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INTRODUCCION. 

La oblenoón de ta cafltdad ..-esutta hOy en dla ...-. ténnno ampliamenCe escuchado. que 

1nd1~rnanadarnenCe ronna parte de todas las acUvidades ~ a la elaborac:lón de ll1 producto u 

ofrearnienl:o de afg\ll servido. sm embargo. la estn.JCturaaón de dk:ha caHd.i men!ICl!5' especa8' ateircón 

puesto que de ello depende no 96to el cumpt1miento a las espeofk:aoones sano tambuen et as.egurmn.ento de 

Lfill ~a en los men:adOS •ta'TM!IA:e c:::ompetltivos. 

La Situadéwl imperante de la lndustna Farmm::eutica no e9Cap8 .-.te esta sitl.Jac:tCrl r@QUll1érdose ~ 

más cua-tdo se trata de un sectc::K que necesita curnphr cxin rnaroos f"BOUlalonos naoonales e internac:.Clr"\8lles 

que involucran necesanamente S1tUilCIOf"teS de oontrnl de la vigi.lalaa de la c31dad a través de L#'l3 

norrnatNldad refm-ente a productos de ccnsurno humana o vetennano en la pn..-venc:ié':wl y Cl.lf'a::lón de 

enfennedades 

Actualmente el pt'OCeSO de la oblenaón de la cahdad. se configt.Xa bajO el diseño de &stE-mas de 

caltdad que definen y dcX:umentan la fonna de la constn...icicion de la calidad pat"3 satisfacer normas sel\aladas 

corno requenm1entos minmos de cumplimento aa;o este contexto. la lndustna Farrnaceubca desam:iUa 

Sistemas de Cahdad onentados a Buenas Prác:bcas de Fat:Jnca;:::aon (BPF's) de medicamentos que en alQt..naS 

suuaaones son documentados en Manuales de calidad o 51mplemente en docucnentos tales corno 

Proc:eCm1cntos Operat.ivos NonnaUzados (PONºs) que expre:san de manerct d<Wa la directnz para el logro de 

la calidad y el cxxnprormso fconal oon la miSITlél. Por consec:::uer.::a a lo descnto anlenormcnie las Auditorias 

de calidad son par1e del OCJO¡lllto de henarrwentas de las que pueden serv1r.;.e para et anal1sis det 

fU'1Cionarniento correcto de un Sistema de calidad. 

Er1 ~stro peis, todO establecimiento autorizad<> para la fabr1caaón de medicamentos debe ccntrolar 

efectivamente sus procesos de producoón según set'\alam1entos de la Ley General de Salud vigente. En el 

presente trabato se realiza lX\a propuesta de estándar de calidad para auditoria tecnca a operaiaones cnUcas 

l. 



de p-cO.m6n de meclicmTw1los corno S1m1 los produelos lnyec:tab'es, el estándar h.m etabormlO c:le9de 1.61 

pi-lle> de v.919 nonnativo del pnx:eso de v~ lllN'.:to • cabo p::ir el .,_. de R~ ~ de la 

Dreoc:ión Genen111 de Cantrd de 1~ pma la s...a (DGCIS) y _, el ~ - ......_. ww forma de 

_,.¡za- Sislen.... de ~que "-1 ~el car*°I de la clllidlml de mmwira inlergr9 •temu. rwvlllles. Sin 

ernll9gl> • .i ..........- de a.dtari• de -e "1lbll¡o, ltmttll I• ....,_,.........., de u.es ....,._, .._....._. 
~ mnplim" los all¡etivos de inv~ hm:a8 el proc:eso de f~ y no-'*> a la~ 

que justifk:m et trlllblliD ntimüzmto . .:in mm ~ de ...,... ............ proce.- de r~ ~ e 

~ .... ---~termM"W. 

Adk:XJl"Wmenle. se lntroduoen ~ ~ COl"'OcidD9 en BPF"s y I~ mQQKJos en 

inspec:dones FDA (Food & Orug AdnW"'ll*-licwl), dSdD lugiw a un doel.M"nenllo v..ao e indU90 hdgmiO en la 

~ a la ~ Ulllizm:2a P98 el eslUdio. 56 bien los ~mientas t.ailizakls en la ejeCua6n de Ja 

adtoria no son .. ~ del talll9 de empresas de esae rubro, el procedimento es ajuStable a la 

situación lecnológica e índU!IO eoonórnica de .._.., es&abledrniento, demo5trárdose por acreecuenc::aa ta 

ftmabiUdad de las ~tori-.. midiendo ta c81d.t de un eslablecuniento. no potenc:am económico. 91no po.- la 

dernostradón ~ IWllle las evktenaas ~ en un proceso que rnquiere ..., ~srno 

conf""aabfe para _.....izar en CUllquier caso la carrecta ~d.s del sistema pm11 obtener lo que se espera 

de t..n medkarnenlo: "CALIDAD ... 
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l. ANTECEDENTES. 

t. SISTEMAS DE CALIDAD. 

Los Si91emas de ~~hoy dfa ..-.. forma evdultva en la que las~....._... de 

ms-.flesto !!iU ~ pa ta f'TM!tJ(Wa oonu......,. de la ~ pwa pn!t!SefV_.. su ~ c::ompetitiva en 

..., tnlMldD cmrnbialle que requiere pn:d.dos y -.rvk::ika de ~. A to lavo cl.ii tiempo se .._,, ~ 

en los procesos de r~. &stemas de C..i<tm:I rlO'lllec::k>3os que bu9can nuevas formes de ~--=::tón Y 

c:onlr'cl p¡wa nlduar problemas pot" fallas, disrni:n..ar costos o lnaementar la ODf'lf".-..td-=:1, efic::Mln:::la e imagen 

del produclo. Sn embargo. es a partir de la década de los 70's cuando Jos sistenlaS empeUWl a tnvoll.11:i·..- no 

sólo etapas de la fabr1cm::ión. sino también los sef"VlOOS donde todas las -=:t.lvfdades de 11\111 empresa mecta'l a 

la~ y por i.ito se ernpezan a tomar l)l"'ev1S1ones en tcxtas y cada Lila de ellas (f"rg 1) 

Actualmente tos Sistemas de calidad ha1 adQt..arido lll cmácler 1nleoral. que abarca a toda la 

CJrVIWllizadón de la empresa y a tOdO el ddo de vida def produ:to. los programas de calidad y el disel'lo. hasta 

las acoones CCJITeclJvas, registros y auditorias (tabla 1 >- Este LAttmo decenio se ha caratenzado por et 

desan'Ollo de Sistemas cuyo objetivo es ef logro de la caltdad de toda la Clf'04Wllz..ación parH oblener p.:r 

oonsecuenc:ia ta calidad del producto o serv1ao. lo que revoluciona 311.11 más los ámbitos de Sl..J apltc.aa1ón y las 

acciones a re.alizar ( 1 ). 

El Sistema de Cailictad descnbe la estn.Jcft..-a Of"gérlizacior"d. ef ccnjunto de rea..rsos y procedirnief'!Cos 

establecidos que as.eguan que los pn:Jductos, procesos o servicios cumplan sabsfacl0f1amenle cxwi el fin a 

que están destinados y que están dlng1das hm::aa la gestión de la cal•dael (2) 

La Gestión de Calidad es la flXlCÍón general de la gerencia que detenTllna e implanta la políbca de 

calk!ad que lnch...rye la planeaaón estratégica. la asignaaón de reassos y otras accones ststernáücas en ei 
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CONFORMACION DE UN SISTEMA DE CALIDAD 

COllllCIAL 

INVESTllACIOfj 

' DESAllOLLO 

CALllAD 
DI 

._ENTllGA-

TRAllPORTE 
INSTLICION 

Ag. 1. Cn:ll!ristica bilica de un Sillllml de Calklld. 



.. ~-..,..~·· •· 
SE OEDtCA AL PRODUCTO SE DEDICA A TODAS LAS 

ACTIVJDAOES DE LA EMPRESA 

SEPARA LOS PRODUCTOS IMPIDE LA FABRJCACION 
CORRECTOS DE LOS DEFECTUOSOS 

SE LOCALIZA Y DESARROLLA EN EL SE LOCAUZA Y DESARROLLA EN 
DEPARTAMENTO DE CONTROL DE TODOS LOS DEPARTAMENTOS 0E 
CALIDAD LA EMPRESA 

TRABAJA DE FORMA INCORPORA A LOS PROVEEDORES 
INDEPENDIENTE DE LAS COMPRAS Y COMO PARTE DEL SISTEMA 
COMPRADORES 

SE RELACIONA REMOTAMENTE CON INCORPORA AL CUENTE COMO 
EL CUENTE PARTE FUNDAMENTAL DEL 

SISTEMA 

TRABA.JA EN PARALELO CON SE AUTOINSPECCIONA Y REVJSA 
INSPECCIONES EXTERNAS (INSP DE (AUDITORIAS INTERNAS) 
TERCEROS} 

LA RESPONSABILIDAD RECAE EN EL LA RESPONSA.BIUDAD RECAE EN 
.JEFE DE CO~ROL DE CALIDAD EL GERENTE DE LA EMPRESA 

su COSTO SE CLASIFICA COMO su COSTO se CLASIFICA COMO 
COSTO DE EVALUACION COSTO DE PREVENCION 

INCORPORA LOS COSTOS DEBIDOS EV1TA LOS COSTOS POR FALLOS 
A LOS FALLOS 

T.t»la l. c.racteriatic.ae acb.Jafea comparativas de los Siatemaa de Calidad. 
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canpo de la cm.cs.i, talos como la planeadon de la ~. des11nollo de ac:Uvtd.-Jes ~05 V de 

evak-=aón nllativa:s a &a~ (2) 

Un Sistema de calidad otmoe ._..... ~ que f.:1lrta la creación y la 9.JP1M"V1stón de la cdidad. 

PDI" IO lm*l. todaS las mnpresas tienen ll'I S.911emm de C.1dmj_ Lo Ql.m distingue t.i 9'slern9 de aln> es -.a 

rivd de ~. desde et ~de VTSla de 91 la e9lruCtl.-a y las t~ ~ SKto ~ y 

~con dOo..snenlDl!I v la rnf'1UCICll9dad cxin la que se ha'.:e el esfuerzo (3). 

• Corr8gir- Fallas 

• MeJOIW' la efiCtenaa 

• Reduor costos 

Adtctc:nalmenle. el Sislerna de calidad o..mroo se ha c:IOCumentado fonnalmente. bene ta premisa 

de ak:muar la <31dad por medio de Lr.a ~a de rnquerirn~os: políticas v reqt.lisrtos generales que 

se han ~corno medtdas que se deben tornar. v registros que demuestren que éstos se ponen en 

man:ha Este proce9IO de fonnal1zaro dar fonna y. pcw- tanlo. hacer" esfuerzos por- enama de lo que pa..-ece 

ser lo minímo pera realizar- et trabafo, puede ayudar a mejOl'al" la satJstacton del d1enle. reduciendo la 

fr-ecuenaa y rnagnlud de la falla en sabsfacer los requonmeentos de calidad. Con etlo, et Sistema de 

Calidad &Segl.-a al diente que la empresa está oornprometJda con la caltdad y que es capaz de ofrecer 

productos y servioos que se awustan a su::s rnquenrruentos (3). 

Los requisitos de t..i Sislerna de Cahdad son: 

a) Eslablecer normas y espeaficacaones para el Sistema de caidad. 

b) Apoyo de la atta Dirncoón de la compañia 
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e) Desarrolla.- e 1mpfWllar ef S.ste~ de calidad 

d) Seguimiento de Ja implantac1ón del Sistema de Calidad. 

e) MdjOICI oontsnua def Sistema de Caltw-1 

f) Reoonoornieoto naoonail o 1nt~onal del &sterna de Cal1dlm:i 

Hoy dia la calidad no se n;-fient Untcamenle a que lll produCIO o sef"VK:IO cumpla. con las 

espeoficacíones. srno también al modo en el QUe t..na etmpresa sahsf-=e las especiftca::iones. Jo cuaf 

depende profllldarnente del grado de fonnal1zm:ión del Sistema de Cahdad pera gesttonar dtdla ~ 

(1). El Sistema de Calidad de una emrresa esta influido po.- los Objetivos de la OJganzaaór\. poi" eJ bpo de 

pnxfuc::to o serv1cao y pcr las practicas espeoficas de la e>rt;antzaaión. de modo que la calidad de4 s.sterna 

SUfr-e vanaaones de lrta empr-esa a otr.a 

Ba,a este CX>ntexto, en 1.1\3 fonna relatrvtwnente recente, las empres..-is se han visto en la 

necesidad de implantar- bases Objellvas para evaluar su prop1a capa:::;:i~ (y la de sus proveedelf"es) par-a 

aseg....-ar ef cumphm1ento del pod"Udo respecto A las cspeoticaaones Estas bases d1et'On ongen a la 

creación de normas. que sirven como punto de partJda pe-va to•Tnahuw y dlsei'\ar"" Sistemas de Calidad y 

que implantan mechdas de control dentro def asegurarntento de la calidad en una empn?Sa. ya sea de 

se<v1oos o de fabncaoón, de afta tecnologia o trad'1cional El desarrollo de senes de nonnas que descnben 

los requsatos que cubren Jos sistemas de cahdad eficaces, han mostrado las potenciiales venta,as 

1mpliatas que puede tener- 1i1a empresa al utJl1zar l.I) Sistema da Calidad homologada. ~ ef cornen::ao 

1n1ernaaonal alklmente global1z.at:Jo (4) 

Internacionalmente la sene ISO 9000 es reconoada COfTlO i.na de las pnnapales nonna.s para 

interrelacionar Jos conceptos de calidad y para propon;ionar Jos ponopcos para la seJecoón y uso de 

estáldaes sobre los S.stemas de Calidad. S. bren la sene de normas ISO 9000 fue concebtda denln:> de 

lll marco oorneroal proptciado J"lOf'° el Mercado Conlún Europeo, ciertos paises pertenecientes a otras 

zonas corneroales han desarrollado normas par.:11 Ssterrias de Calidad con pnncrpos muy pareados. En 

MéJáoo han Sido elal:x:Jr""adas las Normas Oficiales MeXJcanas para sistemas de calidad NMX- ce- 1 - 18 
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que son reslita:to cootorrne de la Ley Federal sobre Mt!lr'Dogia v Nonnail•zaoón v que de ronna ~mil• a 

ISO 9000 establecen los requisitos generales que componen i..n Sistema de caltda:f 

CUIS1do la OfV&nl.zac:tón de \.6'la empresa deade la aeaaon de tl\a estn..ct...--... ~z.abva que 

asegt.nt la cmltdm. se estudia al S.Slema de C.-.lldmj ~ plenamenle Paa ~ de 

que se aplica ll1 s.sterna do prncedU'ntentos ~•zack>s par11 control_.. la cail~. :se n!IQl.aerre lila 

~ completa que descnba los prncedirnen:os; estos ~os oompnwlden al manu<m de 

caitdad. pra::.edlrnientos de ccntrnl e 1~ones de trabafo (.,.) 

Pata asegurarse que !>e 1mpl..-.ta CXJfT8Ctamentarnenle ef Sc~erna de Calidad y que ésle SfQl.le 

a..nphendo los reqt.aSllos de la nonna para Sistemas ese CahdOO. deben definr5e proc:edirniencos que 

cubran act1vtdades dave. corno son 

a) Rev1S1ones de ta Alta Dirección para oaranhzar que el Sistema de cal1dad stgue C1Jttlpl1endo las 

e.iogenaas de la nc:wTna 

b) Aud11onas de calidad ~-va aseg....-ar que se traba,a ae acuerdo con el Scsterna de Calidad 

1.1. DEFINICION DE AUCICTORJA. 

De acuerdo a lo que definen las d1ren!'Ofes normas reta::ionadas cx:in Sistemas de Calrci....i. U"ia 

-...drtof"ia de cahdad es un a:xtJrnBn sislonJá/ICO e rncJBpendento para Cleterrrunar SI laS act~ dlB 

c.elidacl y sus resUlado.s cumplen con las áspos¡aones f)n;H3slablactdas y SI éstas son ~Bldas 

e/Scazrne~e y son adecuadas para aJcanzar los ob¡otrvos (5): lo cual signfica que es ll"la actividad 

documentada que se realiza por áreas inclepend1entes a la h..raón. en fonna penódjca y de acuerdo a 

pn:iced1mientos y listas de venficaaón esoitas. para detennina..- por medio de examen y evalUlk:Klf"I de 

ev1denaas objetivas que los requsitos estab'eados en pnx;ed1m1entos. instnJctJvos. espeoficaoones. 

códigos y nonnas, han sido desarrollados, documentados y efectrvamente irnplanta:Sos. Desde ef pu-110 de 

vis1a ncJrTnaljvo de Sistemas de Cahdad. las audrtorias son t..na e>agencia dave para detenncnar si se esta 
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1mpfail.-.:k> <XWTBCtarnente o no el Sistema de calidad en la empresa. Es lX1 proceso espedmizado. que 

debe ser rualiz-'<> por- personol competente 51 se desea obcener l6l benefiao refle,,.:IO en resultados 

JX>S'tivos.. 

• Emi:wesas que evalúan 5US propias act1Vldme5 refaaOf'laSas oon la cattdmf 

• Empresas para evah . ..- las a:::tJv1dOOes reta:ionadas con ta calfdmj de sus provea:lcwlts. 

concesionanos, reJX'"esentanles, etc 

• ()fQan.srnos gubelT\arT\entales de oontruli, para evallH'" las actJv1dades n!laoonaaas con la calidad de 

las empresas SObr'e las que hay que ejeteef" contrd (6) 

Pwa la eJec:;u:::lón de a .. a::Morias de cafidém:I. es necesano contar con personal 1doneo, oon lila 

V1siért glObal de los Sistemas de Calida:::I y con caractenst1cas dese.atales Que deben ret.x11r. Esle personal 

es conoado corno "Gtupo Auchlor"'' o aud1lacs y estan apr-opadamente c.ap."lC:lladOs en el estudio del 

d1sef'X> conceptual de la CJrl1anizaaón para comprobar la 1mpfernenmoón del S.stcrn..-i do CahdOO .. ponen a 

prueba CDntJnuamente la ev1dencm objetnra y lógica e 1nterrelaco10nan cada deSV1.tK:llón con kllS controles 

que se reqi...-eren dct &sterna de Cahdad Por- c:onseeu.enoa. lSl audita expenmentado puede 

PfOPCJ"tionar- a la AJta Ot.-ecoion LXta 1mpor1ante ayuda al penetrar" éste eri la orvanzaoon. para Identificar 

y propoiner las acaones par-a la oorreoa.ón de los pr'OC)lemas basicos en cuanto al dtseñ:> oanceptual de la 

OfVSniz.aoón o emp.-esa y en la me.rora del Srstema de Calidad Para llegar a este nrvet de prott..ndldad. lXl 

audito.- debe estar capacitado y tener expeoenaa para real1.z.a"" la aud1loria. es deor, ser o-eabvo.. tener 

1maganaaón y ma-teJO de las satua::.ones que se presenten. pera pcxler llegar a la 90luoón de kl6 

problemas fundamentales .. 

En bOSe a lo antencr. se requiere un procec:tjm1ento de calrficaaé.n que procure la Oblenciért de 

auditores con caracleristicas que puedan ser mepradas en base a la experiencia Un eJemplo de tales 

caracleristicas puede ser el siguiente: 
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a> Ectua.:ICWl 

b) Exponeroa 

C) cap¡.adad de ~00 

d) Adlesb"amiento 

- En téc:ncas de a..dltmia 

- e.-. &scemas de Callidad 

e) P.ttopm>ón en adtoria 

r) ~sobre ttk:nca5 de audlt0r1a 

g) ..._,..,...m;en10 de eal1fiak:lón 

h)Rec.:mlfk::m::lón 

1) Requ1sdos de calificaaón. 

Los prnc:edl1rnten1os de cel1ficaaón de audftores estan di5ef'\Edos de acuerdo a las ooncltc:KJnes 

~vin de la organ1z.aotn. s. ben pueden depender de las~ especifteas de la ~que 

se c:wigine de los problemas encontrados en la apl:icaaón d8' sistema de cahcta::r, por lo que la formación 

de auditores escá auspciada por- la dase de auddoria y los obletivo:s que de ~ emanen. 

1..2.. CLASIFICACION PE LAS AUDITORJ.AS DE CALIDAD. 

1.2. 1. Audttoria9 de c:.alldad por •u tipo. 

• Auditorias Internas. 

L.as at.JOflorias intorTlaS SOr"1 aquella$ implantadas dentro de la popa empresa u organiz.ar:::iaf1. barO oontrol 

directo y que se oonskSeran c::orno &.lla herramrenta de la 0..-ecoón de las emPf"'e:SaS, para ~ del 

cumpil1miento de las polit;cas establecidas y requrSlfOS oontractuales. 

Una auditoría inlema debe contar con los pr'OpÓSllOS sigt.acntes: 

a) Determinar el grado de imP'W'ltaeiéwl del &stema de Calielad dentro de la~· 
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b) Deterrn10ar el grado en que el S.stema de CaUdad y pnxect1mientos son aoon:Jes con las pofilicas de la 

Olreoc:tCwi. Goorenaa General y f'eQlAsilos c:x1ncmch..iates 

e) Venficar la ramehar'ida::I del per.!ilOf"Vll de lngef'lletia. ~ento do la cat1da1, CompJBS Y 

Fabnc.-:.ón con leda la docurnenta:::.ón que tu~ne que tnanejóW'" para el desarn::Jllo de su trabal<> y 

asegura- la cmtdad ruquerida del pnJducto o servt00, mediante ev1denaas obfetlvas del per.lOndll 

d) Venficar penódtcarnente el 1~ realrz.ado pa- los opotajores e 1nspectoms. rnedlarite nuevas 

ln:specdones o pruebas 

e) AseQun1r que et ~ y los requisitos de 1nspecaón S6 efec:túan o aphcan, besandose en 

procedimientos. pr.íctJcas y requsatos estableados y autonz.ados 

f) Venfleal" la efectrvtda:I del &sterna calidad estableado 

Las 81...dttorias internas afec:tan a los pnx:ed1m1entos opertK:aonales de dlsei\o. a:jquStoones y 

fabf1cao6n; a productos. a las JX)líticas de calidad y a los requisitos contradua6es impuestos por et diente 

Por lo tanlo. las áreas de lngenteria, COrnpras. Fatrtcaoón y cualqUer- otra que alect.e la cahd.00 del 

producto o serv100. tienen que estar incluidas OOfTlO lir'eas audita~es en el programa de auditorias 

onlemas 

• Auditorias Externas. 

