento tene disporstxidad de acceso de (a

fuerte de codificacon de todos sus .doasmentos emwtidos para 1a
57

1) . Se cuonta con programas de ServiGo do cdn!raaanquemuuym St st S
tado of equIpo de marstoreo usado en la produccidn y en contral de
calidad?.
2) ¢ El equapo se revisa perodicamente para exactitiug y precason?. St st s
3) ¢BExasten PON's paa la calbeBoon., revisian periocca y sI Sl St
recalbracsian det eqQuIpo do analisis y producaon?
4) ¢ Se cuema con certificncas de cabraoaon para eQquipo venficado St St s

sennaos de calibracon y mantenimiento extemos?

NA NA NA

NA= NO APLICA

Tabla Xlii. Cédula de Verificacién para calibracién.
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 5. Proporcidn de respuestas de los laboratorios para la SECCION .
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 6. Proporcion de respuestas de los faboratorios parala SECCION I,
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 7. Proporcion de respuestas de los laboratorios para la SECCION Il
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DELA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 8. Proporcion de respuestas de los taboratorios para la SECCION V.,
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 9. Proporcién de rexpuestas de los laboratorios para la SECCION V.
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 10, Proporcidn de respuestas de (os (aboratorics parala SECCIONVI.
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 11. Proporcidn de respuestas de los laboratorios para la SECCION VI,
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 12. Proporcion de respuestas de los faboratorios parata SECCION VIl
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 13. Proporcion de respuestas de los laboratorios para la SECCION IX,
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA
CEDULA DE VERIFICACION

Fig. 14. Proporcidn de respuestas de los laboratorios para fa SECCION X,
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MAYOR |DETERMINACION NO PERIODICA DEL TIPO DE FLUJO AL CONJUNTO DE FILTROS
PARA AIRE CLASE 100

MAYOR |NOHAY MUESTREQ PARA PARTICULAS NO VIABLES POR EL ESTABLECIMENTO
CRITICO {DESPRENDIMIENTO DE LA CAPA EPOXICA EN AREA ESTERIL
MAYOR |AUSENCIA DE PNO'sPARA EL MONITOREQ Y MANTENIMIENTO DE PREFILTROS

Tabta XiV. Desviaciones al control ambiental,

"




MAYOR

MENOR
MENOR

MENOR
MENOR

MENOR

NO EXISTE VALIDACION Y CALIFICACION DEL PROCESO DE DESPIROGENIZACION
PORMCROFILTRACION

TANQUE DE ALMACENAMIENTO DE AGUA DEIONIZADA ABIERTO AL AMBIENTE
FUGAS DE AGUA EN TUBERIA DEL SISTEMA DE COLUMNAS DE INTERCAMBIO
IONICO

NO HAY PNO's PARA EL TRATAMIENTO DEL AGUA DE LA RED MUNICIPAL

NO HAY PROTOCOLOS DE CALIFICAGION DEL SISTEMA DE OBTENCION DE AGUA
DEIONIZADA

NO HAY PROTOCOLOS DE CALIFICACION DEL CAMBIO DE FILTROS DE CARBON
ACTIVADO

Tabla XV. Desviaciones al sistema de obtencidn de agua para uso farmacéutico,
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MAYCR |NO HAY CALIFICACION DEL SISTEMA DE FILTRACION

MAYOR |NO EXISTE VALIDACION

MAYOR {NO HAY ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD FISICOQUIMICA DE LOS FILTROS Y
PRODUCTO

MAYOR {NO HAY PRUEBAS DE DESAFIO MICROBIANO PARA LOS MEDIOS FILTRANTES

Tabla XV1. Desviaciones al sistema de filtracion.
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MAYOR
MAYOR

NO SE REALIZA MONITOREQ AMBIENTAL DE MATERIAL PARTICULADO NO VABLE
NO SE REALIZAN REVALIDACIONES DEL PRPCESO DE LLENADO

Tabla, XV1I, Desviaciones al lienado de polvos.

80




VI. ANALISIS.

La importancia de la planeacon de estandares do calidhd, e3 1a de orparvzar el trabaO a realizar en
wuna auditora buscando UMos esenciales que puedan ser analizados para llegar a condusones objetivas det
seguimierto del Sisterna de Calidad que se pretende implarntar o mejorar La presente cédida de venficacon o
proyedio de estandar de cahdad fue dividido e 10 secoones Que Abarcan actvidades de conrol Cnucis paa
las operaciones de llenado aseptuco y CUyd estructura o5 mastrada en las tatias 1V a fa Xl y que en oo
con la guia de vernficacon (anexo) se pretendid establecer la forma en que 1os tres laboratonoas auditagos
docanentan sus actividades a traves de procedimientos para tener e soporte del segumiento de wn sstema
aconde a BPF's. Cada secton fue diseriada pam el morsloreo o sondeo de I posstridad de ta uhiczacon de
auditonas de calidad dentro de programas de venficandn sarnidana, bae e conoamiermo de la exstenca de
unN sector fanmaceutico ampliamente diversficado y Que es NecesanNo retar estarxdares de calidad Que posean
cierto grado de flexhilidad pars auditar Operacones o seciores objeto de venficikaon

