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II. INTRODUCCION.

La regulacion sanitaria de los medicamentos es un instrumento necesario e indispensable
para lograr su seguridad, eficacia y calidad, con objeto de cumplir con la responsabilidad del

Estado de proteger la salud de los mexicanos.

En efecto, la autoridad esta facultada para establecer pardmetros que deben cumplir los
laboratorios a fin de determinar si un medicamento es eficaz al rendir los beneficios derivados
del efecto farmacoldgico de sus componentes y para asegurarse que estos produzcan al
consumirse los beneficios demostrados durante el proceso de evaluacién para su

aprobacion.

Asi, un medicamento es eficaz cuando sirve para mejorar o curar un padecimiento o
enfermedad; es seguro cuando el beneficio terapéutico sobrepasa los efectos adversos y;
es de calidad cuando sus atributos fisico quimicos son homogéneos en la produccién y se
cumplen constantemente las especificaciones; una inadecuada calidad puede afectar la
seguridad y la eficacia de los medicamentos. Es por eso la importancia de que las Plantas
de Farmoquimicos tengan implementado un sistema de Gestion de Calidad dentro de los
cuales se consideran la aplicacion de las Buenas Practicas de Fabricacion en la fabricacion
de los Principio Activos Farmacéuticos.

El ejercicio de control y regulacion sanitarios comprende multiples disposiciones y acciones
gue son competencia exclusiva de la COFEPRIS y que conciernen a distintos elementos de
cada medicamento: a las materias primas; a su proceso de fabricacion; al producto
terminado; a su publicidad, comercializacion, dispensacién y a su uso mediante la aplicacion
de la NOM-164-SSA1-2013, Buenas Practicas de Fabricacion para Farmacos a través de las
Visitas de Verificacidon Sanitaria a Plantas de Farmoquimicos con el fin de obtener el
Certificado de BPF que forma parte del expediente regulatorio para la obtencion del Registro

Sanitario como lo establece el Articulos 204 y 376 de la Ley General de Salud.

Es por eso que en este trabajo se realizo un estudio de las variables de impacto que afectan
al no cumplimiento en procedimiento de Inspecciones de COFEPRIS en la Industria de
Farmoquimicos en apego a la NOM-164-SSA1-2013 y a las acciones correctivas con el fin

de la obtencion del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.



. TERMINOS Y CONCEPTOS

Accion correctiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de
corregir una desviacion o no conformidad.

Accion preventiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la
causa de una desviacion o no conformidad u otra situacion potencialmente indeseable y
evitar su recurrencia.

Acuerdo técnico, al documento en el que se formalizan las condiciones en que seran
llevadas a cabo actividades o servicios prestados entre las partes y en el que se
describen claramente las obligaciones y responsabilidades de cada una de ellas.
Adiestramiento, a las actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en
el personal.

Agentes adventicios, a los microorganismos contaminantes de un cultivo celular y/o de
los materiales de partida de origen animal (mycoplasmas-espiroplasmas, rickettsias,
virus, priones u otras formas moleculares) que se introducen de manera no intencional
dentro del proceso de fabricacion y que potencialmente pueden contaminar células
procariéticas o eucaritticas usadas en la produccion.

Andlisis de riesgo, al método para evaluar con anticipacion los factores que pueden
afectar la funcionalidad de: sistemas, equipos, procesos o calidad de insumos y producto.
Area aséptica, al area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro
de limites preestablecidos el nUmero de particulas viables y no viables en superficies y
medio ambiente.

Area autocontenida, al area completa y separada en los aspectos de operacion,
incluyendo flujos de personal y equipos. Esto incluye barreras fisicas, asi como sistemas
de aire independientes, aunque no necesariamente implica dos edificios distintos ni
separados.

Area, al cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo

especificaciones definidas.



Aseguramiento de calidad, al conjunto de actividades planeadas y sistematicas que
lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o
servicio cumple con los requisitos de calidad especificados.

Autocontencién, al conjunto de condiciones fisicas y operacionales que evitan la
liberacion de particulas de alto riesgo al exterior, lo cual incluye barreras fisicas,
colectores y sistemas de aire independientes y dedicados, asi como el tratamiento de
efluentes de aire, agua y materiales antes de su disposicion final.

Buenas préacticas de fabricacion (BPF), al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados tengan
y mantengan las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad
requeridas para su uso.

Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de
uso.

Calificacion de desempefio, a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacién previamente
establecidos.

