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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La industria farmacéutica establece un conjunto de actividades necesarias para asegurar
que los productos terminados cumplan con la calidad requerida debido a que los medicamentos
tienen la finalidad de un beneficio que es la salud. Para que un medicamento pueda llegar al
consumidor tiene que pasar por varias actividades de calidad lo que garantiza que durante el
proceso de fabricacion, acondicionamiento y distribucion  mantiene la identidad, pureza,
concentracion, potencia e inocuidad requeridos para su empleo, que no Se encuentren
contaminados o alterados y no representen un riesgo para la salud.

Para verificar que estas actividades de calidad y sus resultados se realizan de acuerdo a las
disposiciones preestablecidas, es necesario realizar un examen sistematico e independiente
llamado AUDITORIA. Existen diferentes tipos de auditorias: Financieras, Sistemas de Calidad y
Técnicas. El presente trabajo se enfoca a las Auditorias Técnicas, existen tres tipos:

1. Auditorias de Sistemas Criticos. Se utiliza para verificar la adecuacion y
eficiencia de los sistemas que tienen un impacto directo sobre los productos y procesos que son el
agua, el aire, el vapor, el aire comprimido o algin otro sistema que representa una fuente
potencial de contaminacion en el producto.

2, Auditoria de un Proceso. Abarca una linea de produccion completa para una o
varias formas farmacéuticas, se aplican varios procedimientos como: validacion de los procesos,
calificacion de las areas y equipos, especificaciones para cada producto, procedimientos de
limpieza, procesos de fabricacion, acondicionamiento, limpieza, capacitacion del personal, pruebas
de laboratorio, etc.

3. Auditoria de producto. Se enfoca solamente al producto terminado sometido a
varios procesos y controles que surgen de un sistema, se basa en las especificaciones de calidad
como producto terminado y la aceptabilidad en el mercado, comprobando de manera documental y
bajo evidencias objetivas que el producto cumple para lo que fue disefiado, se enfoca
primordialmente al analisis de quejas por parte del diente, una revision anual del producto por
parte de la empresa y un sistema de control de investigacion de registro de quejas y devoluciones.
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Este tipo de revision en la industria farmacéutica se realiza en forma interna dentro de la
misma organizacion - Auditorias Internas - y la realizada por terceros que trabajan de manera
independiente a la organizacion - Auditorias Externas -.

Para realizar la auditoria es a través de un grupo auditor, esta compuesto por un
auditor lider y los auditores; el auditor lider es el que organiza, dirige y realiza el informe de la
misma y los auditores participan en el proceso de estd, sujetandose a las reglas emitidas por el
auditor lider y al programa establecido. Las personas que realizan las auditorias son capacitadas y
entrenadas para llegar a ser auditores, deben de cumplir con un perfil que involucra ciertas
caracteristicas que son: integridad, responsabilidad, capacidad de cooperacion, adaptabilidad,
sentido comun, etc. Dentro de la capacitacion y entrenamiento se les da a conocer los diferentes
tipos de auditorias, las fases de esta y normas que sustentan los puntos a evaluar durante la
auditoria. Al término de la capacitacion se califican a las personas que pueden ser auditores a
través de un examen, este acredita que son aptos para ser auditores o auditor lider, se le entrega
un certificado que hace constar que recibieron y acreditaron de manera exitosa la capacitacion
tedrica y practica recibida.

La ejecucion de una auditoria se realiza a través de procedimientos documentados y
establecidos. Esta compuesta por cuatro fases consecutivas que son:

1. De preparacion comienza desde que se asigna la auditoria, incluyendo la asignacion del
grupo auditor, el alcance de esta y sus objetivos.

2. De ejecucion consta de la obtencion de la informacion a auditar, examinando la
evidencia objetiva y registrando los detalles en las listas de verificacion que se elaboran a través de
una investigacion de normas que regulan la industria farmacéutica y evaluacion de evidencias
objetivas.

3.De informacién incluye una reunion final con los auditados donde se muestran los
hallazgos encontrados asegurandose que se comprenda por ambas partes.

4. De cierre se refiere a las acciones resultantes del informe y la documentacion de todo
el trabajo auditado.

Una vez recibidas las respuestas de los hallazgos de la auditoria, el auditor debe realizar
actividades de seguimiento, normalmente con otra auditoria, para verificar que el auditado halla
corregido sus deficiencias y ejecutado acciones correctivas o preventivas.
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La industria farmacéutica tiene la responsabilidad de evaluar el desempefio de los
proveedores de insumos, materias primas, materiales de acondicionamiento y componentes
auxiliares para la fabricacion de los medicamentos ésto se realiza a través de una auditoria, ya que
son parte del sistema de calidad total la cual comprende las mismas fases y los mismos puntos a
auditar para los procesos, sistemas criticos y productos para la fabricacion de medicamentos. El
presente trabajo se enfoca a las auditorias técnicas y la realizacion de éstas, resaltando los puntos
a auditar en sistemas criticos, procesos y productos para la industria farmacéutica.
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2. JUSTIFICACION.

PROBLEMATICA. La falta de revisidn de los sistemas de trabajo nos llevan a la generacién
de fallas y errores que pueden ir desde una inconformidad telefonica por parte de un dliente o
consumidor aislado hasta la muerte de personas que consumen un producto que presenta un
riesgo para la salud. Hoy en dia la industria farmacéutica cuenta con un sistema de calidad
ineludible, que a diferencia de algunos afios que no existia una revision de cada una de las
actividades que se realizaban, habia una aita probabilidad de cometer grandes y graves errores por
parte de los fabricantes, tal es el caso de la Talidomida que fue sintetizada en 1965 por la
compania alemana Chemie Griinental con el nombre de Contergan forte. A partir de 1958 salid al
mercado en 11 paises occidentales, 17 de Asia y 7 de Africa. Fue utilizado como hipnético suave y
se vendid como sedante para las nduseas, vomito y malestares del embarazo como una buena
tolerancia aln a dosis mayores a las indicadas, cinco afios después de haber salido al mercado dejo
entre 4, 000 y 12, 000 nifos con malformaciones en todo el mundo, los que aproximadamente el
15 % habia fallecido en 1956, ya fuera por efecto del farmaco o en algunos casos por infanticidio a
manos de las madres angustiadas. La Talidomida se retird del mercado en el afio de 1962.

En 1937, alrededor de 100 personas fallecieron por falla renal antes de ser retirada del
mercado, como consecuencia de la comercializacion por parte de Massengill Company, de un “elixir
de sulfanilamida” disuelto en dietilenglicol. Este tipo de errores se podria haber evitado con una
previa investigacion a la salida de estos productos al mercado.

El laboratorio debe efectuar revisiones periodicas y sistematicas que se llevan a cabo en la
industria farmacéutica como parte del sistema de aseguramiento de calidad con la finalidad de
asegurar que el producto cumple satisfactoriamente con las especificaciones regulatorias, de la
casa matriz o corporativas y con los requerimientos del dliente demostrando a través de todas las
actividades que el producto es seguro, efectivo y de calidad consistente.

El presente trabajo pretende resaltar que mediante las auditorias es posible detectar fallas
de manera oportuna, ya que al percibir oportunamente se puede corregir y prevenir errores que no
se aprecian a simple vista. La prevencion de errores o fallas beneficia en los siguientes aspectos:
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= Evita reprocesos.

= Rechazo del producto por los consumidores.

= Sanciones por entidades regulatorias.

*  Adquisicion de los materiales de insumo que sean de la calidad requerida.

Lo anterior nos lleva a una reduccion de costos al evitar reprocesos que provocan consumo
de materiales, horas hombre, quejas y devoluciones por parte de los clientes y el pago de
sanciones economicas por incumplimiento a las disposiciones regulatorias.

Es sumamente importante que el Q.F.B. dentro de su formacion profesional se encuentre
debidamente informado de la razon de realizar auditorias, los beneficios econdmicos que nos
proporcionan, asi como realizar las auditorias dentro de nuestro campo de trabajo o responder a
ellas cuando se esta siendo auditado.

Debido a que dentro de la formacion académica de los Q.F.B de la FES- Cuautitldn no
incluye materias obligatorias relaciones a las auditorias en la industria farmacéutica, excepto los
alumnos que cursan el Paquete terminal de Control de Calidad y la importancia de las mismas, en
los procesos farmacéuticos y que no existen referencias bibliogréficas especificas que proporcionen
informacion de las auditorias técnicas para verificar sistemas, productos y procesos de la industria
farmacéutica, el presente trabajo pretende ser un apoyo didactico en las asignaturas de Legislacion
y Administracion Farmacéutica, Tecnologia Farmacéutica y Control de Calidad, asi como una
referencia informativa para aquellas personas que se desempefian en alguna actividad operativa
dentro de la industria farmacéutica y que de una u otra manera participan directa o indirectamente
en las auditorias aplicadas. El trabajo es una compilacion de informacion obtenida a través de una
revision y depuracion bibliografica, hemerografica y consulta electrénica de los requerimientos
minimos actuales por parte de la Secretaria de Salud, la FDA y organismos internacionales.
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3. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

= Destacar la importancia y aplicacion de las Auditorias Técnicas a través de
una revision documental, como parte del sistema de Calidad de los diferentes
procesos y sistemas para asegurar la calidad de los productos farmacéuticos.

OBJETIVOS PARTICULARES,

= Definir los diferentes tipos de auditorias técnicas y las caracteristicas que debe
cumplir un grupo auditor.

= Describir el desarrollo y los lineamientos basicos de una auditoria destacando
las diferentes fases de ésta.

= Dar a conocer cuales son los puntos a auditar en un sistema, proceso y
producto dentro de la industria farmacéutica.



MARCO REGULATORIO

4. MARCO REGULATORIO.

La industria farmacéutica esta regulada por un marco legal que establece los lineamientos
minimos que debe cumplir la industria farmacéutica para fabricar medicamentos; esta constituido
por la ley general de salud, sus reglamentos y normas, que son base y punto de partida para
realizar una auditoria en la industria farmacéutica. Las guias y normas son:

- Reglamentos de insumo para la Salud.

- NOM- 059-SSA1-1993. Establece buenas practicas de fabricacidn para establecimientos de la
industria farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos.

- Guia de practicas adecuadas de manufactura farmacéutica, editada por CIPAM y evaluada por
la Comision Permanente de la FEUM.

- Guias de Inspeccion para los procesos farmacéuticos por la FDA.

- NOM-176-SSA1-1998. Requisitos minimos para los proveedores de farmacos para la
elaboracion de medicamentos.

- NOM-164-SSA1-1998. Buenas practicas de fabricacion para farmacos.

- Auditorias Técnicas en la Industria Farmacéutica, editada por CIPAM.

La realizacion de las auditorias también esta regulada por normas emitidas por la secretaria
de comercio y fomento industrial, la cual enfatiza la importancia de las auditorias de calidad como
una herramienta clave de la administracion y establece los principios basicos, criterios y practicas
de auditorias para establecer, planear, efectuar y documentar auditorias de sistemas de calidad.
Las normas emitidas son:

- NMX-CC-007/1-1193-SCFI “Directrices para auditar sistemas de Calidad - Parte 1 — Auditorias.

- NMX-CC-007/2-1993-SCFI “Directrices para auditar sistemas de calidad - Parte 2-
Administracion del Programa de Auditorias”

- NMX-CC-008-1993-SCFI. “Criterios para auditores de Sistemas de Calidad”.
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5. AUDITORIA.

La Sociedad Americana de Control (ASQ) define Auditoria de Calidad como: "Una actividad
realizada de acuerdo con procedimientos escritos o listas de comprobacion, para verificar por medio
de un examen o evaluacién de evidencias objetivas que los elementos aplicados de un Sistema de
Aseguramiento de Calidad han sido desarrollados, documentados y efectivamente instrumentados
de acuerdo a requerimientos especificos”, (2%:31y3%)

La revision es por parte de la misma empresa 0 una empresa independiente a la
organizacion; las auditorias son:

5.1. Auditorias Internas.

Es importante que la industria farmacéutica tenga una retroalimentacion en el avance del
proceso del sistema de aseguramiento de la calidad, con el objetivo de conocer si se han cumplido
o no las expectativas planificadas con respecto a las condiciones reales del proceso y con ello
determinar la efectividad del sistema de calidad.

Las auditorias deben estar documentadas y se requiere tener el compromiso para llevar a
cabo el seguimiento de las acciones correctivas o preventivas de las desviaciones encontradas por
medio de los responsables del area o departamento para asegurar que no se presentard
nuevamente. La empresa debe comprometerse en la implantacion de los sistemas de calidad con la
madurez necesaria para cumplir con las especificaciones minimas. Al llevar a cabo una auditoria
interna, es necesario que no haya auto complacencia, ya que hay una tendencia muy marcada a
considerar que alguna actividad que se tiene en los planes se toma como ya realizada, (%1%

5.2. Auditorias externas.

Este tipo de auditorias requiere definir, disefiar, desarrollar, emitir, implantar y mantener
los procedimientos de planificacion, verificacion y control de las auditorias externas realizadas por
una entidad ajena a la empresa auditada.
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La realiza una organizacion independiente y autorizada para evaluar el sistema de
aseguramiento de calidad; su objetivo es dictaminar imparcialmente los sistemas de trabajo
emitiendo un reporte que establezca el grado de efectividad del sistema de calidad y si cumplen
con los requerimientos. Algunas empresas proporcionan a la industria farmacéutica auditada un
certificado de cumplimiento con las normas establecidas para el ramo farmacéutico, siempre y
cuando la organizacion auditora se encuentre autorizada como empresa certificadora, (& ¥ Y9!

5.3 Tipos de Auditorias.

Existen diferentes formas de auditorias y cada una de ellas tiene sus propias aplicaciones y
requisitos: Auditorias Financieras, Auditorias de Sistemas de Calidad y Auditorias Técnicas. El
diagrama 1 (pag - 13 -) muestra los diferentes tipos de auditorias.

5.3.1 Auditorias financieras. Son ejecutadas por personal que ha recibido formacion en
procesos contables. Su objetivo basico consiste en verificar que los métodos contables de una
organizacion proporcionen el estado financiero de la empresa. (1)

5.3.2 Auditorias de Sistemas de Calidad. Es una revision de la estructura
organizacional, de los procedimientos, procesos y los recursos para implantar la administracion de
calidad. (%3 ¥

5.3.3 Auditorias Técnicas. Es un examen sistematico e independiente para determinar si
las actividades de calidad y sus resultados cumplen con los requerimientos de las buenas practicas
de manufactura, las normas oficiales mexicanas y con las especificaciones para los diferentes
productos en la industria farmacéutica, y si estos lineamientos fueron o son implementados
eficientemente y gque logran cumplir con el objetivo principal que es obtener un producto de calidad
consistente. Las auditorias técnicas se desarrollan en el presente trabajo debido a que estas tienen
mayor importancia para la industria farmacéutica dado que en ellas se detecta el nivel de
cumplimiento de las buenas practicas de manufactura que son la base principal para asegurar que
un medicamento es seguro y eficaz, esta revision es de tres tipos.
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5.3.4 Tipos de Auditorias Técnicas.

5.3.4.1 Auditorias a los sistemas criticos. En la industria farmacéuticas los sistemas a
verificar son los sistemas criticos: aire y agua, dado que tienen un impacto directo sobre los
procesos y productos. En el capitulo 8 (paginas 29 a la 38) se menciona detalladamente los puntos
mas importantes a auditar en este tipo de auditorias. ¥

5.3.4.2 Auditorias a los procesos. Esta auditoria abarca un proceso completo, en el cual se
aplican varios procedimientos y registros emergentes. Los diferentes procesos para la fabricacion
de medicamentos son:

= Procesos farmacéuticos para productos solidos no estériles.
* Procesos farmacéuticos para productos semisolidos y liquidos no estériles.
= Procesos farmacéuticos para formas farmacéuticas estériles.

Durante la verificacion de los diferentes procesos a auditar, se examinan las condiciones de
operacion en cada linea de fabricacion y en general se verifican los siguientes puntos que implica
cualquier proceso ya sea para la industria farmacéutica o para sus proveedores que surten los
materiales a la industria farmacéutica.

« Instalaciones.
= Personal.
= Equipo.

= Validacion de limpieza de equipo e instalaciones.
= Validacion de los procesos.
* Laboratorio analitico.

5.3.4.3 Auditorias a producto. Se centra en un solo tipo de producto, que ha sido
sometido a varios procesos, verifica los controles que surgen de un sistema y da a conocer la
calidad del producto. “?

Las auditorias de procesos y producto se mencionan mas ampliamente en los capitulos 9 y
10 (paginas 45 a la 109) respectivamente.

10
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5.4. Auditorias a proveedores.

La industria farmacéutica tiene la obligacion de auditar a sus proveedores de materias
primas, materiales y demas insumos ya que es importante conocer la calidad del producto que se
compra dado que repercute en la fabricacion de sus productos; también se verifican los mismos
puntos en sistema, procesos y producto terminado pero para materia prima 0 materiales.

Existen empresas no gubernamentales dedicadas a auditar a fabricantes de materia primas
y materiales. En México se encuentra un grupo conocido como GHVP (Grupo Homologado de
Validacion de Proveedores), en el que participan de manera voluntaria laboratorios farmacéuticos,
tanto nacionales como multinacionales, coordinados por un Comité Directivo. Dicho grupo esti
principalmente enfocado a realizar auditorias de calidad a proveedores de la industria farmacéutica
nacional con el fin de validarlos, sin descuidar los aspectos regulatorios, las Buenas Practicas de
Fabricacion y las oportunidades de mejora de la calidad tanto de proveedores como de los
laboratorios participantes. Todos los integrantes del grupo trabajan en conjunto para armonizar los
criterios de auditoria y validacion de proveedores, asi como para promover la armonizacion de
especificaciones, 2

A diferencia de otros grupos o asociaciones profesionales relacionados con las ciencias
farmacéuticas, el grupo GHVP lo integran profesionales de la industria farmacéutica, que
pertenecen a las areas de calidad, produccidn, compras, servicios técnicos y desarrollo;
involucrados en el proceso de evaluacion, control, validacién y auditoria de proveedores. El grupo
referido funciona, a través de las reuniones de los representantes de los laboratorios y también
por la estrecha comunicacion que existe con las autoridades sanitarias para la realizacion de
actividades y proyectos.