Adiaonaimente. los resultacas obtendos de ia auditona son fresentados en las tablas amba
mencionadas, cuya representacion grafica es visualizada en 1as figuras S a la 14, en 1as cuales es presentada
la proportion de [a variacdon de respuestas obtersda de la cédula para ciaxda secaon, dando a conocet «f rivel
de reto que fue alcanzado para completar la misma. Los porcentajes  fueron oblemdos en base a la canticad
de preguntas para cada secadn y segun el tipo de respuestas obternvdo de la audilona Como puede
observarse, secciones tales Ccomao las concemientes a matenales, montoreo amisental. particudas, calibracon
y estenlidad, tuvieron una baya PIOPONTION de Preguritas que NG pudienon Ser aphcadas y Que necesilan ser

reestruciuradas para tencr una semantica Mas senalla paa representar un cumplimiento & MasMplinreenio

segun la respuesta en base a un "SI° o “NO” respectivamente

Por otro Jado. las secciones comespondientes al llenado de liqudos. llenado de polvos y esterilizacion
por filtracion, se observd una poltre y mediana positilidad de andlisis para la auditona a causa de una
eviderte falla de seguimiento e INiGacdn de protocolos de vandacon y revalidacidn, y que en algunos casos
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30 carece da PONSOS CrIe

¥ RERAQUEN of oo oAk ZaSO para reas de Renado aséphico. Sin
L e i

hsran enoonirados FOQaMEs de  acOOoNes CoITectivas
roducto de msftarias pov pate del estato y de

L de On wtorruacanales, en s asales
ponen do Manfesio U TETes por e umsta o marcha de eshafios de ostufios de vakdaodn para la
AOCLATWERCKEN s CoIMgteta del sistema, 10 cusl estd Senco AcaMEEE N0 de el ados de Soparte y PON's

PEa jos SSteman de oblanodn de agaaa DAFrA Uso ETNEciutsco y a los

e ] v o
Aeréro e las OIS, Y R la parte Mmodsas de la Yy 1 de las wes de
pars la e vy Las sscoores i1l y IV referdas o 105 rubros anteviornes, hacen
referoncsa @ grogradas qum I \ Ser [-: var 1a ge los werntos
para vigitar e estas es

En bese ol trabayo dessvaliado, fue posibie ta dotoociGn de desviackones en cenos sectores de
tvabago ¥y que hueron dasificadas en base al impacto a ia calidad ded producto que llega al consurmdor,
mostrinadose el ipo de desviancn y la carsa gue o ongina. Las tablas XV a la XV foman parte de esta

Casficacin para el andlisis de 1a Cédula de venficacdn. confamdsdose con eflo un estudo que abarque la
mayor parie de las achividadkes e ywalucran s aaaitori.

do para S€¢ O inroducrse a
fuhso en la vigilancia sayrvtania emerendsda por la asorsdad de cantrol regulMono Naeconal DEFra MeorAMmeento

de ésta O pawa 13 formackin de reCursos huMmzanos que estén capactadas en Sistermnas de Calidad
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Vill. CONCLUSIONES.

1. Lo asfitoria técnica realizana penmitié conncer el grado de dotsmentacidn como parte del Sistema
de Calidad de establecimientos fannacéuticos. sin

DO NO Re estd or alm isdn de
procedimientos nonmalizacos de operacdn, sino también a toda la documentackdn que establezca y

compnsebe el rahajo realizado para SLAr 3 UNa OPBrAacIaN bajo contral. Los daCuamentos Que tameén deben
ser analizados comprersien pr de

Ty v de ¥ serviao de

mantenimiento, programas de onrenamionto del persanal, certificsdos analiticos de control de calidad y
diagramas referentes a flujo de pr y cartrol

dei pr

2. Lb ejecucian de mxditorias de Sistermas de Calidad de tipo téonica cormoboran |a aghcacksn de 10s
procedimientos nomMmales de operacidn, pueden encantrarse PON'S que Mo tienen aplicacdn real y que No son
del canocimiento total dei personal invauoado de! area afectada.

3. Las auditorias técnicas de Sistemas de Calidad que sean emprendidas por la agencia reguiatoria,

deben ser sjecutadas como auditorias ol det

agqueila gocumertacion relacionada con la fabricacon de inyectatles.

del producto paralelamente con
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12X PROPUESTAS.