Las auditorias e.xiernas son aquellas cuyo objebvo es evaluar y detenTMnar la capac:adad de los 

proveedoreS de bienes y seN"laos para satJsfac:er los reqUtsdos de l.11 c:cntra1o. tanto técnicos corno de 

caltdad, asi corno paa asegurar que los proveedores caf1flcados mantienen t.xl nrvet de cahdad aceptable 

Las auditorias eXlefl"laS tJenen como pn:>pósftos básicos los Slguentes 

a) Determinar- la capaciw.::J de 111 proveedor" de bienes y servicios anles de la asegnación de U"1il orden 

de compra O c::::ontf3IO. 

b) Verificar- que la organizac:::ión está realizando las funocnes 

e) de acuen:k> a los requerimienlos estat:iteados de~ de haber" iniciado ISl oontrmo y habiendo pasado 

tJempo 91.Jfieienle para la 1mplan1aoón del Sistema de calidad. 
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d) Venficlr que ~se ~ canbos __..rte:m.rvos en el Slslernn do cmk2ad on la c:wo-wzae>ón o 

pocalirntenloa. éstos..,..., um....,.aitl& m Stslerna de Caltdad 

e) VertfiiaW que '-t ~ oornteltvms. ~ en a.d'toriaa provaarnenle rm91z.-:llm, ~ sidc:> 

·~de~- plm'l escableackl 

f) ~el Si9len-. de C-.:t.:I 

En -- laJdllori-. se debe idenllficm" cuéles ~ ~ empresas a Sl!lf" ~ en et 

prograna de -...ori•, de ~a ka c::ompn::wni9oa ~. palíbcas q...18 se,.._.....~ 

CCW'1 - dienle o por ca.-:-c~ones leQmes. La def'mk:lón dt: la pnncdodmjl de ~ psa la 

Bf8CUD6n de a.diarias ext81T'8!1, se ~tz.ará eo f\..Sl06n de los proveedores ele benes y servl005 que se 

~ Cll!lltrfk::mil. JTI!lferdml <=-tifl~ o por requSllos del8flTllf1latkJll. 

• Audlloriaa ... Pro~. 

Las a.diarias ~ uval~ de poveedores 90fl ........., que delent1nan c:ual es la ~ de U"l 

~eedc:m" de benes y servtCIOS, anles de la a9ignaaón de U"B orden de carnpra o CXll"'llJBlo. La a.xirtoria 

p.lede ~ ev.......,., toda la~ de soporte téc:l"9oo y la relacionm:Sa con el Sislema de 

cmtdad, o eva~ fi91Canen1e las 1nsaaac:.ones del poveedor para <XJnOCer coi mayor veta::Kiad e1 

apego de SJS s!llefT'Mll5 y prooedtrntentos oon kJs requsitas c::anlrac:luales 

Las a.diarias del prndl-=to benen como obfetJvo verificar 9i km pruiEtos y el &sterna de catidad. 

aplicado al produclo. Clll"lplen can k:Js requerimienloS téa"w:os establecidos en las espeaficaaones, 

nonnas, códigos o ~er docaxnonlo <XJf'1b"a:tual prevlamenl:e estableado. Este tipo de audita-la tiene 

la f"w&ida:f de tdenlJfteaJ" aQUl!!!llas áreas de féllJnca:::aón, conslJUOclón o montate que son deficientes y 

c::ornllQir" és1as p:r dlVBr.i!PS medos. como 900: la c::apacitaaál del per.¡cnal, la selecx:.ón de mejOl"eS 

~. la actuaiza:ión o daborac::tcln de espea6c:acaoi oes téc::ntcas y la adqusioón o mdi:sei'io de 

12 



eqt....11po, entre otros En esta categoria se rnal1za ._.... examen cx:in mayor detalle de afgt..A'lO!J pn:xluctos, en 

proceso o tenntnados, ontes de la aceptacu:w1 final pcw- par1e del diente: por lo tarno, se puede aphcar a 

cualquier c:xxnponento del pn:xJu::to o equpo para detenn•Nll'" si se está cumpl•endo <XJn Jos piarárnetJos 

1écnu::os. No es 5'..Jfidmite dl.lilflte estas aud1tolias detectar" la desv.a::.ón y notificar su eJdstencia. Sino que 

se debe efectuar 1.r1a retn:aiment.:rón para que a traves de eJJa se optimice el sistema en cumesqu1en1 

de SUS aspec(OS 

Las auditorias del proceso benen corno propó5'10 detenninc.-- s. el proceso de fabf1cadón o constn..co6n, y 

el Sistema de C.idad aplicado al p-oceso, consiguen el nivel de calidad roquendo Se puede cc.nstderar a 

estas au:i1tonas corno lll control det ~. de La'la operaoCn arslada o una sene de operaaones para 

conceptos especificos También e~ oonveniente para cxxn~ que las de!IV1aaones que ~ han 

enoontntdo estén s.endo repc;rladi.ts y documentadas de fOfTTla satisfaclor1a. ya que es importante a la 

hOnl de dctennf1'\éM" las causas de lll defedo y plantear la futt.n1 ~en::1ón def mismo. 

Las auditorias de sistemas detefTlltn.an si ~ Ststerna de Calidad documenta:k> se esta s.guendo. 

venflcando e implantando s.stemátJca y adecuadamente de a::t..lef'Oo a los requsitos contractuales o 

pofibcas o5'ablecidas poi'" la empresa Las au:::hlorias a los Sistemas de Cahdad son las mas im~es. 

Ciado que t.na auditoria de este t.rpo bien realizada puede c:xrtt:nbt.Mr en gran medida a garantizar la calidad 

final del producto o serviao 

EJ personal que rea.liza este tJpo de auditorias debe esta- capaatado y entrenado en ef 

cc.'l00111'ento de la noonat.1va aphcable sobl"e Ststemas de Calidad y metcxio:s sabre e1ecuaon de 

auditorias. Estas audftorias. cuando son externas, deben ap¡:icarse pr-eferernemente a la mayoría de las 

éreas de la empresa que estén 1nvOlucrada:S en el Sistema de Asegt.n1miento de la calidad. como son: 

lngenieria, Compras. Fabrtcaoon y Aseg....-amiento de la Calidad. entro otras Cuando sc.i internas. et area 

de Asegu-amiento de la CaOdad deberá auditar a tc:xjas a las arcas de Ja orgar11z.a::aón de su empresa. 
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• ......... T6cnicta. 

Lm -...Mari-~ IMt aplk:::81 psa c:::ormcer • los procedirnienlo!I ·~ de ,~ y los 

~~de ~ (PON"•) .... ef'ecttvos y a...npiwa kJa requ6!ltt0s de .. ....-ma 

liammi9 IXll'h:J Alf-.ncUI. 

......... GlllrWIC .... 

i.-~~es 89Ul1~Pll"111 - Dinlrc:dán de._ empr9!l9 y~ i. et~ 

del S....... de C.-ca.d e if'1dure ... ~del ~de~-

. -.-... ............. 
l.mi -..Mari~ de ~miento se etectl.'.l.-I ~ ver1fk::::S 9lli las~ OCIT9Ctiv.S se i~ y si 

...._ llfi"*-1ln Ja Cktficim'1Cia detecrada. esa. a.dtari• la etedtMI un org.w1i9fnO de ~ s:-a 

v~ Ql.M se rNS'ltiene el Si9fema de C.KMcl y .si" oblener una prónng9 de la certtr~ Es de9eratJfe 

que 98 neve a cabo _, Jos qui:r.:;e dias 311guien:es como máximo a la fllldia de t8f1'TW"Mk:lián de las .-:dones 

~ 

• .._._ ... ......., Pr'olundo. 

La adtoria de puilo p-ofu1do propimnenle ddlo es la ~ecc:ión predetenninada de L.i ar-ea o prodl.cto 

n!!ilalivamene débil s:-a efec:lUW ...-.. aJCltafa de sistemas. ademlás de la auditoria tecr.tca. p¡wa 

CIDfll!lll&mlm" si hay una lmplanladón incompleta def Sistema de caJdad. 

Alllque cm:la llllD de los dlStintos tipos de a.Jdrtoria poseen difernnle oontenkio. lodaS ellas presentan 

dertoa l1lllgQS CXlrTM.lleS: 

• ~ &JICW1Z.-:las. Si la auditoria es inlerna. todas están CilWw'nenle _,.orí.zatas por los directivos 

mspoosables, 31 la adtoria es externa. la aJIOf1zac:ión viene dada por acuerdo entre las PQl'tes. 

• TOdos k:ll!I tipos de au::litorfa consisten en un estuelio de las an:u-ISfarlcias reates referidas a un patrón 

estahlecido. 
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• EJ esh.Jdlo es mc-llizado por ~ nspeaa11.zadas o Independientes, es deor. no resp;:JnS&bles 

directos de la5 aclivldades Objeto de auditoria 

• La m.Jdltoria se programa por~. y no como~ de ta produCClón de 111 ~en 

la sttuadón. 

• La adtoria es~ y reati.zmia con el c:cnodmiento y pmtid~ de aQUll!!lllos cuyo t:r..-..;o va 

a ser objeto de venfic.m:ión 

• Los dmlos ~dos de la auditoria sen diSCLt.ldos miles de ll@Var et informe al nlvet ~ar de 

• Los resuHOOos y rec:ornendaoones 9IOn e.xarninados en k>s niveles supenCJf'es de Dit'eoa6n, 

estableciendo normas de SOQU1rmenl:o que garanticen el cumplimiento de la:s medidas adopC.ias. 

1.3. FASES DE LA AUDITORIA 

Para la implantaoón de programas de audlloria5 de cahdad deben ser cubiertas aertas etapas 

básicas de eJecución, para no tncurrir en ejecuaones equivocac1as y que son convenientes de r&mizar para 

efectuar en fonna eficaz la audUoria. 

1-3.1. Prep.m'ación. 

En esta etapa se tiene o establece lll plan de auditorias pera identificar, en el caso de -..ditorias 

internas, las áreas que serán auditadas dentro de la ClfVSlizaaón, 5' son auditorias externas. se deben 

identificar los proveedc.-es de bienes y servu::ios sujetos a a..dltorias. 

El plmi de la audttoria debe ser revtsado y aprobado por el responsable def área desigr..to pera 

la lmplantaoón de auditorias y por el Olrnctor General de la organización o su deS1gnado Dicho plan debe 

ser a:::tualliz.ado cm:la vez que las auditorias sean efec:tua1as o cuando sea requerido IXW' modifla.:::IOneS, e 
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~ i.i pronto CXWft'.J ..,. pol!lllbte. &a ffl!ICUenCUI debe: ser a..nenle deflnda y "'"~ en el 

.,..., de adlari ... 

• R~o.I S.~de~. ·-----• Par .. nUrnmo y....,.~ de ... ~ det~ OLswll• -.dltari- prevt.m.. 

EJ ..-ar- debe t...- biai a.o ~ es el oti;etivo de .. aldtlc:ria, es Oec:*", qué se pretende 

Y-1ftclr dL.9W"ht su ~. ya 9t8a inl.,,... o ext.-na en pl"irnera ---.a. ., detJe definir cüales son 

las *- que .,,....... ..-.. a a.dlcwia. y ~· CUlifes 9Cf1 k>s cnterios o pofitieas. 

pocmdrnM!nOS o in!ltructivos. y enlr8 OlrOS k:ls reqUstlOs ~que t'M!llbr*1 de venncar'SIC 

Debe «llar" d.arnenle c:teflnido, por el oqenvo de las -.otorias. a..aáles son &os doCumenlOs en 

que se hlllJr9 de ~el a.Jdrtor pare11 la p6JWa:aóo1 de la adtorla: tales ~os pueden ser ef 

....... de ~enlo de ~. pnx:edimionk:IS, tnstnA::tivos. espec:fficac:iones. rBql..aSl1os 

c:::onb'a:fUllles. etc. 

El númern de 1nlegrantes y las C81'W:terísticas del grupo adtOr. dependen ele Ja extet'l9C:n e 

irnp:::ll1¡Wlcia Clel áJ'l!a o proiveedc:r de bienes o servtOOS a -..drtar y del núrnen:> de per90nllS dispani~es 

cxwno ...-ores. El grupo se oom~ generailn'MW'lle de doS o nlá:s ~ y i.ne oe Gii.in tendrá la 

1esp:w~ y twlCl6n de w 8' jefe de grupo o ""Auditor Líder-. El a.dtor Jidel" debe ~tas áreas y 

aaJvidades especificas que hattán de c:ubr1r los integr¡rates del grupo auditor i--a evita.- conlUSKJneS 

~e el ctes...mllo de la aL.dtaria. 

El adfQ" líder se ~ de que, además de ccntar oon los procedimientos o listas de 

v~ 8!1p9:ifioos para ~ deblClamenl:e la nNlfiza;;iór'I de la adtaria. kls m.01ores oonozcan y 

~ tema. los requt3itos ~es y ta ~ genoraja como oonsecuenda de 
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a.Jdllorias ontenores, e lgualmunto que oono.tcan y estén fWTI1han1lldos con los pn:lCe5C>5 de rabf1caaón o 

senrlc:ios. Consecuenlemente, el aud1tot" hder es r~e de n~copdar toda la 1nfc.tnao6n SUfTllnlstrada 

por los dem8s a..d1t0f'"es y po.- ét fTllSITlO porn tdentJficar y sei\alar las desviaaones. preparar y ematw et 

1ntonne do auditoria y coon::hnar- ef seQutfTllentO de las desv1acaones para prepar31" ef aerre de auditoria 

Las organiUIC':lones afectada'> por la auditoria son av1sadaS y oonrinnadas en cuanto a la fecha. 

ot:Jtetrvo. programa de trabajo y nornb.-c del aud1f0f" líder e integrantes, vía tetet'órvca inaalm"'"'f!" y 

conflnnada poi'" fax. ofiao u otro medio escr1lo Se debe preparar lila agen:Ja o plan de lnlbafo paa 

espeaficar- fecha y horn. de su inao hasta su cien-e. are.as que serán aucl1tadas. las act1v1d."Klt!S Qur. SCf"iln 

realizadas y los responsables de la c:oon:J1nación de cada 1.1\a de las nctnndades a realizar 

Se deben elabornr listas de venf1cacaón. las cuales serv1ran corno lS\a herr-drruenta para faalluw la 

tnvestJgaoón dtxanle la realizaaón du la auditoria Tales documentos petTTlften cutinr ef acance y el 

obfetivo do la aucl1toria. asi como mantener el ntrno y orden de traDoto. Las hstas de venfic::ac:1ón f~hta-i a 

los audttot"es de poca e.xpcnenaa una 1nvest1gaaon ~ profuna..a. perrruten OfUirlLar" mas fác::almente las 

desviaciones enc:ontradas en cada área o concepto audlt...""ldo y permiten a aud1tot" líder defin.r mas 

fácilmente las áreas de trabajo de cada integrante det grupo aud1tcw-

Las pregl.XllaS que se plasman en las listas de venficac:tón deben ser objetivas y tendientes a Ja 

vertficacjón de evtdenc.:.as ObjetJvas cada pr-egunta que sea tonnufada debe estaf"" apoyada por Ll1 

documento de referencia, tares corno requisitos c.ontractuales. manual de asegu-am1ento de caltdad. 

procedimientos y espeaficac:iones 

L..a.s listas de venficación deben contener como minirno 10 siguente. 

a) Nombre de la depenchmda o empresa auditada 

b) Nombre del área especifica que será tk.lditada 

C) Per.aonal c:cnbK:tadO. 

d) Referenc:aas de apoyo. 
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•> ~ (c:ic.-.oeplOa de .....-és). 

f) ~ pma W'll:liclis" lli a..npe o no, o re> es apMcable. el c:onces*> que Mt está ~ y dr1I ~ -----
~ ......... de~,_.. ....... Clebml -- ....._._. psll C9lll 

-*"idml del S'91..-n9 de ~ O paludo ql.- V~ • Sll9I" -.....0, debm"I ~ tDdm5, 1-

c:m-=--1.-0- •ser- ev-....... ~ c::mM ~de~ Ql.-.,.. ~-si .. ~ 

~y ..... "'NO .. ~ in:ianplt,......,, y mlemllll ~ CXJl"'ll__. el ~ ~ ~ 

el f'elllt*O ~ de S. evtdencaa otJletjva ~enle. E-.s Ustas popcMm• 1 al .otar la 

~ de ~ y 9'•..,...zs las oitmav-=-:nes de k> enxJr*-lo lfdv6dulllllltnerae ¡p911 f.::itit.m" 

.,...__,,.. 

• Despeniorwllza la enlrevtsta ccn el mJdrtmjo; eslo h.iEe mas pn;Jfesicnal ol tipo de tnlblljo ANlllltZadoi 

• Me;csa la mrn.n.--=:tOn del tiempo de a.dtorfa. 

• P1 ........ Uloi•~al proce30dea.dtoria. 

a) Reu-9Ófl previa de -..:lltoria. 

b) RBlllizm:ión de la Bldtoria. 

e) R-....ón J'.Wivada entre añtores. 

d) Reuiión paslenor de auditoria. 
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se sotocitará a la empnts.a aud1tm:Sa la flnna de cc:nix;:ifTilento 5C>tWe las desv~ deteam:1a5. 

Se sclldtaa a la emr.w-esa ui plan de acciones OOIT'DC:llvas para cada una de las dttSvi-=:iones detec:t..sas 

v. de ser posable, se fl...-ai la fedla de su c::ordustOn o....ante esta J"eU"ltl:n. Se tdorm.."á a la empresa 

a.dtaja ~ cuánck> reabu·a et repone detall.SO de la -..dltoria: nonnallmenle esto no debe exceder do 

1Scti~. 

1..3..3. Emli96ón del infol'1'n9 

Los ~ tienen la ~lielad de la el.aborm:aóra del worme de a.dtoi•. J.s c:::ondk::Kw oes 

reportai:las deberán estar" de!ierilas en forma tal y como fueron detectadas lms desv1-aoneS ~ las 

Ol:>SerVac:::tc:::ne:S hecl\a5. Et •nfonne debe set" disb1budo 11 la ~zaci6n o éirea -..tiu.:111 y oonlendr& corno 

minmo la sguienle infonnaoón. 

a) NUmen> de -..titoria. para su contrclt especifico 

b) Nombre de la empresa o área~. 

e) PeT'$Clt"\al contactado y puesto dentro de la empr-esa... 

d) Nombr""e de los 1ntegrCIJ"'ltes del grupo audc10I" 

e) Objetivo de la Auditoria 

f) Alcance de la Auditoria (ilr"eas o CClllf""'CepCOS cublel'tos). 

g) Ooc:urnentos de referencia. 

h) Olreo:::Kr\ y teléfono. 

1) Fecha de su reah~on 

j) Resumen de la auditoria (hactendo lX'3 bn!ve descrtpaón del estado y efec:ttvtdad de la implantaol6n 

del sistema). 

k) Desviaciones (1nc:h.ar las desviaciones que se presentaon en la ret.r116n final de la -...::lltana). 

1) con:::au:siones (hacer U1 resumen de los ac::uer'dos tornactos y definir el grada de I~ del 

sistema de calidad del proveedor de bienes y servicios o de la dependenoa auditada). 

m) Preparado por. (esta es .....-ia sectiOO para indicar nombre y titUo de quen ha emiüdo el 1n1arme). 
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n) ApnX..io por: (e9ta es ll1Q MC:ldórl pwa irdc:::rW" nombnt y li"*> Oe quien ha &p"Dbmdo ef tnformoJ 

Nor'Tnlllrnente ol inf<Jn'll& es efTlftido por medio de lll rneroorandtxn o 11\11 carta u oficK> en caso de 

adlal1- Old'CWTMIS. 

t~-...·1•n10. 

Pcllllerionner'We. el seQUmionlfO que se te da a la auditoria tiene oomo fh"lllllldad evah..--. ~ )' 

ef..,_.,. el Cierre de las ~ que fueron detec:la:tas ~e i. -...irtoria y en que se pueden 

~endOs~retevWlles: 

• R~ de la empnssa-......sa. 

RCl'Vism'" e Ú"IYesbQW las a::.dc:::tanOS que motiv.-on las desvtackJnes, P1S11 delermi,._. y progrania- la 

a::c:iión ~a. mc:luyendo las -=oones que sea'l neoesanas pe.-a pnw~ su~ 

• Resp:::insabltkta:J de la~ -..ittora. 

De ~ a Jo programado. se debefú efecfu;lr 1.11 SOQUifTllenlO pera. 

a) ~ene.'" por escnto respuesta a 1nfonne de la auditoria. 

b) Evm ...... 10 a:iec:ua::k> de la intOITTlaCaón ~ 

e) A9egllar que cacla una de las desviaciones detectadas son idenbticadas para la proQran"\aaÓll de las 

a:::oones CIOITI!CÜvas. 

d) Confirmar que la acaon c::on-ectlVa es conduída de acuen:k> a 10 pn:igratnado. 

e) Ernrtlr el intonne final de aen-e de la audttoria. la ai:x::n.~l de seguim1ento pera ef cierre de Ja adtoria 

deberá oonch.•rse a traves de oornt..nica::::iones escntas. actas o rnnutas. 
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2. LA INDUSTRIA FARMACEUTICA DENTRO DEL MARCO CE LA CALIDAD. 