La Regulacion Sanitaria Mexicana indica que la responsabilidad de la aprobacion de
proveedores recae en los laboratorios farmacéuticos. Asi mismo la NOM-176-SSA1-1998
establece: “Requisitos minimos para los proveedores de farmacos para la elaboracion de
medicamentos”, que los proveedores deben cumplir con dichos requisitos para proveer a la
Industria Farmacéutica. Para la elaboracién de farmacos los proveedores deben cumplir con los
requisitos de la NOM-164-SSA1-1998 establece: “Buenas Practicas de Fabricacion de Farmacos”.

La mayoria de los proveedores de la industria farmacéutica (excepto los de principios
activos), no son visitados por las autoridades sanitarias, y la calidad de muchos de sus productos
incluso no llegan a encontrarse en la Farmacopea Nacional. Si bien algunos proveedores llegan a

11
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estar Certificados bajo IS0-9000, no hay garantia que su proceso y productos cumplan con lo
establecido en las Buenas Practicas de Fabricacion de la Industria Farmacéutica. Y9

En la practica actual de la industria existen los siguientes mecanismos para la aprobacion

de proveedores.

v Evaluacion continua, lote a lote, de insumos, evaluados contra farmacopeas oficiales o
especificaciones internas.

v Verificacion de los datos reportados en un certificado de andlisis del proveedor.
¥ Referencias o recomendaciones de otros laboratorios 0 casas matrices.

v Auditorias de calidad a proveedores y evaluacion de muestras.

Dado que las especificaciones de calidad han llegado a ser tan diferentes entre los clientes
de un mismo proveedor, que llega a ser virtualmente imposible el pensar en un producto que
pueda ser surtido de manera global, que es la tendencia de la industria farmacéutica para sus
productos terminados.

Por lo que es importante para la industria farmacéutica realizar auditorias a sus
proveedores de materias primas y demas insumos. El GHVP desarrolla un proceso interno de
certificacion y desarrollo de auditores, el cual es aceptado y adoptado como principio basico de
operacion del grupo, *?

El GHVP dedica sus esfuerzos y recursos para la capacitacion y certificacion de auditores
en Buenas Practicas de Fabricacion, para llevar a cabo los cambios necesarios en su proceso de
evaluacién y auditoria, para trabajar en equipos con las autoridades Sanitarias Mexicanas en el
establecimiento de una Normatividad y procesos formales de aprobacion de proveedores, ¢!

12
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Diagrama 1. Tipos de auditorias.
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6. GRUPO AUDITOR.

El equipo de personas seleccionadas para llevar a cabo una auditoria debe contar con
suficiente experiencia y capacitacion en cuanto al enfoque auditar esta integrado por lo menos,
por dos personas, un auditor lider y un auditor, no deberan ser mas de 6 personas. Las personas
que se desempefian como auditores en la industria farmacéutica deben tener formacion académica
y/o contar con amplia experiencia demostrada en el area farmacéutica, (2! ¥*9

6.1 Auditor lider.

Es el responsable de todas las fases de la auditoria, teniendo la capacidad y experiencia

para tomar decisiones finales con respecto a la condicion y a cualquier observacion de la auditoria.
(L21y 44)

El auditor lider tiene las siguientes responsabilidades:

Ayudar a la seleccién de los demas miembros del equipo auditor.
Preparar el plan de auditoria.

Representar al grupo auditor con el auditado.

Presentar el informe a de auditoria.

T T

6.2 Auditor.

Es la persona que esta calificada y autorizada para realizar la auditoria, y solo desempefian
parte de la auditoria bajo la supervision del auditor lider. ¢+2'3%3 ¥ ) Tiene las siguientes
responsabilidades:

Cumplir con los requisitos aplicables a la auditoria.

Comunicar y adlarar los requisitos de la auditoria.

Planear y aclarar los requisitos de la auditoria.

Planear y ejecutar las responsabilidades asignadas en forma efectiva y eficiente.
Documentar las observaciones y las no conformidades.

Informar los resultados de la auditoria.

Cooperar y apoyar al auditor lider

, O I SO S T
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6.3. Caracteristicas del auditor y auditor lider.

Un auditor debe tener en cuenta, ademas del dominio de las técnicas de auditoria, (estas
se adquieren por capacitacion tedrica y entrenamiento practico), otras aptitudes como la capacidad
de las relaciones humanas, cultura, comunicacion oral y escrita. ' ¥ ? El auditor debe reunir las
siguientes caracteristicas:

Integridad Personal. Ademas de los dotes morales, necesarios para desarrollar cualquier
actividad laboral, deben ser imparciales y si por alguna cuestion no pudiese ser imparcial, debera
tener la honestidad de declararse incompetente en este asunto.

Responsabilidad. Debera decidir con responsabilidad que cosas son, o no razonables. De
la justicia de sus veredictos puede depender el prestigio propio y ajeno.

Capacidad de cooperacion y construccién. La auditoria no solo pretende controlar sino
también optimizar y esto se logra cooperando con los auditados tratando de ayudarlos a solucionar
los problemas y mejorar los sistemas y métodos de trabajo.

Adaptabilidad. El auditor debe adaptarse rapidamente a los requerimientos de los
distintos sistemas que debe auditar, adecuandose al sistema en el que esté trabajando evitando
querer compararios con aquellos en los que ha trabajado en el pasado.

Curiosidad: Debe investigar aquello que lo inquieta o no lo satisfaga y no debe
conformarse cuando sus sentidos le digan "hay algo que no es como debernia ser”.

Audicion. Todas las caracteristicas precedentes quedan reducidas a la nulidad si el auditor
no sabe escuchar. Un juicio acertado solo sera posible escuchando con la mente abierta, dejando
que los auditados se explayen, haciendo las preguntas necesarias pero escuchando atentamente la
respuesta.

El auditor debe ser capaz de provocar, desde un principio, una actitud favorable hacia las
personas y su actividad de inquirir e interpretar los hechos que puedan ser causa de errores y que
requieren de un accién correctiva pero sin abusar. El auditor debe poner por escrito, con precision,
aquello que ha descubierto escuchado o decidido. Debe tener capacidad para extraer y
proporcionar informacion, tanto verbalmente como por escrito.

15
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6.4. Capacitacion y entrenamiento del auditor y auditor lider.

El personal que realiza las auditorias debe ser sometido a una capacitacion tedrica y
entrenamiento practico. (ZY*9

La capacitacion teorica puede ser interna o externa dependiendo de la empresa y debe
cubrir temas como:
= Tipos de auditorias.
= Planteamiento, programacion y desarrollo de auditorias.
= Normas y especificaciones aplicables, ademas de otros temas afines que forman la base de un
buen desemperio.

0 bien entrenamiento practico que consiste en que el personal que es entrenado debe
formar parte de un grupo auditor en calidad como “auditor en entrenamiento o auditor
observador”.

Al finalizar la capacitacion y entrenamiento es necesario someter al aspirante a auditor o
auditor lider a un examen escrito. Dicho examen, con su calificacion debe archivarse en el
expediente de cada cursarte como evidencia objetiva del nivel logrado.

6.5 Certificacién y calificacién de un auditor o auditor lider.

Una vez complementada la cantidad minima de auditorias requerida y habiendo tenido un
desempeno satisfactorio en el entrenamiento, la persona a ser auditor o auditor lider podra ser
calificado. Deberan ser registrados en un formato de "Registros de Certificacion de Auditores de
Calidad”, la calificacion obtenida. Ver Anexo 1. (pag — 113 y 114 -), (44274

La calificacion es un status requerido por la mayoria de las normas y especificaciones,
debido a que es evidendia objetiva de la certificacion.

Para ser certificado como auditor el aspirante deberd tener participacion en auditorias
como observador, la cudl es una forma de dar al aspirante la oportunidad de observar la técnica
de auditoria en un area fuera de su ambiente y experiencia. Estas auditorias deberan ser realizadas
bajo la supervision de un auditor certificado y debera cumplir con su capacitacion tedrica. Al reunir
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estos requisitos es necesario llenar y enviar la forma de reporte donde se documenta su
participacion en la auditoria. Ver Anexo 11, 14792

Para la certificacion de un auditor lider el aspirante debera demostrar sus habilidades para
auditar basandose en los estandares utilizados, la auditoria debe ser realizada con un auditor lider
certificado y tener las auditorias a cumplir por lo que debera llenar y enviar la forma de reporte
donde se documenta su participacion en la auditoria. El auditor certificado serd responsable de
observar y evaluar al aspirante de acuerdo a la forma de evaluacion correspondiente. Ver anexo III.

En el certificado de calificacion debe constar toda la informacion que acredite la suficiente
capacitacion tedrica y entrenamiento practico para ser calificado, asi como también el resultado del
examen y la opinién del auditor lider que tuvo a su cargo el entrenamiento, **4 Y2

Para ser calificado como auditor y auditor lider, ademas de cumplir con todos los requisitos
para la calificacion como auditor, se debe cumplir con la mayor cantidad posible de auditorias
acumuladas, como guia se podria establecer un minimo de quince en un periodo no mayor a tres
afios. Debera contar con Ja opinion gerencial respecto del desempefio del auditor, "
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7. FASES DE LA AUDITORIA.

Para el desarrollo de una auditoria se deben mantener y establecer procedimientos

documentados para planear y realizar éstas, los procedimientos deben elaborarse de manera clara
y tangible, deben incluir los siguiente métodos son:

o MR e

De preparacion de auditorias, incluyendo la composicion y formacion del equipo auditor y la
elaboracion de las listas de comprobacion.

Para realizar las auditorias, como se registran y comunican los hallazgos durante el proceso de
la auditoria.

Para informar de los resultados de la auditoria y la elaboracion del informe.

Para cerrar la auditoria y acciones correctivas de los resultados.

La auditoria es un proceso secuencial que se divide en cuatro fases que son: ¥ 387 %)

Fase de preparacion.
Fase de ejecucion
Fase de informacion.
Fase de cierre.

7.1. FASE DE PREPARACION.

Comienza con la asignacion de una auditoria particular hasta la recopilacion de la

informacion en el lugar, y esta disefiada de manera flexible con el fin de permitir cambios y consta
de los siguientes puntos: Y37

a)
b)
<
d)

e)
)

9)
h)

Definir el propdsito de la auditoria.

Definir el ambito o alcance de la auditoria.

Determinar los recursos que se van a aplicar.

Identificar los documentos de referencias (las normas de sistemas de calidad, normas técnicas,
u otras aplicables a la entidad a auditar).

Revisar el historial del auditado.

Elaborar listas de verificacion o comprobacion.

Contacto inicial.

Notificacion formal.
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a) Propositos. Es lo que se quiere conseguir con la auditoria. Normalmente se escribe por lo
menos una frase.

b) Ambito o alcance. Determinar el perimetro alrededor del area que se va auditar e identificar
los elementos, grupos y actividades que se van a examinar. Se debe considerar el tiempo
disponible de las personas del area que se audita.

c) Los recursos que se van a aplicar. Asignar el grupo auditor, las personas destinadas a
realizar la auditoria y el tiempo.

d) Normas o criterios que sé aplican segun las cuales se mide la actuacién de una actividad,

dependiendo del producto.

e) Es indispensable revisar los registros de auditorias anteriores para determinar las
condiciones que tenia el auditado, revisando las listas de verificacion para examinar que si existe
algiin incumplimiento y poder realizar las nuevas listas de verificacion.

f) Listas de verificacion de las auditorias. Es una lista de los diversos ambitos que se
examinaran durante la auditoria que sirve de guia para todo el equipo auditor. Por lo que debe
proporcionar la identificacion clara del tema concreto de la auditoria a la que se refiere, la actividad
u organizacion, las fechas de la auditoria, enumerar los puntos concretos que se van a examinar,
referencias a la seccion concreta de la norma que establece ese requisito, observaciones o
anotaciones de los resultados, y la identificacion de las personas con las que se habld. Ver un
ejemplo en el anexo IV (paginas 120 y 121).

Listas de verificacion normalizadas son estandares emitidas por otras organizaciones
relacionadas a la organizacion auditada y pueden ser una guia de preguntas potenciales sobre las
que basarse. Para la industria farmacéutica se realizan de acuerdo al objetivo y alcance de la
auditoria y depende del grupo auditor, pero también existen listas de verificacion emitidas por SSA
y las del CIPAM.

g) Contacto inicial. Se notifica al auditado antes de iniciar la auditoria y se le da a conocer
el propdsito y el ambito de esa auditoria, en el contacto inicial se le pide una copia de los métodos
formales de control, es conveniente tener las especificaciones y descripcion del proceso y del
producto.
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h) Notificacion formal. Se remite por lo menos, treinta dias antes del comienzo de la fase de
ejecucion a través de un Plan de auditoria, debe ser dirigida a la alta direccion y debe incluir los
siguientes puntos. Ver un ejemplo en el anexo V (paginas 121 y 122).

= QOrganizacion.

= Proposito de la auditoria.

= Ambito de la auditoria.

= Normas empleadas.

= Actividades que van auditar.

= Identificacion de los miembros del equipo auditor.
= Programacion preliminar de la auditoria.

7.2 FASE DE EJECUCION.

Empieza con la reunion inaugural con el auditado e incluye la recopilacion de informacion y
el andlisis de esta. Se realiza normalmente por medio de entrevistas y examinando los registros o
documentos. ¥

Abarca, el periodo de tiempo desde la llegada del grupo auditor al lugar de la auditoria,
pero sin incluir, la reunion final. Consta de los siguientes puntos:

Reunion inaugural.

Verificacion del sistema de control.

Reuniones entre el equipo de auditor y el auditado.
Conclusiones provisionales.

=P R

1. Reunién inaugural.

Todas las auditorias deben tener algin tiempo de reunion inaugural con objeto de
establecer una relacion personal entre los miembros del equipo auditor y el grupo auditado. En la
reunion deben estar presentes el director del area o grupo que se va auditar, directores de
departamento, supervisores subordinados, y deben comentarse los siguientes puntos: %

= Los objetivos.
= El area y actividades a verificar.
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2. Verificacion del sistema.

Normalmente, el proceso de verificacion ocupa la mayor parte del tiempo y del esfuerzo de la
fase de ejecucion de la auditoria, ya que a través de la verificacion se establecera si realmente se
pone en practica el sistema de control y funciona para lo que esta disefiado. Se puede averiguar
mediante las siguientes herramientas. V)

Trazado. Trazar quiere decir seguir el avance de algo tal como se procesa. El trazado es (til
cuando se auditan actividades intangibles como el disefio y la obtencion o procesado de datos. La
mecanica del trazado es relativamente sencilla:

a) Plantear el principio o el final del proceso.
b) Elegir una 0 mas transacciones.
¢) Segquir el camino de la transaccién hacia delante o hacia atrds a lo largo del proceso.

Muestreo: Tomar aleatoriamente una muestra o producto para verificar sus cualidades y
atributos dependiendo de las especificaciones de dicho producto.

Corroboracion. La corroboracion sirve como respaldo de un "hecho” con otras evidencias
independientes. Generalmente la corroboracion la hacen dos auditores que verifican los "hechos” a
partir de dos o mas fuentes.

Fuentes de informacion empleada. Es evidencia para corroborar los hechos y hallazgos
encontrados por el auditor, para definir y conocer las practicas reales en uso. Los seis tipos de
evidencias ocupados son:

1. Examen fisico. Es la inspeccion fisica, por parte del auditor.

2. Confirmacion. La confirmacion implica la recepcion de una respuesta por escrito que verifica la
exactitud de cierta informacion.

3. La documentacion. Es la informacion escrita (planes, procedimientos, instrucciones,
especificaciones, informes, impresos, planos y registro, etc) para justificar la ejecucion de algo
y evidenciar que cumplid con los requisitos.

4. La observacion es el uso de los sentidos para valorar ciertas actividades. A lo largo de una
auditoria hay muchas oportunidades para hacer uso de la vista, del oido, del tacto y del olfato
para evaluar un amplio rango de situaciones.
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5. Preguntas al auditado. Es el proceso de obtener informacion verbalmente con el auditado en
respuesta a preguntas. Aunque se obtienen muchas evidencias al hacer preguntas al auditado,
normalmente no se pueden considerar definitivas porque no proceden de una fuente
independiente a la empresa auditada y pueden estar sesgadas a favor del auditado.

6. Comparaciones y relaciones. Se utilizan fundamentalmente a través de aislar las actividades
que deben investigarse intensivamente, aquellas cosas que parecen fuera de control.

3. Reuniones del equipo auditor.

Se deben reunir para determinar los hechos en comin encontrados, las conclusiones
provisionales, los problemas y establecer las actividades del dia siguiente. Es una especie de
repeticion de la fase de preparacion, pero puntualizando los puntos a revisar al siguiente dia.

4. Conclusiones provisionales.

Conforme se realizan entrevistas y recogen datos, se obtendran algunas conclusiones sobre
el comportamiento de la organizacion auditada dentro del area especifica que se persigue. Deberan
escribirlas en un borrador. Puede tratarse tanto de practicas buenas como malas, que son
candidatas a incluirse en el informe final.

7.3 FASE DE INFORMACION.

Es dar a conocer en forma general las conclusiones del equipo auditor. Incluye la reunion
final con el auditado y la realizacion del informe formal de la auditoria. ' ¥2"

Al termino de la auditoria se debe volver a reunir el grupo auditor con los auditados para
informar en forma general los hallazgos encontrados durante la auditoria este tipo de informacion
debe ser breve e informal asegurandose que el auditado comprendié los hallazgos encontrados. %’

7.3.1 Elaboracion del informe.

El informe se presenta de manera clara, conciso y uniforme, el cual se le da conocer los
hallazgos, observadiones y conclusiones del equipo auditor de los puntos auditados. El informe
debe tener las siguientes caracteristicas: ' ¥ %V
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Verificabilidad. Dado que no es posible incluir todas las evidencias en el informe la
informacion asentada debera reflejar de manera objetiva los hallazgos que puedan ser verificados a
través de documentos, inspeccion visual y a través del personal.

Juicios. Los juicios de aprobacion o desaprobacion, deben ser justificados y avalados con
evidencias objetivas.

Hallazgos y observaciones. Los hallazgos son la manifestacion de un hecho con
respecto al incumplimiento de una politica, procedimientos, instrucciones u otros documentos
establecidos que puede conducir, o que ha producido una conduccion adversa a la calidad. El
auditor registrard en el informe que encontré un problema que tiene que ser investigado y
corregido. Una observacion es un punto débil que se ha detectado en programa, que de no ser
corregido, producird una degradacion de la calidad y puede ser precursora de un hallazgo.
Deberén redactarse en términos que sean de interés a la direccion y que convenzan de que hay
problemas serios para ser investigados y corregidos.