Ampliar e cidda de verificiacian on 1a secoxdn roflerernte 8 Materias primas en donde se califiquen las

Custidesies abaervacdes en s | on do w3 en GaERo a 3U cantral de CankGianes amisentales
acltwe os metersies, ¥y 8 mMareyo qae 3 da 8 é390s y a roducto tenmenado hasta su entrega @l chente,
dernvando en o en la revisdn del sstema hasta ol imo esiabdn de la constneaon de la calidad conogda
oo satistacodn del cherte.

Ser a los pr Que se derfiven de esta INveshgacan, $S& proponga un analiss

etadisboo quo Rda NCUr UNe SvAluRCON a establedmientos faMmacdéutcas sobre el Sistema de Cahdad
aSCanzano.
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ANEXO.

PROCEDIWENTO DE AUDITORIA TECNICA PARA EL LLENADO ASEPTICO DE PRODUCTOS
INYECTABLES EN LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO.

1. ORJETIVO

Establecer ia metodologia, para efectuss asfitaria técnica en el lenado aséptico de inyectables.

2. AL CANCE

Departamento de Comtrol de Establecimientos de ta Industia Quimico-Farmacéutica y Comercales,
Departamento de Coordinacién Tecsca y Supervision, Dwreccidn de Reguaadn Sanitana de
EmableGmientos.

3. RESPONSABILIDADES: Es responsabilidad del auditor aplicar este procedimierto y su segumiernto
compete al Jefe dei Departamento de Control de Establecimientos de la Industria Quimico-Farmnacéutica y

Comerciales, conjurtamente con la Direccidn de Regulaciéon Sarstana de Establecimientos.

4. INTRODUCCION.

£l preserte procedimiento para realizar Auditoria Técruca para la fabricacddn de inyectables, s estructurado

conforme a las diferentes Normmas aplicables retativas a la verficacdn de Sistemas de Calidad y a las Guias
de Buenas Pr de F 1 de

tos. observandose las reglas que se establecen en el
articulo 401 fracciones | y il de la Ley General de Salud vigerte.
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La Auditaria Téasca tiene la finakdad de in venficacon del cumphimiento, revision y actudizacdén de los

wos. nor e Y y doAsTentacdn adaonal Que esté directamente invalucrada con

ta Caticad del OGO y Que refleje of o vy la 3 det wo fico con ol
martenimionto de |a cakdad con qQue se esta fabricando & medicamento En base a lo artenor, el
MHCO tevutra un Si de Asoguranuento de la Cabkdad ien defiredo y

dscutido en detalle bago 0S NGERos de Buenas Practcas de Fabtvicaodn que permtan oroducr lotes
conaistertes dol procucto BN UNAa CPeracion en cuestian.

Como parte det pr ordo las ws de llenaso de produsctos inyectabies requeeren
estncios cortroles amblentales gue XSegREenN que ol INoCeso e Manbone aséptcamente sin alterscon desde
ta entnada de Matonas rimas hasta o acondiaonamiento del producto final Bl procesamiento asépuco

plantea reqpusitos eSpecales DA MINIMIZAE 10s NesQos de COMAMINacon viable. No viahle y de prrogenos £l

%o de la reviste UnNa iMpotancda espeaal en el OCesO PAra ASEQUIAr QUE Se SIgUeNn

e de pr iGN y procedimientos establ eadaos validados escrupudosamente con o caal

se pusden cumpliry requerimientos regulatonos lievados a cabo por el Estado que entatiza como pnnapales

cor wes a las s taer para que se asegure que un producto iNyectable

cunple con los requsatos establecdos.

B Henado ge nyectables como parte del procesanonto aséphco, es una operacon que representa unNa tase
critica del proceso, y gque toda documnentacdn relativa a esta operacaon refleja el asmplimiento estnclo a los
procedimientos de fabncacon Lanto ates y después de la operacion de llenado.

Este procedimiento descnbe ef macansmo de Auxditoria Técnica y el tipo de docsmentacidn dave que se
requiere revisar para ta verficaadn de la implantacion del Sistema de Calidad y su eficaca para martencr la

calidad disefiada del producto considerando factores tales como metados de fabrncacion, consideraaones de

I farnudacan, del producto y envase, y cor ones de es es al llenado que afectan la
calidad del producto.
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&. PROCEDINIENTO.

5.4, Al icio de I visite de Auditaria,

que ol RO cuBrie CON 106 AgUieNtes GO NMerios;
[ SR Ay de Fur RO y per . por ias AL
competenrtes.
[ SF N an Reapor
[ S 8 ] de

$.1.4. Oficko de recarncimionto legs do la escritua canstiutiva de 12 Razén Sodcal del Establecimiento,
Smitiio por el depErtarTnento pridico de I8 DGCIS.
$.1.8. Expaconie logml de ioa

Ros. i enia ia de Sakuxt.