La cahdad en su concepcaón genernl se retient a los léf'rrMnos dffl grada de curnp1mt~o de 

espeoftea0one$ exptialas u lmpfialas de los dt~"f'ltes, es daro que tOd.'1 em~"l debe ere.- y man1ener

U'l8 paibca de cafü::fad conosa que posea oorno base la razón esenaal del porqué de la lmpQrtalaa de 

mantener la rriayor calidad en l.11 entorno de l.11 Sistema de Calidad La Industria FélfTTI.éle8tAJca a 

drferenaa deo otnt5 industrias, al ~r la obfenoón de lll produc:to en pArtleull• de'sbnado al 

restabfearruento de la salud o ~erlOón de ronterniedades. 1f"l'Volucra necesanamente la ~ a los 

tná5 altos esténda-es de calidad, que no pongan en nesgo la salud def consurn.dor y que aseQlll!O que 

dK:hO pn:ducto cumple con los requenm1entos parCI el cual tue d1sef\ado Pcr consaauiente exasteri poo:i4bles 

tuentes en la Vala:::ión de la cal1da::f a causa del 1ncremP.n10 de Ja cornple11dad d<" ITIOderros pn:ic.osos de 

tabncaaón StXgtdos de una variedad de med1camenros y fOf'TT\85 de ~r~on unicos c.a""I c:::omplefa:S 

responsabd1dades éticas. legales y ec:onéxn.cas. indUCleoóo a la C:Xlr·1cu~ntJzaaór1 de responsabd1dadcs del 

personal que partJapa en ef des.arT"Ollo. fabncaaón. control y oorn~alrza:1ón de pruduc:tos de cahdad (7) 

La calidad de los productos tCWTnae:.éubcos es ef resuttado det m1rLJC1oso cumplirruento de 

prnced1mientos escritos para realizar ladas las operaoones que corlduc.en a la elabar.cik::lóo de 

medicamentos para ó'lSf-"gt..r'df" la inocuidad y efic.c-.oa terapéutica de los produc:tos. resuftando c:on ello que 

Ja industr1a sea lXl sector vrtal del ado de la asistcncm de la salud (B) Con este fin, ha Sido nccesano que 

todo esrabfecim1ento dedicado a la efaboraaón de medie.amentos adopte plenamente una aAtura do 

COnbU Total de la Cahaad. que pueda rr.g1r ex>rno un esfuerzo oryarwzado dentro de todo el 

estabteam1ento ccwi miras a diseñar, pn:x:IUC1r. mantener y asegurar Ja calidad espearicada en cada l.llldad 

de proelu::to que se distnbuye En esre esfuerzo no se.o se establecen espcoficacu:1nes para lo aceptaaón 

del i:woctua:o, sino que ramben so deben pc-ovcer pn:::ic.ec:hm1entos y melados para lograr la conronmdad 

con taes espeaficaaanes 

El control total de Ja calidad llevado a la practica, representa un oti;et.ivo del S1Slerna de Calidad 

que puede opt.lrruzar los rna..r.>oS para incrementar la pn:ldUCllv1<1ad y los rendHTttenlo:s bafO 

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

Como oonsec::uenaa de klS alleoedenles evolUllvos que han pcnnttK1o et manlenirnenlo def 

sedar productivo r~ en t11 ambenCe de oompetatlv1dad gle>biltl. se han eslableado desde bemp:> 

atnlls. las Buervl5 Práclk:as de F.al:Jrk:.aaá"t (BPFs). que r-epres.on1an lll SlSlema de Catks.t que tiene el 

oti¡etivo de obtener medicamentos que satisfagan las c::arac:tenSbrns do dis.Bt'\o adecuadlrl J..-& 5U uso La 

IJllpCl'ta"llC: de este doo.Jrnenlo es de tnagr"9tU'J tal que ha stdo definido <X>nlO ...., ODnfl,rllo de normas que 

~ la cmtdad del produclo, haoér"do:se hlnc:apé r~monte en la ~ 

cc:ncerT11eRe a tcxias las etapas anhemnles QUe afecten la ca1dad de k:lS ~os (9) 

Ttw:iicioneilrnente la lndu:slrta F~ca ha ~mslado la c::ultu'a del oontra de la caftda:i 

orientada af produa:o y af ooncrul. dependaendo de la 1nspec:::oéwl y el anéf151s su,etas a las BPFs y al 

reg&strc del pn;x=eso del pmdu::lo En esle cx:rdexto. la cahdad es obtenida cuando eC produdo C1.MT1ple con 

la dcx:urnentm>ón y espeoificac:acnes fannacopetcas v cuando es lll producto m::x:rde a BPF"s. éstas 

generan ta caftdacl del producto, seguridad y eticaaa. pet"O no 1nvolucrnn la calidad del SOfVtao o la buona 

dlrec:oé:n de la em~ 

Ya que la calidad es medida por- el n.:.nero de recti.azos. QueJaS y rep-oc:.esos, se ha hocho 

necesario astgnar pofíbcas y raes independientes a los departamentos de Control de Calidad y 

Asegii'arntenlo de la Cahdad y a sus c:crresp:;lrldientes programas para mantener el ado de la ca1dad det 

producto (10). De esle modo. las BPF's oonducen a las estabh:~om1entos f~cos a implementar 

palitk:as ac:on:ies a los planes de cahdad que tienen el oti,ebvo del aseguramiento de la cal•dad. el cuat es 

realmente obtenido por la 1mp1ementoc:tón de sef'los apf'Oplaias de mOO.das preestabileadas y 

sisternatJcas destinad.as a aseglliW' que la cahdad rcquenda sera oblenda E.sla sene de medtclas 

representa ef &sterna de Cahdad y que debe se.- trabajado sobr'e elatos aentificos y técnoos 

concerr.ef"d:es a los medicamentos Este sim:erna debo ser- adaptado a las cond1oones de pn;xju(::c:lón de 

cada establecimiento y asi constituir reglas internas que sean implementadas en ac;:vefdo con los 

prlrnp6osde las BPFs (11) 
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En la fiQ\.111 2 se muestra el S.stema de Cahdad de ..., estableamiento t~ i--a la 

ra1::W1cac:.ón de ronnas r~cas ~•das (12); ~e s1s1erna puede vanar en detalles pero no en 

prtndpios de cornpai\ia a oornpar'\ia, y ~e depender dtt la nal...-aleza de las inslalaciones de fabncaoón 

y del tJpo de ronna de doslficaaón a produar. 

Las dtrectnces sel'\ala:Sas par BPF's 5ICWl ccnsidenEas como crdenarneentos o rTMWldalos que 

deben o.Jbrirse en su talahdad para la oblenaál de insumos para la salud adecuados Jl'W'D su U9iO y P9"a ta 

oomecta adherencia a la legt3'aá00 ~ Vtgenle (5) 

A saber. tales Cln:Senarnientos SOf'l los Siguientes 

• Escribir procedirmentos de trabe¡o. 

• Cumplir oon los procedimientos 89Q'ltOS. 

• Oocumenlar" el trabaJo realizado 

• Garaitlzar la vahdez def trabajo a realiza.-. 

• Oiset'\at" y CXJnStn.Mr ambientes y equpos de trabajo OOeo..Mldos. 

• Mm"ltener los ambientes y equipos en CXWTecto fl.llClonarniento. 

• Ser competente en su trabaJO (educación. expenenc:ia y entrenamiento). 

• Trabajar limptamente 

• Garantiza- la calk!a::I por medio de c:c.ntroles. 

• Ver1f'K::ar el cumpl1miento IX>f" medio de auditorias. 

Los ordenamientos antenores en su conjtlrto son vigilaios por..., r;:rograrna de ~enlode 

la calidad, que además de tener dentro de sus actividades aquellas asocia:ias a los estudios de 

men::adotecna, desarrollo del producto, relaaál con proveedor-es, producción, 1nspecaón y pruebas y 

serviao al diente. también se desarnlllan actividades dave que varian seoú1 la <XXnplejidad del 

escablecimiento y del proceso, y fLndamentalmente según Jos requenmientos de la autondad de COf1lrd 

regulalor1o basadas en la legislación desarn:llllada y en las distintas normas aplicables (10, 13) 
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• Mejc:wa" la caUda::I de los pnxfuctos 

• Ase(I\...- que lodos los procesos de fabncac::.6n son robustos. usando técncas de CXWlfrol de procesos. 

• Pre~ón de esbdos de vahcla::lón de pn:icosos y de hmpieza. 

• Vahdac:ión de !IClft'vlere 

• Estudios de vnlidaClón de métodos analibCXJS 

• P-1ia~6n en el c:t;ser'\o de 1nstaladone5 

• Estableam1enlo de est.."iod..Tes de aceptaOón mtlldtal via califK:adón. 

• l,..erpretaaon de BPF"s 

• Entrenarnento de per.w:nal 

• Certificaaón y vahdHC16n de proveedor"es 

• Conducaón de auditorias usando esté'W"ldat"es mlXldiales (ISO 9000) mits allá de los espeafk:ados en 

BPPs 

• Revis.on y aprobaaón de pnx:001m1entos nonnalizados de opemción (PONs) y pn:Jtooolos de 

vahdaclón para BPFs y para Buenas Pracbcas de La.tx:wDlono (BPL."s) 

Las espeoficaoones 1nd1cadas ~ BPFs para las caraderist.icas de t..n s.sterna de asegumm1ento 

de la calidad representan la parte medula.- para asegllBI'" la cah<lad totaf del pnxlucto. apoyandO:se de 

inanera 1mpclf1anle en la dOcumentaaón y ~mtentos generales para la me.rora continua del sasterna 

de caUdad. y p:ir lo tanto para la d1stn1nucC:rl de desviac:u:1nes ~bles y a"'oi IOC'T\81"" las medtdas correctJva:s 

pertinences. 

2..2. PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS NORMALIZADOS (PON"a) • 

.Los establec:lfllientos fannacéut1cos deben contar con doeurnentos y pnx;ed1msentos generales 

que constrtuy¡r¡ ui insln.Jmento de ayuda esencial en la rastreabilidad de la vanablhdad de ros procesos 

(9). La doc:umentar::lérl eX1stente cornempla a los permisos otoryados JXlf" la aulondad competente. planos. 
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~es. ~ de ~enlode la ClllMdm!, bltarxJnlS de trabaiO. registros y C:nSerles mau"illas. 

er*'8 airas. Desde &..r1 SJl.Po de vtSla openlltvO. kJS pucedirnenlos ,....,,,...¡z.-tos de oper.x.n (PONs) 

~ ...-~ metódca y m911"'1Wlbcm de ealablecer polliticas y :!113lern.&S ~z¡mjos psa 

~~"CJiW ...... *'5""8ctc:lnm1as•1c:da9las....,,., det ~edrnenlo (1"') Los PON's de5crlben 

.. fonn9., ~ ~ ~ ._. -=tivtdades rel~ CCW'l la~ del prcdl..:to y pcw- lo ._.,o se 

ten:lnll ....._ -1e de prm:iedlm1entos espeafloos para cmSa -=ttvldmd, tenendo en OOf11lll k:JS SIQUnnles 

,.._, 

•) ld8ii .rkac;ió¡¡ 1: TíhAo y ...:.nero. 

b)~. 

C)~enlo. 

d) ~: Fed\a y filTnas 

t...-s m:tueles BPFs ponen mucho enlass en procedirnienlos e9Cfllos. constituyen 161 rTledlo pma 

sattsr-=er requenm11~ntos ~anos y son parte integral, julio a la doo.lnenlactón general. de las 

• iiiiWOOi aes de -..oridm:les de conlrol nadonmes e 1ntornaaonales. Sn la doa..lmentac>ón apn>pada es 

c9fidl dernoelltm' que IOs metodos y contn:JAes usados pera la produocaór1 sean oquvalentes a IOs 

prupuesaos pma el proceso. Los PON'~ sen COOS1derndoS como et soporte de la dcx:unerl.ao6n general, 

como sen regtslrns de labcnllono. prolcx:olos de valedaaón o fl.lriones espcc1ficas de Contro4 de calldad y 

~tm:ilitml el puoesode rev1St6n pr;rperte de a..dondadesde contra (15). 

2-3. AUDITORIAS DE CALIDAD EN LA FABRICACtoN DE MEDICAMENTOS. 

Las a.dtorias de calk:lm1 Jl.l90lWl &.n papel Importante en la evaluaoón del cumphrnienlo <XJlll 

poc:edmMWlkllS deftndos espeafic:ados por BPFs. Tradiac:nelmenle. la lndustna Fwmacéubca CSesm'rolla 

adtorias de caltdad de cada 1nstalaaon de la produCOón, us....olmente en t.na base anual. Estas 

adtorias 9CJll de3tinadas p¡manamente a la evaluac::t6n de la vahdez. de los procedimientos y para 

.,_...~ el cumplhnienlo de los m.smos. Para que las adtorias de calidad sean o..-w'ltif"teables se 
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cuenta con ....... sistema de clasaflcnc.ón de desv1oaones de acuerdo a su !MQOlficanoa, ésto aseoi..ra quo 

185 mas senas deficiencias reciben pnondad en un prugmrna de aa:»ones cc:JrTIJcllvas En la tabla 11 se 

muestran los upos de desv1acones que pueden set" eocontrados en ~ a.Jdltoria de operacones 

f~cas de L.n Sistema de Calida:I acorde a BPFs 

Corno se ha menctCW"\ado con antonondad. la auditoria de c.af1dad ~ la cxwifc:nnarlC:la a IOs 

sistemas intetTIOS de cal1d-=I de LnB empres.o, sm embof11o tarnbén c::ontrtbuyen al cuniphmiento oon las 

regUa:::ac:r1es federales llevadas a cabo por et estad<> Las autondades de c:xJOtrOI ~ano de amSa pais 

esperan que los establoam1entos ded1c.ados a la ¡:wuducción de medicamentos cumplan con la le(llslacaón 

aplacable v1gen1e. ademas de uhhzar. en la rev1S1ón de tal cumphmtP.nto. prugruma~. guia!I. de 1nspecci.on 

técnicas y rna'"lUllles de pollllcas de cumpl1m1ento de vnrtas open11:1ones r~ 

Dado que las eXJgencias Ul"'lllvef"Slllmente rec:onoadas para la 1mptementac16n y rnantenrneento de 

fU'laón del aseQl.S'am1ento. es necesano anal1UW" tos etementos mas importantes de un sistema de calidad 

tipo BPF's. Estos elementos deben cubrir completamente todas las ur1'dades del establ~rTUentO 

farmacéutico 1nvQiucradaS en la obtenc:aón. fabncaoón. empaque. alrnuccnam1ento. d1str1bl.cié1n y cxx-rtrol 

de rnatenas prunas. 1ntenned1anos y producto terrr11nado. 1nduyendo también dentro del S<1stcrna a los 

proveedor-es de tecr'IOlogia de fabncac:aon. prnccs.."Im1ento y serv1aos de cmp._'IQ~ para la t!mpres.a 

2.3.1. Elementos de consideración par-a auditorias sobre un Sl•tBma de Calidad de BPPa. 

Los elementos del sistema pueden set" definidos de dos formas, la primera CXlf'l5'ste en delinear-

flraones de operación en base a los pnnap10S de las buenas ¡::wact.1cas, lo cual es caractenstJc::o en las 

auditorias llevadas a cabo por las autondades rcgulator1as nacionales e 1ntcrnac::a~es de control, la 

segU"lda OCWlSiste en el desarTOllo de manuales de hneam1entos o guias de operacu:.., y o:inttol. basados 

tambien en fLndamentos generales de buenas prlicticas OOfTK> común dencxn.anador' para todos los 

elementos y fll'IClones operacionales del Sistema. pcwa luego deterrrnnar- las diferencaas perrrusibles de la 

aplicac:aón de dichos h.ndamentos csel sistema. Dichos manuales son utilizados dia con dia en las 
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. ~ :~-: .. :/· ::~·-~ ~:~ ~~¿~t::::1~2·~~~~-, ~'!:~: j~~? ~'t ~:&~~~-~ 
. : . . CONTAMINACION CRUZADA DE MATERIALES O PRODUCTO . ETIQUETADO INCORRECTO . INGREDIENTES ACTIVOS FUERA DE ESPECIFICACIONES . PRODUCTO FABRICADO DE ACUERDO A PROCEDIMIENTOS 

CRITICA OBSOLETOS O NO APROBADOS . PRODUCTOS ESTERILES ABIERTOS LOCALIZADOS EN AREAS NO 
ASEPTICAS . OPERADORES NO CAPACITADOS. TRABAJANDO EN AREAS DE 
LLENADO . AGUA PURIFICADA O SISTEMAS API CONTAMINADOS . EQUIPO NO CALIBRADO O FUERA DE CAUBRACION . SEGREGACION INADECUADA ce COMPONENTES EN CUARENTENA . INADECUADA EVALUACION DEL PROCESO DE PRODUCCION FUERA 
CE NIEV'ELES DE ACCION . DESVIACIONES DEL PROCESO NO DOCUMENT AOAS 

MAYOR CORRECTAMENTE O MAL INVESTIGADAS . OPERADOR NO CAPACITADO O NO FAMILIARIZADO CON PNO"s . MANTENIMIENTO PREVENTIVO EN UN SISTEMA CRITICO DE AGUA NO 
DIRIGtOO ACORDE AL PROGRAMA . FALTA DE PNO·s PARA LA LIMPIEZA DE EQUIPO . AUDITORIAS DE PROVEEDOR NO DIRIGIDAS . FA.U.AS PARA COMPLETAR TODO EL REQSTRO DEL LOTE PARA 
ENTRADAS AL AL.MACEN SIN UN PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA 
ACORDE AL PROGRAMA . FRACTURAS SOBRE SUPERFICIES DE LOS MUROS DE LAS AREAS . FAU..AS PARA CORREGIR ERRORES DE DOCUMENTACION 

MENOR APROPIADAMENTE . UNIFORMES DE OPERARIOS IMPROPIAMENTE USADOS . RE\llSION oe PNO'sATRASADOS . CINTAS ADHESIVAS USADAS EN EQUIPO DE FABRICACION . SOLUCIONES AMORTIGUADORAS ABSOLETAS 

Tabla 11. Ci.aiflc.ación de de•vfacionea encontrac:laa en procesos de operación 
,_....81Céuticoa. 
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.-::tivtdades del ~en10 de calktaJ llevadO a cabo pc:w- los ~1or1as que. baJO pnnc1pos genet"atl~. 

son llMI buena ~definida en BPFs, a rnwés de las funciones operacionales ( 17). 

-~ 
Son ...-SOS ~ ~ a la cxnc1uCcaón y oalb'OI de lllBI Qpetllción_ En 1e.m.nos 

r~ lll ~o maestn:> y lll reg•SU'O de c:ontrof 50f"\ oornpJacii~s de esl~ de 

~ y cc::nrn:JI. los cuales constituyen el diselio y la dcscrtpción del proceso. CUalquier camtwo en el 

dcc:umenlo maesbO requiefl! cambtos en OlrnS etemenlos; el prncedirntenro pera eteau:.- los cambios es 

..,.o a a.dtoria. l-05 más importantes estándat-es de openlOón y oontl'OI, como son espec:rrK:aacnes del 

pn'.Jduc:to, nrveles de conuol de ac:caón, nrveles de acción de opera:::1ón y rnantenlrn1ento generales. 

COIT'tp(Jnen U'1 Ststoma cuyo objetivo es detectar las. pos1bles fallas en i...na operuaón fannacéutica 

documento maestro y son aphcables a l.ll pn:ldoclo especifico. s.n emtiarvo. muehOs pmicedHTltentOS sen 

de nahlaleza general y pueden estar o1entadoS haca la g~a. COITlO es el plan de calidad. o hacia el 

oontral de las opetaaones. como son la limpieza de equpo y fabrlcaoón Las auditcwias. tanto externas 

OOITlO internas. requier-en vitalmente de esta dOCUmentactón para venfic:ar si eXJ5'e el trans.to adecuado de 

tas in:stn.Joaones entre operadores y SLlpefViSCJl""eS en la linea de tabricactón . 

• Merodos 

En I05 métodos se agrupan los prtncipos y pr.lcticas concernientes a la CDnduc::ción de operaciones ya sea 

de •maoenamiento. manejo. ttanspcwte, procesamtento. empaque, cuarentena o segregación. seguódad 

arnbtenlal'. conuol de calidad, liberaaón de maler1ales. áreas y lotes de fablficac:ión. 
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··-L.-s ~~los prinapos y~ trWlen!Wlles m c951M"'D. esll'Ul::tlla. ~.~y 

maitenmier*>de*-5.~ • .-oamo~iode111~~f~. 

Adc::iloW~e a i.. ~W>S del s-udur*>. las~ dllll ~que fCW'1"h91 pm1l!t dllll Sislema 

..-. la M~ y procedimi""*>S de ~. ~ de nrveles de -=:dón, rnetadc*lgias de 

~.~e~.~.~. rwt~de reg!llln:Ja. r-nm~yprowo~ 

~.dalos de e91abilkim y n...w~ CIJITIEla. 

Este elemento es de l'1'\8yOI" IA:erés PIW8 la dln!c:dón. pueslo que se definen las r·ospon.~abdtd.ie!i de las 

tareas a5ilgnadaS a cada Uf'lkj,mj_ En la lndu:strta f~ca kls lif"le8nllenlOS o rnalUlles que debe 5eg1..9r 

8' per!ilClnllll impactan di~e en et 951ema ocwnpleto Clef contn:ll de ~tda::i. Los ,,,.....es o 

prncedlmientos pertinenle!lo que fiQCJWl en el CO'llexto de BPPs 900 la ca1fK:a:::»ón de pel"50r'1lilll, Cl9ifk:aelón 

ff~ca. progr-.nas de entrenami~ y las respal$illbJKSades y autondad det penona1 

El pnx::eso de a.atoria de los elernentos det Sistema de Caleda:I oonlOITne a BPF's n:quere t..na 

~ en detennn.do lapso de tJernp;>, que deber"é ser defir-.do dependiendo de la comptepdacl 

del Sistema y de los elementos que i~uyar'I de mansa im~e en la Obtención de lll medicamento. en 

base a 9U fcnna f~ca y sus pn;JCe90S Los programas de a.Jditcwia, ...-. cuando 900 reahzados 

pisa el Ol.-npfimiento de requenmien:os regulatonos, deben cubrir la revt3IÓn de pn:JCocak>S de vahdaoón, 

~ de estudios de ~ int~cno y e1 es1atus de 1a t:rml5ferencta ·~ del 

proceso de f~ desle la fase de desam:::lllo a eSICC9a c:omen:aal ( 18). 
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3. ELEMENTOS DE CONSIDERACK>N EN LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS INYECTABLES. 