Resumen. La credibilidad y aceptacion del informe se beneficia sustancialmente cuando
incluye la valoracion y percepcion del comportamiento global.

El informe de auditoria debe contener la siguiente informacion general. En el anexo VI, se
muestra un formato (paginas 123 -125).

1. Antecedentes

= Identificacion de la unidad auditada.

= Representantes del auditado.

= Miembros del equipo auditor.

= Fecha de la auditoria

=  Firma del auditor lider y equipo auditor.

2. Objetivos.
Los objetivos convenidos.

3. Alcance y organizacion.
El plan de auditoria.
= Plan 6 programa de auditoria.
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4. Base de referencia.

= Documentos, metas, controles y limites establecidos.

= (Criterios convenidos contra los cuales se realizo la auditoria.
= Resumen del proceso de auditoria.

7. Grado de conformidad y no-conformidad.
= Resumen del proceso de auditoria, incluyendo cualquier obstaculo que se encuentre.
= Como se realizo la auditoria y sus resultados cumplieron con los criterios planeados.

8. Acciones requeridas.

Incluye los descubrimientos de auditoria. Si bien el informe de auditoria pudiera sugerir las aciones
requeridas, la direccion de la empresa es responsable de definir la accion correctiva necesaria para
corregir un no-cumplimiento o eliminar la causa de la no-conformidad.

9. Oportunidad de mejora.
10. Distribucion del informe.
11. Declaracion confidencial.

7.4 FASE DE CIERRE.

El cierre de la auditoria se refiere a las acciones resultantes del informe y la documentacion
de todo el trabajo auditado. Para las auditorias que den como resultado la identificacion de
algunos puntos débiles, la fase de cierre incluye el seguimiento y la evaluacion de las acciones

consecuentes adoptadas por otras personas para solucionar el problema y evitar que se repita.
2

La fase de cierre de la auditoria abarca las actividades que siguen a la emisién del informe
formal. Estas actividades son:

1. Evaluacion de la respuesta.

2. Cierre definitivo de la auditoria.
3. Documentacion.
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1. Evaluacion de la respuesta.

La planificacion y el control son actividades basicas de gestion que son comunes a todos los
negocios y a todas las operaciones gubemamentales. El control es el proceso de sequir los planes
e identificar las desviaciones significativas de ellos. El principio de la accién correctiva es que las
condiciones adversas a la calidad tienen que identificarse y corregirse enseguida. Para las causas
importantes adversas a la calidad, se tiene que determinar la causa y adoptar las medidas para
evitar su repeticion. Cualquier programa de acciones correctivas tiene tres componentes
fundamentales:

= Descubrir el problema.
= Solucionar los problemas.
= Corregir las causas de los problemas

Cuando se establecen las soluciones a los problemas es importante que no se confunda la
accion correctiva inmediata que cubra la deficiencia de manera transitoria y no se adopte la accion
para corregir la causa de raiz del problema que evite su repeticion. La funcion de un programa de
acciones correctivas consiste en analizar y eliminar los impedimentos a la calidad que puedan
afectar la seguridad, la fiabilidad y la productividad.

2. Cierre definitivo.

Una vez que se analizd la respuesta, se tiene que verificar, de algdn modo, que se ha
realizado las acciones correctivas. Se verifica a través del equipo auditor y con una persona
implicada en la linea auditada.

Algunos cambios realizados deben tener documentos nuevos o actualizaciones de los
mismos. Se solicita que se remitan esos documentos y una vez que se cumplan los requisitos, el
hallazgo u observaciones puede cerrarse.

En algunos casos es necesario que alguno de la organizacion realice, personalmente, una
breve visita de seguimiento para verificar lo puesto en practica de la accion correctiva prometida.
Esta persona puede ser un miembro del equipo auditor o otra persona ajena a la organizacion.
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Cierre formal.

Toda auditoria debe cerrarse formalmente por medio de una carta o memorandum. En el
caso de que existan acciones correctivas que se aplacen durante largos periodos de tiempo, o
cuando su eficacia no se pueda determinar sin una auditoria de seguimiento, la auditoria individual
debe cerrarse y el sequimiento debe proporcionarse por otros medios como el informe del estado
de la auditoria o0 un sistema de control de los compromisos. Finalmente, toda accion correctiva
debe ser examinada en la siguiente auditoria, regularmente programada, en esa area.

3. Documentacion.

Deben existir registros como evidencia para demostrar a los demas de la eficiencia del
programa auditar. El auditor examina los registros en busca de la verdad, ademas, los buenos
registros ayudan a preparar la siguiente auditoria regularmente programada.

Los registros de las auditorias se pueden clasificar en oficiales y no oficiales, dependiendo
de su uso y del tiempo que se guarden. Aunque las practicas varian, un periodo de tiempo para
guardar los registros oficiales es de cinco afios. Dichos registros pueden ser:

= Carta de notificacion de la auditoria.

= Plan de la auditoria (si es un documento separado).
= Listas de comprobacion en blanco.

= Informe de la auditoria y carta de presentacion.

= Respuesta del auditado.

= (Carta de cierre.

Los registros no oficiales se guarden principalmente para el uso propio y realmente no se
utilizan para demostrar nada. Estos registros se guardan de 2 a 3 afios dependiendo de la empresa
auditora. Los registros son:

= Referencias de la calificacion del auditor.
= Notas sobre la auditoria.

= Listas de comprobacion utilizadas.

= Documentos obtenidos del auditado.

= Otra notificacion.
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El siguiente diagrama 2, se muestra los pasos secuenciales de la realizacion de una
auditoria.

Diagrama 2. REALIZACION DE UNA AUDITORIA.

Inicio

|

Calendario de auditorias
y seleccion de auditoria.

;

Revisién de la
auditoria pasada
y Calificaciones.

|

Planeacion de
Auditoria

Realizacion de la Auditoria.
1. Preparacion.
2. Ejecucion.
3. Informacion
Elaboracion del informe.

l

Emision de reportes
de auditoria.

4, Fase de cierre

.

Entrega del informe
y evaluacion de las
Acciones Correctiva.

l

FIN
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SISTEMA CRITICO DEL AGUA.

8.1 SISTEMA CRITICO DEL AGUA.

8.1.1 Especificaciones de los tipos de agua utilizadas en la industria farmacéutica.

El agua utilizada en la industria farmacéutica, ya sea empleada como aditivo en las

diferentes forma farmacéuticas o en las operaciones de limpieza de los equipos y areas, que
participan en los diferentes procesos de produccidn de los productos farmacéuticos, debe cumplir

ciertas especificaciones dependiendo el tipo de agua y en lo que se emplea. Se debe contar con un
sistema de control que asegure y mantenga la calidad desde que se recibe el agua para su
proceso de purificacion hasta su uso. La FEUM describe las especificaciones y los diferentes usos

de agua. La siguiente tabla muestra los diferentes tipos de agua utilizados en la industria

farmacéutica.

Tabla 1.Diferentes tipos de agua utilizadas en la industria farmacéutica y especificaciones.

TIPO DE AGUA

uso

ESPECIFICACIONES.

Agua purificada

El agua purificada es usada como un
excipiente en la  produccion  de
preparaciones oficiales, para limpieza de
equipo y preparaciones de algunas
soluciones farmacéuticas. El agua purificada
tiene requerimiento fisicos, quimicos vy
microbiologicos. Para  obtener agua
purificada se utiliza agua comunmente de la
red municipal que es sometida a varias
operaciones  unitarias esta  incluyen
desionizacion,  destilacion,  intercambio
ionico, osmosis inversa, filtracion u otro
proceso de purificacion.

PH: entre 5y 7,
Determinar
compuestos:
Cloruros: 0.5miligramos/L

Sulfatos*

Amonio: <0.03 ppm

Calcio*

Dioxido de carbono*

Metales pesados *

Sustancias oxidables*

Nitratos: <0.2 ppm

Sdlidos totales: <0.001%

Carbono organico total: 500ppb
Conductividad*

Limites microbios.

No mas de 100 UFC/mL de mesofilos
aerobios y ausencia de patogenos.

los siguientes

Agua purificada
Estéril

El agua purificada estéril se usa en las
preparaciones farmacéuticos no
parenterales. Es agua purificada esterilizada
y que no contiene agentes antimicrobianos
y debe estar envasada apropiadamente.

Cumplir con todos los requisitos de

agua purificada y pruebas de
esterilidad.
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Continuacion tabla 1.

Agua para la
fabricacion de
Inyectables

[ TIPO DEAGUA

de

e SO

Se usa como aditivo para la fabricacion
inyectables y para la limpieza de los

equipos. Es producida a partir de agua
potable y se purifica por destilacion u
6smosis inversa.

_. ESPECIFICACIONES.

Cumple con los requisitos de todas

pruebas indicadas en Agua Purificada

y:

- Endotoxinas.
UFC/100mL

- Limites microbianos. No mas de
10 UFC/100mL.

No mas de 10

Agua para uso
analitico y agua
de alta pureza

Se usa para métodos analiticos si es
requerida. El agua purificada es sometida
al proceso de destilacion.

Conductividad a 25°C no mayor de
0.15 1S

Cumple con las especificaciones de
metales pesado.

Nota: Los pardmetros de estas determinaciones (*) dependen de la monografia y su valor es informativo,

8.1.2 Sistema de tratamiento de Agua.

Para obtener la calidad establecida por la FEUM, es necesario contar con un sistema de
tratamiento de agua. El disefio del sistema de tratamiento depende del tipo de agua a fabricar y
especificaciones de agua requerida, por lo general cuenta con los siguientes dispositivos. Ver
diagrama 4 (pagina 38) @V

Filtracién de Carbono. Esta operacion unitaria sirve para remover cloro, que puede dafiar
a los equipos de osmosis inversa y las resinas de intercambio idnico. 2!

Ablandamiento. La filtracion de carbono removid el doro hay la posibilidad de crecimiento
de bacterias, por lo que en este mecanismo de ablandamiento existe un intercambio de iones de
calcio de magnesio por iones de sodio, para tener un agente guimico el CINa que tiene un poder de

bacteriosidad. 2"

Osmosis inversa. Es un tratamiento que remueve porciones grandes de sales disueltas,

particulas y bacterias.

Intercambio I6nico. Un método de desmineralizacion por intercambio idnico. Remueve

impurezas iénicas disueltas. 2
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Destilacion. Es un proceso que consiste en calentar el agua a ebullicion, el agua se
evapora pasando por un refrigerante, esta se condensa quedando las sustancias no volatiles en el
recipiente; es el método mas aceptado para el uso farmacéutico, ya que con este tratamiento
obtenemos agua libre de pirdgenos. ¢!

8.1.3. Puntos auditar en el sistema de tratamiento de agua.

El sistema critico del agua debe estar validado y si no es asi debe presentarse evidencias al
auditor para demostrar que el sistema de tratamiento proporciona agua con las condiciones
necesarias requeridas para los diferentes procesos y usos, en base a los resultados que deben
encontrarse dentro de las especificaciones y que el agua producida es de la calidad requerida
desde el principio hasta el final del sistema por un tiempo prolongado. El auditor verifica que se
cuente con la siguiente informacion: Y22
= Se debe especificar la cantidad de agua requerida para los diferentes usos, especificando la
calidad del agua.

= (Calificacion de los equipos y componentes del sistema. Verificar que las instalaciones y
equipos sean los adecuados con las especificaciones y referencias. Por lo que es necesario que
cuenten con la siguiente informacion:

v Existencia de un diagrama de las instalaciones desde la alimentacion hasta los
puntos de uso.

¥ Tener una lista detallada de los equipos, componentes y materiales de construccion
del sistema critico del agua y lista de recambios.

v Certificacion de los materiales (camas de resinas, filtros, membranas, etc)
Certificacion de los instrumentos (aparatos para determinacion de carbono organico
total, termometros, caudalimetros, amperimetro, medidores de radiacion UV,
manometros, flujometros, etc).

* (Calificacion operacional. Verificar que los diferentes equipos y componentes funcionen
adecuadamente (operacionabilidad) es necesario tener un protocolo de calificacion operacional
del funcionamiento normal o sistema de alarmas (deteccion de fallas). Se debe contar con los
siguientes PNO's: 7%
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Funcionamiento

Mantenimiento (de cambios de filtros, lampara de u.v, regeneracion de resinas etc).
v Métodos analiticos (determinacion de aerobios totales, carbono total organico,

metales pesados, dureza, sélidos totales, pH, etc).

Plan de muestreo.

Limpieza y sanitizacion. ( de filtros de carbon, osmosis inversa, cama de resina)

Control de incidencias.

= Los documentos que demuestran el adecuado funcionamiento del sistema de agua son:

Seguimiento de plan rutinario de control fisico, quimico y microbiolégico.
v Control de incidencias (averias y alarmas)
v Control de cambios de instalaciones.

Es importante que el auditor verifique con que frecuencia se estan realizando los analisis
fisico, quimicos y microbiologicos o biologicos del tratamiento del agua por lo que es necesario
contar con un plan de muestreo, ver un ejemplo en la tabla 2 (paginas 33 y 34); la frecuencia va a
estar determinada de acuerdo a la criticidad del punto de uso y por los resultados obtenidos
después del estudio de validacion del sistema. En el plan de muestreo se debe considerar los
siguientes puntos son: @V

= El punto de alimentacion de entrada del agua a la red.

* Los puntos que se encuentren a la entrada y salida de los equipos criticos como: filtros de
carbono, resinas de intercambio idnico, osmosis inversa, equipo electrodesionizacion.

= Informe y resultados sobre el funcionamiento de cada uno de los equipos por separado y de
las posibles contaminaciones en membranas y resinas.

= Entrada y salida del depdsito de agua purificada, asi como el retomo proveniente del anillo de
distribucion a los puntos de uso y de las posibles contaminaciones accidentales que pudieran
suceder en los puntos de uso.

* Registro del agua donde existan puntos estacionarios (piernas muertas) que no se ve afectado
el sistema y la calidad del agua.

= Informar sobre la calidad del agua producida y almacenada.

*  Punto de entrada al anillo de distribucion y retorno del mismo.
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Tabla 2. Plan de muestreo del agua el control fisico, quimico y microbioldgico.

Localizacion Tratamiento Frecuencia.
Validacion Operacion
Microbiologico Diario Diario
Cl, Residual Diario Diario
Origen del agua Quimica Diario Semanalmente
(Potable). Quimica Semanalmente 6 Meses
pH Depende del uso del|Depende del uso del
equipo equipo
Filtro de arena Microbiologico Diario Diario
Cl, Residual Diario Semanalmente
Filtro de carbon Microbiol6gico Diario Diario
activado. Cl, Residual Diario Semanalmente
Sélidos totales.
pH Diario Diario
Microbiologico Diario Diario
) Pirogenos Diario Diario
Tratamiento Disolucion de| Diario Semanalmente
Ionico. coloides
Analisis de resinas. | Inicial 6 meses
Conductividad Continuo Continuo
Microbioldgico Diario Diario .
pH Continuo Continuo
Equipo de Osmosis [ — Continuo Continuo
Inversa Pirégenos Diario Diario
Conductividad Continuo _| Continuo o
Quimica USP Diario Diario
Microbioldgico | Ciclo en tiempo mitiple |Diario
Pl Diario i
Equipo de Destilacién Pirégenos S — JDiario
Conductividad ~ |Continvo | Diario N
| Quimica — USP | Ciclo en tiempo multiple | Continuo
Particulas Diario.
Microbiologico | Ciclo en tiempo mdltiple |Diario
) pH Diario R
Almacenamiento g =2
Pirogenos Diario. ]
Quimica — USP Diario.
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Continuacion de la tabla 2.

Frecuencia
Localizacion Tratamiento Validacién Operacion
Microbiolégico  |Diario  |Semanalmente
Puntos de usode  |Firogenos  |Diario I ——
Quimica  |Diario  |Mensualmente
distribucion. Quimica USP Semanalmente |
Particulas Diario . |Mensualmente A
pH Semanalmente

El diagrama 3 (pag — 35 -)muestra un resumen de los puntos mencionados anteriormente
para la implantacion y funcionamiento del sistema de tratamiento de agua que deben estar bien
definidos y establecidos, el auditor debe verificar, que se cumplan y lleven a cabo. La tabla 3 (pag
— 36 - ) muestra los documentos a solicitar de cada punto auditar.
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Diagrama 3. Puntos definidos y establecidos del sistema de tratamiento de agua.

Definir las
especificaciones de los
diferentes tipos de aaua

\

Definir el sistema y subsistemas, incluyendo los
procesos tecnoldgicos, parametros de operacion y

Instalaciones de los equipos,
tuberias y sistemas de control

l

Calificacion de las Instalaciones

l

Calificacion de las operaciones

Fase Prospectiva.

acciones correctivas

Calificacién de la ejecucion

Identificar los procesos criticos
parametros y establecer los rangos
de operacién

l

Establecer sistemas de alertas y niveles
de accion para cada tipo de agua

l

Establecer acciones correctivas

Establecer repetibilidad y reproducibilidad del sistema.
Evaluar los efectos de los cambios producidos.
Determinar los sistemas de alerta, niveles de accién y un
programa de accion correctiva.

}

Validacion.

Controlar los cambios.

Revisién periddica.

Mantener los niveles optimos deseados.
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Tabla 3. Los puntos auditar para el sistema critico del agua.

PUNTO DE EVALUACION

DOCUMENTO A SOLICITAR

INSTALACIONES Y EQUIPOS

Verificar que las instalaciones y equipos se
cumplan con las especificaciones vy
referencias

Existencia de un diagrama actual de las
instalaciones desde la alimentacion hasta los
puntos de uso (ver diagrama 3.)

Tener una lista detallada de los equipos,
componentes materiales de construccion del
sistema critico de agua, lista de recambios.
Protocolo y reportes de calificacion de los
equipos y componentes.

Calibracion de los instrumentos
{conductividad, caudalimetros, termometros,
nanometros, flujometros, etc)

Certificacion de los materiales con que estan
disefiados los equipos.

Certificacion de calibracion de instrumentos
(conductividad, aparatos de determinacion
Carbono total organico, termdmetros,
caudalimetros, medidores de radiacion UV,
manometros, flujometros, etc).