$2. Para efectios de ta Auditoria, si ot

Mo cuente con los siguierntes docUMentos:

2.1, Mol de Aseguranmienio de la Calidad.

Este incluina todos los procedimientos generales y las de AseQu %o de la

ol cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos (BPF's).
8.22. F

Wexs € i (PNO's) para ta operacion,
prevertivo de equipo.

limmeza, calibracion y mantenmiento

6.2.2.1. Se contara COn procedimienos escritos para efectuar la limpieza. calibracidn, mantenimierto
prevertivo y oporacidn del oquipo e instrumentos utilizados en la fabricacidn, empague y comtrol de los
proguctos. Dichos procedimientos inciuiran los siguentes dalos Como MINMo;

a) Nomtrre del equipo © Instrurmnento.
b) Planos esquemdticos actualizados detl equipo O Instrumento.
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<€) Descnpadén detallada de los métodgos, utensihios yfo matenales o en las os do

asi coma 108 Métodos de desarmado y anmado del equipo

d) Designacién de los responsabies de limpieza. calibracon O mantenimiento preventrvo del eqapo ©
instrumento.

o) Instrucciones sobre ¢l Manejo dot cQUIPO O INSNUMeNtos.

1) Frecuencia de la limpieza y mantenimiento preventivo.

0) Programa y reporte de verdficacdn y calibracon.

5222 Se comard con uUN regisro indwvidual por escnto cormespondiente 8 1a limpeza, calibracon vy

manteniMmento preventivo del equipa

8.3, Venficacion de areas de trabajo de Henado aséptico.
E) estableanuento destinado a la fabrncacon de inyectatles. debe tener areas de llenado constuidas y

disedadas de acuerdo a 1as necesidades de Dperasaon.

5.3.1. En las areas limmpas todas las superfiaes expuesias deben ser con acnbado sarvtasio, nNduyendo
aquellas unones pared-piso ¥ techo-puso, hsas, impenneables y sn fisuras. con el fin ge disminur ia iberacon
o acumulacion de particadas O MICooarsMos y para permitr la aphcacon repetida de agentes de limpeza o

de desinfectantes.

£.3.1.1. Para el adecuado funconamiento operativo del area limma. s Necesno que Se cuente con un
programa de santizacion que induya la rotacién de agentes quimicos pamm preservar las condigones

asépucas en ¢l cual se realiza el llenado aséptico Se contard con una rxtacora que documente la rotacdn de

agentes quiMicos sanitizarmes y ia ded imiernto.
$.3.1.2. Se contard con un Programa de Monitoreo ambiental que proporcone la INtoNMacon Necesana de las
fuentes de contaminacon potenciales y de la flora microtxana habitual. Asi mMismo el establecimiento contara

con el procedimento que estipue los parametros del monstoreo ambieritad, el método de morstoreo y ef
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PrOgrama do accion a utilizar en el caso de siluncones fuern de esPEQfiCaCciones PAMA Niveles MICIODICIOQICOS
o descables.

e A contar con el protocolo de Validacion de Umpieza pam o darea de llenado
aadgptico g establezce:

a) i C

b) Limites de aceptackon.

©) Métodos de muestreo.

d) Rotecxdin de santizantas (Programa).

2) PNO's uilizados para la limmeza del aroa.
1) Método do sanitzacion del drea.

@) Clasificacdn de calidad para areas de fabricacion.

5.3.1.3. Se contara CON UN Programa de entrernamiento en base a BPF's para el personal que labora en el érea
aséptica y que incluya aspecios tales como la corecia fabricacion de productos esténles, higiene personal,

elementos baswos de migobicdiogia, mativaaén, capadcitacién cortinua y desplazamientos minimos

r L en ol area

Ademas de 10 antenor, se coMars con un procedimiento de vestido para ingresar ai area aseéptica y
esterlizandn de la indumentaria empleada en la falwicacidn que serd verficado por el Depto de

Aseguramierto de la Calidad para asegurar el cumplimiento de dichos programas y procedimientos.

532 Equpo.

LOs equipos, acCesonos y serviaos deben disefiarse e instalarse de tal forma que la operacion, mantenimieno
Y repar 1 pueda

Se desde el exierior de la zona aséptica. Todo el equipo, iINduyendo 10s sistemas



de aporacydcn, debon sew abyeto de martenimeento, 1

ploar b4 por e Depto de
Asegurmmeanto de ia Calectad .