Las formas f~ tnyectables 9CW'\ productos 851"°Jes libres de ~smos viables, 

que ..., inyoctadoS a través de Ja píel o membnw\as rnLJCX:l:Sa$ en k>5 oornpa-t;JTWenlos 1ntefflOS det cuerpo 

TIXlc:li9 ka OOl'ntxnentes y proce30S lnvOluc:rwtos en la ~de e:slos prnducl09 ~ sel~ 

y di~ pisa etlrninar- de Ja mejor" m.-iera todo upo de c::ontanfnadón fiSica. QUirntca y de ongen 

.._.,.,(7) 

• Productos 90fubles secx>s rrs:aos par-a combinar oon un d;sotvenle 

• Suspensiones inyectables 

• Pfoductos 1nsolublos secos l1S1os pera COfTlbfntW" con ui vehículo 

Los prodUClos antenOfTTlellle menaonados pueden administrarse por vias intradénnica • 

.sut:Ja..aánea. intramuscular. intravenosa. lntrnartenal, intracan:liac.a. lntratecar. intrarrnquídea. it"llrDartieular. 

intraespnal e 1ntrasinov1al Un requiSl'IO fundamental do todo p-eparado para lnyec:oón es que sea de 

calidad y que Ofrezca seg1S1c;SOO al peoente. Puede oons.idefal"Se que la preparación de esie brx> de 

produclos abarca IO"S cuatro aspodos generales sig.....entes· 

a) &:equeda y setecaón de los comp:inent.es 

b) lnstalaoones y procedim1en1as para la puducooón. 

C) Conlrol de calidad. 

Cf) Env....io y rntulE'Kio. 

Los componentes del rroducfo que se deben buscar oornprenden vehieul'os. SOIUlos. rec:ipientes y 

Los pa905 que constJtuyen Ja rwo:tucaón Incluyen mantenlemiento do instalaciones y equipe>. 
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preponlC:t(ln y cc.ritrol de ambiente. llmpoza de los re&::1p.entes y equpos. r:-epw;ICK)n dot pruducto. filtra::io 

de la 9Cludón, llenado do k>S recipiente-3 ooo el pro:tuc:to, caorro de los rnc:iipentes y eslertl1z..aotón de los 

protlLCIOs.. EJ a:nb'UI de calidad OQfTlprendc la evaluacion de los componentes, la va.dac:iórl de equpos y 

~. la delerrn.naa<'.rl de que la pn:x1ur..acw1 se ria real1zad0 dentro de los f'Bqui51tos ~os y la 

~ de ~ de evah . .aaoón ncc:.os..-.1a...-. con et pr-odt.do t~ EJ klMI finM de envasado y 

~ c:::ornprende tOdoS los proce"JOS ~sanos P"fl' la Mienlbr~ del puctur;:2o tenT11n..1D y 

envasano de modo que este debidamente pr-elJl&"lldO prora su vf'Jf'lllB y expenderse al USllJ.T10 (6) 

La apirogentc:uj,,..-.f. ausenc:1a de part1c:Uas y estenlu:i .. "E son carnctctistK:aS e~es df" los 

~os 1nyectabfes. Po.- kl que las 1nstal~ones péW3 la pruduooc:tón y lcxJOs •~ ~n-Mf'"flt05 que se 

emplean deben a,tJStar'Se a la nonnattvldad' adecuada minrna de BPPs pl.-a lograr ef obff.'"l1vo de cal•dad 

En tetTnenos ger\Cf"Dles. ra fnbncac:u::w"'I do inyectables en estabfcom1(..'nfOS puede ffial1zar.o,e 

mediante lX1 proceso aséptJco o meckllnle ll\al esteóhu.:::aon terrnm.ail de prodld o a ~. dependiendo 

de lascarBCl:efiSticas del activo y de Ollros c:::ofTlponerlles de la pn~~ón (19) En Ja figurn 3 se fTlUeslrn 

U'1 diagrama genef"al de lSl da.agruma de ftUJO para la preop.....-a:::1ón do productos est1!-nles El oortl10I 

realizado a coda Lila de las areas y supcrfiaes d~ ~so. posee la ocndtcaón aibca cuar~ los 

produdos estenli~. contenod<Yes y acrres entran en cx:ritac:lo con el amt:u~nte El protocolo dP. 

validaoón de áreas asepbca.s comprende la documcntacaón que demue~tre que cada una de estas ar-e.as y 

superf"taes no rep-esent.an ll'I nesoo de oontafTilnaaón af pnciucto ftn.al 

La cornplepdad de las 1nstalac.OOL--s se detenrnna po.- la tocnologia empleilda. de la rabncaoon de 

inyectables pequer.o o gran volumen y por lo tamo de Jos serv1aos anexos a las inslafacaones de 

fabnc:ac:1ón. Duantc esaos ?"tXC.SOS de fabncacicra. el empleo de prngr-..unas de IT10nltOl""eo arnblenlal 

proveen 111a evaluación de la ltmpie.za rruO""Oblológ1ca general. que en aerta medida no o:segur..-, la 

estenlldad def pruducto, pero propon::tonaf1 un medio eficaz parn 1dentJficar- et tipo de pobl~ón 

rnk:2"t:ltlk:llógica presente en ef ambiente y suf)eff1aes que están en contac:to con et proceso (20) 
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En las aruas criticas se f1'ql.acre Ull surmnistro de airn das.e 1CXl obtentdo a través de filtros HEPA 

capaces de "'-lltener ll'la ef"1aenaa del 90 997% y b,¡_11J0 prCSlón ~tJva Las ár-eas a1bcas de llenado. 

~ de matef1ai. rtltraiaón. ~eolizaaón y preparac:Jón det ponona1 están sometidas a lll prognwna de 

5m"1iU.zmOi que OJmple las dlsp:J51aones estableadas JXJJ" BPF"s para cuartos hmpos (21.22) 

vanas 1nstallact0f"le"!S o.."'"'4rt oon campanas de prococaón btológ1c.a con nu,o laminar. rec::h...oendo 

m mínmo la b.M"b..Jlenaa que pudiera generar.oe en et *ea de trabajo ExJsten también áreas grande5 cnn 

~ de are do nu¡o laminar que SCKl dispuestas cerca de las rnaqunas de llenado pWa redt.M:::lr al 

minirno et rnov1nHenlO pe.- parte dct ope<ano y d1Stn1n1....u el nesgo d~ oorttarrvnaaon Algtllla.5 trabef05 en 

la materia han estableado .tlll pcrsc:::nal OOfTlO et ?"nopal portadc.:w" de m.atennl partJo.iar viable y no viable 

que pueden oonldlTNna.- las prepanK:Jones esténles. po.- lo que la seteooon del personal es et PRSO mas 

importante de ~ progrnrnas do oont:n:;>i amben1al (23) A COUSH de que ras operaoones en ár~ 

asépbcas son aibcas. solamente las 1ndlv1duos que cumplen los requenfTllenlos espeoafes 

aulCW1z.ados para traba¡a... en estos ambientes La setec:x:J6n del pernonal se basa en Cl.Jatro factClf"es 

a) Requcnm1en1os fÍSIOOS 

b) Cuahdajes de destreza 

C) Trabato desarrDlado y 

d) CaracteriSbcas fisiológlcas. 

En et maneJO de oonter'MJdares y tap:>nes se siguen proced1rruentos cscntos que puedan remover 

efacüvamente rnatef1al partic:U'ado a través de ados de lavac:k> EJ mane10 impropio de estos 

componentes es lila Qn'W1 fuente de contarrunación por paniCt.Jlas. requiriéndose estnctos o::ntroles que no 

petrrutan la prnduoción de pelusa. p:llvo. fibras. pelieulas químicas y otros m.atenales provenientes de 

fuentes como de la atmósfera. cartones. pn:x;esos de elabornclón y manos humanas Los re.::ap.entes y 

cierres que hm'1 sido lavados son protegidos pcr lll ambiente de HuJO laminar- y se a.Jtw"erl ccn ca;as de 

m:eto inoxidable ...-..a vez que han sido estenhzados con caiClf" seco (7.21) 
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lerrntnttlmente por autcx::lavo. par.11 lo cual es necesano q~ la.."i cond1aones de estenhzaoón sean 

CtXltroladas ixx- 1nd1c.adores quim1cos o blológ1cos La mayoria de la!. soluaones lerrnolábdes pueden 

estenflzar.>e mediante lS\a fillruaón que relenga bacttmas. y u p."V1ir dl! es1e paso en adelante. ladas los 

operaciones deben realizarse en conci1aones asépticas p."V'a que el lillf'ado no se oontammo: de igual 

forma. las sclh.JC1ones estab'es al c..-Wo..- pueden ser fillr.tdas a fin de et1m1na...- maten.al panu::ulado Respecto 

a los medios filtrantes. ex.JstMi vanos tipos de acue-rdo a las necesidades dei proceso y ~ eQupo 

disponble. Los filtros de Upo profundo estan hechos de asbesto. v1dno rnohdo o pcwoetana no v•dr1ada, y 

son ut11rzmias para danfiav la sotución Los f'lltros tam1z.adol"es hechos de estPres de celulfY..a. 

poUcarbOnato. poilimen:>s sintéticos y m1crofilamentos son considerados filtros estenh.Lant~ y pueden ser 

deSl'TIOfltables en cartu:::hos de acero inoxidable. corno es et caso de los filtros de cartucho La 5etec:x::ión 

de los filtros depende de la compat1bihdad del filtro con los conlponentes de la formula del prePélfildo 

Esos corrtpuestos d1srn1nuyen la vida Utll del filtro o son adsor·t:>u:Sos en el rn1Sf'n0 y corno consec:::uenaa 

afectan la calidad del filtrada resultanle Vanos trabaJOS h.."'Vl sido reahz..'ldos p._....-a evalu...- la 1ntegndad de 

filtros a tnJVés de metodos de difusión. punto d~ burtlu13. ~y Q!:t::~d (24.25} Después de 

la tiltraoón. la soluaón inyectable debe ser protegida de la contam1n.~ón Ambmntal hasta que se coloque 

en el contenedor" para ser sellada postenonnente Esta operaaón de llenado BSE!pt1co repreS('>nla una fase 

de procesafTllento que reqt..Mere toda la atenaón posible y a~ a BPF's para a.segurar la estenhd.ad del 

pn:xh . .JClo, es deor. es preaso mantener el control del ffié'W'lCJO de 1ngrechen1es de la fónnula. componentes 

de empaque. tnstalaaones y personal. y asimismo deben rnantener-.A? procedim1emos ~....cntos en PON"s 

que demuestren la efecllv1da:J del proceso 

3.1. LLENADO ASEPTICO DE PREPARADOS INYECTABLES 

3.1.1. Control da cotnponentea. 

La diSJX)Sleión de 1ngrecUen1es libres de la prescnaa de microorganismos es fLlldamenlail para su 

selección en el pnx:eso de fabricación aséptica. Cuando alglX'IOS matenates poseen t..na t:Mocarga 
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CXll&dei...., puede~ la eSerilir..-:aón. JXll"" ~seco o por óJOdo de etalein:> en et CIEiO de 

~ 9'11iidms. s-- .. ~de~ y~-La~ de~ en 

~ ~ .._.., ~a tres ~= al vdlicdo ~ OOITW> sotv~ (~rTMW'lle 

..-i);~~~---enom*-*>aona.~""laP~•(~.•~o 

-*••*-wMw•). o • ._~ prknas ~ plln9 ... ~de .. ~ Es~ cor&m" 

am'IP~*-de~. oomoc*JI" WX>, OllldaDón. r.~. ~O~<XS"l 

~ ..... 1199 ............ ~,....~de~ 

0 a::s*1:::lli de sdvm"lte!I a--111 la pbJW..X.t de~ nrvisle t.68 llTtpgrtllnlle QOIOSide...X.t 

El.....,.... m9 ~e Ulllllz-*> psa. esMS kJr""n"la5 de~' es el ....... ~~ (API) y 

...... bmAiw .,...... pm-. ~ (ABPI). pWB la ~de ~..-es ...-.:ioss ~ m excedan 

1000 mi y s--~ rn.Adoais n:> rnaycr9S de 30 rri. ~.-nenle (21) 

Los sotvenle:s m ~ son también Uhltzmios ~ f~ ~ <XJr"t acbvos 

t-.dóta:us y 9':rl ~ a.adadasamenlf! pera ~ ~ el'ed:o adver-so en la 

m1¡pmblidad con kJs den\ás ~es de la lárTnúa., qernpkJs de éslos son polteblenglfcol, 

pmplengltool y OlroS mtSDbtes <XJr"t ev-a=a. como <firneblactiamida. ~- bUldenghoal, ghcenna y 

ak:l:Jtd etillCO ame a1nJS (7). 

Olros COITlponeoles de la fonnulaoón de inyectables se rnuestt"m"1 en la Tabla 111. SU •~ 

está CCliidk:ia111111da a su 0Dn1pallbilidm con los de"'4s componentes de la tónnul.a para no oontnbur 

con ..-.a po91ble ~ rntCl""Obtana que pueda afectar" el procesamiento ~- La 

c:::rt~ --.pllCB. estec11iza:::tón por calcW' seco o pe.- énado de etlleno sen opmacaones 

ampUamenle usadas en ta pre~ de los componentes quirmoos para ser Uhluados en la 

f~dei~es. 

l..cB oompQnl!Res del en.-.ue ~ otro fm:IC:Jr" 1mpcr1alle. ya ~ ellos pueden CXJlllnb.JH" 

•la .......,a.. de mmerilll ~ en el prm:i...::to final. Las ~ y frU9CQl5 VUlles ~mente 

de vdto Y lle-. dern!s de gD1ma de caucho estm"1 Ínbmamenle en Clll'llacto con el producto y p.JBden 
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1) CONSERVADO"fl ANTIMIC"OIW.01 

ALCOHOL BHICIUCO 
IUTIL PARAl!NO 
f!NOL 
PROl'IL PARHENO 
METIL PARAl!NO 

21 SOLUBILIZANTES, HUM!CIANTES, 
!IULSIFICANTES 

DIMETILACETAMIDA 
FOSFOLIPIDOS D! HUEVO 
LACTATO OE ETILO 
GLICERINA 
TWtEN 10 
TEOflLINI 

!) AIQR!IGUIDORES 

ACIOO CllRICQ 
ACIDO UCTICQ 
ACIDO MALEICO 
FOSFATO MONO Y OIBASICO 
ACETATO D! SODIO 

4) AGENTES OUELANTES 

EDii 

11 SUSTANCIAIMOOlflCAOOUI 
DE LA TONICIDAD 

GLICERINA 
UCTD&A 
MANllOL 
SORBITOL 

11 IO!llT!S SUSl'lNSORIS 

METIL CELULOSA 
POLl!Tll!NOLICOL IGOO 

7) INE51!SICOS lOCIL!5 

CLORHIDRATO D! PROCAINA 
ALCOHOL llNCILICO 
LIDOCAINA 

11 ESIABILIZANTES 

CRElllNINI 
GLICINA 
NIACINAMIOA 
CAPRIUIQ O! 50010 

Tibia n1. Suatancill uudn pn la p!!plnCión de ln~llblel. 
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gonerm- allaraoanes q..rr.cas o fi9Ca5 en él. Pma dt.SlntnlM esta pu151btlk:Sad se ~ere aer1a cl.aSe de 

vklriO s-ra amia p-oduelo que es ~ a adfnlnii~ ~tt"Hlllrnenle V que no rn&Cl:IO'le con el 

mismo. ya srom ~e el tternpo de-~ o en el mc:>n"tento de ~ la soO..c:tón pera su 

Par ceo lado. los tapones do goma 90r1 Ll58dol5 pera ~ las abeftu"a5 de fitttos de cartucho. 

V1111eS o fl195ll.'.:ID9 éfnp.Aa, ~ ...., materia blaldo y elásboo que pennite la er-ermla de ta"lEI aouta 

htpodennk::a _., pádda de la .,,.egrtdad del seao del oon(enedar Estos tapones est.art compuestos de 

goma nallim de caucho y de pa1rneros 5lfll~ e t<Searnenle deben ser completamente no f"ead.IV05 

oon el pr1Jduelo. sin ernbe.-go. estos tapones SI.Aren de problemas de 1ncornpat1bd1dad pon!!l::sd<:Js a los 

CXJnl~ de vidrio. CXllfTw:. 90r"I o1 arTaStre de tng,-edu~nles de la superfiae por par-te d~ vehiculo y 

pcblernas de ~ oon el ~ oon que bcne conta;:to. Eo5tos ooniponentes son sornebdos a 

~ lavadoS. c:on choques lénnK:x>s de agua para 1nyecaon fria y vapor-. y cuando et proceso lo 

~e. a:in sofuciones ~ PHf"D olol"Tlfna" rnatenHf p.-...1to.iado adherido en la superfiae corno 

sucede en kJis f"eoptcnles de vkillo (7,8). 

3.1.z. Proceao • r....-..cao. 

Ta:to el equipo y rnatenmes ubl~ pera et envasado del pn:xjuc:lo en su contenedo.- final son 

ffmpatdos de mc:uetdo a los reqoenrnenlos de las: espocñlCaCl()f")l!:S. y son ens.ambC.aQQs en lS1 ambetllo 

limpo ciase 100. eslerilizarJOs y despttngen.zaias. enlendiéndose que todo et equpo a utslizar- Pf;WD el 

8enado, al igual que k:JS SlMTllnlstius lflbuduodos. deben ~ eslénles. Las a-e.as de 11~ deben oonlaf" 

con lineas de ac:ce50 de f"T\aCeóales. que deben pn:iteger.;c con envolttxas a1ustadas a estos 

El disei'lo de las ITTstalacK:Jnes debe penntbf" lll OCW1lmll de limpieza para a.ia peso realizado, 

rnmll.eniendo...., ~ restnngido a pernonal capaotado. c:on t.rl minmo de rnov1m1ento y con flllciones 

~e espeaficadas en Jos PON"s de trabafo (8). 
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UenadO con preparaciones líqukias 

La pre~ de la fórmula se reahz.a en CXlndiaones asépbeas para su poster1or estent1zaaón y 

tr'IWm'ertl'se posuwtonnente desde el tanque oontenodor. a través de llnoas de llenado, hasta las maqunas 

nenadenl5 y sutovkilrse ..... rormemente on cf CXJntenedor a granel. El oqt..apo e lnstafacu:nes maben 

tnmnenlmiento, limpez.a y calffi~ segli'l ~rnientos escrttos que se incluyen en et prutooakJ de 

V~ del pnxeso (7} 

u~ CCWl preparac::Klr1eS siól1das 

Los sóMdos esténles. corno los anbbóCJCX>S. sori más d1fiales de subd1vrdlr exacta y pr-eaisamente en 

oornpsra::tón con Jos liqudos a causa de las ClWBCleristicas de nu.t0 lentas e 1rregUwes, espeoalmente SI 

se trata de polvos finos. Algtl\il:S maQuU'lBS Donadoras basan su opemoón en la comparación con un 

vot...-nen detenn.nak> de sólido a llenar en su concenedor. con 1c::ri1erarioas pietTntttdas para la vanaaón de 

contervdo. Otras máquinas haCen pasar el sólido p-evtarnenle granulado a través de c..na ~era y regulan 

el fh.JtO con el que se llenan los oontenedof"es. o tamt.én el ¡x:itvo es ayudado a nur pcr apUc:aoón de vacio 

en la tolva sot:w"e lila cav1c:ioo que luego ~ 1nvertJda parn dcpoisrl.a..- et polvo :sobr"e et cx::intened« final. 

Obviamente k:JIS p-o.:;:ed1rruentos de c3ibraoón de estas rnáqunas de llenttda requset"en lXl prpgmrna que 

observe todas Jas medrda.s de p.-evenoon de fallas que p.Jedan OenenYSe en et rnonienlo de llenado 

A oontJnuación det llenadO. inmediatamente se procede al selltldo del CO'"lfened<r en Lri área 

aséptica adyacente al área de llenado. 10 que asegL.r.J la estenlodad' oomplela det pn:)(juclo 

Tecnologias avanzaaas de autornatizaaón ut1l1.zan téalrcas de liofil1zación, mismas que penn1ten 

rnm"llejar" !IÓlkios relaltvamenle lem'lOláblles o Inestables en SOiución ~ su a1rnacenam1ento prolongado. 

Estas técnicas penntlen un secado po.- congelamiento a vacio de pn:x:h.Jdos que son d1fiales de llenar por 

las m.mas caraaeristicas do fJUJO det rx:ifvo, o cuando el pnxtix:10 está discr'\ado para saut.hz:a-se con lll 

vehic:Uo en et momento de Ja adminstnlción (21 ). 
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e oanbcl de calidm:S en la etapa de opor-=>6n pro.1ee la r#annaoón requenda pwa conocer las 

~y,.,_.~ ~ .x:.-tlecer y q&..-~ ..- BValul:Klas ~e i-wa 9'ec:::IUlr Las 

acc:tal8S oomecttvas pertinenles. a fin de tnm11ener la 9eQl.ndad de 09laS fonTUll5 oe cia.t"~. 