OPERACION DEL SISTEMA DE AGUA

PNO del funcionamiento del sistema de
tratamiento de agua, es necesario contar|
con un PNO para cada tratamiento:

Osmosis Inversa
Ultrafiltracion
Filtracion de carbono.
Intercambio idnico

Protocolo de operacion y sistema de fallo
(plan de emergencia).
Determinacion de los puntos criticos.
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Continuacion de la tabla 3.

L

PUNTO DE EVALUACION

DOCUMENTO A SOLICITAR.

LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO

PNO control de incidencias (averias,
alarmas)

PNO control de cambios de instalaciones.
PNO de limpieza y sanitizacion. ( de filtros
de carbon, osmosis inversa, cama de resina)
Registros de limpieza y sanitizacion.

CONTROL MICROBIOLOGICO Y
FISICOQUIMICO

Procedimiento Normalizado de los métodos
analiticos  (determinacion de  aerobios
totales, determinacion de carbono organico
total, etc).

Seguimiento de plan muestreo rutinario de
control fisico, quimico y microbioldgico.
Registros de los resultados fisicoquimico y
microbiologicos.
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DIAGRAMA 4. SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AGUA.

|
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A: Fuente (Red Municipal, rio, pozo, etc) n “
: Filtracién de carbono.

: Ablandamiento.
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: Destilacién o Osmosis inversa.

: Almacenamiento
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8.2 SISTEMA CRITICO DEL AIRE.

Las condiciones del medio ambiente en las diferentes areas de produccion, tienen un
impacto en la calidad de los productos, debido a que el aire es una fuente de contaminacion, para
ello la industria farmacéutica a adoptado dispositivos para mantener el aire fuera de particulas
aéreas y microorganismos. Uno de los dispositivos mds importantes es el filtro HEPA! que fue
utilizado por la NASA durante el comienzo de la era espacial, con una eficiencia de limpieza de
99.97% y con una retencion de tamano de particula de 0.3 um, posteriormente la industria
farmacéutica adopto este tipo de filtros HEPA, asi fue como en la década de 1960 fue introducido el
sistema de flujo laminar, para los procesos de produccion de medicamentos parenterales.

8.2. 1 Sistema de manejo de aire.

La industria debe contar con un sistema HAVAC?, consiste en varias unidades de manejo
del aire, se deben presentar en forma paralela, en serie 0 en tandas, para proporcionar un aire, con
las condiciones deseadas. Debe incluir los siguientes dispositivos. (1%%Y 21

Equipo de movimiento de aire. Libera el flujo de aire a una presion especifica y
velocidad, para cada punto de uso. El flujo laminar hoy en dia utilizado en la industria farmacéutica
se debe desplazar a una velocidad uniforme siguiendo lineas paralelas a partir de un filiro HEPA
que ocupa todo un costado del drea confinada, el aire entra limpio arrastrando las particulas aéreas
hacia el exterior. El flujo aéreo puede desplazarse en direccion vertical u horizontal a una velocidad
de 27m/min + 20%. Ver diagramas 5a y 5b. (pag — 44 -).%' ¥

Sistema de calefaccion y enfriamiento del aire. Estos dispositivos mantienen las
condiciones de temperatura y humedad. @'Y *

Filtro de aire. Mantiene y controla la cantidad de particulas aéreas. El filtro HEPA, es
utilizado para retener particulas con tamaiio de 0.3 um y con una eficiencia de 99%. También se
empiean filtros intermedios con capacidad de retencion de 95% y prefiltros con retencion de 85%
antes de que el aire sea suministrado a la habitacion. En la siguiente tabla 4 (pag —40-) muestra las
diferentes areas y tipo de filtros requerido para cada area.?!)

1. HEPA( High- Eficciency Paritculate Air). Filtro de eficienciamente alto que retienen particulas aéreas de tamaio 0.3um en
un 99%.
2. HAVAC. Sistema de aire acondicionado, ventilacidn y calefaccion.
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Tabla 4. Tipos de filtros requeridos para las diferentes areas.

L AREA ABSOLUTO 99.97% | INTERMEDIO 95% | PREFILTRACION 85%
Area aséptica. Requerido. Requerido Recomendable, |
Area Limpia Requerido Opcional. Recomendable.
Preparacion de material Opcional. Recomendable. Recomendable.
Area de lavado. Opcional. Recomendable. Recomendable.
Laboratorio quimico No requeriodo No requerido. Recomendable.
Laboratorio Recomendable. No requerido. Recomendable.
_ Microbiolégico
Area de empacado No requeriodo No requerido. Recomendable.
Area de investigacion Opcional Opcional Recomendable.
Bioterio. Opcional. Recomendable. Recomendable.
Area de proceso de Opcional. Recomendable. Recomendable.
generacion de polvos.

Red de Distribucién del aire. Se encarga de llevar el aire a los puntos especificos, esta
red debe ser con conductos flexibles, resistente a la presion, temperatura del aire, contar con un
difusor de aire para suministralo a una velocidad y volumen adecuada. Deben existir persianas y
parrillas de retorno del aire, después de que el aire arrastro las particulas del interior de la
habitacién hacia el exterior. @'Y

Aparatos de monitoreo y control del aire. Debe supervisarse continuamente el
sistema de aire que es suministrado a las diferentes areas. Los parametros mas importantes que se
deben controlar es la temperatura, humedad, presion, flujo del aire y nimero de particulas aéreas

y microbiologicas. Los aparatos para medir estas determinaciones son: anemometro, termometro,
termohigrometro, termoelectrico, etc. Es recomendable que si no se encuentra validado el sistema
que se realicen las siguientes pruebas periddicamente, y que existan registros de los resultados:

*  Prueba de distribucion del aire flujo y volumen.(Anemometro con alambre caliente).

* Prueba de temperatura y humedad.(termometro, termoanemometro ytermohigrometro).

* Prueba de control de presion de aire.(La presion es medida con determinacion de 0.01

pulgadas de agua).

= Cuenta de particulas viables. (Exposicion de placas de agar).
= Integridad de los filtros. (Contador de particulas opticas).
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8.2.2 Clasificacion de las areas y condiciones ambientales.

El auditor verifica que el sistema de aire, sea el adecuado para proporcionar las condiciones
especificadas del medio ambiente que son requeridas, segin lo establecido en la NOM-059-SSA1-

1993, en las diferentes areas de los procesos de produccion. Ver la siguiente tabla.

Tabla 5. Clasificacion de las areas y condiciones ambientales.

Clase 100 ;
. Area Critica Aséptica. 3530/m
RARTICULAS (Bajo Flujo Unidireccional)
NO VIABLES Clase 10,000
(PARTICULAS DE 0.5 MICRAS Y MAYORES)  |Area Critica Aséptica 353,000/ m’
(Fuera Flujo Unidireccional)
Clase 100,000
(Area Limpia) 3,53,000/ m’
Clase 100
Area Critica Aséptica <3/m’
(Bajo Flujo Unidireccional)
PARTICULAS VIABLES. Clase 10,000
Area Aséptica < 20/ m?
{Fuera de flujo unidireccional)
Clase 100,000
(Area Limpia) < 100/ m®
TEMPERATURA 18 -23°C
HUMEDAD RELATIVA 30-60%
CAMBIOS DE AIRE/HORA No menos de 20
VELOCIDAD DE FLLJO DE AIRE EN AREA 27 m/min +20%
CRITICA ASEPTICA (BAJO FLUJO
UNIDIRECCIONAL)
No menos de 0.05 cm de columna de agua entre
areas asépticas.
TRESIN No menos de 0.12 cm de columna de agua entre
DIFERENCIAL area aséptica y no aséptica.
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SISTEMA CRITICO DEL AIRE.

8.2.2 Control de las diferente fuentes de contaminacion ambiental.

Las fuentes de contaminacion del medio ambiente de las areas son diversas; se mencionan

las mas importantes y la forma de prevenir dicha contaminacién. (2'7 %)

Tabla 6. Fuentes de contaminacion del aire y control

FUENTE CONTROL

= Ropa adecuada que cubra el cuerpo, en

areas criticas y parcialmente en areas no
PERSONAL criticas.

* Flujo de personal adecuado y acceso
restringido a las areas asépticas y criticas.

= Nomero limitado de personal que trabaja en
los procesos aseépticos criticos.

= Adecuada limpieza, sanitizacion ¥
esterilizacion, si aplica, en los procesos y

PROCESOS equipo.

= Areas definidas y separadas para los
procesos de alto riesgo y bajo riesgo.

= Proteccion del equipo bajo un flujo laminar,
en proceos estériles.

= Adecuado disefo de los equipos.

= Seleccion y control de materiales.

MATERTALES «  Procesos de esterilizacion y filtracion.

* Manejo adecuado de los procedimientos de
los materiales y equipo.

= Métodos de prueba y control para asegurar
los niveles de limpieza y sanitizacion.

AIRE » Sistema de filtracion de aire adecuado.

Validacion del sistema de aire.
Procedimientos de mantenimiento
adecuados.
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SISTEMA CRITICO DEL AIRE.

8.2.3 Puntos a auditar en el sistema critico del aire.

El auditor verifica que el ambiente de las areas se encuentre controlado de manera
eficiente, verificando que los dispositivos mencionados anteriormente, sean los adecuados;
solicitando los siguientes documentos para cada punto a auditar en el sistema critico del aire, que

se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 7. Puntos auditar en el sistema de tratameinto de aire.

PUNTO DE EVALUACION

DOCUMENTO A SOLICITAR.

INSTALACIONES Y EQUIPOS

Verificar que las instalaciones y equipos sean
los adecuados con las especificaciones y
referencias.

Existencia de un plano actual de las
instalaciones del sistema critico del aire.
Tener una lista detallada de los equipos,
componentes materiales de construccion del
sistema de aire, lista de recambios.

Protocolo de calificacion de los equipos e
instalaciones.

Calibracion de los equipos e instrumentos.
Registro de las calibraciones.

Certificacion de los materiales con que estdn
disefados los equipos.

OPERACION DEL SISTEMA DEL AIRE

PNO del funcionamiento del sistema de aire.
Protocolo de operacion cuando falla, (plan de
emergencia).

Comprobacion de las alarmas cuando falla el
sistema 0 equipo.

Determinacion de los puntos criticos.

LIMPIEZA Y SANITIZACION

PNO de control de incidencias (averias y
alarmas)

Control de cambios de instalaciones.

PNO de limpieza de ductos y colectores.
Registros de limpieza.

MONITORES Y CONTROL DEL AIRE.

Procedimiento Normalizado de medicion de
temperatura, humedad, flujo de aire,
presion, etc.

Seguimiento de plan rutinario de las pruebas
microbiologicas.

Registros de los resultados.
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SISTEMA CRITICO DEL AIRE.

Diagrama 5a. Area con un flujo laminar vertical.
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INSTALACIONES.

9.1 INSTALACIONES.

El auditor durante su recorrido en la fabrica debe verificar que las instalaciones cuenten
con las siguientes caracteristicas fisicas para la fabricacion de los medicamentos, ésto lo realiza por
inspeccion fisica de las areas y a través de la documentacion relacionada a los siguientes puntos.

Diseiio y construccion.

Los locales deben estar disefiados y construidos de acuerdo al tipo de operaciones a que se
destinen de tal forma que se facilite su limpieza, mantenimiento y evite el ingreso de fauna nociva,
basura, polvo o cualquier componente extrafio proveniente del exterior. Estos locales deben cumplir

con los siguientes requisitos: (7% Y4

= Los pisos deben ser lisos, sin grietas y estar construidos o recubiertos con materiales
impermeables o impermeabilizados.

= Los muros deben ser de superficie lisa que no desprenda polvo, sin grietas y revestidos o
pintados de piso a techo con material impermeable. Las puertas y ventanas deben estar al ras
con los muros evitando zonas de acumulacion de polvo; las ventanas deben tener doble vidrio
colocando entre ambos un desecante para el control de humedad.

* Los techos seran de superficie lisa, sin grietas y estar recubiertos con material impermeable.
Las lamparas deben tener cubierta lisa y empotradas al techo.

s Las uniones entre pisos, muros y techos en areas estériles y de fabricacion deben ser del tipo
sanitario.

= Se debera contar con dreas especificas, para las diferentes etapas de fabricacién, tomando en
cuenta la compatibilidad con otras operaciones que pueden llevarse a cabo en el mismo local o
en otras adyacentes; y considerando el flujo adecuado de materiales y personal dentro de las
areas.

= Las areas del manejo de animales de laboratorio, el laboratorio de control de calidad, taller de
mantenimiento, servicio medico, comedor, bafios u otro servicio deben ser independientes a
las areas de produccion y estar separadas.



INSTALACIONES.

Iluminacién y Ventilacion.

El lugar debe contar con iluminacion y ventilacion suficiente y adecuada. Las areas de
fabricacién, acondicionamiento y almacenamiento, cuando asi se requiera, deberan contar con
sistemas de control de aire, sistema de extraccion de polvos, humedad, temperatura y luz.

Las presiones diferenciales en las areas de produccion deben estar balanceadas para evitar
cualquier tipo de contaminacion y contar con medidores de presion diferencial.

Los sistemas de ventilacion y de extraccion de airé no deben representar un riesgo para
introducir contaminacion a las areas de produccion.

Es conveniente que las instalaciones de los servicios de luz, de ductos de ventilacion y
componentes del sistema de agua u otros servicios para las areas de produccion se encuentren
fuera de éstas; y que todas las tuberias o ductos de dichos servicios se encuentren ocultas y
solo se tenga expuesto en las areas de produccion los puntos de uso.

Tuberias y Drenaje.

Todas las tuberias fijas deben estar identificadas con respecto al material que conducen para
ello deben emplearse letreros, codigos de colores o la combinacidn de ambos, de acuerdo al
codigo de colores segun lo indicado en la NOM-028-STPS, también deben ser construidas con
materiales adecuados para proteger el fluido que conduzcan.

Se tendra un suministro adecuado de agua potable y depdsitos con material impermeable,
inocuo; de superficies lisas y provisto de tapas para evitar cualquier contaminacion.

Los drenajes no deben estar conectados directamente a una coladera o alcantarilla; las
coladeras deben ser sanitarias y tener una trampa o algin dispositivo mecanico que evite el
efecto de sifon. Los sistemas de drenaje deben ser construidos de tal forma que puedan
realizarse eficientemente la sanitizacion del mismo.

Cualquier canal abierto debe ser poco profundo para facilitar su limpieza.

El sistema de descarga de aguas negras debe ser independiente al drenaje pluvial.

Banos.

Debe contar con regaderas y lavamanos provistos de agua fria y caliente, asi como de
excusados y mingitorios en nimero suficiente. Los bafios estaran provistos de toalla de papel
y/o secadores de airé, papel sanitario y jabones con detergente liquido.

47



INSTALACIONES.

= Si es necesario contar con duchas deben instalarse en zonas de facil acceso pero
independientes a las areas de fabricacion.

El auditor debe supervisar que las areas cuenten con las condiciones minimas de disefio,

construccion, iluminacion, ventilacion, tuberias y drenajes. Solicitar los siguientes documentos
durante su visita que se listan en la tabla siguiente.

Tabla 8. Documentos a solicitar para verificar las instalaciones.

DOCUMENTOS A SOLICITAR

= Plano a actual de distribucion de areas.

= Especificaciones del disefio y construccion de las
areas.

*  PNO de mantenimiento preventivo de las areas.

* PNO que indique las acciones para prevenir la
contaminacion del producto durante o después del
mantenimiento.

= PNO de limpieza y sanitizacion de las areas.

= Registro de limpieza y sanitizacion.

= Protocolo e informe de calificacion de las areas.

*  PNO de erradicacion de fauna nociva.
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PERSONAL

9.2 PERSONAL

El auditor debe evaluar al personal de acuerdo a las funciones que desempefie por lo tanto
inicia la inspeccion solicitando el perfil y descripcion de puestos. Debe existir un programa de
capacitacion vigente, el cual debe contar como minimo los siguientes puntos: contenido,
participantes, frecuencia y constancia de realizacion. El personal debera contar con capacitacion
relacionada a las actividades especificas que desempefia y demostrar documentos que conoce y
comprende cada uno de los procedimientos normalizados de operacion inherentes al desempefio de
sus funciones. (+27:3%Y %)

Todo el personal debe ser comprendido en el programa de capacitacién, sin excluir al
personal de limpieza, personal técnico de apoyo y contratistas de larga estancia ya que sus funciones
pudieran afectar directa e indirectamente la calidad de los productos o la seguridad de los
trabajadores.

El auditor mediante la observacion se percatara como el personal porta la vestimenta de
fabricacion requerida por area de trabajo y descrita bajo procedimiento. Esta indumentaria

consistira basicamente en: 7Y 3

= Bata, pantalon y camisola, tyvek, u overol

» Cofia
= Zapatos blancos, zapatones y zapatos de seguridad.
= Guantes.

= Lentes de sequridad
= Mascarillas

= Cubre bocas.
=  Faja
= (asco.

El personal que entre a las areas de fabricacion no deberd portar ningun tipo de joyas, las
mujeres no deben tener maquillaje; los hombres con barba y bigote deben portar dentro de las
areas cubre bocas.

El establecimiento debe contar con un PNO relativo al lavado de uniformes y a la frecuencia
de cambio del mismo; por lo cual el auditor verifica si el cambio y lavado de uniformes se realiza de
acuerdo a lo descrito al PNO y si la frecuencia es adecuada.
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PERSONAL

Debera existir un programa y procedimientos normalizados de operacién para el control

médico del personal en el que se indique la frecuencia de realizacion de examenes periddicos; la

restriccion de ingreso a las areas de produccion del personal que presente manifestaciones de
enfermedades infecto- contagiosas o lesiones abiertas. Se debe establecer las medidas en caso de
diagnostico positivo y la evaluaciéon medica previa a la reincorporacion del personal a las areas de

produccion después de una ausencia debida a enfermedad contagiosa o de una ausencia por
incapacidad. *¥’Y*) |a tabla 9 muestra los puntos a evaluar y los documentos a solicitar durante

la inspeccion que se realiza al personal.

Tabla 9. Puntos auditar en personal que labora en la industria farmacéutica.

PUNTO DE EVALUACION

DOCUMENTO A SOLICITAR. I

CALIFICACION DEL PERSONAL

Programas de capacitacion y entrenamiento
Documento que defina el perfil y descripcion
de puestos.