£3.2.1. B ematiecimionto catard o el procedmionio de funoanamiento del espo que detertrene los

e » por ol dol equapo y anuolios Wilizsdos en la operackan que
SON CONTarains SPEMOs Par 13 Operachin.

5322 B estabicomierto CONtas Con 10s rogramas de Martenimento, YV y Ia cer 1 ded

pEapD Ul on ol iwea act i por la &

de y Que casnplen de fanna mirsma
can o establecdo en el capitido VI de BPF's an cuario a construcoon, limpiaza, saniizacion, martevemiento,
SOCHiZACHON y Marejo.

5.3.2.3. E) equipo utilizixio on of frva serh

a progs de sar 1 Que evite cuslquier posible
COrtamenacran ol producto N PIDCeSo,

533, Sevvicios Avcdliaes.

El establecimiento deberi contar con 1038 Servicias Que Sé MeNcoNan & CoNINURCKON:

5.3.3.1. Suministro de ace.

Al efecto, el estahlecimiento contarda con procedimientos que ¥ en los de calertamiento,
or ierto, hur ®O, pr » Y N de mre para eliminar iMpurezas y para
r de la

i do llenacdo para comockdad ded personal. El area de llenado ermnpleara
sistermnas de luyo lamrvnar y filtracidn de aire a tavés de filtros HEPA (High Efficency Parbadate Air) con una
eficdencia de retenciGn del 99.907% que

ser i de acuerdo a un programa que
estahlezca la periodicidad y andlisis que determinen ol reemplazamienta.

Debe que los

de Nuyo del are NO regresentan NesSgo de corntamenacian. es decr, gue el
estatiecimeento cuerte con la documentacian aphcable que compruebe que los filujos de are Mo distnbuyen

pEtiatas generaas POr Personas, OPeracionNes O MaguINas, a zonas de Mayor nesgo para & Producio.
$.3.3.2. Suministro de Energia Eiéctnca.
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£l suministro debe ser adecusco para satisfacer 1as necesidades de ihuumiNacon, requenmientos de operacion
y conexionos a tierra del equipo para evitar sobrecarmgas que puedan dafar (as lineas de aimemacion. Debe

contarse con PNO's que indiquen Ia secuencia a seguir en caso de falla eléctnca para protecadn de eGupe y
FrOCUCIO en Proceso.

£.3.3.3. SumiInistro de Agua par Inyeocidn (APt)
El establecimMiento contarh con las instalacones paa la obtencidn de agua tpo API y que para la cudl se

casente con el protoccio de Validacidn del sistema que asegure que la obtencidn de agua Necesana para el
proceso de llenado cumpie con 108 requernmientos Minmos

en la Far de tos

Unidos Mexcanos U otro documento legal vigente

La validacon del ssstema deberd asegurar que se osla operando apropiadamenme, con una confiabilidad que
se base en ef Monitoneo de punlos de vertficacidn especificos a través del muestreo daramente excpliatos en
los diagrmas isométricos det sistermna.

Las instalaciones de tratamiento de aguas deberan estar disefindas, consinadas y mamntenenidas, de forma

qQue se asegure la produccidn fiable cel agua de cahdad API al igudl Que su almacenamiento y diIstNbuaon.

5.3.3.4. SUMINISYOS de aire COMpPMIdo, vapoer, oxXigeno y otros gases.
Estos servicios deberan estar de de

introduzcan alguna fuente de cotaminacion liquida o sdlida.

SN gue parantcen que dichos fluicos Mo

5.3.3.5, Suministro de oros requernmientos

Se comtara con dispositivos de segundad para el paso de materiales, equipo y personal, COmo es el caso de
areas disediadas con dobies puenas y Gue posean sisternas que midan la sobrepresion del are, temperatura y

humedad, y alanmnas que indiquen situacones fuera de limile parm dichos sistemas.

Las d&reas poseeran salidas de segundad, alarmas contra fuego y sistemas de intercomunicacdn con otras
Areas invold que se

N Ttes al area de llenado.
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de .3
de ernvase y empague Que astén swohaTmios, Jobard oSty Sgeto

s34

E} controd de mimnas y
a lo establecido en el capitulo Vil de BPF's 0 de cusdquicr OtrD oasmeriio similar vigerte.