Calificacion de disefio, a la evidencia documentada que demuestra que el disefo
propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el proposito
proyectado.

Calificacién de instalacion, a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas y equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefio
previamente establecidas.

Calificacién de operacién, a la evidencia documentada que demuestra que el equipo,
las instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo a las
especificaciones de disefio establecidas.

Calificacion, a la realizacion de las pruebas especificas basadas en conocimiento
cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones, personal y
proveedores cumplen con los requerimientos previamente establecidos, la cual debe ser

concluida antes de validar los procesos.



Certificado de analisis, al resumen de los resultados obtenidos de las determinaciones
efectuadas a muestras de productos, materias primas, materiales o cualquier otro
insumo, que incluya las referencias de los métodos de andlisis o de prueba utilizados y
la determinacién del cumplimiento a especificaciones previamente establecidas, avalado
por la persona autorizada.

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion, al documento emitido por la
Autoridad Sanitaria de un pais, posterior a una visita de verificacion sanitaria realizada a
un establecimiento, para confirmar su estado de cumplimiento de las Buenas Practicas
de Fabricacién conforme a las disposiciones juridicas aplicables.

COFEPRIS, Comision Federal para la Proteccion contra riesgos Sanitarios.
Condiciones dinamicas, a aquellas en donde la instalacién se encuentra funcionando
en el modo operativo definido y con el nimero especificado de personal.

Condiciones estaticas, a aquellas en las que el sistema de aire se encuentra operando,
con el equipo de produccidén completo e instalado, sin personal presente.

Conexion de acoplamiento de cilindros,  a la union roscada de la valvula del cilindro,
gue acopla y conecta un tubo o manguera flexible o un regulador de presién al cilindro,
evitando errores en el intercambio en el uso de gases.

Contaminacion cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas
indeseables, procedentes de un proceso o producto diferente.

Contaminacién, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.
Contaminacion, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas indeseables.
Contaminante, a las impurezas indeseables de naturaleza quimica o microbioldgica, o
de materia extrafia, presentes en un insumo, producto intermedio y/o producto terminado.
Control en proceso, a las verificaciones realizadas durante la fabricacion para el
seguimiento, y de ser necesario, ajuste del proceso.

Criterios de aceptacion, a las especificaciones, estandares o intervalos predefinidos
gue deben cumplirse bajo condiciones de prueba preestablecidas.

Desviacion o no conformidad, al no cumplimiento de un requisito previamente
establecido.

Envasado, a la secuencia de operaciones por la cual una forma farmaceéutica es

colocada en su envase primario.



Especificacion, ala s limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar para
su determinacion.

Faboterapico, antiveneno de la tercera generacion libre de virus, altamente purificado
mediante el proceso de digestion enzimatica para eliminar la fraccion Fc de las
inmunoglobulinas, obteniendo las fracciones F (ab)2 encargadas de neutralizar las
toxinas de los venenos.

Fabricacion, alas operaciones involucradas en la produccion de un medicamento desde
la recepcion de insumos hasta su liberacion como producto terminado.

Farmaco, a toda sustancia natural, sintética o biotecnologica que tenga alguna actividad
farmacoldgica, y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones
biolégicas, que no se presenten en forma farmacéutica y que reuna las condiciones para

ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

Fecha de caducidad, a la que indica el fin del periodo de vida atil del medicamento.
Fecha de reanalisis, a la fecha limite para utilizar un farmaco o aditivo; para continuar
usandolo debera ser nuevamente muestreado y analizado con la finalidad de confirmar
gue contindia cumpliendo las especificaciones de calidad establecidas.

HVAC, Heating, Ventilation and Air Conditioning (Aire Acondicionado, Ventilacion y
Calefaccion, por su significado en Espaiiol). Que engloba el conjunto de métodos y
técnicas que estudian y analizan el tratamiento del aire en cuanto a su enfriamiento,
calentamiento, (des)humidificacion, calidad, movimiento, etc.

Instalacion, a las éareas, los equipos y los servicios destinados para realizar una
operacion o proceso especifico.

Insumos, a todas aquellas materias primas, material de envase primario, material de
acondicionamiento y productos que se reciben en una planta.

Liberacion de lote, al dictamen que indica la disposicion del producto a partir de una
revision sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos, particularmente
los de las Buenas Practicas de Fabricacion.

Limpieza, al proceso para la disminucién de particulas no viables a niveles establecidos.
Manual de calidad, al documento que describe el sistema de gestion de la calidad de

acuerdo con la politica y los objetivos de la calidad establecidos.