Registros de la capacitacion interna yfo
externa realizada al personal (constancia y/o
evaluacion de la capacitacion recibida).

PRACTICAS DE HIGIENE Y SEGURIDAD.

PNO de indumentaria requerida para las
diferentes funciones y areas de desempefio.
PNO de lavado de indumentaria

Programas de examenes médicos periddicos
y de nuevo ingreso, se deberd contar con
registros de dichos examenes médicos
realizados.

Contar con un plan de contingencias vy,
contar con una comision mixta de higiene y
seqguridad.

PNO de restriccion del personal a las areas
con padecimientos infecto-contagiosos o
lesiones abiertas.

PNO del cambio de ropa del personal cuando
sale a la calle y cuando regresa.
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9.3 EQUIPO.

El auditor verifica que los equipos que participan en los diferentes procesos de
manufactura y acondicionamiento de los productos farmacéuticos, los cuales son disefiados de tal
forma que su tamano, capacidad y materiales de construcciones sean adecuados para el tamario
del area que son ubicados, correspondan a los tamanos de lote requeridos y que los materiales de

construccion sean inertes y faciliten la limpieza. Los equipos deben tener los siguientes requisitos.
{4, 27, 36 y 46)

Construccion y diseno de los equipos.

a) Los equipos deberan estar construidos con materiales o componentes que no sean reactivos,
aditivos, o absorbentes a los componentes de la formulacién que puedan alterar la identidad,
potencia, calidad o pureza del producto.

b) Cualquier substancia para el funcionamiento del equipo, como lubricantes o refrigerantes, etc
no deben estar en contacto con los componentes de la formulacion que puedan alterar la
seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza del producto.

¢) Se debe contar una relacion de los equipos existentes que incluya nombre, modelo, serie,
nombre del fabricante, clave o cédigo interno, ubicacion y capacidad.

d) El equipo debe estar localizado de manera que no obstaculice los movimientos del personal y
que se encuentre fisicamente separados y aislados de manera que no cause confusion y
congestionamiento al personal o una posible contaminacion.

Calificacion de los equipos y calibracion de los instrumentos.

El equipo empleado debe estar calificado debidamente para que no existan condiciones de
operacion incorrectas o inconsistentes que pueda provocar que el producto se encuentre fuera de
especificaciones; por lo tanto demostrar que el equipo trabaja de manera consistente. El auditor
verifica que el equipo se encuentra calificado y exista un protocolo de calificacion de cada uno de
los equipos y debe incluir los siguientes documentos:

«  Calificacién de instalacion (IQ).

= (Calificacion de operacion (0Q).
= Calificacion de desemperio (PQ).
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El protocolo debe incluir las especificaciones de las condiciones de instalacion necesarias
para que el equipo este operando en condiciones optimas, verificar que se encuentren calificadas
las instalaciones donde esta el equipo.

Verificar que exista un procedimiento normalizado de calibracion de cada instrumento
empleado. La calibracion es rutinaria, y que exista evidencia que la calibracion sé este efectuando
adecuadamente, el auditor debe verificar que cuenten con archivos de las calibraciones y debe
contar con la siguiente informacion. Y3

*  Registros de la calibracién.

= Nombre del instrumento o equipo.

=  Numero de serie.

* Fecha de calibracion y/o verificacion.

= Persona o compaiiia que efectia la calibracion.
= Fecha de la proxima calibracion.

= Observaciones.

El equipo o instrumento debe contar con una bitacora de control de uso, que debe estar
junto al aparato y contener la siguiente informacion.

= Fecha de utilizacion.

= Tiempo utilizado.

= Analista y referencia de analisis.

*  Muestra analizada.

*  Observaciones (un reporte de anormalidades si existieran).

Control de fallas y mantenimiento preventivo.

Los equipos deben tener mantenimiento preventivo y un control de fallas, el auditor debe
verificar que se estén realizando mantenimiento a los diferentes equipos, de acuerdo a un
procedimiento escrito, el cual contendra la frecuencia con que se realiza, responsabilidad si es por
parte del proveedor o personal calificado. Debe existir evidencia documentada a través de registros
de mantenimiento que contenga los siguientes datos: fallas detectadas, las medidas tomada para
corregirlas y quien realizé el mantenimiento. (27 ¥ 3%
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Debe existir un procedimiento de operacion para cada aparato donde se describe

detalladamente y que se comprenda por todo el personal de preferencia en espariol, debe estar
junto al equipo.

Limpieza y sanitizacion del equipo.

Este punto se describe ampliamente en el inciso de Validacion de limpieza 9.6, debe existir
registros de limpieza para cada equipo y se debe realizar a través de un PNO.

El equipo cuando no esta en uso debe estar debidamente protegido, por si existiera una
posible contaminacion por polvo, etc. El equipo estara identificado dependiendo del estado que se
encuentre, si esta sucio, limpio o si se encuentra en operacion, asi como indicar el lote y el
producto que se esta fabricando. 27 ¥77 %)

Resumen de los puntos auditar en equipos de fabricacién para productos farmacéuticos.
. Tabla 10. Puntos a auditar para equi utilizados en la industria farmacéutica.

PUNTO DE EVALUACISN DOCUMENTO SOLICITADO
* (Condiciones y especificaciones de las

DISENO Y CONSTRUCCION instalaciones de los equipos.
= Instructivo de instalacion del equipo.

: * Protocolo e informe de calibracion de los
CALIFICACION DE LOS EQUIPOS Y instrumentos

CALIBRACION DE LOS INSTRUMENTOS PNO de calibracion para cada uno de los
instrumentos.

= Registro de calibracion.

* Protocolo e informe de calificacion de los
equipos.

= PNO de manejo de los equipos.

= Instructivo de operacion.

* Bitcoras de uso de los instrumentos vy

equipos.
PROCEDIMIENTOS DE MANEJO Y = Condiciones y especificaciones de operacion
MANTENIMIENTO de los equipos.

PNO de mantenimiento preventivo.
Registro de mantenimiento.

PNO de control de fallas.

Registros de control de fallas.

Programa de mantenimiento preventivo.

* PNO de limpieza para cada uno de los
equipos.

LIMPIEZA Y SANITIZACION = Registros de limpieza.

*  PNO de sanitizacion de los equipos.

* Registros de sanitizacion.
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9.4 LABORATORIO DE CONTROL ANALITICO.

Es importante verificar que los analisis se realicen de acuerdo a las metodologias analiticas
establecidas y de conformidad con las especificaciones establecidas para materias primas,
materiales de acondicionamiento, producto a granel y producto terminado en el laboratorio de
control analitico.

El auditor debe revisar que el laboratorio cumpla con las siguientes especificaciones y las
muestras analizadas sean procesadas de la manera correcta.

Instalaciones.

El auditor debe verificar que se cuenta con las areas especificas para las diferentes
pruebas y con las condiciones necesarias para su realizacion. Cada area debe permitir que los
equipos e instrumentos se encuentren fijos y dejar espacio suficiente entre uno y otro, con la
finalidad que el personal trabaje comodamente. Debe contar con servicios necesarios para sus
operaciones como:

* Energia eléctrica. Suministro necesario para el funcionamiento correcto de los
equipos e instrumentos.

= Aguay drenaje.

*  Gas combustible, nitrégeno o alglin otros gas que se requiera.

*  Aire acondicionado.

*  Oxigeno, vacio y aire comprimido.

Las areas para el analisis se dividen en:

Area Instrumental. En estd drea se encuentran los instrumentos de analisis tales como:
cromatografos, espectrofotometros, polarimetros, viscosimetros, calorimetros, etc. El area debe
contar con humedad y temperatura controlada. @

Zona de pesado. El area debe tener las condiciones necesarias para que exista un
pesado con exactitud y precision. Debe ser un cuarto separado a los demas instrumentos, las
balanzas deben estar en una mesa fija, inmovil, lisa, espacio suficiente entre balanza y balanza,
condiciones de temperatura y humedad. %Y%)
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LABORATORIO CONTROL ANALITICO.

Area de Microbiologia. Esta drea debe tener acabado sanitario, en una zona aislada y
debe contar con campanas de flujo laminar que genere presion positiva del aire, campanas de
seguridad, una zona de autoclaves, estufas de cultivo, hornos de despirogenizacion. La zona de
esterilizacion debe contar con tarjas de acero inoxidable dotadas con agua caliente y fria, el
material sucio debe esterilizarse primero antes de lavarse. %)

Area de Pruebas Biologicas. Esta area debe estar separada del resto del laboratorio de
control analitico y debe contar con animales de prueba bajo control veterinario. %

Zona de Lavado. El drea de microbiologia y andlisis quimico deberan contar con zonas de
lavado y almacenamiento del material limpio y debe esta subdividido en:

= Recepcion de material sucio.
= Zona de secado. El material debe secarse por aireacion o bien con estufas.

= Zona de almacenamiento de material limpio.

Almacén de sustancias quimicas. Los reactivos quimicos, soluciones valoradas,
sustancias de referencias, cultivos microbioldgicos deben almacenarse de acuerdo a un PNO
considerando las caracteristicas de temperatura, humedad y las condiciones de seguridad que estos
lo requieran. Las soluciones deben prepararse de acuerdo a la FEUM ¢ informacion cientifica de
referencia. Las sustancias deben ser etiquetadas con la siguiente informacién: (18 25¥3)

~ Reactivos quimicos
- Nombre quimico y calidad (grado analitico).
. Fecha de adquisicion.
. Numero progresivo de adquisicion
. Deberan contar con bitacoras para su registro de estos materiales cada vez que se
ocupen en cierto analisis.

~ Soluciones reactivas.
. Nombre del reactivo.
. Concentracion (expresada como p/fv, v/v, etc).
. Fecha de preparacion.
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Quien preparo
Las condiciones de almacenamiento (temperatura, humedad, luz, etc).

~ Soluciones Valoradas.

Nombre de la solucion reactivo.
Quien titulo.

Fecha de preparacion y titulacion
Fecha de la ultima retitulacion.
Preparacion y analista.
Condiciones de almacenamiento.
Concentracion de la solucion
Factor de valoracion.

Fecha de caducidad.

Cantidad preparada

» Sustancias de referencia. Las sustancias de referencia deben manejarse de acuerdo a un PNO

que considere:

Identificacion.
Manejo.

Registro de su origen.
Vida dtil.

Sustancias de referencia primarias.
Sustancias de referencia secundarias.
Sustancias de referencias quimicas.

Sustancias de referencias proporcionadas por el proveedor.

Las soluciones utilizadas deben prepararse de acuerdo a la FEUM o otras farmacopeas, las

sustancias utilizadas deberan distribuirse a través de un responsable, que se ocupe de llevar un

registro "bitacora” que contenga la siguiente informacion:

Origen de la sustancia quimica.
Fecha de adquisicion.
Cantidad adquirida.

Clave de entrada.



LABORATORIO CONTROL ANALITICO.

. Fecha de utilizacion.
= Responsable que la surtio.
. Cantidad empleada.

Para los medios de cultivo se contara con otra bitacora que se utilice como registro debe
contener los siguientes datos. Debe existir controles positivos y negativos como testigos durante el
uso de estos.

= Identificacion del medio.
Método utilizado.

= Pesadas.

Cantidad de agua destilada.
Material utilizado.

Control de la esterilizacion
= Quien lo preparo.

= Fecha de preparacion.

Procesamiento de las muestras.

Verificar que las muestras tomadas para su analisis sea de acuerdo a un PNO de muestro
(materias primas, producto a granel, material de acondicionamiento y producto terminado). Es
importante mantener un registro del tipo de muestras que son analizadas y que tipo de analisis se
realiza, este registro debe contar con la siguiente informacign. (* 16¥ %)

. Numero de entrada de la muestra.
. Fecha de entrada.
. Nombre de quien solicita el analisis.

. Nombre de la muestra.

. Numero de lote.

. Descripcion fisica de la muestra y cantidad.
g Pruebas solicitadas.

. Sustancias de referencias.
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Si las muestras para su analisis se empiezan a procesar o es necesario almacenarlas para
su posterior analisis se debe contar con un almacén con control de humedad y temperatura para
que no se vea alterada la muestra. (1°¥ %%

Debe existir un orden de analisis que incluya los siguientes datos:

. Identificacion de la muestra,

. Solicitante del analisis.

. Pruebas y método a utilizar.

. Sustancias de referencia.

. Tipo de analisis.

. Persona quien se le asigna el analisis.

. Fecha y firma de la persona que emite la orden.

Para la realizacion de los andlisis se deben tener bitacoras foliadas, estas libretas siempre
deben estar a la disposicién si es requerida y contar con la siguiente informacion: %)

. Solicitante del analisis.

. Pruebas solicitadas.

. Sustancias de referencias.

. Aqui se anotara cada operacion analitica, pesadas, dilucion, calculos, factores de
conversion todo se anotara con pluma.

Después de haber realizado el analisis se presentan los resultados en un informe analitico
que contiene lo siguiente informacion:

. Identificacion del informe

’ Resultados obtenidos.

. Anexos (graficas espectrofotométricas, cromatogramas, etc)
. Fecha y firma del analista.

El laboratorio debe contar con bibliografia que respalde sus métodos analiticos. Por lo
menos se debe contar con las siguientes referencias bibliogréficas.

*  Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos o farmacopeas de otros paises.
= Libros técnicos de andlisis.
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LABORATORIO CONTROL ANALITICO.

= Metodologias internas (con la validacion respectiva).

=  Especificaciones de organismo especializados.

* Bibliografia dientifica reconocida internacionalmente.

El laboratorio de control de calidad debe analizar las materias primas, producto intermedio

y producto terminado, estos andlisis deben ser fisicoquimico, si es necesario (microbiolégicos y
biologicas), por lo que el laboratorio puede contar con métodos como: Y%

= Métodos analiticos farmacopeicos, No es necesario comprobarios estadisticamente.

= Métodos oficiales. Aquellos que se encuentra en textos oficiales, con comprobacidn estadistica.

= Métodos no oficiales. Son aquellos reportados en literatura técnica verificar su especificidad,
sensibilidad, exactitud y precision, es indispensable validarios.

* Métodos desarrollados por el laboratorio internamente para la materia prima, producto

intermedios y producto terminado es necesario validar.

validacion de los métodos analiticos y especificaciones.

Los métodos que no sean de la FEUM deberan estar validados; deben contener los
siguientes parametros estadisticos.

Exactitud.

Limite de detencion

Limite de cuantificacion

Linearidad

Precision (repetibilidad y reproducibilidad)

Rango.

Robustez.

Establecer procedimientos estadisticos para el analisis de los datos para la validacion
del método.

Para que un producto sea liberado por control de calidad los métodos empleados deben

cumplir los siguientes requisitos:

(16, 25y 36)

=  Establecer especificaciones por escrito de acuerdo a normas, procedimientos de prueba u otros
mecanismos de control analitico para materia prima, producto a granel, producto terminado y
materiales de acondicionamiento, incluyendo criterios de rechazo.
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LABORATORIO CONTROL ANALITICO.

* Cuando un medicamento es liberado por el laboratorio analitico deben cumplir con todas las
especificaciones y se deben hacer todas las pruebas necesarias.

= Deben existir procedimientos escritos que incluirdn el método y numero de unidades de cada
lote.

= Los criterios de aceptacion deben ser aprobados por la Unidad de Control de Calidad; que son
adecuados y que cumplen con las especificaciones.

= El método analitico debe ser validado, si no es farmacopeico.

*  Los productos rechazados sé re- analizaran antes de ser rechazados.

=  Procedimientos escritos para evaluar las caracteristicas de estabilidad, se realizaran de acuerdo
a la norma 073-55A-1993 y debe incluir:

. Tamaiio de la muestra e intervalos de prueba.

Condiciones de almacenamiento para la muestras retenidas.

Los métodos validados.

. El producto del sistema de cierre y contenedor donde se comercializa.

. Debe existir un nimero adecuado de lotes de cada producto para determinar la fecha
de caducidad, deben existir registros.

P a0 oW

= Deben existir procedimientos por escritos para probar que los productos estén libres de
microorganismos patégenos para productos no estériles y libres de pirdgenos para productos
estériles.

= Se deben tener muestras de reserva apropiadamente identificadas que es representativa para
cada lote de cada principio activo. Se tendran muestras por lo menos dos veces la cantidad
para un analisis completo. El tiempo de retencion es de la siguiente manera:

a. Farmaco o principio activo. Se retendra por un afio después de la fecha de caducidad.
b. Para un principio activo radiactivo la muestra se retendra:
- Si tiene fecha de caducidad es de 30 dias o menos el producto se conservara tres
meses después de la fecha de caducidad.
- Si tiene fecha de caducidad de 30 dias o mas el producto se conservara seis meses
después de la fecha de caducidad.

La siguiente tabla 11 (pag —61-) se muestra los puntos a verificar por el auditor y los
documentos a solicitar.
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Tabla 11. Puntos a auditar en laboratorio analitico y microbiolégico.

VERIFICAR El laboratorio de contar con las siguientes

areas y documentos
— — SNOAS Y ]

Debe contar con:

Area instrumental.

Area de microbiologia.

Zona de lavado.

Bioterio. (si requieren pruebas biolégicas).
Almacén de sustancia quimicas.

INSTALACIONES

* PNO de almacenamiento de soluciones,
muestras quimicas, microbiologicas.

* PNO de manejo de sustancias de

referencias.

Registro de uso de las soluciones.

Registro de uso los medios de cultivo.

PNO de muestreo.

PNO de procesamiento de muestras.

Bitacoras de informacién del analisis de las

muestras.

= Validacion de los métodos analiticos si no
son farmacopeicos.

= Criterios de aceptacion (fisicoquimicos y
microbiologicos) de materia prima, producto
a granel, materiales de acondicionamiento y
producto terminado.

* Pruebas de estabilidad de acuerdo a la NOM-
073-SSA1-1993

= Contar con muestras de retencion para dos
analisis completos.

DOCUMENTACION
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9.5 VALIDACION.

La industria farmacéutica debe probar cientificamente, que los diferentes procesos de
manufactura, sistemas y meétodos funcionan de la manera en que fueron disefiados, que los
procedimientos y controles son adecuados para proporcionar informacion positiva para todas las
fases de produccion y control de los productos farmacéuticos. Y19

Los procedimientos de limpieza, los sistemas de recipiente y cierre, los sistemas criticos del
aire y agua, los equipos, los métodos analiticos, etc deben proporcionar evidencia que los
procedimientos son efectivos y que los procesos funcionan dentro de ciertos limites, maximos y
minimos los cuales son establecidos durante la validacion.