e e que asexree (a afherencia a las

primas y rmatcodial de empague para poder Ser ublizadas en of EECesSo de

534.1. Se o un of

de las
fatwicacién, par lo cual el establecimeento deboe cortar oon os certificaxtos de andkais de los Mmatoriales a usar,

ometidas por ol fatscate.
$.3.4.2. Todos los materiales deberin sor martersdos en condioonNes e revenga algua poshilkiad de

cantAamINacén en el tranecurso desde el ares de azxetena al ea de Henado. La vighanaa debersd ser
realizada por el Depto. de Asegasmnienio de la caldad, asegurando la itegndad fissca, quineca y

ge jos T

5343, Todas las matenas primas a ulizar y osfes de sef preparadas para el lenado, deberan ser

ishcas fisicas y Quinweas 0 que puedan alterar la

par wn Que NO )0 SIS
calicsas firal 0ot producto a abtener. E] estableciimeento contasra con la documentacaon que desmuestre 1a

primas después de su esteriizacon ¥ que eslas asmplen 1as espedficaaones

de las o
far & para sut G
5.3.4.4. Los matenales de efMpaqgue COMO SON fascos ampda o viales y ar

a pocedimientos de lavado, secado, despurogenizacion y estenkzacdn para su uthzacnon en e Henado
t0 a cada sera segur las

1 estar sor

aséptico con ef producto salido © en solucian. EJ
caactensticas fiscoquinmicas del MSiMo ¥ so recomienda que K4 inroducadn al area asepbcn se reabce a

traves de hamos y/o aftodaves dotadas con doble puerta previamerte cuteerto el matenal Con cayas

de e i
5345 Se cotard con PNO's que involucren el tpo de actividad realizada donde sean ulilizados las

matenales para el proceso y las precauciones Necesanias para la manipulacén.
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£.3.6. Oporacién de llenado.
83.6.9. Para la comprobacién del buen funcionamiento de la operacion de llenado, se le solictara al
establecimiento los PNO's invalucrantos con el llenado aséptico, en jos cuales se adopten todas las medidas

do segurikiad para minimizar 1as posibilidades de contaminacadn durarte of llenado, inciuyendo las tases

anteriares y post ©s de dicha ope \

$.3.5.2. Los PNCO's para el llenacdo aséptico del producio deberan hacer hincapie en el Manterymiento de un
nivel miNmo de actividades y un movimiento de personal controlacdo. Pasa evitar 1a liberacion excesiva de
particudas y Microonanismos debido 8 moviTientos enérngicos

£.3.5.3. Se cotara con e protocolo de valiidacon del proceso de fatricasaon del producto donde se
especifiquen los pardmetts a conralar, condiciones de operncon y los controles del proceso whizadas para

realizar la validaaon como son estenlidad, prdgenos. matenal parthctado. potenca y unifomidad de
conterdo.

5.3.54. €l personal operano de maquinas llenadoras deberda conocer y aplicar comectamente los PNO's
relacionacos con ta operacon de llenado.

5.3.5.5. Se contard con bitacoras de trabajo pawa cixda actvidad que se realice en el area aseplica que
indiquen de Mmanera secuencal, |0s Matenales o Productos Procesados, y conlendran 10s siguentes dalos

cOMo Minimo, cada vez que se emplee. se calibre o se dé martervsrmiento al &rea © equIPo en cuesuon.
a) Nombre del area o eQuIpo.

) Fecha

©) Matenal(es) o producto(s) procesado(s) en la fecha indicada y el nomerno de lote corespondiente.
d) Operaciones de calibracédn o mantenmiento preveritivo efectuadas, cuando las hubiere.

@) identificaién detl supervisor o encargado del area © equIpo,

8.3.8. Verificacidn de control de calidad.
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53.8.1. So contari por parte del 2abd %o, Con if

referencia vigerntes, ‘> ar 12 de vikiio en general para Bevar a cabo los
anali para la iGN de lonado y dermis fases del proceso.

5.3.6.2. Se contawa por parte del Depto. do Asogurarmiento de @ cahdiad un programa de ejocucidn de
Auditorias intemas que dermuestre la det

%o para la mexws de la calidad y la
realizacdn de acconNes correctvas

£3.86.3. El establecimiento contard con un sistema de Mmarntenimiento de documentacan y registros que

demuestren la sujecGon a BPFs, la documentacxdn que es aphcable o proceso de asfitoria se (resenta a
CONMUSCIOn:

a) Componerntes del prockscto y mitenales
D) formulacian del producto

c) nos de Gy
d) Especificacones
o) Mé& anali i

N Protocoios de estudios de estabihdaxy

Q) Calificacion de instalacion de &reas y equipo

5.3.6.4. €] Depto. de Corntrol de Calidad contarsa con métodos estadistioos planeados que aseguren e carrecio

procesamiento de dalos concemientes a la calicdad de los prodactos inyectables, los cuales pueden irvolucror
programas de . diseo de nos, limites de

), etc.