En el <=-> ~ dP. r&JOSln> pm:s. el efl"'OCIO de la r~ en el n.JbrU de .. r~ de 

benes e I~ P911 la smu1. es~ y vlQlladD por las~ eslmbleadas y ~mmcs a 

la I~ vtgente en Méldco, la ca.& 8l:!llgrVI al estado la5 hl1oanres de v~ y ~r'nlenlo de la 

c:mid.s por medio de la V~ y SBQUmiC!Jl'llO ~e de km prur;;.eclirnlenCJa, los métodos. las 

aJOdk>cw oes de ejec::ueián. k>S procesos. ke ~os y servoo:s. así mno el anéli91:s de klis regíslJOS en 

relacaár'l a las refeninaas eslableodas con d fin dO a5egllW" que se Cl.STiplé'W"I k)l5 ~91\oS de caleda::l 

espeaf"~ (26) 

Los procedimi.,...os de Venf"lCHCICr) Salltaria a..npen las obsefv~ pnNlSlas por la Ley 

Gencnll de sm....:I y s.1 Regl.rMnenlo. y 5ICWl llevmXJs a c:abO por personal R.Jlonzado pe..- la Aulondad de 

COntrol R~ono Santa"KJ pen1 venfica.- el c:lMTlpkmienlo a Las dlSpc&dcnes de la Ley, SIQl..9endo para 

tm efedo ...-. ftujO de Visita que es ITlOStr'ado en La f!QU'CI 5 y que ~ ,..,ao al tJpo de vista e~ en 

ón:ienes escntas. que ~ abercar oompletmnenle todo el ft\4Q estableado o sólo parte del tTI&SfTX> ~ 

la p-easión del lugar o zona a venficar. 
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FLUJO DE RECORRIDO EN LA VERIFICACIOM SANITARIA 

OllDEN HCAllA 
DE YERIFICACION 

fABRICACION 
PRODUCTOS 
CRlTlCOS 

OOCUllENTACION 
REGISTROS &&A 
ORDENES 
llAESTRAS 

CONTROL DE 
CALIDAD 

EWOMCIONY 
LEVANTAlllENTO 
DE ACTA 

DICTAlllNACION 

Fig. 4. Oilpna de 19Corrido de 11 vilill de Vlriftelclón 1 Etllbllcimientol Fniacéuticol. 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Los rocaentes cambeos ooon(';wn6cos en .-....estro peis pn:ipo..-i el me~onto de las acltvidmteS 

~atonas emprendtdas por el cs:tado, por lo que el nAJn> da la Silllud ~ t.i PI*> Importante Y de 

pnondad para el desanullo de me)oros sasternas de vlo-lalaa de la sdud eslableodoS en el Plal ~ 

de Desarrollo 1995-2000 No obstante que 5e cuenta con i.n arnpho mon:x> leg:all en nuestro pais pma el 

contn:JI de mec11camentos. éste n;:, ha sido suf'.aente para establecer cl andilisas si.slemétioo de la~ 

real de Ln establecimiento pan1 mantener Sistemas de cahdad en tano a la f~ de ~-

Con et 1mP1'Aso de tecnologías m.á5 sofi~. divet"S&S re4'orencaas con bai9ie a ~ 

Práct.Jcas de Fabl1C.ael6n han Sida desarrolladas para asegl6111" la obtenoon ór" pn:iducto5 más 5eQlA"05 y 

ef'tc:aces. COfTlO son las monogmfias técnicas del eom.te lntennstJtuoonal de Prác:bca:5 AdecLladas de 

Manufactura (CIPAM). Guias de Val1daaón Naaonales. l'<.klrTnaS Oflcaales MeJOCBna:S y MéW"'a.JSlles ernbdoe 

por autondades de c:xrttrol regulator1o Extranjeras ccwno la F<X>d & OnJg AdrninstrabOn (FDA) de Jos 

Estados UntdOS de Norteaméoca para la 1nspec:x:ión de distintas opernaones ele fabnaw:aón. val1daaon de 

pn:icesos, limpieza. l1ofil1zacaon y otras operac:.ones fannacéuucas 

La Dirección de RegUaoc..-i Santana de E.stablecunaentos, ccwno parte de la Direcoón Geoeral de 

control de Insumos porai la Salud. requere actualizar 9US procedlrnenlos de viglia'da ~a medaano 

plazo. rernan::ando la 1mport.ancaa de 1nclur mecanrsmos de audstoria de c:atldacl en f)ll'los c::lave de 

sistemas de candad de empresas farrnacét.JIJcas dentru de 9US meca11smos ya existentes de venf"K:SICIÓO. 

Las audllorias do calldOO están basadas en la revisión de documentación para medir el grada de 

implantaaór. de &stemas de calidad por' par1e de empresas f~ 

La fabr1caa6n de produd:os Inyectables lf'l'll'olucra open1oohes difioles de <Xll1trOlar" y de 

inspeocionar. requinéndose que el Sistema de Cahdad de la empresa resulte ef'icaz. para ei CUTipl1rnienlo 

de requi5ttos ofloales. Las opeJaciorlCS de llenado as6ptioo requieren lit estncto conb"DI mnblentm y 

rnic:robiológlico que debe estar dcx:umentado OOl'n!!Ctamente pera el mantenemeento de los req...Jlsitos 
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,.,ertdce. Las aOtorfas de alÜdm en este pllllo del proce90 penntten detecta" desvtaacnes onglnadas 

_, ClplMa::b *'s ..... eri<Jres al Uenado y¡., que pueden w ~ 811 térrnim del pooe90 

La homotkJg-=ión de t~ de lnv~ ele ~ de oontn:lf l'l!IGúalc:rio tienen el 

~de ~ ... polJl-=iián ~ .. di~ de rnediCanenlOS ~ )' efka::es s:--a la 

~ o ~miento de su salud. De aqui se despende la 1~ ele dtng6r adtcrías <le 

~ c::ano r-=tor a.ve que J)Ullda ~ m mecmiismo actual de vertnca::aón !Wlrlitaia para t!f oonuol 

de~'"'""*-· ~a su vez f"8CU"90l5 hur'Tls1os CXWl oonodrnierltos en Sist~ de C8llida1 y 

., ef metorwriento progremvo de las ya eJdstenles, para a su véz fogra" ...... LA'llf0f'T1'1fdad de c:rtteóo5 y 

~---en el coreu ~ otJten6ndosa"' beneficio Qenemlfiz.-to a lado el país. 
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111- O&JETIVOS. 

OENEaAL 

R..-Z-.W ..._ ad'lmia técnal on la ~ de ...._.., de ~es corno tnedClón del Sistema de 

c.-...ii~enE.slalt6earnteNosF~ 

• ~,_ ldeiMk:aaót• de~~ ~e Ja aplicaQór'I def ~de cafdC 

enE.9llllllller:i1¡¡jrm--.F~. 
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IV. HIPOTESIS. 

La adtaria técnica de sistemas de caüda! es uia actividm:I dCJcunentada y especial~ del 

~ de la ClllkSad. por So que se deteclaá la consistencia en la ejec:ueión de kn procedimientos 

~ P9'8 la realiza::ión del llenado aséptico de inyectables. 
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V. METODO V MATERIALES. 

1 . ...:TODOLOGIA 

Se elabDfO \X\ estándar" de cahd•:I dlflgldo a open!ICKJn8S y áreas afinos ul P"CJCll!'sarníerto a:!oéptloo 

de &nyoctables. et cual fue apltcado a tres lat>oratonos r~ y cuya ptaneaaón s.a establ~ bBJO 

ui c:::c.noarn1ento general del ftur:> de rna1ona1es y de tas 8nias de oiper.:m:::Jon cntica o de QICWl ne3g(>. con 

ésto et plan de a.Jdrtoria fue ccnlc.nnado JXlf" la guia y ccdUla de .... enficaaón pAl"D 1denllftear sectores de 

trabefO que b.N1eron defiaencias en las eJOgcroa.s Sl..Qendas PD' BPF~ PlVD ta obtenoón de 

medicamenlos que cumplan los es::tilncUlr'e' de cahdad r-equendo5. 

A) La est~ón de la auditoria fue reahzada tornando COfTlO base \l\it v1sata c::wdinana de 

vesñK:aOón santana. de lo cual se des.prende et hecho de la r-eahza::::u:::n de l6l8 ptaneaaón que 

oons6derara el apego a las BPF"s y la 100"IOlogia de 1abncaaón de 1nyoctabfes. formando Lrl ctemento 

c:ognositJvo para la fijación de ll"I plan de scgum1cnto y et nu,a en Ja venhc::aoón del éW'ea det llenada 

asépttoo examinada y áreas 1nvoluc:rad---:..s en la fabncaoón 

B) Fue elabcrada 11\a cédula de venficaclón ex>rn0 propuesta para lJl estándar de calidad. dende 

son considerados diez secoones refélClonadas con el llenado asépllcx:> en ta fabncaaón de 1nyedables 

Dtc:ha o6dUa COfOprende cuestlcwvunentos CICW'lCefnentes a las prá::bca.s openruvas en distintos puntos del 

sisl:eina para la obtenc:aón de inyectables y a los respectJvos pucedtmientos o docum~ que 

pretenda JUSllficar el traba.p a real1zm- sobre la malena. L.aS respuesla$ obl:enda5 ckranle et ~ de 

m.dtcwia fueron ordenadas en forma ~ar-. las respuestaS tuen:n representadas corno afirT'nmaias ::§1:. 

que incltcan o..ampt1miento y negativas :.f!l2:. indican 1ncumplim1ento o que no existe la doo..lmenlaoón 

invoh.Jcra:1a directamente en el segumiento de determinada operacién de impatanc:la en las distJntas 

sec::aones. Las respuestas ~ stgnifican l.11 estatus en programa dalde es CCJOS1derado por parte del 

labcralano, t.r1 sector donde se ne<;eSlta un plan de mx:aón p&r'CI evita.- sltUllClones que lleven a 

desviaciones dentro d"' sasterna que afecten las opetadones de fabncaclón. LBs respuesta :1llB: dan 

ILGBI" a sib.-=iones donde debido al estado actual tec::noióglex> de los estableamientos farmacéuticos 
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~ no eJdstió apllcacJón ~ en detenninadOs sectan!S y que requnen:n ta ~ de ta 

~ pan1 el .w.IJ!lts de9de "" pwlfo de vista lécna> attetnO al c:uestionamlento lnk:ial'. 

e) Se obtuvo la tXJlaboraOón valll'lt#ta de tres labOnlk::il1os farmac.ioc.ltioo pem la ~~ de« 

~de Cllllidacl. c::uya ~fue~ al ~corno LAS 1; LAB 2 y IAB 3. ~ ef 

proc..:ifrnitlfllO de adtoria tocaMz.io en el snexo. t.os laboratonos indui<Jos en el estudio, .se encuentran 

en proceso de pre-.oer1Jftea::ión por ISO 9000, FOA o no tJenan planes pera. tila oortlflc-=tón a fUILIO. pero 

se~ al cunplin11enfo de Ja OCW'ITlaÜvtdad vigente en et pais. 

11. MA.TERJALES 

A) Reterenaas bi~: 2. 9. 22. 26, 27. 28. 29, 30 y 31. 

BJ Compuladara PC "'°"""""' 486 
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VI. RESULTADOS. 

SECCIONI. 

1) ¿Se cuenta con pruc-.edjrntentos de control para el mane.ro en la 
nscepaón do rnatenas pnrna:.s eov1aclas por ei µ1oveedor? 

2) ¿SUs proveedor-es han s.ck.J ~ebdos a progrnrn.a.s de audltona y 
vallda::::tón poi'" porte del establt.•CHTllt'..."'nlO? 

3) ¿E."itos programas de auditoria han s.do aphcados a todos los 
J:WUVeedof'es de efiquetas. tapones. contenedores y rnatena5 
pnmas?. 

4 .e.Posee ei estableom1euto PON's destinados para la evah .. ié•::~Cw-t de 
sus pruveeder'"eS? 

5) ¿Se cuenta con planes cstac::liSbcos de muestreo para la 
aoeplaaón del mat<."11m de empoque? 

6) Cuando se han dclecrado cllsaepan::aas en agUn lote de rnatef'tal 
de empaque o rnatena pnrna ¿Se cuentan cx:in pn;x::od1mientos de 
1nvesbgaaón para encontrar- la posib'e c.aus.a?. 

n ¿Eslos procedunn:ntos son específicos para \.61 mafenal en 
particular? 

EP= EN PROGRAMA 

SI 

NO 

NO 

EP 

SI 

SI 

NO 

SI SI 

NO SI 

NO 

EP SI 

SI SI 

SI SI 

NO SI 

Tmbla IV. Cédula de "'8rificación para el material de empaque y materias primas. 
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SECCIONll. 

1) ¿En las ár"eas de llenlldo ef tamaflo de poro Ql-'f' se ut11Jza para el SI 
Sl#T11nistn:J de arrn ,.,ttrndo a pr-psión positwa C'.XJf"l hltrus HEPA es de 
0.22 mesas? 

2) .:,.Eioste nu;o larnen.tr en las areas critu:a'> d~I cuarto de llet"\ado SI 
aseptKXJ?. 

3) ¿Se ttenen corno m1nrno 20 cambios de are en el arca aseptica? SI 

4) ,EJ eSfablearTilento .-~ah.za la revisión de la vr.IOl::ad.,-.:t de nuJO del NO 
aire filtrado a través de los filtros HEPA? 

5) ¿Usan algún s.szerna de cJasificac1ón ~ e-t cuarto do llenacjo? SI 
Ani:JUw la dasdlc.acu:n del ~ as.Cplu:a 

8) ¿Son sometidos a pruebas de integndad los filtros HEPA? SI 

n ¿Existen PONs Que espeofiqu1>fl el rn.."Y"lt~rniento d•~ prefiltros EP 
para et área de llenado., 

8) c:.Exlste lXI prDgrafTla para el fT"IOrlftcw-eo de áreas dasificadas SI 
donde se descnba la 1ns1alac:aon. metodo de muestreo. trncuenaa y 
retac:ion con el trabaJO rea11zacso? 

9) ¿EJ programa de muestreo incluye par"ticulas viables y no viables NO 
en Jas 3r-eas critJca.s del cuar10 de llenado? 

10) ¿EJ repor1e det muestreo del cuarto de llenado incluyen otras SI 
árnas dcnCJe el prt;lldu'.::to queda expuesto al ambiente o áreas 
Cira..rtveonas? 

12) ¿Se LCJliza el metodo de muestreador" de arre para el montOt"eo SI 
en el *ea a estudiar?. 

EP= EN PROGRAMA 

Tabla V. Cédula de 'Werificación para el monitoreo ambiental. 
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SI SI 

SI SI 

SI SI 

NO NO 

SI SI 

SI SI 

EP SI 

SI SI 

NO NO 

SI SI 

SI SI 

NO NO 



13) ¿EJ procedlmienlo dd mcntareo ambienta <XW'1 ~ de SI 
mini. eslllbleoe el vok#nen de •re. rnic:uencia. y pmiodos de 
c::imiblw::»ón del~?. 

14) S eldsttera ~ a:wdJlerna ong1nm:10 por et rnCtcdo us.mto SI 
Ckim'11e el rnuestnM:t en ...., ~ ele humedad retattva c:::ionlrOlllda. ¿se 
podr1a oblener LnB muestra poblaaonail de mu:roorvar11sanos 
apanwll~e no pre:sentes en &os medios usadc.1:57. 

15) ¿Se han encx:inlJmjo '618 amplia val"iodad de rnKnxJrgaf'llSITOS en NO 
el área den~ asópbco?. 

16) En et método de CDJa5 petri e~ m ambiente ¿Se establece SI 
et tsempode e~ón. limites. frecuencia. kx:mizacá'l y po:.iarndad 
a las áreas criücas ut1Uz:xtos dllante et monrtoreo? 

17) ¿Los medtos de cuttvo utihzados en el rnontoreo. poseen et SI 
oertifteado det fabrlcanle que a::redita su uso para f'TlCW"-.toreo 
ambientail?. 

18) c:,.En tos procedlmeentos de cx:..-JlHO rnten:>biano ~indican pericxtos SI 
de 1ncubacaón y que temperoturn...c; SClf"l usados pan::1 el moái1sas de 
crec:imienlo mu:::n'.>blano?. 

19) ¿El procedimiento del rnonilc.-eo arnbtentat 1nctuye et estudio oon SI 
presencia de operarlos en et área de llenado aséptico? 

20) ¿Se establecen en el proced1rn1ento los lirnttes de alerta y de SI 
acci6n cuanclo et per.;cnal se encuentra traba,.ardo dentro dei área 
BSeptica?. 

21) ¿Se realiza 111 rncnrtoreo de superliaes en contacto ccn el SI 
pn>duclo? 

22) ¿E.JOslen los PON's corresp:ndientes al monttoreo de superflCles SI 
y ilreas?. 

~EN PROGRAMA 
NA•NOAPUCA 

NA 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

T.t>la V. Cédula de Verificación para monitoreo arntHental (continu.ción). 
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NA 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 



SECCION 111. 

1) ¿Se o..ientan CXlrl PON's pwn trelalntenta de agua utJJizada en la NO 
Npl.-ita para la obtenoón de agua Qf3dO fann..-.::eur1c:o? 

3) ¿EJ estableomlE'f'lto fabnc.a agua pera 1nyec:aón (API) en las SI 
""5n'laS instaa:::aanes de la planta? 

4) ¿El PON PllJn la obl:enaón de agua API establece las SI 
espeancaoones df!! das.if~ón rann.acope.cas? 

5) ¿Existe eC PON para et oontml de pirogenos y mu:n:x:irgnnsnlOS en SI 
el srslema API?. 

6) ¿Se poseen PON's para ei rTIOrll10f'e0 del agu.-i puificada que se SI 
Utiliza en la planta con las ~1\la.s espeaf1caaones y Plxrtos de 
uso? 

7) ¿Se C1JeOla con PO"'°s p<ira la despuugen.z.aaon de agua SI 
Pll'rica::ia?_ 

8) S. se ubhza la Utrafillraaón u otra opernOón para et proceso de EP 
de5plrugenz.aoón ¿está validado el proceso de despirogenrz.'llCJón? 

9) ¿Se utthza et método de LAL en In det~ón de er"'ldotaXJnas de SI 
aguaAPI? 

EP= EN PROGRAMA 
NA= NO APLICA 

NO 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

EP 

SI 

EP 

SI 

NO 

NA 

NA 

SI 

NA 

NA 

NA 

Tabla VJ. c·ectula de Verificación para el Sistema de obtención de agua para uao 
fmn'lacéudco. 
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SECCIONrv. 

1) ¿Son tat:ncados en el estableamienco v-105 pn:xiuetD!'I SI 
-es? 

2) ¿Se fabóc.an produr::los elaborados b..-VO pnx:e-_.o a!iépüco? SI 

3) ¿Estos rnrsrnos produ::;los pueden :5ef" ~aborados NO 
estenlizaaón lern"linal? 

4) ¿Son L1lllzados vanos tJp:;ii:s de estef1hzaaón para rnalefias prunas. SI 
rTWCeriaf de empaque, equtpo e tnslalaoones de proce~? 

A.. ESTERIUZACION POR VAPOR 

1) ¿Es U1Jt1zar:Sa la estenllzactón pcw- cae..- hUmedo pera la st 
estenll.t.a::>ón de matonas prtmas y material de empaque? 

2) ¿Sen utilizados a.Jlodaves CXJO fiftros pera et VBl(XJf' ut1hzad0 en la NO 
8Selilizaaé.ri?. 

3) ¿Se rn.ali.zal r;:wuebas de irdegndaj pera los fih:ros ui:1li.zados? NA 

'4) ¿Se utJllZan k>s parametros recomendados por et fabncante de los NA 
finn>s?. 

5) S4 los filtros SIOn hidrofóhc:os ¿se prev¡ene la condensac:Kln de NA 
agua en k:ll5 m.s.rnos?. 

6) ¿Lee cidos de estenlizac::aón cuental con contnJI programado?. NO 

n ¿EJ autodave cuenta ccn equipo de expansión de vapor?. NO 

8) ¿El establecírniet"Jto cuenta CXJO vanos Sl.J'lodaves pera el proceso SI 
de es1erll1zao6n?. 

9) ¿Sen compurables Sos perémetlos de los cido:s de ester1fización de SI 
los "'Olstros maestros y PON's contra los ,-egistro:s del prnceso. 

NAmNOAPUCA 

Tabla VJI. Cédula de 'Ve'r1ficación para Sistemas de Esterilización. 
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SI 

SI 

NO 

SI 

SI 

NO 

NA 

NA 

NA 

NO 

NO 

SI 

SI 

SI 

SI 

NO 

SI 

SI 

NO 

NA 

NA 

NA 

NO 

NO 

SI 

SI 



10) ¿Se realiza la cauOa.:>ón opef'3IOOnal de los a.Aoclaves usados SI 
en la ester11izaaón? 

11) ¿Se detenn1nan los "pl.xlfos rnos- l:"fl el fTlOl"ll1DreO de las CXlfTlda"I SI 
en cada ado del a.Jtocfave? 

12) ¿EJ establecimiento cuenta oon PON's para la vaflda:::lón del SI 
sisteflla de estenl1z.aoón? 

13) ¿Está validada car::la carta de esten11zaaon pora los dtsbnlos NO 
rnalenales emplea::Jos en et prnceso? 

14) ¿Los cambios que se presentan en el sistema de cslerillzación, SI 
sen tOfTlados en cuenta pera las subsecuentes revaltdaaones?. 

15) ¿La valld.aoónlcal1ficaaón de autoclaves incluye la calibr'aaón de NA 
los sensor-es t.11l1z.ados"> 

16) ¿E..:Jslen PON's de c::ai1braelón df? sensores p....-a la operac::aéwl de NA 
estenlizaoón? 

17) ¿Se tOfT\afl en ~deruoón las vanaoories do la d1str1buc::K>n del SI 
calOf" o de ta penetn.;:.ón?. 

B. ESTERILIZACION POR CALOR SECO 

1) ¿El estabteomiento usa la estenllrai::3ón via seca para algunas SI 
etapas dei pn:x;.eso? 

2) ¿El horno estenhzadclf" cuenta ccw1 equJX> venbladcr para la NO 
dastnbudón del calOJ?. 

3) ¿El aire de entr1am1en10 es pasado por- filtros HEPA"> NA 

4) ¿Se reauzan pruebas de 1ntegndad para los filtros?. NO 

5) G.EI CXJntrol de cidos es autornaüco NO 

6) ¿Existe ef PON de operaoón de IOS hornos esterilizado.-es?. SI 

7) ¿Son coniparables los paratnetros de losados do estert11zaaón de SI 
Jos registros maestros y PON's contra el registro def pnJC:e'907. 

8) ¿Se realiza la cal1ficaaón opera:::u::na de los hornos usadas en la st 
esteñlización?. 

9) ¿Se deterrnjnan ros "Pllrtos frias" en el monitorno de las ccwndas SI 
en cada cid o del hamo?. 

NA-NOAPUCA 

SI SI 

SI 

SI 

NO NO 

NA NA 

NA NA 

SI SI 

SI SI 

NO NO 

NA NA 

NO NO 

NO NO 

SI SI 

SI 

SI 

SI SI 

T..,._ VII. Cédul• de Verificación~ Sistemas de Esterilización (continuación) .. 
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10) ¿El estabearneenllo c::uonta con PON's pma la val1dadon <J6' SI 
Sistema de estenltzaaón?. 

11) ¿Está valtdada cada carta de f'tSlerlhzaciC:r1 PIJ"U los distintos NO 
rnatef\aies emptem:k>s en el pn:x:eso? 

12) ¿Los c:amt9os que se p-esenllll'l en el ststema de estet'lhzacion, SI 
9Dl1 k>fTWKtoS en cuenta pera las subsecuentes revai11~ones? 

13) ¿la vafltdaoon de hcWno5 induye la Ca11bra:lón de Jos ~ NO 
Ublizados?. 

14) ¿EJOsre el PON para la cahbración de sensores usactos en la NA 
esaenUzac:K:wl con hOrTio? 