La FDA define VALIDACION como “Evidencia documentada la cual provee un alfo grado
de garantia de que un proceso especifico producira consistentemente un producto que cumpla con
sus especificaciones y atributos de calidad predeterminada’.

Validar un proceso tiene grandes ventajas ademas de ser consistente y por lo tanto el
producto cumpla con los atributos de calidad; una de las ventajas es que se ve disminuido los
costos, debido que se reducen las averias que se producen en los equipos, también se reducen los
costos asociados en los reprocesos, rechazos o devoluciones de lotes del mercado, se reduce en
tiempo de produccién, que equivale a horas hombre.

Por todas estas razones la industria farmacéutica debe validar los diferentes procesos de
fabricacion métodos analiticos, de limpieza, acondicionamiento, sistemas criticos, etc. El auditor
verifica que se realice las validaciones de forma correcta, que exista reproducibilidad y confiabilidad
en los resultados para demostrar que dicho sistema, proceso o método validado, cumple con las
condiciones deseadas para que el producto sea apto para su uso, el auditor verifica que la
informacion de la validacion debe estar en orden, disponible y completa. Por lo que el auditor debe
verificar que los Protocolos de Validacion, contenga los siguientes puntos: ¥

= Introduccion.

*  Objetivo.

= Alcance.

= Responsabilidad.
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= IQ Calificacion de las instalaciones.

= 0Q Calificacion de operacion.

= PQ Calificacion de desempefio.

= Materiales.

= Resultados de los analisis (analisis fisicos, quimicos, microbiologicos y biolégicos).
= Pruebas estadisticas.

= Criterios de aceptacion.

= Acciones correctivas.

= Anexos.

=  Bibliografia.

El protocolo debe especificar en los criterios de aceptacion los “limites de aceptacion” para
cada atributo que esta relacionado con la calidad del producto. Por lo que se debe retar al equipo o
proceso, sistema o método, para lo cual se establecen condiciones que simulen aquellas que se
encontraran durante la produccion normal. Se deben usar un rango de condiciones que estén al
limite, dentro de los limites y en ocasiones fuera de los limites. Es decir mantener el proceso,
sistema o método y equipo en el peor caso. ¥

Se debe especificar el nimero de corridas de los procesos, sistemas o métodos para
demostrar la reproducibilidad; el nimero de corridas debe ser relacionado de tal forma que se
provee una medida valida de la variabilidad entre corridas sucesivas y también debe incluir un reto

completo al proceso. 9

Todos los resultados de las evaluaciones deben ser realizadas por control de calidad,
ingenieria, manufactura, mantenimiento, desarrollo del proceso o sistema y finalmente debe
realizarse una revision firmada por cada uno de los departamentos y/o individuos responsables de

cumplir con cada uno de los criterios de aceptacion. 9

La empresa debe contar con una politica de revalidacion para cada sistema, proceso o

producto que ya ha sido validado, determinar el tiempo que se debe realizar la siguiente
validacion, y contar con un programa de control de cambios.
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9.6 VALIDACION DE LIMPIEZA DE LAS AREAS Y EQUIPOS.

El auditor verifica que la limpieza de las areas y equipos se lleve a cabo de acuerdo a un

procedimiento normalizado de operacion escrito, que describe en forma clara y secuencial cada uno

de los pasos a seguir para realizar un proceso de limpieza de manera reproducible, asi como las
responsabilidades de cada persona involucrada; el PNO debe especificar; (1% 131773

Nombre del equipo o area.
Diagramas y/o planos del equipo (indicar el montar y desmontar el equipo cuando esto
aplique).
Identificacion y localizacion del equipo o area.
Descripcion detallada de los métodos de limpieza.
Especificar los agentes de limpieza.
Condiciones de preparacion y uso.
Materiales y utensilios.
Frecuencia de ejecucion.
Serial: Lotes del mismo producto.
No serial; Lotes de diferentes productos o diferentes concentraciones.
Designacion de los responsables.
Persona previamente capacitada.
Persona que verifica el proceso de limpieza.

Verificar que para cada equipo y area cuenten con una bitacora de limpieza y debe incluir

la siguiente informacion: "

Equipo.

Caodigo del equipo.

Nombre del equipo.

Fecha y hora de la limpieza o sanitizacion.
Producto fabricado y lote.

Producto y lote que se va a fabricar.
Operario.



VALIDACION DE LIMPIEZA DE LAS AREAS Y EQUIPOS.

Areas.

Codificacion (identificacion).

Fecha y hora de la limpieza 6 sanitizacion.
Producto fabricado y lote.

Operario.

Verificar que los equipos que no se encuentren en uso sean debidamente etiquetados

como: @7

Equipo limpio.
Equipo sucio.
Equipo en uso (nombre del producto que se esta fabricando y lote)

Las etiquetas deben tener los siguientes datos, para identificarlos adecuadamente.

Nombre del equipo/area y localizacién.
Producto fabricado.

Lote.

Fecha.

Vigencia de limpieza.

Dictamen de Departamento de Calidad.

El establecimiento debe contar con los materiales necesarios para realizar la limpieza tales

como: (3¥?)

Lienzos (que no desprendan particulas), jalador, recipientes de acero inoxidable y detergentes
de facil eliminacion.

Materiales utilizados por el personal como guantes, batas, mascarillas, etc.

Agentes sanitizantes o desinfectantes los cuales deberan ser rotados periddicamente.

Para la limpieza se debe contar con un AREA DE LAVADO, esta area debe contar con las

siguientes instalaciones: ¥

Drenajes independientes (sanitarios, pluviales, y quimicos) con acabados sanitarios para su
facil limpieza y resistentes a los agentes de limpieza.
Deben contar con servicios como: vapor, agua purificada, agua para inyeccion caliente o fria,

aire comprimido y extraccion de aire.
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Verificar que existan registros que indiquen que el PERSONAL se encuentra capacitado
para las actividades de limpieza. Deben tener capacitacion continua con cursos tedricos y practicos
sobre actividades especificas de limpieza. **¥%

Existen diferentes formas de realizar el proceso de limpieza para un equipo, linea de proceso,
area, etc. Los diferentes procesos son:

Procesos de limpieza manual.

Depende del operador v deben incluir las siguientes etapas para su realizacion.

= Procedimiento para desmontar y montar un equipo para su facil limpieza.

= Pre - lavado para eliminar los materiales residuales de gran tamarfio.

= Lavado. Determinar el agente de lavado asi como la dilucion a utilizar (concentracion).

= Enjuague inicial. Utilizar agua (purificada, destilada o de inyeccion), especificar la temperatura
del agua.

= Enjuague final. Reducir los residuos por el agente de lavado usados, deberd ocuparse agua de
alta calidad como agua purificada o agua para inyeccion.

= Montaje del equipo.

Proceso de limpieza semiautomatico.

Este tipo de procesos requieren de un operador y se realiza por medio de lavadoras,
aspiradoras, tanque con bombas, entre otros.

Procesos de limpieza automaticos.

Procedimientos para limpiar piezas estacionarias de equipos y requieren los siguientes
puntos:
= (Calificacion del sistema de control (reproducibilidad del sistema).
= Consideraciones de muestreo.
= Suministro de materiales (verificar tuberias, bombas, para el suministro de agua y agentes de
limpieza).
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Para verificar que si realmente el equipo quedo limpio y no existen residuos del proceso y
de los agentes de limpieza se tendra que realizar un muestreo de acuerdo a un PNO. Este debe
aplicarse de acuerdo al equipo y al objetivo de la validacion de la limpieza, los diferentes tipos de
muestreos a utilizar pueden ser: (2

Muestreo con hisopo o por raspado en superficies.

Las muestras son tomadas al azar en un area definida que esté en contacto con el
producto. Los puntos de muestreo deben considerar aquellos puntos dificiles de limpiar tales como:
uniones del equipo empaques, piezas moviles engranes, etc.

Muestreo por enjuague.

Involucra el uso de un volumen conocido de agua para enjuagar el area de la superficie del
equipo.

Para detectar si quedaron residuos es necesario contar con métodos analiticos validados que
detecten los contaminantes o residuos de los agentes de limpieza. Determinar los limites de
deteccion de los residuos o contaminantes, de los métodos de limpieza se debe considerar la
capacidad del proceso, principios activos, excipientes, agentes limpiadores y el limite de deteccién
analitica.

Los procesos de limpieza de los equipos e instalaciones, deben asegurar que se eliminen
todos los residuos. previamente determinados como aceptables, por lo que es necesario

VALIDARLOS.

La siguiente tabla 12 (pag 68) muestra los puntos mas importantes a auditar vy los
documentos que debe solicitar el auditor.
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Tablal2. Puntos auditar para procesos de limpieza en las areas y equipos.

PUNTO DE EVALUACION DOCUMENTO A SOLICITAR

* PNO de limpieza de equipo e instalaciones.

= Diagramas y/o planos del area o equipo.

= Agentes de limpieza (conocer su estructura

quimica)

Bitacora de limpieza de las areas y equipos.

Registros de la realizacion de la limpieza.

PNO de muestreo.

Método analitico (deteccion de

contaminantes o residuos de limpieza)

= Especificacion de los limites de deteccion de
los residuos o contaminantes.

PROCESO DE LIMPIEZA

= Registros del personal debidamente
PERSONAL capacitado para las operaciones de limpieza.
* El personal debe contar con ropa adecuada
para su proteccion.

= Drenaje independiente (sanitarios, pluviales

. ¥ quimicos).

AREA DE LAVADO = Servicios como vapor, agua purificada, agua
para inyeccion caliente o fria, aire
comprimido 0 extraccion de aire.

= Material adecuado para la limpieza de las
areas o equipos (lienzos, jalador, recipientes
de acero inoxidable, etc)
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9.7 PROCESO DE PRODUCCION GENERAL.

La produccion de medicamentos debe realizarse siguiendo procedimientos de buenas
practicas de manufactura, por personal debidamente capacitado y bajo estricto control antes,
durante y al final del proceso de fabricacion empleando componentes con la calidad necesaria para
garantizar durante su vida Util que el medicamento cumple con las pruebas de identidad, pureza,
calidad y potencia.

Existen diferentes vias de administracion y diferentes formas farmacéutica; en la tabla 14
se mencionan las diferentes formas farmacéuticas dependiendo de la via de administracion.

Tabla.13. Clasificacion de las formas farmacéuticas dependiendo la via de administracion.

Via de Administracion Forma farmacéutica.

Comprimidos (accién normal y prolongada).
Grageas.

Capsulas (duras y blandas).
Granulados.

Polvos.

Jarabes.

Soluciones.

Emulsiones.

Suspensiones.

Elixires

Geles.

ORAL

Cremas.

Unguentos.

Pastas.

Lociones.

Suspensiones.

Emulsiones.

Aerosoles.

Parches.

Inyectables.

Gran Volumen (sueros, soluciones nutritivas).
Pequeiio Volumen (ampolletas, viales).

CUTANEA (DERMICA)
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Continuacion de la tabla 13.

|= Via de Administracién | Forma farmacéutica. |

«  Comprimidos (sublinguales).
= Cremas.

CAVIDAD BUCAL. = Aerosoles.
= Enjuages.

CAVIDAD RECTAL = Supositorios (rectales).

= Soluciones (lavados rectales).

= Supositorios vaginales (Ovulos).
= Comprimidos (vaginales).
CAVIDAD VAGINAL. = Capsulas blandas.
= Cremas
=  Espumas.
CAVIDAD NASAL =  Soluciones (gotas).
CAVIDAD OCULAR. = Soluciones (gotas).
OTICA. =  Soluciones (gotas).

Para determinar los puntos mas importante a auditar para los diferentes procesos que
existen en la industria farmacéutica, se propuso dividir las formas farmacéuticas en los procesos
que tienen comun la forma de fabricarse, los siguientes productos son:

*  Productos estériles.
*  Productos solidos no estériles.
*  Productos liquidos y semisdlidos no estériles.

Antes de iniciar cualquier proceso de fabricacion es necesario que las materias primas y
materiales de acondicionamiento sean de la calidad deseada y que se mantengan en buenas
condiciones hasta su uso.

El auditor verifica que la materia prima y material de acondicionamiento, se maneje
adecuadamente, para que no existan confusiones o contaminacion del material que se emplea.
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La industria farmacéutica debe contar por escrito con especificaciones de materia prima y
material de acondicionamiento que incluyan la siguiente informacion: (** 7Y 3%)

Materia prima:

= Nombre de la materia prima.

« Codigo o numero de clave interno.
*  Formula y descripcion fisica.

*  Pruebas.

= Limites de aceptacion.

Materiales de acondicionamiento.

= Nombre de los materiales.

* (Codigo o numero de clave intemno.

= Dibujos con tolerancias.

= Caracteristicas de los materiales.

= (lasificacion de defectos y niveles aceptables de calidad.

*  Procedimientos de defectos y niveles aceptables de calidad.

La compra de los materiales se realiza a través de procedimientos por escrito, con
proveedores aprobados. El almacén cuenta con un area de recepcion, teniendo una persona
encargada de supervisar la materia prima y materiales de acondicionamiento adquiridos, la cual
verifica que la factura corresponda con la orden de compra, anotando la entrada que se registra en
una bitacora, asignandole un nimero de lote interno, se revisard que los envases que se
encuentren debidamente cerrados y que no presente deterioros o dafios en el empaque. Se debe
identificar la materia prima y materiales de acondicionamiento con una etiqueta que contenga la
siguiente informacion. 27

= Nombre del material.

= Cantidad recibida.

= Codigo de identificacion.

* Numero de lote asignado por el establecimiento receptor (lote interno).

= Situacion del material o materia prima, cuarentena, aprobado o rechazado.
= Fecha de recepcion.
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La materia prima y material de acondicionamiento se almacenara en la zona de cuarentena
de manera que se prevenga de toda posible contaminacion, confusion o deterioro, colocandolos en
anaqueles o tarimas que estén construidos de materiales de facil limpieza, separados uno de otro.
La materia prima y material de acondicionamiento sera removida del drea de cuarentena si cumple
con las pruebas de control de calidad.

Para realizar las pruebas requeridas por control de calidad, se muestrean las materias
primas en un area especifica que cuente con acabados sanitarios inyeccion y extraccion de aire y
colector de polvos, el muestreo se realiza de acuerdo a procedimientos por escrito, que especifican
el nimero de muestra y la cantidad; el tamafio de las muestras debe ser basada en criterios
estadisticos considerando la cantidad requerida para el analisis y las muestras de retencion deben
ser de cantidad suficiente para realizar dos anadlisis completos. Para evitar contaminacion del
material se utilizan utensilios limpios o inertes y si es necesario estériles, la muestra se coloca en
recipientes que se encuentren debidamente identificados con la siguiente informacion: 7 % %)

= Nombre del material.

»  Codigo de identificacion.

= Nimero de lote interno asignado.

= Nombre de la persona que muestreo.

= Fecha de muestreo.

= Ndamero de lote del proveedor.

= Etiqueta que modifique envase muestreado.

La materia prima y material de acondicionamiento aprobados se retiran del area de
cuarentena al area del almacén de materiales aprobados etiquetandolos como material aprobado y
los rechazados se identificaran como tal, trasladandolos a un area especifica y aislada, de tal forma
que no se utilizan para ningun proceso, podran ser destruidos o devueltos al proveedor, lo cual
debe realizarse de acuerdo a un procedimiento por escrito. %7

Debe existir un procedimiento por escrito del reandlisis de la materia prima y materiales de
acondicionamiento, estableciendo el periodo del reanalisis o cuando haya sido expuesta a
condiciones que pudieran afectar sus caracteristicas de calidad. También deben contar con un
procedimiento escrito del material que se utiliza siendo el que tiene mayor tiempo en el almacén
(politica PEPS) y un registro de los materiales utilizados y en que procesos se emplean. (77
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Para empezar a procesar un lote se realiza mediante una orden de produccion verificada
por el personal autorizado, si es necesario ajustar la concentracion en funcion de la potencia de los
ingredientes de la formula maestra, los calculos los realiza la persona autorizada y son verificados
por una segunda persona, los cuales seran registrados en la orden de produccidn correspondiente.
Si existe una desviacion en la orden de produccion debe ser justificada y documentada por el
personal de los departamentos de produccion y control de calidad. 7Y 3"

Una vez que se tienen las cantidades a procesar se pesan y surten, las cantidades son
verificadas por una segunda persona, la persona que verifica debe supervisar que los recipientes
que contienen cada uno de los ingredientes estén debidamente identificados, que corresponda al
nimero y lote de control interno. Los pesos, medidas y nimero de lote de la materia prima se
registran en la orden de produccion, firmando quien realizd la pesada y quien verificd. Las
materias primas se transportan al area de produccién de tal forma que se aseguren su identidad e
integridad evitando confusiones y contaminacién. 7Y %)

Debe existir una persona responsable del proceso quien se encarga de verificar que el
equipo y las areas a emplear se encuentren limpias, debidamente identificadas y que no exista
ninguin tipo de material del proceso anterior. La orden de produccion debe estar a la vista de todo
el personal. Todos los materiales, recipientes y areas deben estar debidamente etiquetados con el
nimero de lote, nombre del producto y si es necesario la fase del proceso. Cada ingrediente
adicionado debe realizarlo una persona debidamente calificada y supervisada por otra. Los
productos a granel son debidamente etiquetados con la siguiente informacion. 7Y %)

= Nombre del producto.

= Etapa del proceso.

= Numero de lote.

= Cantidad.

= Numero de recipientes y nimero total de recipientes que contienen el producto a granel.
= Identificado como (aprobado, rechazado o en cuarentena).

Deben existir procedimientos por escritos si el producto a granel debe estar en cuarentena,
si es rechazado deben existir procedimientos por escrito del manejo y destino final del producto a
granel para evitar confusiones. El rendimiento final sera registrado en la orden de produccion y
comparario con el rendimiento tedrico, toda merma debe justificarse y documentarse.
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El personal debe registrar en la orden de produccion las operaciones que se llevan a cabo,
asi como la hora de inicio y terminacion, debe existir un supervisor que documente y revise las
etapas criticos.

Cuando el auditor verifique un proceso de produccion se basara en algunas ORDENES DE
PRODUCCION que debera contener la informacion la siguiente informacion general: %

= Nombre del producto y nimero de lote.