6. Dusarrolio de la Auditoria.

6.1. €l desanuilo de la auditona sera ejecutado confarme a la planeacon estpuada por la Jetahssa y la
Direccién, observandase las bases del asticdo 401 de la Ley General de Salud
61.1.La Y del

Herto y frecuencia para |a realizacdn de la Awditoria, serd conforme a los
programas de visita de verificacion estipuados por (a Jefatura.
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8.2. La seloccidn de sugitores estars sujeta a la extencdn e importancia det drea u operacion a auditar, y dei
NoMmero disporible © asignado de personal capacitado para roalizar la auditoria. El Jefe de Conuol de
Establecimientos asignard las responsabilidades del grupo auditor que emitira el INforme y la coorginacon del

seguimiento de accianes comeciivas parm of aerre de auditoria.
6.2.1. El establecimiento sujeto a auhtora serd avisado en LN t4amno NO Mayor 8 aNco dias habsles después

de la asignacidn, via fax, oficio © cualquier otro moedio en el cual se espeafique:
8.2.1.1. Fecha y hom de inicio hasta el Glerre de la auditoria.

8.2.1.2. Objetvos.

6.2.1.3. Programa de Uahayo

a.2_1.4. Nombre del auditor lider e integrantes del gnupo auditor

€.2.1.5. Area(s) sageta(s) a auditoria.

6.2.1.8. Actividades a realizar.

8.2.1.7. Responsabies de cada actividad.

8.2.1.8. Fecha de reurvdn previa a fa auditona.

6.2.1.9. Fecha de entrega del reporte de desviaciones encontradas.

6.2.1.10. Fecha de seguimiento de acciones comectivas.

8.3. La realizacndn de auditona induira las actividades de verificacon del area cantempladas en e apartado S
can la aplicaadn de 1a céadula de venficacdn induida en el anexo del presente procedirmiento.

8.3.1. Se venficarsn todas aquellas evidencias objetivas detl area a venficar, comparandolas con 1os requisitos
¥ espedificaciones ge la normatividad exastente aplicable

6.3.1.1. Se venficara la aplicacadn de la documentacdn Que soporta el sistema de calidad para la fabncacon

de inyectaties, por medio de entrevistas, muestreo y rastreo.
6.3.1.2. Las desviaciones encontradas durante 1a ejecucidn de Ja auditoria serdn clasificadas en criticas.

mayares y menees segun la repercusion en la calidad final del producto. Cualgquier posible desviacon o
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SNUPD M it SMegR yiFcoas QU e desvianiin encaniraa es farhsts O BStematca.

[TXEY - regio de w3, e grupo
14 sobtwe las evidencias el prelimeney y une sohowst

de soores orvechivas.

G314 E! gngo maiky soatoruird Lne reusEan oan regresortardes del madtaxin

eantrege dol rfanTe proliminas para aCLlr ssiquaer aciaracon sotwe el reporte resentaio
8.3.9.6 Serk _ a verdo un plan de fijarwio 1@ fecha de conclustn o

las mismnes.

6.3.2 1 » claboracdn dol iforme final de aastoria por parte del grupo MO Serkd aatido y aprobedo por e
Jefe de Control de Estatdecimientos y of Dwector de Reguandn Sarvtaria artes de sor enviado al
esablechiTionto Madktacto, CON 0 cual Se pretende definer el grado de implementacacn del sistemna de calidac
ded fatwicarte.

.329. Se O o al WO un de aciones ¥ que e Lo of W de

las accones para Ser consderadas oMo Seguras y canduidas derntro de 1o programaxdo.

8.3.3. 8 10 SOrs a accones. de GN del Sege. RO de acoNes Corectivas
para la evaluackkin de la calidad de productos i por ol ®o, al iemnpo que le
Sers ropxEcikruto of nforrme final de maiitoria dorcle se a > real del Nerto

PAra mMardaner y MeJoras ws de pre e » de ir
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6.3.1.8 Sork E B0 LN plan de accknnes corractivas, fiando |a fechs de conclusdn de
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€.3.2. Lo slaboracsdn del irdarme final de axiitona por parte del gnaso ausditor Sera iscutido y agrohedo por ef
Jefe de Corwal de Establecimientos y e Dwector de Regudandn Sanitaria artes de ser onviado al
estabiecimiento auditadto, OoNn 0 Cual Se pretende defirer e QAo de iMmpleMentacdn del sistema de caldad
el tatnicaste.

€321, Se - uny de FICaNes CONT ¥ Que e la ¥ de

las actiones para Sser ConNSsideradas COMmo SeguUras y conduidas dertwro de lo programado.
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GLOSARIO.

ACCION CORRECTIVA.- ACGHN tornada pars ofiminar de raiz la cousa y sintoma de una desviaadn no

dessadn existarte O inCurnipliitiento, a fin de evitar su recasTencia.