Material impreso, a cualquier etiqueta, inserto o material de acondicionamiento presente
en el producto final.

Muestra de retencion, a la cantidad suficiente de materias primas o producto para llevar
a cabo dos analisis completos, excepto prueba de esterilidad y pirdgenos.

Numero de lote , a la combinacibn numérica o alfanumérica que identifica
especificamente un lote.

Plan maestro de validacion (PMV), al documento que especifica la informacion
referente a las actividades de validacién que realizara la compafia, donde se definen
detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las
responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

Procedimiento normalizado de operacién o Procedimiento, al documento que
contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una
operacion.

Produccion, a las operaciones involucradas en el procesamiento de insumos para
transformarlos en un producto a granel.

Producto devuelto, al producto distribuido que se regresa al establecimiento.

Producto intermedio, al material obtenido durante etapas de la produccion antes de
convertirse en un producto a granel.

Producto semiterminado, al producto que se encuentra en su envase primario y que
sera sometido a etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

Producto terminado, al medicamento en su presentacion final.

Protocolo, al plan de trabajo escrito que establece los objetivos, procedimientos,
métodos y criterios de aceptacion, para realizar un estudio.

Queja, a toda observacion proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del
producto.

Registro, al documento que presenta evidencia de las acciones realizadas para
demostrar el cumplimiento de actividades o instrucciones.

Reporte, al documento de la realizacion de operaciones, proyectos o investigaciones
especificas, que incluye resultados, conclusiones y recomendaciones.

Reproceso, a someter un lote total o parcial, a una etapa previa del proceso validado de

fabricacion debido a fallas en las especificaciones predeterminadas.



Requisito, a la necesidad o expectativa generalmente implicita u obligatoria.
Seguridad, a la valoracion del beneficio que produce un medicamento frente a sus
posibles riesgos en un momento dado.

Sistema computarizado/computacional,  a cualquier equipo, proceso u operacion que
tenga acoplada una o mas computadoras y un software asociado o un grupo de
componentes de hardware disefiado y ensamblado para realizar un grupo especifico de
funciones.

Sistema contenedor cierre, al conjunto de materiales de empaque que contienen y
protegen a la forma farmacéutica. Incluye tanto al envase primario como al secundario,
si este ultimo cumple la funcién de proporcionar proteccién adicional al producto.
Sistema de gestion de calidad, a la manera como la organizacion dirige y controla las
actividades asociadas con la calidad.

Sistemas criticos, a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y productos.
Validacion concurrente, ala que se realiza durante la fabricacion rutinaria de productos
destinados a la comercializacion.

Validacién de limpieza, a la evidencia documentada de que un procedimiento de
limpieza para las areas y equipos usados en la fabricaciéon de medicamentos reduce a
un nivel preestablecido los residuos del agente de limpieza y producto procesado.
Validacién prospectiva, a la que se concluye previo a la comercializaciéon de los
medicamentos.

Validacion, a la evidencia documental generada a través de la recopilacion y evaluacion
de los datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas especificas, basadas en
conocimiento del proceso, sistema o método, para demostrar funcionalidad, consistencia

y robustez.
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V. MARCO TEORICO.

1. Industria Farmacéutica

La industria farmacéutica se encuentra en el sector de la industria quimica y es parte de las
entidades que se dedican al desarrollo de productos quimicos con fines medicinales. Este
tipo de industria dedica gran parte de su presupuesto a la investigacion y al desarrollo de

nuevos productos, que satisfagan la creciente demanda de mas y mejores productos.®

2. Historia y Desarrollo

En la antigiedad la farmacia y la practica médica estaban unidas y controlada por los
sacerdotes, quienes ejercian no solo la funcion sanadora si no también la elaboracion

preparados naturales, algunas veces para multiples funciones curativas.

La fabricacion de medicamentos se remonta a épocas muy antiguas se dice que surge en
Egipto a principios del siglo IX, desde donde se extiende rapidamente para Europa, es aqui
donde surge la alquimia, mezcla de conocimiento, ciencia y supersticion la cual seria la base

para el surgimiento de la nueva quimica.

Los alquimistas trataban de descubrir férmulas magicas para transmutar los metales en oro,
esto los lleva a desarrollar los laboratorios alquimistas en donde tenia gran presencia los

elementos naturales, elixires etc.