* Forma farmacéutica, dosis, tamafo de lote y rendimiento tedrico.

= Ndamero de orden y fecha de emision.

= Ingredientes de la formulacion.

= Identificacion de la persona que peso y verifico.

= Calculo de rendimiento tedrico.

= Instrucciones detalladas para la elaboracion del producto.

= Resultados de la inspeccion del equipo y area limpias.

= Instrucciones de la inspeccion del equipo y areas limpias.

= Instrucciones para efectuar los controles de proceso y el registro de los resultados de los
dictamenes de pruebas de rechazo o aceptacion, con la fecha y hora correspondiente.

* Resultados de control de calidad de la aceptacion o rechazo de los productos.

= Fecha y hora de inicio y termino de cada una de las etapas del proceso.

= Registro de rendimientos, asi como de mermas o excesos y su justificacion, en caso que se
rebasen los limites establecidos.

= Siel lote se fracciono en sub - lotes existiran documentos necesarios.

= Cualquier desviacion de los procedimientos establecidos y aprobados para la fabricacion de un
producto.

La tabla 14 (pag -75-) muestra los puntos a auditar para el manejo de material de
acondicionamiento y demas insumos.
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Tabla 14. Puntos auditar en el manejo de materia prima y materiales de acondicionamiento.

Punto a auditar

ADQUISICION DE MATERIA PRIMA Y

MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO |-

Documento a solicitar.

PNO de adquisicion de materias primas y
materiales de acondicionamiento.
Especificaciones de materia prima vy
materiales de acondicionamiento.

PNO de recepcion de materia prima y
material de acondicionamiento.

Bitacora de registro de la adquisicion de la
materia prima y materiales de
acondicionamiento.

PNO de manejo de las materias primas y
material de acondicionamiento.

ALMACENAMIENTO.

PNO de almacenamiento de las materias
primas y materiales de acondicionamiento
Registros de las materias primas vy
materiales de acondicionamiento

PNO de limpieza y mantenimiento de los
almacenes.

PNO de manejo de las materias primas y
materiales de acondicionamiento usando el
criterio de PEPS.

MUESTREO DE LAS MATERIAS PRIMAS Y |-
MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO. .

PNO de muestreo de materias primas y
materiales de acondicionamiento.

PNO de la periodicidad de los re-analisis.
PNO del control de las materias primas y
material de acondicionamiento fuera de
especificaciones.

PNO de la disposicion de los materiales
rechazados.
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PRODUCTOS SOLIDOS NO ESTERILES.

Los productos que se fabrican son los siguientes: polvos, granulados, tabletas con cubierta,
tabletas sin cubierta, capsulas, grageas, comprimidos, supositorios, dvulos, etc.

En muchas formas farmacéuticas se utilizan materiales en polvo, debido a que los polvos
radican en multiples usos y aplicaciones, ya sea como tales o bien integrado en otras formas
farmacéuticas, puede estar por fraccionamiento (capsulas) o compactacion (comprimidos).

El auditor debe verificar que se cumplan con las buenas practicas de fabricacion y cumplan
con los requisitos minimos en:

= Instalaciones.
=  Personal.

= Equipo.

= Limpieza.

= Operaciones de fabricacion.
=  Qperaciones de acondicionamiento.

9.8.1 Instalaciones.

Este tipo de preparaciones sélidas generan gran cantidad de polvo, y se corre el riesgo de
una contaminacién cruzada, para evitar cualquier tipo de contaminacién, las instalaciones deben
estar disefiadas con areas separadas, cerradas y definidas para cada operacién en mezclado,
granulado, tableteado, recubrimiento, encapsulado, etc. Ver diagrama 6 (pag-81-).

También es necesario contar con un sistema de extraccion de aire para retirar los
excedentes de polvo, en las areas de tableteado, mezclado, encapsulado, y en todo proceso que se
corra un riesgo de contaminacion cruzada. La presion del medio ambiente en este tipo de procesos
es negativa con respecto a pasillos o areas adyacentes. Las instalaciones deben cumplir con los
requerimientos de disefio, acabados, tuberias, iluminacion y ventilacion que se mencionan en el
capitulo 9.1, (% 58y
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9.8.2 Personal.

El personal debe estar debidamente capacitado y entrenado en las operaciones de
fabricacion de preparaciones farmacéuticas solidas, conocer los procesos, de mezclado, tamizado,
secado, compresion, grageado, llenado de capsulas, liofilizacion, granulacion, etc., debe conocer los
equipos involucrados, las areas comprendidas, las medidas de seguridad para el personal y
producto. Debe cumplir con los requisitos de vestimenta, higiene y seguridad mencionados en el
capitulo 9.2.“%

9.8.3 Equipo.

El equipo debe cumplir con la funcion para lo cual ha sido disefiada, es decir que cumpla
con la operacion unitaria. Debe cumplir con los requisitos de disefio, construccién mencionados en
el capitulo 9.3. Debe estar debidamente calificado cada equipo, contar con una bitacora de uso,
debe estar debidamente identificado como equipo sucio, limpio 0 en proceso. Para la limpieza de
los equipos contar con una aspiradora manual o aire comprimido con una presion de linea de 4
kg/cm?, para sopletear al equipo, para la recoleccién de polvo en las instalaciones y en el equipo se
debe realizar de acuerdo a un PNO. 8Y%®

Los instrumentos deben estar debidamente calibrados, principalmente picndmetros,
balanzas, basculas, termémetros, etc. Dependiendo de los productos farmacéuticos sdlidos que
fabrica la industria farmacéutica debe contar por los menos con los siguientes equipos:

= Tableteadoras.

= Mezcladores.

= Granulacion.

* Emblisteadoras.

= Dosificadoras de polvo.
* Encapsuladoras.

= Taponadoras

* Codificadoras.
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9.8.4 Procesos de Manufactura.

Los procesos de manufactura dependen de cada tipo de presentacion farmaceutica por lo
que en el presente trabajo se da un panorama general de lo que se debe verificar durante una
auditoria. Debe existir una orden de fabricacion y acondicionamiento. También se deben cumplir
con todos los puntos mencionados en procesos en general capitulo 4.7. Deben existir
espedificaciones por escrito del producto a granel, terminado y un PNO de fabricacion para cada
forma farmacéutica solida. En el diagrama 7 (pag —82-) se menciona los puntos mas importantes a
verificar en una auditoria para este tipo de procesos. (*5Y®

9.8.5 Control Analitico.

Se deben realizar las pruebas necesarias que garanticen la calidad del producto y contar
con reportes de pruebas analiticas que se efectuaron al producto a granel y producto terminado. A
continuacion se mencionan las pruebas minimas que se realizan a los productos sélidos de acuerdo
ala FEUM. @

Tabla 15. Pruebas de laboratorio para las formas solidas.

FORMA FARMACEUTICA PRUEBAS DE LABORATORIO I
=  Peso
= Espesor
* Diametro.
» Identificacion y cuantificacion de los
TABLETAS PANGIpIoS SCUVOS.

= Uniformidad de la dosis.

= Humedad o perdida de secado si es
necesario.

= Prueba de disolucion o desintegracion.

Inspeccion de defectos

Uniformidad

Dimension de la capsula cerrada

Olor (que no sea de gelatina fermentada).
Identificacion y cuantificacion de  los

CAPSULAS principios activos.

= Uniformidad de la dosis.

« Tiempo de desintegracion y disolucion.

* Pruebas de estabilidad en condiciones

normales y anormales de almacenamiento.
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Continuacion de tabla 15.

FORMA FARMACEUTICA. J PRUEBAS DE LABORATORIO

Peso

Espesor

Diametro.

Identificacion y cuantificacion de los

principios activos.

GRAGEAS * Uniformidad de la dosis.

* Humedad o perdida de secado si es
necesario.

* Prueba de disolucion o desintegracion.

Aspecto.

Peso.

Temperatura de fusion

Tiempo de fusion.

Identificacion y cuantificacion de los
principios activos.

= Uniformidad de la dosis

SUPOSITORIOS

En caso necesario de que realicen pruebas microbiologicas a los productos sdlidos no
estériles, para investigar microorganismos objetables que son: ( Staphylococcus aureus,
Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella sp y Candida albicans).

El auditor debe solicitar la siguiente informacion para evaluar las condiciones de operacion,
instalacion y personal que participa en produccion, que se mencionan en |a tabla 16 (pag —80-).
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Tabla 16. Puntos a auditar y documentos a solicitar

PUNTO DE EVALUACION

DOCUMENTO A SOLICITAR

INSTALACIONES

las areas
evitar

Verificar que se encuentren
separadas y definidas para
contaminacion.

Sistema de extraccion e inyeccion de aire
(presion negativa).

Sistema de coleccion de polvo.

Calificacion de las instalaciones.

Planos actualizados de las instalaciones.

EQUIPO

Protocolo y reporte de calificacion de los
equipos.

PNO de manejo de los equipos.

Bitacoras de uso de los instrumentos y

equipos.

PERSONAL

Programas de capacitacion y entrenamiento
(en los procesos de fabricacion de los
productos sélidos).

PNO de indumentaria requerida para las
diferentes funciones y areas de desempefio.

PROCESO DE MANUFACTURA DE LOS
PRODUCTOS SOLIDOS NO ESTERIL

Orden y protocolo de fabricacion y
acondicionamiento.

PNO de los procesos de manufactura.
Reportes analiticos de producto a granel y
producto terminado.

Controles en proceso y desviaciones.

LIMPIEZA Y SANITIZACION

PNO de limpieza para cada uno de los
equipos e instalaciones.

Registros de limpieza.

PNO de sanitizacion de los equipos.

Registros de sanitizacion.

PNO de coleccion y manejo de polvos.




pIAGRAMA 7. INSTALACIONES DE PREPARACIONES SOLIDAS.
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Diagrama 7 PUNTOS AUDITAR EN LOS PROCESOS DE MANUFACTURA PARA PRODUCTOS SOLIDOS NO ESTERILES.

SURTIDO DE PRINCIPIOS
ACTIVOS Y EXCIPIENTES.
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9.9 PRODUCTOS LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS NO ESTERILES.

Las diferentes presentaciones para la produccion de liquidos y semisolidos son: jarabes,

elixires, emulsiones, suspensiones, soluciones, cremas, geles, pastas, pomadas, unglientos, etc.

El auditor verifica que se cumplan con las buenas practicas de fabricacion y cumplan con
los requisitos minimos en:

= Instalaciones.

* Personal.
«  Equipo.
= Limpieza.

= Operaciones de fabricacién.
= Operaciones de acondicionamiento.

9.9.1 Instalaciones.

Disefio de las dreas de liquidos y semisdlidos, debe ser areas definidas e identificadas para
cada operacion de manufactura: soluciones, jarabes, suspensiones, cremas, ungientos, etc.,
identificando el rea de manufactura y las lineas de Ilenado. Ver diagrama 8 (pag -87-). ¥ 1!

Las instalaciones deben cumplir con los requerimientos de disefio, acabados sanitarios,
servicios, tuberias, iluminacién y ventilacion que se mencionan en el capitulo. 9.1.

9.9.2 Personal.

El personal debe estar debidamente capacitado y entrenado en las operaciones de
fabricacion de preparaciones farmacéuticas liquidas y semisdlidas, conocer las operaciones de
manufactura, acondicionamiento, el manejo de los equipos tanto la limpieza y sanitizacion de
estos, las dreas comprendidas, las medidas de seguridad para el personal y producto. Debe cumplir
con los requisitos de vestimenta, higiene y seguridad mencionados en el capitulo 9.2, % 9¥11)
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9.9.3 Equipo.

El equipo debe cumplir con los requisitos de disefio, construccion y limpieza en el capitulo
9.3. Cada equipo debe contar con una bitacora de uso, estar debidamente identificado como
equipo sucio, limpio o en proceso con los datos del producto que sé esta laborando o que sé
elaboro.

Es necesario tener en cuenta que para el traslado del producto durante el llenado se
utilizan lineas de conduccién que deben ser de material inerte como el acero inoxidable o manguera
flexible, de facil limpieza, no deben existir piernas muertas, y la limpieza o sanitizacion se realice
de acuerdo a un PNO, verificando periédicamente que las valvulas de descargo y tuberias que no
sean una fuente de contaminacion. Las lineas de conduccidon deben encontrarse identificadas y
contar con un juego de mangueras por producto. & 1Y)

Los instrumentos deben estar debidamente calibrados, principalmente picndmetros,
balanzas, basculas, termdmetros, mandmetros, etc. Los equipos deben estar identificados y
protegidos cuando no se utilizan, para los procesos liquidos y semisolidos se debe contar con los
siguientes equipos cOmMo minimo:

= Tanques de almacenamiento.
= Valvulas.

* Lineas de conduccion.

= Tanques de calentamiento.

= Mezcladores.

= Marmitas.

= Sistemas de agitacion.

9.9.4 Procesos de Manufactura.

Los procesos de manufactura para las formas farmacéuticas liquidas y semisolidas deben
cumplir con los requerimientos generales de produccion en el capitulo 9.7 verificando que exista
una orden de fabricacion y acondicionamiento, deben contener procedimientos escritos de
manufactura para cada producto de fabricacion jarabes, emulsiones, suspensiones, cremas,
unglientos, etc., especificando cada uno de los pasos a seguir y los puntos criticos mas importantes
en las operaciones. Debe existir una persona responsable que supervise cada operacion a realizar.
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El diagrama 9 (pag —-88-) se muestra los puntos mas importantes a verificar en la
produccion de liquidos y semisolidos. %Y%)

9.9.5 Control analitico.

Cada lote procesado debe contar con reportes de las pruebas analiticas que se efectan al
producto a granel y producto terminado, las pruebas analiticas mas importantes que se realizan a
los productos liquidos y semisdlidos son:

pH.

Estabilidad.

Viscosidad.

Homogeneidad

Identificacion y cuantificacién de los principios activos.
Uniformidad.

Gravedad especifica.

Caracteristicas organolépticas.

Limites microbianos.

Perdida de peso.

% R G K% % B %

Las pruebas microbioldgicas a los productos, debe incluir cuenta de mesdfilicos aerdbicos e
investigacion de microorganismos objetables (Staphylococcus aereus, Pseudomona aeroginosa,
Escherichia coli, Salmonefla sp y Candida albicans). En caso de tratarse de suspensiones o
unguentos oftalmicos debe realizarse la prueba de esterilidad.

El auditor debe solicitar la siguiente informacion para evaluar las condiciones de operacion,
instalacion y personal que participa en la produccién, que se mencionan en la tabla 17 (pag —86-).
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Tabla 17. Puntos auditar en los procesos liquidos y semisolidos.

PUNTO DE EVALUACION

DOCUMENTO A SOLICITAR

INSTALACIONES

Verificar que las areas estén separadas y
definidas para cada operacion de
produccion.

PNO de limpieza de las instalaciones.
Condiciones ambientales necesarias (presion
positiva).

Planos actualizados de las instalaciones.
Calificacion de las instalaciones.

EQUIPO

Protocolo y reporte de calificacion de los
equipos utilizados en la produccion de
productos semisdlidos y liquidos.

PNO de manejo de los equipos.

Bitdcoras de uso de los instrumentos y
equipos.

PERSONAL

Programa de capacitacion y entrenamiento
(en los procesos de fabricacion de los
productos semisolidos y liquidos).

PNO de la indumentaria adecuada para las
diferentes funciones y areas de desempefio.

PROCESO DE MANUFACTURA DE LOS
PRODUCTOS LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS

-

Orden vy protocolo de fabricacion vy
acondicionamiento.

Controles y desviaciones del proceso de
produccion.

Reportes analiticos de produccién a granel y
producto terminado.

Especificaciones de la materia prima,
producto a granel, producto terminado y
materiales de acondicionamiento

LIMPIEZA Y SANITIZACION

PNO y registros de limpieza para cada uno
de los equipos y areas.

PNOQ de sanitizacion.

Registros de sanitizacion de las lineas de
llenado, equipo y areas.
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Diagrama 8. INSTALACIONES DE PRODUCTOS LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS.
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Diagrama 9. PROCESO DE MANUFACTURA DE LOD PRODUCTOS SEMISOLIDOS Y
LIQUIDOS.
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9.10 PROCESO DE FABRICACION DE PRODUCTOS ESTERILES.

Un producto farmacéutico estéril es él que se encuentra libre de microorganismos vy
cuando se administra no ocasionara una respuesta infecciosa. En esté tipo de producto se eliminan
todas las formas viables de microorganismos, por la realizacion de un proceso de esterilizacion en
el cudl las células microbianas o sus componentes se remueven o destruyen, de tal modo que ya
no son detectables en medios de cultivo adecuados para su proliferacion. Un requisito fundamental
para todo producto estéril es que tenga la maxima calidad y ofrezca la mejor seguridad al
paciente. Los productos farmacéuticos estériles son diversos como: Inyectables (sueros, soluciones
nutritivas, ampolletas intramusculares, subcutanea, intravenosa), Sdlidos estériles (polvos
liofilizados para inyectables), Ungiientos (dticos y oftalmicos), Liquidos (oftalmicos), etc.

9.10.1 Personal.

El personal que labora en la fabricacion de los productos estériles debe ser minucioso,
ordenado y confiable, no tener problemas dermatologicos y gozar de buena salud. El personal debe
ser debidamente capacitado en los procesos asépticos, conceptos basicos de microbiologia, técnicas
de vestido, reglas de higiene para productos estériles y procedimientos de formas farmacéuticas
estériles, él debe saber que es una fuente de contaminacién para el producto, por lo que debe
moverse lo menos posible para no afectar la calidad del producto, debe conocer los equipos que
involucran los procesos estériles, las medidas de seguridad para el producto y el personal. La
vestimenta del personal que se utiliza en las areas asépticas debe ser estéril, el uniforme es
disefiado de tal forma que no emita contaminantes del cuerpo del operador. A los operarios que
realicen pruebas de deteccion de particulas a las formas de dosificacion liquidas debe realizarse
periddicamente examenes de su agudeza visual. También deben cubrir con los requisitos de
seguridad e higiene sefialado en el capitulo 9.2, (% $346v 49)

9.10.2 Instalaciones.

Todas las areas deben estar disefiadas para evitar la entrada innecesaria de personal de
supervision o de control; deben existir procedimientos por escrito del numero de personas que
deben estar en el drea aséptica. La entrada y salida del personal, materia prima y materiales de
acondicionamiento se realiza de acuerdo a un procedimiento por escritos. Todas las superficies de
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exposicion son lisas, impermeables y sin grietas, para minimizar el esparcimiento o acumulacion de
particulas o microorganismos, asi como para permitir la aplicacion repetida de agentes limpiadores
y desinfectantes (sanitizantes). Estds areas deben contar con un ambiente apropiado, con
dispositivos para obtener un ambiente de calidad adecuado, el auditor verifica que el sistema de
aire cumpla con las especificaciones mencionadas en el capitulo 8.2. El area debe estar disehada
para proporcionar un flujo de trabajo I6gico. %% Y*)

La preparacion de los productos estériles cuenta con diferentes dreas separadas y
definidas, ver diagrama 10 (pag —95-), estas areas son:

*  Area de cambio de ropa. (Pre- vestidor y Vestidor)

= Area de preparacion de los componentes. En esta area los contenedores y tapones se lavan,
esterilizan y despirogenizan.