15) ¿Se tornmi en CDnSJderaaión las variaciewlCS de la d1stnbudón det SI 
c:a6or o de la penet:raaon? 

C. SANITI.ZACION. DESINFECCION Y ESTERIUZACION POR 
AGENTES QUlMICOS. 

1) ¿Se cuenta con PON's que espea:f"tquen los equ.pos y Weas que SI 
se santJ.z.-i por- agentes quinlicos?. 

2) ¿Estos PONs detallan tcxio et pn::x;e!OO de limpie.za y sanrtrzactón SI 
qujmtea? 

~~ste la vahdaclon de la limpieza y s.antJzacaón de oqupos Y NO 

4) ¿La vailtdaoón de la limpieza y sanrti.zadón. Incluye todos los NA 
agerwes quimu::os Util1zado5. mlcroorganiscnos de reto y reSUftados?. 

S) ¿Se IAilizan agentes qwmieos pera estenlizar tapcnes y ff'll5COS NO 
vaates?. 

6) ¿Después de la ester11i.za::téw-t. et matenaf de empaque primario es SI 
enjuagado con agua pulficada y pasado po.- arre seco?. 

7) e.Es procegido es1e mat:enaf después del lavado y secada? SI 

8) ¿ExisU!ln PC>N's que detallen todo el proce50 de lavado y sec:adO?. SI 

NA-NOAPUCA 

SI 

NO 

SI 

NO NO 

NA 

SI 

SI SI 

SI SI 

NO NO 

NA NA 

NO NO 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

T.._ VII. C4'tdul• de Vertncación para Slatemaa de Eaterllizaclón (continuación). 
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9) ¿Eláste la valk:ladón del ~ de la\ladO y secada de material NO 
de~ primaM>?. 

10) En calO de existir mgirl cambK> en k>s procesos de limpie.za y NA 
laY'adO ¿los carnbtos son evaluadoS pera la revahda::ión de las 
CJi)6ia:bes7. 

D. INDICADORES BIOLOGICOS 

1) ¿Se utillZJm'l blalndiic:adOr'es certtflCiEKkJis por- et fabl1canle7. 

2) ¿Les POf'<ors de eslertlizm:>ón espec:tfican et nlvel de reto usado 
p911 el baindk:adcr _,.es de la eXp:ll5ÍC>Ón a la estef11ización7. 

3) ¿Les biOlrdicadores cumplen requ51tos f~ (USP, BP. 
FEUM u otro)?. 

4) ¿El establGC1mienlo realiza nnaltsts 1T11crobológ1co farmacopeu:X> a 
cada tip::t de botndicador aaq..,ir1do7. 

5) ¿Se detennina el valor- aproxunacto "O .. para los indicador-es 
boalOgicos? 

6) ¿Los PON"s espeofican o..aanlos btolndu::ack•·es son usados por 
cwga en el estenhzadol"'?. 

7) ¿E.Jasce el PON que desc:nba el a"lál1S1s de Jos btolnd1cadores 
despt.Jé$ de la expos1a6n a ta estenllz.a:aón7 

8) ¿Los bioindtcadon!ls sen empacados para la estenltzadón7. 

9) ¿Los indlcadoreS son CXJllocadoo en pt.rlos fríos y estratégicos pera 
esterilizar el pn:xtucto?. 

10) ¿Se cuenta con lll diagrama de di.stnbl..06n de los lnchcadores 
bM:llógK:os en la carga?. 

1 t) ¿E.speafican los PON's de estefihzaaón el Uempo limite 
transo.arido entre el retiro del indi~ del estenllzadc::w" y et anillisis7. 

12) ¿se espeafica en estos PON's la .secuencia a segur si este límlte 
es excedido?. 

13) ¿El establearruento tuvo resultados con anáiists de Indicador 
po51bvo durarde et ~e ah:J?. 

EP- EN PROGRAMA 
NAaNOAPUCA 

SI 

SI 

SI 

EP 

SI 

SI 

NO 

NO 

NO 

NO NO 

NA NA 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

EP EP 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

NO NO 

NO NO 

NO NO 

T.a>i• VII. Cédula de Verificación para Si•temaa de Eaterilización (continuación). 
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14)¿Se~a...-...PC*~~am-•~dllt NO NO NO 
119eawt~..-wr> ......... dlt ............ ?. 

15) ¿Se ........ a- out .... W dlt .. IW)&IWIWWW*> de las 
........... _ ............... f~?. 

SI SI SI 
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llECCKIOI V. 

1) ¿Se a.irnta oon tnforma>ón tc!lc:nica de 1as s.stemas cte nttr"o:s que SI 
son us.lco en el estatJfedn-.ento? 

2) ¿Los tlttros ensambados son !llOme't.idoS a ~ _,.es v de!ipués SI 
de .,... U!MStOs? 

3) ¿Se conulaciana la prueba de~ oan la pmst6n Utilizada en la SI 
...-..x>ón?. 

4) ¿Se desarrnu.-. pruel:lds de integridad para los filtros SI 
eslerlli~es?. 

5) ,Se OUl!ll'1la oon pi:x:edmierwos e9Cl'ltos como segutJ11ento en EP 
stuaaones de ra11a de pruebas de posl-liltnkión?. 

e) ¿Se ttNt1!1rvn r•as en IOl!f flttros en et presente afio? NO 

7) ¿Se reatiz.-i Investigaciones para- rastrea" las rarras de los nitros? SI 

8) ¿El esfableciimtento uir:mza S11stemas de e$1enl;zacíCw1 ~ples?. NO 

9) ¿El osratifecirniento o ~eedor" de filtros desan::Jaa pruebaS de NO 
reto blk:tenala en ~ IOle firtrado?. 

10) ¿San esleriflzadOs Jos filtros y ~po anexo?. SI 

11) ¿Eslá valtda::k> el Jll'CI0830 de estef'ilizac:ión?. NA 

12) ¿Los filtros reestenl1zadO:S son vueltos a usar?. NO 

13) ¿Em:e proceso_, encuenlra v~?. NA 

14) ¿Los f'iltros son cambiados durante Ja fabrlca:ión del lole?. NO 

T- VW. Cédula de V..tllcaclón _. Ea.nllzac:lón por llltr.clón. 

57 

SI 

SI 

SI 

EP 

NO 

SI 

NO 

NO 

SI 

NA 

NO 

NA 

NO 

SI 

SI 

SI 

SI 

NO 

NO 

SI 

NO 

NO 

SI 

NA 

NO 

NA 

NO 



17) ¿Se ~ am. lma ..--• i&S cid r~ .._. .. SI 
~--CAWC l ~. 

1•> ,e ....... ......-~ e11t .. "'~ ~ ....-. 
-.0 .... CJINm ~ QS1i ................. " C:U ........ WWW dl!I ,...._.w1..-... ?. 

20)¿1.os ........... cle ............ dlt~defilln::Jls-.W~ NO 
--~,..._ ..... _.......17 
21) ¿.___ ... __ ...... __ ... - . ..-. .... 
~-......u.~-=- de.......,,.~ de --· 
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-NO 

SI --
NO -

-NO 

SI 

NO 

-



SECCIONVI. 

lJ ¿EJ establearnento fat:.1ca más de li"I p'Dduclo ¡ny~ble sec::o en SI 
sos tnstmaaones?. 

2) ,El esiat:lleam.enlo cuenta oon PON's P8f'a el llenado de polvos SJ 
esténles? 

3) ¿Se determina ef p:itenaaf de CCWltarn.naaón cn.aada CXW"\ otros SI 
proclu::los labncados en ef establearniento? 

4) ¿Se tabt1can prududos penalancos y no pcnalanicos en el NO 
rnsrno estabteatntento? 

SJ ¿Los t"85Utadas def rt'ICJr"Vtoreo ambiental en ef presente año se SI 
encuentran dentio de es.peofü::aoones? 

6) En caso de que se este ruen1 de especrficaoones ¿se cuenta <XX"\ EP 
PON's que establezcan las acaones oc:wrec:lJva.s llevadas a e.abo por 
ef establ'ec:iirn.ento? 

7) ¿t-la Stdo validada fa e>pef"BOÓO de lfena:kJ para hc:WTIOgenur lo NO 
cantidad de pcllvo? 

8) ¿El proced1m1ento de llenado fue validado para el i:;n>ducto seco y NA 
~...,placebo esperci"fico? 

9) ¿Se cuenta con píOCed•fTifentos y espeofJcacic.nes segudos por el NA 
eslablearrvento Ct.JandO hay resultados fue<a de limites de llenado 
para ef pr'Oducto y placebo?. 

10) ¿Es esténf et ma1enaf usa:io corno pi.acebo? NA 

11) ¿El estatlleamiento Ut1J1za los mrsrnos entenas de ~ptacton NA 
para el llenado del placebo y del p-oducto? 

EP- EN PROGRAMA 
NA• NO APLICA 

T- IX. Cédula - Verificación para el llenado - polvo•. 
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SI 

SI 

SI 

NO 

SI 

EP 

NO 

NA 

NA 

NA 

NA 

SI 

NA 

NO 

Sl 

EP 

NO 

NA 

NA 

NA 

NA 



-
13) ¿U- ...-...os ... ~ ~ cf lknt1po y NA. -....,._.....de~ en las ...-...es de pla:ebo llenlldas?. 
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SECCIONVH. 

1) ¿El ~eomtento fabncA més de U1producto1nyec:fat:Ae líqudo SI 
en sus instalaciones'? 

2) ¿Los ~ d6' mcwvtorno amblenla6 en ef p-nscn1e tW'5o están SI 
dm11TD de espeaftea::IOrle37 

3) ¿Se cuenta oon PON's que emablezc..-..1 las acooncs a:wrec:tJva'i EP 
llev-1as a cabo por-~ esraoleom.ento? 

4) ¿Se encuentra vnlldado ~ puc:cso de llen.-.00 de liQL.ados NO 
estéf'lles? 

5) ¿Los estudios de v~1daaón establecen t.>f ta~ de vial. va~cn NA 
lle!Oaldo, meci.o usado, periodos de 1ncuoaaon y twmpo que fLtt'fa"\ 

ublizados en la vni1dacton? 

6) ,Los resultados de la vrt11d.aelón delenrunan Ja p..-oporoéwi de NA 
a::ntatnina:::ac.i encontrada y las BCOO-W!s que deben rcail1z.arse en 
s.r~s fuef"a de lil'Tlftes'? 

7) ¿El establcom1ento cuent:a con nionrlOff'O pcriod1co o rcval1daaón NA 
do lineas de llenado en ef pn:x:edirniento de llenado de medios 
es1en1es? 

8) s; se ubflzan medios esrénles de llenado en los estt.Jdios de NA 
vafidac:lón, ¿cual es el p.-oced1rn1eoto. ffDCUef'ICla. í'ÚTICf'O do viales y 
prnporaón de cont:~nac:aón penrnbdo? 

9} En el estudio de vahctaaón. ¿los resultados se enr::::uentran dentro NA 
de especrficaoones?. 

10} ¿Se tiene establoodO et procedimtenlo usada para 51fuaaiones de NA 
límites fuera de espeaficac;aones'? 

EP- EN PROGRAMA 
NA-NOAPUCA 

Tllbla X. Cédula de Verificación par""a el llenado de fiquidoa. 
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SI 

SI SI 

EP EP 

NO NO 

NA NA 

NA NA 

NA 

NA NA 

NA NA 

NA NA 



11) ¿Los medios de c:uUlvo son evalundoS _,.es de ublizar1os?. NA 

12) ¿Está invoh..aado todo ef ~ operano en et prognwna pisa NA 
el llenado con medtos de c:utttvo? 

13) ¿Se cuenta con ~sterna:s p¿w<i asegllar que todo el penc.nail esta NA 
inc:fuido en dac:ho progn1ma? 

14) Si son Ulllizados f"lllros ai1 final de la hnea de llenado ¿tambén se NA 
h-=:e pas¡r medio de llenado en estos fittnlS? 

15) ¿EJ VOiumen de llenEmio o et medio empleada es et fTllstno que et NA 
Utilizado en la ~ón?. 

16) ¿Los viales son invertidos ~ proveer Lr1 CXJntm:lo total con la NA 
supertioe 1ntetna y el medio de 11~? 

17) ¿Es utiJizajo mas de...., medio de llenado?. NA 

16) ¿EJ nUrnen:> de muestras usado en et meOo de llenado varia de NA 
hnea en linea?. 

19) ¿LOS esludms de creclfntenlo microbtano estan de acucn1o al tipo 
de medeo usado? NA 

20) e.Se realizan estudios de crearniento rniaobiano a dife,-entes NA 
tiemp:>s de ller.ado? 

21) G.Se ulJllza FEUM S- ed•aon c::x:xn refere-noa del mé1odo de NA 
pnxnoctón mtcroblana?. 

22) ¿Los rrucnxirg.ansmo de fra.soos po51bvos son tdentrfic:ados en NA 
cuanto a género?. 

23) ¿Son tales rnu::rooryan;srnos CXWTelac:mnados con aquellos NA 
encontrado5 dllBnte el rnonitoreo ambental? 

NA""'NOAPUCA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

T- X. Cédula - Verificación,...... el llenado - liquido• (continuación). 
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NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 

NA 



SECCION VIII. 

1) ¿PcJrisee ef establecimiento PON's para la evniluaolOO de malenaf EP 
~?. 

2) ¿En la evah . .IOCJéJn se llene e~ec1do el tipo y hrnrtc de nwteni.- SI 
~ado que oonstdet"a et estableamiemo paru que sea rochu.l!ada ................ 
3) ¿Se o..enta cx:n equrpos autornallzadOs para la detec:aón de SI 
pmtículas en fra9lX> va.m o ámp....lla dt.rante la fabnc.ac1ón? 

-4) ¿El estableamienlo posee ui programa de man:enimiento y SI 
venfteaaon de la sensrbhdad d(..-4 equ¡x> automatizado de dctecoon 
de s:--ticula.5?. 

e>:- EN PROGRAMA 

Tabla XI. Cédula de Verificación para partículas. 
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EP SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 



SECCIONIX. 

1) ¿1..m1 pruebas de estenlldad 900 ~ en ~ rTM!ln'lO SI 
.-.-,,,,,?. 

2) ¿EJ eslabtocuntenlo reahz.a ~ tipo de a.drtorias n ~anos NO 
de teroeria que desarrolliwi prucbos de estenUdad ail p-npo 
estabteamieneo?. 

3) ¿Se cuenw. <X:Wl ~ f'85P005able Clllll1íK:ado para ~izar esta SI 
~ba dentro def mismo estatJ1earnen10? 

•> ¿Se a.JenCa <XJrl PON's para et muestreo y lnáhs.s de pmduetos SI 
para Ja prueba de eslenlldad. pocenc:M. ?r'Óg6f"'I0:5. matenal 
plliWbc:UadO y otras pruebas? 

5) ¿Los resütados en el ~nto aio S6 DflCUef"1tTHn dentro de SI 
~ficaoones?. 

6) e.Se ubhza algún !"-.l~am.""I de das.f1cac1on PíWll el CUHl1o c:krlde se SI 
rea11z..an los anaf1S1~ de esarnhdad? 

7) ¿Se ubhza aire dase 100 pr<ra pruebas de nnál1S1.s de estenhdad? SI 

9) ¿El bpo de monrtoreo ambiental realizado en el área de COQ1151s es SI 
e4 nvsrno QUe se utihz.a en el rnontoreo de á"eas de fabncaclón 
asépCJca?. 

10) ¿Los reSl.Atados det montoreo en ef p-eserlCe ~ demuesuan SI 
que se encuentran dentro de espeaficaoones? 

11) ¿Se cuenta con PONs que esfabilo.zc:na las acoones re&izada::s EP 
cuando eXJsten rcsuttados ruor.:1 de especrr1caaones?. 

12) ¿Se tJencn eslabfeodos los O'iteoos pera llevar a cabo 1.11 SI 
~SIS de cstenlidad? 

ep::.. EN PROGRAMA 

Tml>lai XII: Cédula de Verificación para e•teriliclad y pirógenos. 
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SI SI 

NO SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

SI SI 

EP EP 

SI SI 



13) ¿La léc:nic:a de anéllts.s realllz.ada eSlabtleco el tJempo Que 
trDn9Qlre entre la ester1Jiz.ao6n del produdo y cuando tas muestras 
90r'1 ..,...iza:Jas para ostenliaad?. 

1"') ¿El prool!ldtrn.ento do an811S1s eslablec:e las c:andM:Jones en que 
se tna"llleoen ras mue5tras An'les de set" anahnlda5?. 

15) ¿Es Ubll.l'ada FEUM 6a edKJón corno refet"enc:.a paira. el anáhs.is 
de estenltda::i? 

16) ¿Existo el PON que establezca el oon)\Jlto de entenas y de 
deoswnes en retaaón a la ltt:>erac::féwl del lote cuondo no se pueden 
detenntnaw- las causas posibles en L1J rescAtado positivo de 
eslenl1dad? 

17) ¿El estabfeatTlfenfo utiliza ef méfo:jo LAL ~ el ensayo de 
prógenos?. 

18) ¿Se ha validack> el metodo para un pn::x:tucto en cuestión? 

19) ¿Se cuenta CXX'"I PON"s que est~OZCWl las lK.CIOl'leS reaU.zooas 
cuando eXJslen msultadOs fut."nl de espeoficaaones? 

EP = EN PROGRAMA 

NO 

SI 

SI 

EP 

SI 

SI 

EP 

NO NO 

SI SJ 

SJ SI 

EP EP 

SI SI 

SI SI 

EP EP 

Tabla XU: Cédula de Verificación para eaterHJdad y plrógenoa (continuación). 
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SECCIONX. 

1) ¿Se cuenta con prugramas de servt00 de cal1bnlctC:ri que •nduyM'l SI 
lodO ef equpo de rnor'lllore<> usado en la pn:xk.Jc:oón y en oontrol de 
calKSad? 

2) ¿El equpo se revisa ~od1carnen1e pera e~fUd y ~s.ón? SI 

3) ¿~en PONs para la caf•braDOn. rev15'án periOdtea y SI 
r-ec:allbradón del equr:-;» de anal1So1s y ~ucaón? 

4) ¿Se cuenta con certific:adOs de caflbraaon para equpo venflCado SI 
por- servlOOS de cahtraaón y rnanl:enrniento eJdeornos,? 

5) S. 90r1 ut1hzadorr5 stsrernas a.J!lon'\al1Lados para et CXlr1lrOI det NA 
~- ¿el esuibleamienro tiene d1sponibrl1dad de acceso de la 
fuente de oodrf~ de lodOs sus -docurncnlos erntbdos para la 
pn>ducoón? 

NA•NOAPUCA 

TM>I• XIII. Cédula de Verificación para callbraclón. 
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SI SI 

SI 

SI SI 

SI SI 

NA NA 



PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA 
CEDULA DE VERIFICACION 

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

Flg. 6. Proporción de respuestas de los laboratorios para la SECCION 11. 
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA 
CEDULA DE VERIFICACION 

/1'.¡ 

-...... . 
" '"( 

\1~ .. ""~ 
~: l'l_ 

FIQ. l. ~di mpunln de los laboratorios para la SECCION N. 
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA 
CEDULA DE VERIFICACION 

\ /"I :·· - ~ 

'" JJ:t 

.~ i..~1,, 

Rg. 9. Proporción de respuestas de los laboratorios para la SECCION V. 
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA 
CEDULA DE VERIFICACION 

'.¡/. 

1~';; 
%.'1i~·~H!ljl, ~tJ¡ !11J;i¡; 't.t .. J~it·\i1i; ~. ·•' 
fi¡n. a ~I\ r; ~p~·. r; ~ 1-" .. ~il ( .. ·,, 1;'~¡~¡.m. 
tts~!V' 

Rg.11. Proporción de respuestas de los laboratorios para la SECCION VII. 
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA 
CEDULA DE VERIFICACION 

::: ·:·:i_ 
., 

' / 
, ____ .... 

flg. 12. Propoicl6n de respuestas de los laboratorios para la SECCION V\11. 
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PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA 
CEDULA DE VERIFICACION 

Flg.13. Proporción de respuestas de los laboratorios para la SECCION IX. 

15 



PORCENTAJE DE RESPUESTAS DE LA 
CEDULA DE VERIFICACION 

Flg. 14. Proporción de respuestas de los laboratorios para Ja SECCION X. 
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-~-'." 1.- '~~'·t ::· 

MAYOR IDETERMINACION NO PERIODICA DEL TIPO DE FLUJO AL CONJUNTO DE FILTROS 

PARAAIRE CLASE 100 

MAYOR INº HAY MUESTREO PARA PARTICULAS NO IJl.ABLES POR EL ESTABLECIMIENTO 

CRITICO DESPRENDIMIENTO DE LA CAPA EPOXICA EN AREA ESTERIL 

MAYOR AUSENCIA DE PNO 'sPARA EL MONITOREO Y MANTENIMIENTO DE PRE FILTROS 

Tabla XIV. Desviaciones al control ambienta!. 
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\,;,¡11'. \, 

MAYOR jNO EXISTE VALIDACION Y CALIFICACION DEL PROCESO DE DESPIROGENIZACION 

PORMICROFILTRACION 

MENOR TANQUE DE AIJNICENM11ENTO DE AGUA DEIONIZADA ABIERTO ALIMllENTE 

MENOR FUGAS DE AGUA EN TUBERIA DEL SISTEfM DE COLUMNAS DE INTERCAMBIO 

IONICO 

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

MENOR NO HAY PROTOCOLOS DE CALIFICACION DEL SISTEfM DE OBTENCION DE AGUA 

DE IONIZADA 

MENOR INº HAY PROTOCOLOS DE CALIFICACION DEL CAMBIO DE FILTROS DE CARSON 

ACTIVADO 

T1bl1 XV. De1\11clonn 1l 1l111tn1 de obtención de agua pn UIO fnllCiudco. 
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PMYOR NO HAYCAUFICACION DEL SISIDM DE FILTRACION 

PMYOR NO EXISTEVALIDACION 

PMYOR NO HAY ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD FISICOOUIMJCA DE LOS FILTROS Y 

PRODUCTO 

PMYOR 1 NO HAY PRUEBAS DE DESAFIO MICROBIANO PARA LOS MEDIOS FILTRANTES 

Tabla XVI. Desviaciones al sistema de filtración. 