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.- Es of conpunto de actividades planeadas y sistematicas que lieva a
cabo e empresa con el olyeto de brindar ia conflanza agropiada. de que un oo O Servicio cumple con

108 requiatos especificados.
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION (BPF's).- Conjuio de procodimientas y Normas destinadas a
garartizar, en todo Mmomento, la produccidn NIfarnme de lotes de medicarmentos Que satisfagan las nommas de
idectidad, actividad, pureza, etc..

cas de un proxducio O SeNVICIo Que

CALIDAD.- Comunmerte invalucra et caniiato de pr

lasr o impli pr

le confieren la aptitud para

CONTROL DE CALIDAD.- Conpunto de métoios y actividades de cardcter operalivo, que se utiizan pars
i 1. pruebas y analisis)

@ir

satistacer el cumplirmento de los requsitos de

CONTROL TOTAL DE LA CALIDAD.- Canjunio de estuerzos efectives de los diferentes grupos de una
) det desanolio del manterumiento y de la superacion de la calidad de un

par i para la ir
producto, con &l fin de hacer pasible fatricaacidn y servicio. a satisfaccion completa del consumidor y al nivel

A SCONGMICO.
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CUMPLIIENTO.- Indicacdén afimMmativa 0 f8Go, 38 Que UN PIovesdor de uN SeNMCo O producto, ha cumplido
con oS requasitos on las s, un o reguiacion, asi como of grano de
casmglimientio de SI0S MQEESItos.

DESVIACION CRITICA.- Caracteristicas defectivas gque producen efecios significativos en la calidad del

protucto. Exiate 1w alta probabilidand de obtener [FOUCIo Mchazado O do IOVOCEr LB FMespuena fisoldgpca
atversa para el CorsuTador.

DESWVIACION CRITICA - Caractenabcas defectivas que producen efectos signeficativos en la calidad del
producto. Exste una alta probabilidad de obtener producto recharado o de provocr una respuesta fissalogica

AIVersa para e COnSuTHaor.

DESVIACION MAYOR.- Caracteristicas defectivas que reducen la utitidad, calkdad O verta det progucto pero

sin cassar dao al consusTdor.

DESWVIACION MENOR.~- Aquellos defectos caracieristicos de la calidad que henen una beya probabslidad de

afectar la calidad de un prockucto.

DOCUMENTACION.- Todos los PEOSPNO's .| espeaficacones, manuales, bcenaas, penmusos,.
asorizaciones,. entre otros, existentes en un establecimiento de Ia Industnia Quimico-Fanmacéuyca.

DOCUMENTO MAESTRO.- Instruccones 14 de las Yos de GUIRASr (rOCeso que

se aphica en un establecimiento dedicado al proceso de medicamentos y productos Beckigicos para uso
humano, que sirve para ilustrar y controlar un hecho.

ESPECIFICACION.- Documento que establece 10s requisitos © exigencias que el producto O Servico debe
LT,
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ESTANDAR.- Documento resultante del esfuerzo particulir de sstandanzacion aprobado por unad autoridad

reconockia.

ESTANDAR DE AUDITORIA - Descripcidn auténtica de las caracteristicas esenciales de las auditarias. que

rofojan las rhchcas actuales.
LINEAMIENTOS, - Instruccianes doaamontadas Que san considerndas buenas pricticas pPero que No Son
mandatorias.

NO-CONFORMIDAD. - DesviacGn de una istica de a su requisito, revel o estaco de

disedio, Que oCLITe ConN Severdad de tal fonna que produce 3 LN Producto o sefviGio asodado el No cumpliowr

oon los requistos espeaficados.

ORGANIZACION .- Congsto de reglas que determmunan un orden para establecer arnmonia en las pares que

integran la estructhura de wun Sistema de Calidad Optimo en el proceso de fabncacién de medicamentos.

. las procedimientas, 10s recussos y la secuenca de

PLAN DE CALIDAD.- las pe
tas actividades relevantes de calidad, referentes a un producto, Servicio. contrato o proyecio en pantiadar.

POUTICA DE CALIDAD.- Establece el conjuto de directnces y objetivos generales de una empresa
reiativas a la calidad y que son farmalemnnte expresados, establecidos y aprobados por {a alta Direcaon.

REVISION DEL SISTEMA DE CALIDAD.. Evaluacion fomnal efectuada por la alta direccidon de una
arganizacdn del estade y la adecuacién del Sistema de Calidad en relacidn de la Politica de Calidad y a los

uevos obietvos resutaco del cambio y evolucén de las crounstandas.



VERIFICACION .- Actividad de revisar, inspeccionar, probar, checs, auditar, 0 Cusiquier otra smilar, can et fin
de establecer y documentar si oS procesos, productos, Servicios O dOCUMmortos asmpion can oS requasios
espeaficadtos.
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