«  Area de fabricacion.

» Area de preparacion de materiales en proceso, contenedores, aqui los materiales son
preparados para esterilizacion, pesados y mezclados.

= Area aséptica o llenado.

El area aséptica es una area critica para los procesos de manufactura de los productos
estériles. En esta area estin expuesto al medio ambiente, los contenedores, tapones estériles y la
preparacion farmacéutica, donde existe la manipulacion de los materiales esterilizados durante y
antes de las operaciones de llenado y sellado. El aire no debe tener mas de un organismo viable
por 10ft® con una presién positiva, debe contar con un sistema de alerta de fallas en el suministro
de aire y debe adaptarse a un indicador de diferencia de presion para detectar oportunamente
fallas en el sistema de aire. Las condiciones del aire se deben cumplir con los puntos mencionados
en el sistema critico del aire capitulo 8.2. Los muebles son de acero inoxidable y deben estar
empotrados en la pared para que no existan patas donde se acumule suciedad. Los tanques que
proporcionan el producto deben de estar fuera del area aséptica y debe suministrarse mediante
mangueras. (#¥7%)

9.10.3 Equipo.

Los equipos deben ser estrictamente para uso sélo de las preparaciones estériles y si es
necesario para un solo producto, el equipo esta disefiado, construido y ubicado de manera que
facilite su limpieza, sea adecuado para el uso que se pretende y realicen los procesos a los cuales
se han destinado, deben cumplir con los requisitos de disefio, construccion y limpieza mencionados
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en el capitulo 9.3. A diferencia de los otros equipos de los procesos de preparaciones farmacéuticas
no estériles, estos deben esterilizarse y/o despirogenizarse. Por lo que deben ser:

De disefio que permita una limpieza y esterilizacion in situ, también debe considerarse los
efectos corrosivos y erosivos de quimicos o sanitizantes usados para la limpieza con particular
atencion en las uniones y sellos. Las superficies interiores deben ser no porosas para evitar el
atrape de particulas contaminantes. Se debe mantener el equipo en condiciones sanitarias, tanto
para la limpieza en el sitio como para limpieza profunda por lo que es necesario desarmarlo en lo
posible. (4,12y43)

El equipo debe ser capaz de soportar temperaturas y presiones necesarias para
esterilizacion inicial, estar libre de rupturas y rajaduras. Las temperaturas de esterilizacion pueden
alcanzar hasta 282 °C (300°F) con la consecuente dilatacion del metal. Las uniones y sellos deben
resistir estas elevadas temperaturas. La presion del vapor a 282 °C es de 52 PSIG por lo que el
equipo también debe estar disefiado para soportaria. ")

Después de la esterilizacion por ejemplo a 2820C, las temperaturas de operacién pueden
tener una caida hasta 10°C creando una secuencia de expansiones y contracciones con cambios
dilatacion entre las partes de las uniones por lo que, es importante recalcar la eficiencia de sellado
que debe poseer su disefio, ¥

9.10.4 PROCESO DE MANUFACTURA.

Para cada forma farmacéutica estéril existen diferentes procesos de manufactura, el auditor
verifica cada proceso correspondiente a la presentacion farmacéutica; en general los procesos de
esterilizacion se evaluan los siguientes puntos:

Limpieza y esterilizacion de contenedores y tapones. Los contenedores y tapones
deben limpiarse, esterilizarse y despirogenizarse debe existir un PNO para cada procedimiento,
especificando claramente el método de esterilizacion y el tiempo limite entre la esterilizacion y su
utilizacién. Deben existir registros de la carga microbiana para cada uno de los lotes. (979
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Preparacion del producto. Debe existr un PNO para cada producto a fabricar,
verificando cada punto critico del proceso, teniendo registros de cada condicion que puede afectar

la calidad del producto como: temperatura, pH, tiempo de mezclado, etc, (2 ¥ %)

Esterilizacién de la forma de dosificacion. El proceso de esterilizacion debe realizarse
antes o después de haber sellado la presentacion de la forma farmacéutica, esto depende de la
estabilidad del producto, muchas formas farmacéuticas y productos biologicos se deterioran con las
altas temperaturas requeridas por la esterilizacion térmica de modo que hay que esterilizarlos con
un método no térmico. Las soluciones termolabiles pueden esterilizarse mediante filtracion, la cual
se lleva en condiciones asépticas para que el filtrado no se contamine. Las emulsiones,
suspensiones, coloides termolabiles pueden ser esterilizadas por radiacion de rayos y 6 oxido de
etileno (gas). Los sdlidos secos como antibidticos y hormonales se utilizan métodos no térmicos con
radiaciones ionizadas. El auditor verifica que exista un PNO de esterilizacion para el producto y
pruebas de estabilidad de tal forma que se demuestre que los componentes de la formulacion no se
ven alterados por el método de esterilizacién, deben verificarse las pruebas de efectividad de la
esterilizacién, 77

Llenado. Verificar que esta operacion se realice en condiciones asépticas, bajo un flujo
laminar. Si el producto es liquido se hace a través de un dispositivo maquina llenadora cuenta, con
un aparato para forzar repetidas veces el paso de un volumen medido por el orificio de un tubo de
carga es de un didmetro de una aguja calibre 20 hasta un tubo de 1.2 cm de diametro o mas
dependiendo de las caracteristicas fisicas del liquido. Para liquidos mas viscosos y densos se usa
una valvula de piston deslizante. Para presentaciones sdlidos estériles se les fracciona en los
recipientes mediante pesadas individuales, si es un solido es granular y fluye, existen maquinas
llenadoras para solidos. 7Y%

Sellado. El proceso de sellado se realiza inmediatamente después de haber llenado el
recipiente para evitar contaminacion. Muchas maquinas automatizadas cuentan con estos dos
dispositivos de llenado e inmediatamente después sellan el envase. El auditor verifica que exista
un PNO de llenado y sellado, estableciendo los tiempos limites de la preparacion del producto,
esterilizacion y llenado del producto. Deben existir registros de la hora de inicio y terminacion de
cada operacién, 7Y%

Se muestra en el diagrama 11 (pag —96-) los puntos mas importantes a inspeccionar y que
el auditor debe seguir para los productos estériles.
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9.10.5 Control analitico.

El auditor verifica que se realicen las pruebas de laboratorio para garantizar que el producto
cumpla con las especificaciones, las pruebas minimas para un producto estéril son: )

Prueba de irritabilidad (Oftalmicos).

Prueba de esterilidad.

Prueba de pirdgenos.

Prueba de hermeticidad.

Prueba de variacion de volumen.

Verificacion de particulas extrafias.

pH.

Identificacion y cuantificacion de los principios activos.
Uniformidad.

G S O S S S SRS

La siguiente tabla muestra los documentos a inspeccionar que se solicitan durante la
auditoria.

Tabla18. Documentos a solicitar durante la inspeccion de los productos estériles.

Punto de evaluacion Documento a solicitar

* Programas de capacitacion y entrenamiento
en los procesos estériles.

= PNO del ingreso y salida de las diferentes

PERSONAL areas de proceso estéril

PNO de uso adecuado de la indumentaria.

PNO de la esterilizacion de la indumentaria.

Registros de los examenes periddicos.

PNO del tiempo limite de la utilizacién de la

vestimenta y su esterilizacion.
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Continuacion de la tabla 19.

Punto de evaluacién Documento a solicitar

= Verificar que se encuentren las areas separadas y

definidas
= (Calificacion del sistema del aire.
INSTALACIONES = (Calificacion de las areas.

* Registro de las condiciones ambientales
(temperatura, humedad, y flujo de aire)

= Monitoreo de particulas viables y no viables.

= Plano de distribucion de las instalaciones.

= PNO de control de fallas del aire.

= Protocolo y reporte de calificacion de los equipos.

* PNO de calibracion para cada uno de los
instrumentos (Registro de calibracion).

= PNO de manejo de los equipos.

EQUIPO = Bitacoras de uso de los instrumentos y equipos.

= PNO de mantenimiento. (Registro de
mantenimiento).

= PNO de control de fallas. (Registros de control de
fallas).

* PNO de esterilizacion y despiroginizacion de los
equipos (Registro de la esterilizacion)

* Registro de las pruebas microbioldgicas de la
efectividad de la esterilizacion de los equipos.

* PNO de la preparacion para cada uno de los
productos a fabricar especificando los pasos del
proceso.

= PNO de esterilizacion de los materiales auxiliares y
materiales de acondicionamiento.

PROCESO DE MANUFAC’]’URA DE |*= PNO de llenado y sellado.

LOS PRODUCTOS ESTERILES = PNO de la limpieza y sanitizacion de los
contenedores.

= Validacion del proceso de lienado y sellado.

= Especificaciones de la materia prima, producto a
granel, producto terminado y materiales de
acondicionamiento.

=  Desviaciones del proceso de produccién.

= Orden de fabricacion y acondicionamiento.




Diagrama 10. INSTALACIONES PARA LA FABRICrACION DE LOS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS ESTERILES.
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DIAGRAMA 1. PUNTOS AUDITAR EN LOS PROCESOS DE MANUFACTURA DE PRODUCTOS ESTERILES.

ACTIVO Y EXCIPIENTES.
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PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO

9.11. PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO.

El auditor verifica las operaciones de acondicionamiento se realizan de acuerdo a un
procedimiento por escrito. Debe existir una orden de acondicionamiento para cada forma
farmacéutica. Las operaciones de acondicionamiento se deben realizar en areas fisicamente
separadas, solo se podra acondicionar un lote y presentacion de un producto a la vez para evitar

confusiones, (#1527v%)

Debe existir una persona responsable de las operaciones de acondicionamiento, esta debe
supervisar cada operacion y documentar cada uno de los pasos, cualquier desviacion sera
justificada y documentada en la orden de acondicionamiento. Antes de iniciar con las operaciones
de acondicionamiento se supervisa que: 7 ¥}

= Las areas, el equipo de empaque y etiquetado deben estar limpios y no deben existir materiales
de las operaciones de acondicionamiento del lote anterior.

= Verificar que el producto a granel haya sido autorizado y aprobado para su acondicionamiento.

= La orden de acondicionamiento debe estar a la vista de todos.

= Verificar que en los envases primarios, secundarios y etiquetas aparezcan el niimero de lote y
fecha de caducidad correspondiente al producto.

« El personal cuente con la indumentaria adecuada.

La orden de acondicionamiento debe contener las instrucciones escritas que sefalen de
manera clara y precisa cada una de las etapas del proceso de acondicionamiento que son: @Y%)

« Llenado, envasado o emblistado (la forma de dosificacion en el envase primario).
= Sellado.

= Etiquetado.

= Empaque secundario.

= Empaque comercial.
También la orden de acondicionamiento debe tener los calculos de los rendimientos

obtenidos comparandolos con los tedricos. Se mantendran muestran representativas del material
de acondicionamiento. La orden debe contar con la siguiente informacion general. )
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= Nombre del producto y numero de lote

= Forma farmacéutica, concentracion, rendimiento tedrico, presentacion, dosis y fecha de
caducidad.

= Numero de orden y fecha de emision.

= Identificacion de la persona que autoriza.

= Lista de materiales que intervienen en el etiquetado y empaque su cantidad y cddigo o namero
de clave interna.

= Identificacion de la persona que surtido los materiales.

= Instrucciones detalladas para el proceso de acondicionamiento.

= Resultados de la inspeccion encontradas antes del proceso de acondicionamiento.

= Mantener muestras del etiquetado.

= Resultados de las pruebas de inspeccion de acondicionamiento del rechazo o aceptacion del
producto terminado.

= Fecha y hora de inicio y terminacion de cada proceso de acondicionamiento.

= Registro de rendimiento final, mermas y su justificacion, en caso de que se rebasen los limites
establecidos.

Las operaciones de llenado deberan estar VALIDADAS, si no es asi debe existir registros de
la consistencia del proceso. Las operaciones de sellado se realizan simultaneamente a las
operaciones de llenado verificando la hermeticidad del cierre. (7Y %)

El auditor verifica que las etiquetas contengan la informacion adecuada de acuerdo a la
norma NOM-072-SSA1-1993. Si la forma de dosificacion se envasa a diferentes volimenes se
deberan diferenciar adecuadamente por tamafio y forma o color de la etiqueta. Debe existir un PNO
de material de acondicionamiento (etiquetas y empaques secundarios) que se han obsoletos para
su destruccion. Las etiquetas devueltas se mantienen y guardan de una manera segura para
prevenir mezclas y proporcionar identificacion adecuada. @Y%

Se almacena el producto terminado en condiciones adecuadas, considerando las
condiciones de humedad relativa, temperatura indicadas en el marbete, hasta que control de
calidad apruebe su liberacion cumpliendo con los requisitos de documentacion y certificacion.



PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO

Si el producto fue rechazado debe existir un PNO que indique que el manejo y control del
producto rechazado; esté debe encontrarse debidamente etiquetado en un area definida vy
separada fisicamente, y verificar el destino final mediante un registro del producto rechazado, el
cual especifica su destino (reproceso, destruccion ¢ confinamiento). La siguiente tabla muestra los
puntos y documentos a inspeccionar en los procesos de acondicionamiento. * 27 %)

Tabla 29. Puntos a auditar en el proceso de acondicionamiento.

PUNTO DE EVALUACION DOCUMENTO A SOLICITAR

» Areas fisicamente separadas y especificas
para las operaciones de acondicionamiento.

= Verificar y registrar de que el area y equipo
se encuentren libres de remanentes del lote

anterior.

= Orden de acondicionamiento para cada lote
del producto.

=  PNO's de las operaciones de
acondicionamiento.

1. Acondicionamiento de empaque primario
(llenado, envasado o emblistado).
Sellado.

Etiquetado.

Empaque secundario.

Empaque comerdial.

OPERACIONES DE ACONDICONAMIENTO

A G

= Validacion del proceso de lienado y sellado.

* Registro de las pruebas de las operaciones
de acondicionamiento.

= PNO de limpieza y sanitizacion de los

equipos de acondicionamiento.

* Registros de limpieza y sanitizacion de los
equipos de acondicionamiento.

* PNO de la indumentaria adecuada del
personal.

« Registros del rendimiento obtenido vy
comparacion con el tedrico.

= PNO de las efiquetas obsoletas para la
disposicion final.







QUEJAS Y DEVOLUCIONES.

10.1 QUEJAS Y DEVOLUCIONES.

La empresa farmacéutica debe contar con un departamento de quejas, este departamento
debe manejar adecuadamente las quejas por parte del cliente, debido a que se reduce el impacto
negativo de la empresa como del producto. El cliente que consume un producto farmacéutico,
observa los atributos fisicos, como la forma, color, tamaio y apariencia de las diferentes formas
farmacéuticas, pero aveces es dificil que el consumidor detecte la calidad del producto. De esta
manera la empresa investiga la importancia de la queja y da un seguimiento a estas que notifique
que se ve afectada la calidad del producto, o se debe al mal manejo por parte del consumidor o
distribuidor.

Existen diferentes tipos de quejas que son:

Médicas : Indican un dafo a la salud, como efectos secundarios y nocivos no deseables que
ocurren a dosis normales. Se dlasifican en dos clases:

Clase 1. Quejas medicas criticas (indican un dafio a la salud tales como efectos secundarios y
nocivos no deseable que ocurren a dosis normales).
Clase 2. Quejas médicas mayores (efectos secundarios que pueden presentarse como molestias).

Por defectos de calidad. Estds se clasifican en tres clases: ¥

Clase 1. Quejas por defectos criticos (son ocasionadas por defectos de los cuales hay altas
probabilidades de que el uso o exposicion al producto ponga en riesgo la salud o la vida del
paciente).

Clase 2. Quejas por defectos de calidad mayores (son ocasionadas por defectos que afectan o
reducen la actividad terapéutica del producto o no permiten su utilizacion).

Clase 3. Quejas por defectos de calidad menores (son ocasionadas por defectos que no afectan la
actividad terapéutica del producto o su funcionalidad).

Quejas administrativas. Se clasifican en 2 clases: 9

Clase 1. Con impacto en leyes o0 normas sanitarias.
Clase 2. Sin impacto en leyes 0 normas sanitarias.
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Las quejas recibidas en la empresa deben ser manejadas adecuadamente, para dar un
seguimiento dependiendo del tipo de queja, el auditor debe verificar que existan los siguientes
documentos:

Recepcion de Quejas.

Todo el personal de la empresa debe conocer la existencia y funciones del departamento
involucrado en el manejo de quejas.

El personal recibe la notificacion mediante llamada telefonica, fax, correo electronico,
cualquier otro medio disponible. Esta se debe registrar en el formato denominado "Reporte de
recepcion de quejas” y debe incluir como minimo los siguientes datos: 'Y

= Persona fisica 0 moral que realiza la queja.

*  Domidilio, teléfono, fax y ocupacion de quien realiza la queja.

= Fecha, hora de recepcion de la queja.

* Producto involucrado (forma farmacéutica, via de administracion, dosis, lote y fecha de
caducidad).

* Motivo y forma en que adquirio el producto (receta, auto-medicacion, obsequio), etc.

= Descripcion detallada de la queja.

=  Observaciones adicionales tales como actitud del diente (enojado, asustado, molesto).

= Solicitar al cliente evidencia de la queja.

» S el departamento de calidad no recibio la queja enviarsela.

Registro de la queja.

El departamento de calidad debe registrar la queja en otro formato que es "Repor