79 Efü mis 110 mt: 
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VII. ANALISIS. 

La impartar'oa de la pfaneaoón de estánd.Ares du cahdad. es la de cwvanza- 6' ttabatO a realizar' en 

U'1HI lit.diaria buScando pt.Xltos esenaares que puedan se.- anaf1zac::los para lleg.Y a oonc:h.~ •• (Jr)eS c:at:i,6bvas del 

seguimiento del Sistetna de calidad que se prn"feodo implanta.- o m~ LEI prvs.enfe cédula de venf'JCPC1on o 

pruyedo de estándar de cahdad ttM d1v1d1d0 en 10 sec::c.ones que abarcan act1v1da::tes de oontrof cnr1cas para 

las opetUQ:oncs de llenado asepboo y cuya estn..1Ch .. •n es '~"1rada en las tablas IV a /J XIII y que en c..on¡IA"llo 

con la guía de venflc.ac:.ón (anexo) se pretendió eslabtecer 1a fonna en que los tres laboratonos aud.lladOS 

docufncntan sus aic:bv1dades u uaves de pruced1mientos par-a tener ~ soporte del segurm1enro de un ssrema 

acon::le a BPF's. Cada seoc:.óo fue d1ser'\ada p¡ya el rnor"lllon'.."<l o sondeo de lól pQSfbrhdad de la u1Jh.z.aaor1 rJe 

audllor\as de calidad dentro de Pf'OQrurnas de veofiC..110ón sarw1ar1 ..... bato el c:Dnuam•ento de la eX1steno.a d~ 

lX't seaor tarmacéut1co ampi'1amenrc d1vef'Stficado y que PS neces.'Ylo rt>t.;.- estarld.o"Ye.,, de c..-if1d.ad que ~an 

c:iet"tO grado de ne.iobltdad paf'iJ audlfat" open:JCIC.lCS O sedares obJCfO de YCnf1C<:llCIOO 

menc1on."ldas .. cuya rep.-esenta:::ión gfafica es v1su.'M1z.."lda en /as figll"ie> 5 a /a 14 en /a'i cuales es ~ntada 

ia propc::iroón de la va1acrón de respuestas obtt-~nida de la cédula para c..~ secaon. dando a COr"'IOCet'" el ni\le/ 

de reto que fue alc.an.zadO para ccwnpletar fa m1stn.a Los porcerrt.'l1es rueron obtenidos eti base a la c.as-rt1óad 

de preo\XltaS ~ cada socx::u:'.x"\ y según el tipo de respuestas 00tenido de Ja aud11ona Corno puede 

Observa-se. secciones tales corno IBS conc:.crnientes a rnatcnales. 0'°'1ltcreo ambiental. part1Cl.Jllas. cahtw-aoón 

y estenlrdad, ruvien:in lXltl baja propc:lfOOl'l de pregunt._~ que ncJ pudieron S<.."f" ap11cadas y Que necesitan set' 

reestruc:illDdas para tener una semántica rnas ~rlC.:lfla para repre5enlar ~ cump11rniento o 1ncumpf1m1enro 

según fa respuesta en base a un ·sr o ·No· respectivamente 

Por Ofro lado. las SCC:(:;lones correspondienres al llenado de fiqudOs. llenado de polvos y estenli,Zaelón 

por tittrac:ión, se ODSefVó una pobre y mediana pos;bl1dad de análls.s para la auditoria a causa de uia 

evidenle falla de seguimiento e 1niaaceón de protoeolos. de va11cJ.aaé.-I y revalidación. y quo en aigi..nos c:asos 
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se Cllfft:e dl!t .. .....,...., ... mios qa.m ~y~ el tnlbflio r"'*zAdD p!IFB ~de 11.oenadO ~- s.n 

emblsgo. ~ el ~ de a. ...-oria. ~ amAI..._ pmgrama5 de ~ carrecbvOl5 

~de~ por- ~e del esa.to y de~ de om1lficllDÓn n~es. en k:Js a..aes 

pon&'l de ~ !1L.1 .-.1&s por .. ~ tlfl nuwdWi de esta..aos de ~ de V~ pef"a la 

~ n..s CXlfTlPela dl!lll Slist~ ID~ esdi ~ a::u1 ... Íiiilk) de~ de~ Y PON's 

p1r.11 klS ~ de ol:Jt~ de BQl.8 psa l.N'.> t~ y a k:Js sistnrnas de esteriti.zaelé.sl r"'9lZ.HdOS 

dm*1:> de ams ~y~~ la ~e modlAar de la~ y vmldaQón de la5 opers:IOl"teS de 

~ pm-a la f~ de~ Las~ 111 y IV ""l!ll""ida5 a k15 nJbro5 .... ~. hm::ft'I 

f1lilf....-.aa. ~que~ ser ........ flll::clai:l ~ deterTIW"lilll" la ~ de los estableCHTlleROS 

pm-a vigil.m' ~e esla5 ccw......,. oes _ 

En t..se al~~. fue paigfble &a dlltooaéw"l de desvcackJne5 en aertos sec:l:or-es de 

...-.., y ~ ruen:n dasif"K:ada:s en ~ m lmpai:IO a La c::alKlmi del pnxluclo que llega al CXll"lSl$T"bdOJ'. 

l"nOl!iltnindo el tip:> de desvi.aoón y la causa que k> angina Las tmJlaS XIV a la XVII fonT'USl perle de esta 

da!d'K:ación pma el ~s do la oédLaa de venfica:>éln.. oodonnóndoise con eClo lS'I estu:i.o que abarque la 

n_,or psta de las ~ que irNdUcn.-1 las au::Mcrias de ~ para ~ o tntroduo~ a 

ttaxo en la~ santana et1apetidtda por- la a.JkJridad"" cor-ara .-egt...Jalcno naacnal pm-a ~ento 

de~ o pEm'"B la~ de recursos~ que eslén capaatados en ststernas de Caltdml 

82 



VIII. CONCLUSIONES. 

1. La &dtoria téc:nica realiza2a pennrti6 conocer et gnd:t de~ como pmte del SiSlema 

de CalK:lad de establecimeenlos fannac;.tilUjcos. sin embargO no ~e esU1 .-.ocm1a a la ANi!llÓfl de 

procedirT'NenlOS nonnatizmios de operación.. :!lino tambi9n a toda la ~ ~ ~ y 

OOrnpl'Uebo el tral:tillll;o reallzmto pma !lltUAr. L.-.a ~ blllO control. Los dlXu'nentol!I que tmnl»éo detmn 

ser~ compn!IAjen protocdos de cat1f\cm:són y valldm:lón. certlflca:ianes de cal1b'actón y serviao de 

m&W"llenimliento, prugranas de cntrenamienlo del per!llCINllll. oertific8'.loa ..-iueos de CXJl'1lnJI de calklim y 

diagrwnas referentes a nu;o de procesos y ttrllnll estadlstioo del proc.e9D 

2.. La ejecuaón de auditaias de S!slemas de Calid.-i do tipo lécnca <XWTI:llibonln la ~ de IOs 

procedimienlos nonnales de operación, p.Jeden enoontrar.se PONs que no benen aplicaoon nsm y que no 90fl 

del oanoctmienlo total del ~ 1nvoluaa:to del ama •ec:c..ia. 

3. Las aa.ditorias técntcas de Sistemas de Calidad que sean emprendidas por la ag.-.::ia regulatoria, 

deben ser ejecutadas como auditorias compilen el desarn:Jllo del ~ del p-uducto i:--alelamente can 

aquella~ relaoonada a:Jn la fabrtcac:íón de inyectables. 
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IX. PROPUESTAS. 

Amplilr la cállM de ~ en la sec:oón rofeA!lnle a mal.tas pr1ma.s en c:k.-de se caMfiquen Las 

~ cbw...-S al .. ~ de•~ en a.-*> a 9LI cantrol de mdiacaes arnb.,..._es 

3IObn!I kls ~ y • ~ q1.m se da a ~ y a prodl..dO tSTT'Wlado hasta su entrega 111 diente, 

deriv"m1dD en e9o _... .. nNl9án dllll SISlen\8 hlaa al Lamo eslató1 de la oanstn...:::aón de la c:3tdad oonoada 

cxwrc> ..-sfa:::ula:. dml clillnle. 

Se ,.....,., ..... • k.e ~ Ql.m se deriven de esta inv~. se proponga ...-.. anaf1sas 

esladisbc:x> que ptmclll indlk ...._ ~ a e:slalJlecjn11entos fannacéuboor:s sobre et S&stema ese C..dad 

-=-to. 
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ANEXO. 

PROCEu.MENTO DE AUDITORIA TECNICA PARA EL LLENAIX> ASEPT1CO DE PRODUCTOS 

INYECTABLES EN LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO. 

1.0&IETN'O 

ES1a1J1eoer la metodologla. para etec::n-- a.JdHc.ria tea-.ica en el llenado asépüoo de myectablles. 

2.ALCANCE 

DeparbWnenlO de Control de Establec:unientos de ta lndustrta Cuímioo-Farmacéutica y Cc:xneraales. 

Oepmt.aner*> de Coordinaaón T ec:::nc:a y Sopef'vts.ón, Dtrecx:16n de RegUactón Sannarta de 

EslablOOmienlos 

3. RESPONSABILIDADES: Es respon.sabil1dad del auditor aplica- este pnx:edimiento y su scgUmiento 

COtnpete al .Jefe del ~amento de Control de Establearnentos de ta lndustna Quil'TVOl>FarrnacéutK'.:a y 

cornen::iales. ~e <Xlf'l la O.rec:dón de Regulación Sanltana de Estableamientos. 

4.. INTRODUCCION. 

El presente procedimiento para realizm"" Auditoria Téc:nca pera la fabf1caci6n de inyectables. es estructu-ado 

oonronne a tas diferentes NorTnas apllcables relativas a la verlficaoón de Slsternas de Cahda;j y a las Guias 

de Buenas Practicas de Fabnca:::aón de Medicamentos. observándose las reglas que se establecen en el 

IWtiCUO 401 tracaones 1 y 11 de la Ley General de Salud vigente. 
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La Auditoria Téiiaw:& tiene la fiinahdmi de la ven~ del c:unphrneenlo, n!!PVISi6n y m:::t~tzaoón de tos 

pn:x:edlirnenlas nr:nnaazados de opomoon y dc:x:LM'nentaClón adK:lc.lnall que esté directamente invotucrdda con 

la Clllktmd del proclUclo y que JU"'leio e1 oompronv90 y la cap¡.:::idad del estat:Jlaomiento r~ con et 

m.11enimtenlo de la caAtdad oon quo se e!!ltá fatric:ando ef rnedK:amenlo En base a lo _,.enor. el 

~rl1M9'1k> f~ terd°á ~ l6I Sistema de ~et'"'llO de la~ ben definido y 

d9a.Jlido en detmle i-.o los pnnd~ de ~ Pracbcas de Fabricaoón que pem'lltan pnxkJar" lotes 

c:onsstenles del producto en l6lB openlCl6n en cuesbón. 

Corno i-te del ~ asépboo. las OJA5i™w:tS de llenado de produc::l:OS inyectables reqa.a~ 

eslrictos 001'11n»es arnbl.,.....os que ~ que el ~ se manbone asépt.camente Sin atterac:aon de9de 

la ~ de matonas primas hasta el ......,. ILJiO<A 1&1 ••enlo del ~o final El r;rocesamiento re.épttoo 

~ea requSl1oS especa.mes pera rninrnaza..- Jos nesoos de oontarntneoon v1abl!.!. no vwt:Jle y de Ptn::JgenOS El 

~o de la catda:! ruvisle t..na 1mportanc:ila espeoal en ef proceso para as.eguar que se seguen 

e:s1nctm1MMlle métodos de preparación y p-OOBdlmtenlos estableados valfdados e5CJ"l..1Pl.Mlenle con lo cual 

se puoden curnplar requerimientos ~onos llevados a catx> por el Estado que enla11za oorno p-inapotes 

cu&deiauaoes a las espeafK:aOOOCS f~ para que se asegtSe que t.n produ:::to 1nye<:table 

o..wnple <XWl k::l!5 requsatos estableados 

El Uenado de nyectables c:xxno per1e ere. P"CX:eSaf'nlonlo asépttoo. es t.na C>perJCSón que representa t..na tase 

critiea del pnJC:e:SO. y que toda doct.xnenta06n rnlatrva a esta openx:tCW"I reneia el curnp11rruento escncto a los 

prooedirn1entos de fat:Jn<::a:K'.n tanto anees y despué-5 de la opcracaón de llenado 

Este procedimienlo desc:nbe et rnacansrno de Auclftc.W"ia T6cntca y et bpo de dc;x::2..Jrnent dave que se 

f'eqUere revtsar para la venf1cac16n de la 1mplant.acaón del S.slcrna de calidad y su eficac:ia paru mantener la 

calldad disei\Eda det pruducto a:>nsK.lerando factores tales corno métodos de fabnc:aaón. c:onsederaoones de 

a. r~. deC ~o y envase, y conseden1C1ones de operaoones postenOf"OS a llenado que afec::lan la 

~del P"Qducto. 
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L PllOCE-NTO. 

a.t. M "1tdQ de 18 vt!llt9 de Aldtoria, verme.-~ el ~milenio c.uerwe CXJl'l lo& 9'gutentes ~os; 

a.t.t. ~s) ~s) de F~ y pl!ln'ni90s, eXpedidos por tas AUlc:rid.ses s..tartas 

mlCJlilllllei..._ 

a.t.2.. Pmmi9D de R ........... s.we.no. 

a.t.a.Psmm:tdlt~-~-

a.tA.. Oftcio de rec::orcmmi«*> I~ de la ID9Critt..-a oar'l!lbtulrVa de la Razón Soc::ial del Esumt;jeQmier-.o. 

emtlido par .. ~jt..-ick:o de .. DGCIS. 

a.1.a. ~1111egm de Sos ~os 1'9Qi9b"adolS..., la Sec:n9tsia de Sak.d. 

a.z. P,... efedlos de la Aud1oria, vet1fk::m'" si el estatieclmiento cuente con IOS 9IQl.Jlenles documentos· 

L2.1,.........., de Asegu"amjenlo de la~-

E3le lne:tuinil todos los procedimientos generales y las politk:aS de Asegu-amtento de la calidad para asegU"ar 

el a..nplimienlo de las Buenas Prá:ticas de F~ de Medicamentos (BPFs). 

1.2.2. Procedimientos normailizados (PNO's) para la operación, llmp1ez.a, calibración y rnanlenimiento 

p'eVenltvo de equipo. 

1..2..2.1. Se cantará con procedimienlos escnto:s pera efectLMr la limpieza. callbnleión, nlallenmeento 

pevenlivo y ~ del equipo e instrumentos utillza:to:s en la fabr1ca:i6n, empaque y control de los 

productos. Oic::::hos prooedimienlos lndutr*" los StgUentes dalos corno minlmo; 

•> Nomtnt del equipo o ln9bu'nenl:o. 

b) ~ ~ ac:luBlllza:tos del equipo o tnsan..nento. 
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e) Descnpaón detallada de los métoek>s, &Aen5'hos y/o materiales utJllZl:ldo5 en las operaaones de limpieza. 

asi como k>s métodos de desann.-.io y armado del equpo 

d) ~ón de los re:5JX)n.Sables de limpieza. cahbr'aaOO o man1en11n..,...o pnNenttvo del eqi..po o 

instrumento. 

e) lnstruoaones 90bre eC mmleiO dof cqupo o 1nstrumon1os 

f) Frec::uenaa de la limpieza y rnan:entmiento preventivo 

g) Progranla y reporte de vef1flc:aa6n y <:m1bmaón 

5.2..2.2. Se contaní con ui regastro 1ndtvíduaf por escrt1o Cl'.llfTI!spondlenle a la llmpcza. cal1br'Uaon Y 

n\8lr"lten1m1ento JYeVent1vo del equpo 

5.3. Venfic:aaon de Oreas de b"abaf(> de llenado aséptico 

El estabfecun1ento destinado a la fal:wlc:acaón de inyectables debe tener- are.as do llenado consltuidas Y 

d1~ de acuerdo a las necesidad~ de operac;aón 

5.3.1. En las areas limpaas todas las superficie~ expuestas deben set" con acabado sanrtario, onduyendo 

~las tX11ones pared-paso y tec::hl>pso. lisas. 1mpeoneabies y sm fisuras. con f>I fin de d1stnmur la hber'aa(W-1 

o acurnulaciión de partieulas o m1~srnos y p¡ira penn1br la apl1c..""11C1Dn repetK1a de agentes de limpieza o 

de des.ntec1aites. 

5.3.1.1. Para ef adecuado ft.r1C::;1onam1ento operativo dei arca hmp;a. es neces.'Ylo que se a..ente oon Ln 

programa de santazaaón que mduya la rotaoón de agentes químicos para preservar las cond~ 

&Septicas en el aual se reahza ef llenado asep«1ex> Se contará con una brtacx::ira que documente la n:Jtaaón de 

agentes químicos sarait1zantes y la per1ochodad del procedimiento. 

5.3.1.2. Se contará c::on un Pf"O(Jrarna de rnontoreo ambiental que propon::¡one la 1nfonnactón necesana de las 

fuentes de oontam1~on potenc::mlcs y d(! ra flc.-a microbiana habitual A.si mi:smo ef estabiecímiento contara 

con el pn:::acedm1ento que esbpüo los parámetros del rnonitor-eo ambiental. el método de monitoroo y ef 
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~ do acd6n a utilizar en el caso de sltUAd<X'le$ fuera de espaanc.aaones para niveles mtcrObológtoos ,,.,-.... 
El establearTM""'o lab1canle deberá contar con el pn:llc:xxilo de Vahdac:ión de Umpeza para el érea de 11.,,.,,.SO 

~ QL.m eslabezc.: 

a) Métodos .-itieos Ubllzm;Jos. 

b) Umitesde~ 

C) Mi6todas de muestreo. 

d) RClll8::l6n de SS'll!JZJWlles {prognwna). 

e) PNO's utmzadOS para la limpeza del árna 

f) MModo de SlWWbzm:IÓl""I del área. 

o> o-.facm::tón de caidad pen1 éntaS de fabf1Ca:l6n.. 

lli.3.1.3. Se ccntara con ll"l programa de entrenamiento en bese a BPFs para el ~ que labanl en el área 

asépbCa y que incluya as.pecios tales corrK> la <x:JrTed:a fabricaoón de produ::::tos esténles, higiene per-sonal, 

elemenlos tiias.cos de rnsaobiologia, mot.ivao6n, capacatac::66n continua y desplazamientos mir-.mos 

necesarios obhgmonos en el ár"ea aséptica. 

Además de lo antena. se contarB con ll"l pircx:edimiento de vestido para ingresar- al ár"ea aséptica y 

estef"tllZa:::tb"l de la 1ndutnentar1a emplea::ia en la fabricación que será vertficado po.- el Depto de 

Asegtsarniento de la calidad para asegurac- el cumplimiento de c:hehiOS programas y prucedirruentos 

5.3..2-Equpo. 

Los equpos, ac:cesarios y serv1oos deben disef\<wse e inst.alar.oe de tal lonna que la operac:1ón, mantenmienl.o 

Y reparaXJn pueda realizan.e de5de el exterio.- de la zona aséptica. Todo el equipo, 1nduyendo klS sistemas 
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de ~ debml .... oqoto de mm'llmwmier*>. vahdm>6n pk.-wt")C8:ja y ~ por a Oeplo de 

~dlllaC-.... 

5..12.1. El eslatlleamlenlo contará can el pn:x::edrntef'ao de ~ento del equis;o que detef'TTllne klls 

~de operm:aán 1tiUA10&~ por el hllb1calle del ~po 'I ~ uttllZados en la~ que 

9Cn cxw 1!9dei-*'6 óplirnos para ta CJplWBDón.. 

IL..S.2.2. El ~mento ~ c:an k:Js ~ de rn.mlllenrnier-.o. cetrficm::lón y 1;1 cen..-ic:aoóo det 

equpo Ulllizmto en el aea ~ ~ par la m.Jlaidad competente y que a...npkln de forma mirwna 

can k> estableado en el capitulo V1 de BPF"s _...~a oonstn.Jcx>ón. limpie.za, sar-.bzación. manlenimiento. 

~ymm-te;o. 

8...3..2..3. El equipo IJbltz.aio en el área será sorneibCk» a programas de sarst1zad6n que evite Cl.lllAquier posable 

~al pratucto en Jlfnc:e:s'.> 

5.3..3.1. Sl..wntnl*1:> de ..--e . 

.Al efoc9o. el establecimiento contanJ ccn procedimienlos que espociftql.len k:Js disposrtivos de calentamJenlo. 

enfnmntenl:o, desecado. hinedearnenlo. pref"lllrm:XJn y filtraoón de mt'e per.e eUFT'llnaf" impu"l!ZDIS y pera 

5*sf.::er ~ de la openlOCln do n~ pra.-a CIOfTlO:iKSm1 det pernonal. El Sea de llenado empleat'il 

SllSlemas de ftt40 larn111"11r y fiJtración de are a través de filtros HEPA (Hlgh Ett"K:aercy Parna..;ate ~r) oon lila 

efioiencia de retención del 99 997% que deberán ser 1nlercambla:tos de acuerdo a t11 pn)Qr'&ma que 

~ la penoOcidad y anáft51s que det~ el AMHnplazarnento. 

Debe den'°5lrar.ie que los S1stenias do flUIO del ant no representan nesgo de oontarnnaaon. es dear, que el 

ll!!ISlatllearniento c:uenle con la doc:umentaaón apbcat:Jle que cornpuebe que los HUJOS de are no dlstnbuy(?f'l 

~ generadas por per.;ona.s, opernaones o maqUinas. a zonas de mayor riesgo paa ~ producto. 

S-13.2.. ~de ~ia Electnca... 
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El ...,.,.nistrn debe set" adecuadO para 5dlisfacor 1~ nece'Sidades do llt1tntnaa6n. requenrnenlD!'i de opcraaon 

y conexiones a tierro del equpo para evitar'" ~ que puedan dar'\w &as lineas de al1mentactón. Debe 

cion1.-se oon PNO's que indiquen la ~a a seQYr en caso de falla elédnca para protección de equp::> y 

produdo en proce50. 

5.3.3..3. sumil"llslro de Agt.B pana lnyeoción (API) 

El estableorr-enlo contará oon las insta&aaones para la obtenol:n de agua tipo API y que p.....a la Q.J3ll se 

cuenle oon el potocao de Vahdaelón det sasterna que asegu-c que la obtcnaón de agua necesann p<WB et 

proceso de llenmto a.MTlple con los requeril'Tllentos minunos espoaflcadOS en la Fannacx:>pea de k:Js Estados 

Untdos MellOcanos u otro dOCumento legal \/tgente 

La vai6da:::lón del Sistema debenl asegU"Dr que se está operando apropadamente. con t.na CXll'"<1ablidad que 

se baSe en el rna"'lloreo de PllllOS de vertflcaoón espedficos n través del muestreo daramente expliotos en 

los~ 13C>ffiétr1CXJS del !lisierna. 

Las instalac::lcnes do tratarrncnto de aguas debertsl estar" d1sei\ndas. constn.Jidas y mantener.das, de fonna 

que se aseQ\.19 la producción fiabte C1el agua de calidad API al igual que su almacenam1onto y d1stnbuaón. 

5.3.3A. SUn"Mr.stto:s de aro compnm1do. vapor, oxigeno y otros gases 

Estos sefVic:ios deberán estar ~ de sstemas de filtraoón que garantJcen que d1dlOS nuidos no 

introduzcan alguna fuente de CXlntam1naaón liquda o sólida 

5.3.3.5. SUn!Astro de otros requefirn.cntos 

se c:ontarci oon dispos.itJvos do seouidad para el paso de materiales. equip::> y personal. como es el caso de 

áreas disei\adas con dobles puertas y que posean sistemas que midan la sobrerreSlón del aare. ternperat.....-a y 

hutnedaO, y alarmas que 1nd1quen situaoones fuera de linute para d1Ch<>S sistemas. 

Las áreas poseerán salidas de segundad, alarmas contra fuego y sistemas de in1en:xxm.r11caci6n cxri otras 

'1nsas involua..ias que se localicen adyacentes at área de llenado. 
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&.:IA. .._eria5 prernas. ma1enmes de ~-

e oanm1 de mimenas prtma:s y marewames de envase y empaque que e!llén ~. debortl esbl9" sureto 

a k> estallteddO en el capih.AO VII de BPPs o de CUE9quiC1" olrO ~ srnlllr vtger"llo 

S..:SA..1. Se CXlf1br.l1I <::Ul 111 prorgrurna de va.daoón de pruveedores que ~ la ~ a las 

espeaficaoones <Je las matenas primas y material de ~ para poder" s.et" ~tZa'.la3 en ot P"OOl"!'lO de 

~. pcr k1 cual el eslllblec::irnento debo c:a...- CU'1 klel oerttfk;;mios de anált3i::S de k:IS mallortaleS a usar-, 

OfTwtidros par el tabncarlle 

5.3.4-2. TOCIDS los materiales deberán ser- manlendos en a:wldiaones que i:revenowt ~ postbiltdad de 

~ en ~ ~ de!de ~ área de ~coa UI ~ de lfenack> Lo vo1ane1a debeni ser

~ pc:w- 8 Depto. de Asegl..nlmlerio de la ca.ai.:1. asegun.-ldo la 1rwegnda:j fiStC:a. química y 

,,...,.~de los ITWlt.."fléltes 

5..3.A..3. TOdas las rnatenas pnma:s a LA11iza- y nnles de ser prepernd.as pant ef Ucnado. cJcberar"l 58"" 

eslartltz.ada5 par t.n n"\étodo que no modiUque SU.5 caralClt..'fÍsbc:as tíStCDS y quirncas o quo puedan atenr la 

calidmS f"tnnll del prnidudo a obtener EJ estnblearnmnlo <XlOlani c::cn la ~ que defnuesUe la 

tnanenibfidad de las rT\alleóa:s pomas después de su eslerll~ y que estas c:unplen las espeicrf"acaacnes 

'~pera 5U Ubh.za::aón 

5..3.AA. Los ~enafes de CfTlPBQU6 CX>fTlO scr1 frascos áfnpula o VMlllles y ampolletas deberán estar sornetKiOS 

a p-oc:edrnientos de iavaio. seca::to. despirogen..zación y estcnla.aoóir-1 paru su ublt.Zae>on en ~ llenado 

asépboo <Xlll ef prt.XJucto sóhdo o en soh.JCKn El tratanvenlo a caja maenal seni e:specrnco segt11 las 

caracteriStieas r.s1coqtJÍmteaS del mismo y so recomienda que su inlrOCluC.:oón al are.a aséptica se r-eahce a 

través de hornos ylo a.Aodaves datadas con doble puerta prcvs¡wnente cubierto Oll matenal con catas 

e9111!111fi.zadas de ac.ero 1ncvddable. 

5.3.4.S. Se <XJnltar'á con PNO's que iovoluc:nin ef bpo de ~ reali.Zaia donde sean utJliza:tos los 

rnBllenalcs P9'8 ef pnX:oe:SO y las~ necesan.as ~Ja manip.Aaoén_ 
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L3.L Operación de 11~ 

S.3.&.1. P.e la comprobaetón del buen fllldonerT'Menlo de la operación de llenado. se le sollotal'á al 

establecimiento los PNO"s involucradOS con el llenado os6pUco, en los cuales s.e adopten ledas las medlda5 

de ~ para minimizar las po!Mbiltdades de contaminaoón dl..M"Dr11e el llenado. Incluyendo las fases 

.,.encres y postern:ln.'S de dlc:ha oporacíón 

L:J.5..2.. Los PNO's paru el llenada asép11c:x> del producto deben'lin hacer hlncapte en et mantenimmnlo de lM"I 

nve1 mlAmo de activtcta:ies y ll'I movimiento de per.;cnal CDntroiado. PaJD evitar la liberaaón excestva de 

p¡wtic:ulas y micnxwganismos debido a mov1mtentos cnórv1cos 

IL.3.S.3. se ocnlar'8 con el P"J'OCOilo do vHlk:Jacl6n del prtX.eSO de fabncaoón del pnXlucao donde se 

especifiquen los paTtmetn:J5 a oontrcim-. CXJndiaones de operncaón y los controles del pn:x:.eso ubhzados para 

realiza" la vaHdaoón como son estenhdad. parógenos. ma1enat part1c:Uado. potencaa y l..llllonnu:i.~ de 

canlentdo. 

5.3.SA. El ~ openlf1o de maquinas llenadoras deberá CDnOCef" y apliCém"' correctamente k>s PNO's 

~ CCWl la operación de llenado. 

5..3.5.5. Se c:ontar.l con t.táccx-as de trabar:> para cada acllv1d.-id que se re...11llce en el a.-ea asepC.1ca que 

inchquen de Tnaneta sec:uenaal, los rnatenales o pruductos procesadoS, y <:::Cfi1endran los 51guenles datos 

corno minlmo, cada vez. que se emplee. se calibre o se dé rnantenm1en10 al area o equpo en cuestJón 

a) Nombre del ár"ea o equ~ 

b)Fecha 

e) Malef'ial(es) o pn:>dudO(s) procesado(s) en la fecha indicada y el nUmCf'O de lote <X:lrTeSpClrlOlente. 

d) Operaoones de calibraclón o mantenm1ento prev-entJvo efectuadas. cuando las hubiere. 

e) ldentif"1Ca16n del supervisor o ~ado del ar-ea o equpo. 

5..3.8. Ver1ficaca6n de CXJf'ltr'OI de calidad. 
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5..3.8.1. Se c:onl-* por ¡:MWte dd cstablodmíento. con I~. equipo. llp8nltos. J"eHC:livo5, ~de 

refen9n0a ~os. métodos ....Wnk:os vatkSldas y matenal de vktrio en general PIW1il Uev..- a cabo los 

QOf'VDles anmibOOS pera la oip<waci6n de llenado y demlD t8199S del pmc:eso 

5.3.8..2. Se oon.-á por parte del Deplo do ~ento de ta cahd¡ld t11 pn:::igrmna do ejOCUQOn de 

Auditorias ,,...ernas que ~ 1a ~ del establec1miento para la mesara de la amdad y la 

realizacX.wl de m:oones CCWTUCtrvns 

5..3.8..3. El eslabledmienlo contará CXX'l Lrt 5o1sterna de manlenmienlo de docurnenla::>ón y regi51ros que 

demuestren la sujooón a BPF"s. ta ~ que es &pi.cable al proceso de a.d'lclria se ~ a 

~ 

a) Ccwnp:inentos del ~o y malcnales 

b) fCJm'lilAactO'i del producto 

e) Procedimtentos do fabneaa6n 

d) Espeaf.caciones 

e) Métodos analib<XJs valtdados 

f) Protocolos de estudtos de establltda::! 

g) Cahficaaón de instalación de ér"eas y eqt..1po 

5.3.eA. El Oepto. de Control de Cahda:J or;:nUwá con métodos estadístic:os planeados que ~ el c:orrec10 

pl'OCeS&fTtiento de dalos c:x:inc::erriientes a la calKiod de loS ~os Inyectables. klls cuales puederl 1nvolucml'" 

programas de ~. dlsel"io de expenmen1os. limrtes de accptaa6n. etc. 

8. 0....,-0110 de 1.m Auclttoria.. 

e.1. El desarrollo de la au::lltoria sera e1ec:utaao contcxme a la planeélCIÓn estipulada por la Jet'allJD y la 

OtreoOón. observándose las bases del er1ío.Ao -401 do la Ley General de Salud 

•.1.1. La selecoión del establearmenlo y frec:uencaa para la realiz.ación do la Auditoria. sera c:onfonne a los 

~de vtS1ta de venf'tcaeión estiptia:X>s por ta .JefatLnl. 
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tl.2. La selecrión de a.dtores estaré sujeta a la exlendón e importancia del área u opemci6n a -..:ktw", y del 

número disponible o asiigr'lf.:IO de pef'3CWlOll COJ'OCitado para ro.ali.za- la auditoria. El Jefe de control de 

Estobleolrnienlos asignará las rn5p0053billd00es del grupo audJlor- que emitirá ot tntame y la OOOflllnac::Kln del 

segu¡..nento de -=x:iOnes ~as para el aerre de audHona 

tl..Z.1. El estable0men10 SUJetO 11 EkQtoria será HVrsack> en l.Xl ténn1no no maye..- a aneo dlas hábiles después 

de la ~Ó"t. via fax. oficio o a..aalquier O(n;> mOO.o en~ cual se espoc¡fiquo: 

e..z.1.1. Fedla y hora de 1,..cio hasta el cietTe de la auditoria 

L2.. 1.2. C>bjetrvos. 

LZ..1.3. Prcgrama de lrDberfO 

L2..1A. Nombre del auci.tor- Uder- e integrDntes d~ grupo aucbtOJ" 

•..2.1.S.Area(s) SUfeta{s) a auditorio 

8.2.1.8. Adivtdades a realizar. 

8-2.1.7. Rcsponsat:>les de c:m:1.a ac:t1v1dacl. 

8.2.1.8. Fecha de f""e\i""i!On previa o la auditona 

8.2.1.9. Fecha de entrega del reporte de desviaaones encontradas. 

8-2.1.10. Fecha de segumento de ao::aones c::orredJvas 

con la aplk::a:aé:n de la cédula de venncacaón 1ndu1da en el anexo del presente pn:x:.ed1rri.ento 

8.3.1. Se venficar-án tedas aquellas ev1den::aas objetJvas def área a venficar, c:ornparirdolas con los requSJtos 

y especfficaciones de la nonnatlVidad eJOstente aplicable 

8.3.1.1. Se vcnficar"á la apf1caaón de la documenUK:lón que soporta el s.sterna de calidad p.....-a la tabncaaon 

de inyectables. por medio de enrrcv1stas. muestreo y rastreo 

tl.3.1.2. Las desvtaciones enccintmdas dura-de Ja e1ecución de la auditoria serán dSS1ficadas en aitJcas. 

mayores y menores seo\Xl la repen:usión en la calidad final del producto. Coaiquer posll:>le desvtaaon o 
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. - . . . . 
__ .,....,,,,_ __ .,. - .,..,... ,, ... -*' .......... ~..:-· ... - ............... -... ..., .... ew--dlll ~ de·~dltla~. sa-tm~oexpllclrde~tóQtc=-. 
~ ~ • ~ oan ref~ de .,.._,e 9Clbnt a- de9ww:wawww •m•..._ por el 

~..-.:.---.......--Q..e•~~esrom:.t.o~ 

&.a.'1..a. Pumw&ua11w• • ~ dlt ~lld5. el gRC10 ..-ar..-~~~. 

a.s.t.A.. e g\Cm-..... ~ ..... t'l!ll.8"Ü1 om1 ~ c11111 --..ea,,.....,~~ 

er99Q9 del infcnne prdirninlw para dt3Clar" CU!fqt.aer a:::s.aaón sob1' el reporte preserc.do 

9..2.•..a. s-111 ~al e91abiecirnM!ll"*> &11 ~ de ~ ~. tijllrdo I• fect. de CXlndullión ele 

-~ 

~..2.. La~ del nc.tne finm de a.d1cria por pllS'te del~ MJdiklr" será c:lt3CUIJdo y~ por el 

jefe dlt Conln:JI de E.stm:ilecamientos y d Olrec:lor ele R~ s..-.ta1a Slles de sor eir-r.n.so ai1 

~~ a.ldrtado, can kl cum se pretende defirw el gr.to de •tnPement-=:aón det sistenw de c:::altdm:f 

delt~e 

L3...2.t. Se~ al ~earntert>.., pn:vama de acaones oarrectivas que espeafique la ef~ de 

las acaones ~ ser consiidera:las CXJrnO seguas y CXlrduidas dentro de lo prograrnm:to 

e.3.3. El eslatllectfQer*> senil 90fTWJIKlo a ~ de ver1fic:adón del segum1en10 de acciones OOfT'eCtivas 

pma la ev-...:xin de la c:alidm:I de pnductas ~ fabncaios par el establec::1rnien10, al tiempo que le 

wá P....,.oiGw:lo el Wanne finm de -.diaria dorw:le se especif"tc:a'á la c:apmcidad real del esaal:*Jc:jmi.-.O 

IJllW:8 ~y me;ar.-su sislemade~ pm91a~de ~. 
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. . . .--:. . . . __ ..,..,,__.. ...... ...- ,, .... __ ........ .,..,_ ... _..,.,_ -.....-
de .......... www ..... dllll CJimFlo. -·~de la cmklmt • ..---aqee.- o ~dlt ~ '6Qtc8. 

~~-y~ c::cn ref~ de .opmte--... s.. duswiW:ácwes •m•.._ por el 

gn.sm.....-~.--~enoar*-dae!lfc:JrtU•os~ 

a.a.t..a. A::Awb11w ... .i ~ dlt ~es. et gn.p:> -..ar ,,_~ l"Wdlllarms. ~. 

-----.,.,,......_ 
&..a.tA.. El F4ID ...._.~~~can~ dm .--..ca,,._., ..-..SO.........._ 
~ dd ir'*-n'1e ~para dlsct.*" c::umquef° ~ ~el reparto presenlmlD 

9-.3.t.&. ~ 90lialmto al estmJtedrniHW*> .... pi.-. de~ <XJIT8dtv-., fijlrdo •• f-=t. de CXJnClulllón de --
9..3.2. La ~ del in'cnne final de 8Ldtoria paf" ~e del gn...,, adtor sera dlSCUIMID y aprob9do pc:r el 

.Jefe da Con1rn1 de Estcmlecunientos y el Director de R~ s...t.1a .-..es de ser enviado al 

esbmlearntento 81..dtm:to, con lo o.a se preterde del'irw" el grado de 1mplernenta:X:n del S1stetna de c:aAidad 

-~e 

a..3.3. El estalJlearnenlo 9S1i s:wnelido a ~ de vertftc:a:lión del 5eQ1L.9m1enlo de a::acnes oan-ec::ltvas 

s:--a la evatuaaál de la c:alidmS de produdos ~ t~ por el eslallleamienl:o, al tiempo que le 

wá t»C4Jl»daiW10 el infonne ~de m.Glloria donde se espedf"ecma la capacdad real del e:slabiecitn1ento 

s--a ~Y me;c..._, slblemade~ P99Jimt-..caciánde ~ 
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GLOSARIO. 

ACCaON COIUIECTIVA.- Acd6n ton'..:la p.w-. efJrnln..- de raiz Ja causa y sintorna de ll'la desviaal:n no 

deseada existente o iA::u'Tipllrnlienl:o, a fin de evtta'" su ~ 

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.- Es el con,unk> cid actividades planeadas y sistemáCJcas que lleva a 

c:moo IA'l8 empre$& con el ot:i,oto Oe b1ndiW la confianza apopla:ia. de que IJl pn:duc:to o setViCto cumple con 

BUENAS PRACTICAS OE FABRICACK>N (BPPa).-~o do pn:xed.imieO:as y nor-mas destinadas a 

~. en toda momento, Ja ~ lSVifonne de lofes de medtcatnentos que satJstagan. las rcnnas de 

identidad. acttvidad. pu-e.za. etc.. 

CALIDAD.- Cornt.nrnenre 1nv0fucra el <XJnjUnlo de prupedades y caacteristJcas de un pt'Oducto o servtcio que 

le conrtecen Ja aptitud para satistBtCJ« las necesidades explicitas o 1mP'iotas preestablec1das-

CONTROL DE CALIDAD.- Cc:lnJt..l!to de metodOs y actJv1clades de carácter opern11vo, que se utilrz.an para 

satlstacer ef cumplim.ento de los req~sitos de calidad estabtecidos (inspec;:ción. puetaas y análisis) 

CONTROL TOTAL DE LA CALIDAD.- Conj\llto de esfuerzos efectJvos de Jos d1fcrnntes grupos de una 

organización para la integración def desanti'Jo del rnantef'llrTI1ento y de la supera:::tón de la cahdad' de t11 

~o. con ef fin de haCef'" po:51ble fabncación y SCf'VÍcio. a saUsfaooión completa del consumidor y a nive4 

.... econ6mico. 
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CUMPL..-ENTO.- lrdicm:ltón ~a o JUCK>. de que ta'1 proyeedc.- de un 9ilWVtOlo o r;woduetO. ha cumpQdo 

con tos reqt..aStos esa.bleados en las ~. ta'1 oonlnllo o mgula:jón. ini" como af grado de .............., .......... ._......... 
DESVIACION CRITICA.- c..:amSticas defectrvas que proctu:;en efecaos S1gnrteabvoe en La ~ del 

pnJdl..Elo. Elasle ..--llllbl ~de oblermr prodl.do ~o de provocm- ....._ ~ f15'CJlóglca 

aiver.sa ~ el oons..n.dor. 

DESV1AC10N CRfTICA..- c.-:tmSbcas dGfec:üvas que producen efeOos !lligrütcmlvos en la ~ del 

pn:Jduc:to Elosle t..na mta i;nJbebltdad ele obl"""' producto red"\azado o de pruvoc:a""" U"\& respuesta fi~ca 

mversa pisa af ~-

DESVIACION MA.YOR.- caw::terlsücas defectivas que rnducen la UbUdad. CllllldOO o Venia del poducto pero 

9'n cm..ISIW'dai"lo al~-

DESVIACION MENOR..- AqueUos defectos canEterisboOs de la ca11a..:I que tienen Lna befa pubablldad de 

afecbW" la calidmi de t.n producto. 

DOCUMENTACION.- TOdcls k>s PEO'SiPNO's • espeoficaaones. manuales. ltaef"lClas, pennsos,. 

MJtor1z-=iolles •. entre otros, existentes en tll establedmlenlo de la Industria Ouime~arrnaoét..(Jca. 

DOCUMENTO MAESTRO.- lnsrrucdones esc:ntas y detalladas de las oporaaones de Cl..HquOI'" proceso que 

se aplica en lrl establecirnaenlo dedicado al pnxeso de medicamentos y ?Ududos t.ológic:os para uso 

tlurns'lo. que sirve pera ilustra" y c::cnb"dar un hecho. 

ESPECIFICACION.- Docurnenlo que establece los r-eqUsitos o e>agenCaas que el pnxtucto o ser'VtclO debe 

.,..__ 
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IESTANMR.- Oc.:umonk> ~tante del esfuerzo partk;Uar do est.Dndar1uiictón apn:>bodo por U'lll autortdad 

"""'""""' 
IESTANDAR DE AUDITORIA.- Dosoipcaón autónbca de las camc:tenstleas es.enaates de las audl'tcwia:s. que 

refteJml ... ~ -=tuales.. 

UNE.AMIENTOS.- lnstruc:ic::iCln ~ que son oonsk:jf.!nllida5 buenBS prácbcas peru Que no son -
NO..CONF<>l'RMIDAD.- Desvtaoón de t..na coraclensbca de calrclc""ld respecto a su requ51to. nivel o esladO de 

dSel'to, que oaiTU ooo severidad de ta tonna que pr'OdUce a un pr'Oducto o servicio asoc::Jado ef no QJOlplUT\fr 

CU'l los ~!lltos e:spedficados. 

ORGANIZACION.- eon,.....m.o de reglas que detenninan un on::fen para establecer arrnonia en las PQl1es que 

Jnregran &a 9$tn.JClU"a de &.n Sistema de calidad óptimo en el pruceso du fabncaoó.-1 de medicamentos 

Pl.AN DE CAUDA.O.- Establece las prácticas openibvas. las procedimientos. los l"eC::l.ISOS y ta secuencaa de 

POl.JTlCA DE CALIDAD.- Establece ef con;unto de Cft,-ectnces y otJtctivos geneRlles de una empresa 

relativas a la calidad y que son formalorrvlte e~. establecidos y aprobados por la alta O.rec:oón 

REVISION DEL SISTEMA DE CALIDAD.- Evaluacaón fOf'TI'lal efectuada por la alta d1r-ección de 

c:wvanlZ*>6n def estado y la adecuadón def s;stema de Calidac:t en relac.ón de la POl'íbca de cat1dad y a los 

ruevos ot:i;ebvos r-BSlitado det canibio y evOfuaón de las c:in::unstancias. 
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VERIFICACtc>N.-Acbvklm de revtSIW", lnspecx:kJnar". probaw', c:::heca', a.di!.-, o Cl...llilllquer otra Slrnla", can el fln 

de establecer y documenl.- si los Jll'1JICft509, p-odildol!!I. MWVJCKJS o docl.#nentos CL.Wnplen con aos ntQU31tos -
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