Paracelso, Médico de origen Suizo (1493-1541) produce una transformacion en los
conceptos de Galeno al afirmar que la enfermedad se debia a agentes externos, efectud
estudios de mineralogia, lo que le permite combinar estos conocimientos con su practica
meédica para asi obtener compuestos curativos, ya desarrollaba el concepto de que lo similar
cura lo similar, por lo que también sienta las bases de la homeopatia. Con sus estudios y

dedicacién desarrolla un camino para la investigacion de la quimica y la enfermedad.®

Hubo un momento en la historia de la farmacéutica en que el médico hacia el diagnostico de
la enfermedad, preparaba el medicamento y determinaba la dosis, no es sino hasta
mediados del siglo XIX en el que claramente se produce una separacion entre la medicina y

la farmacéutica.
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Durante largo tiempo en la farmacia se hacian preparados farmacéuticos y se median las
dosis, pero no es sino hasta mediados del siglo XX cuando se produce una verdadera
separacién entre la farmacia y la industria farmacéutica. Hay muchos hitos histéricos que
marcaron el paso del desarrollo de la farmacéutica, como podemos ver algunos de ellos

enseguida.

Joseph Pelleterier (Paris, 1788; Clichy-la-Garenne, 1842) farmacéutico francés, fue
catedratico de historia natural en la Escuela Superior de Farmacia de Paris. Descubri6
diversos alcaloides, entre ellos la estricnina y la quinina. Logro aislar la narceina y la tebaina

del opio.

Corria el afio 1820 cuando este quimico francés extrae por primera vez un alcaloide,
ingrediente activo de la corteza del arbol de quina, el cual llama Quinina y se utiliza para

curar la malaria.

En 1930-1940 Se produce una acelerada investigacion y desarrollo de productos

farmacéuticos como: antibiéticos, analgésicos, antiinflamatorios entre otros.®

3. Regulaciones Nacionales e Internacionales

* Regulaciones Nacionales

o Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2013, Buenas Practicas de

Fabricacion para Farmacos.

“La salud es un eje fundamental para el bienestar y desarrollo, en este contexto
los farmacos son uno de los elementos méas importantes en la fabricacion de
medicamentos, los cuales son esenciales para el cuidado de la salud. La
fabricacion de farmacos incluye las operaciones que se realizan desde la
recepcion de los insumos, la produccion, empaque, etiquetado, control de
calidad, liberacion, almacenamiento y distribucion y cumplimiento de las
Buenas Practicas de Fabricacion es indispensable para asegurar la calidad y

pureza de los farmacos”.
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Esta norma establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion de
los farmacos o principios activos comercializados en el pais o farmacos en desarrollo para

uso en investigacion clinica.

Como toda norma, esta, es de caracter obligatoria, para todos los establecimientos

dedicados a la fabricacion de farmacos en desarrollo para su uso en Investigacion clinica.

Esta norma abarca los siguientes puntos como puntos criticos para el cumplimiento de las

BPF de los cuales se explicaran mas adelante de forma breve:

i.  Documentacion.

ii. Sistema de Gestion de Calidad.

iii.  Personal.

iv. Instalacionesy equipos.

v.  Validacién y calificacion.

vi.  Sistemas de produccion.
vii.  Laboratorio de Control de Calidad.
viii.  Contratistas.

iX.  Distribuidores.

X.  Quejas y Retiro de Producto del Mercado.
xi.  Fabricacion de farmacos para uso en estudios clinicos.
xii.  Destruccion y destino final de residuos.

xiii. ~ Concordancia con normas internacionales y mexicanas

4. Documentacion:

La Gestién de la Calidad debe estar soportada con un sistema de documentacion y éste es
esencial para evidenciar el cumplimiento de las BPF, éstos deben estar escritos en idioma

espafol en papel o medios electronicos.

Todos los tipos de documentos relacionados con el proceso de fabricaciéon de farmacos
deben estar definidos en el sistema de documentacién de la organizacion, el objetivo de
contar con este sistema es el poder implementar, controlar, supervisar y registrar todas las

actividades que impactan la calidad de los farmacos. Se deben implementar los controles
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adecuados que aseguren su rastreabilidad, claridad, veracidad, exactitud, integridad,

disponibilidad y legibilidad.

Los tipos de Documentos que conforman al sistema de documentacion incluyen pero no se

limitan a:

= Expediente Maestro del Sitio de Fabricacion.

= Orden Maestra de produccion.

= Orden de produccion.

= Orden de envasado y etiquetado.

= Expediente de lotes y partidas.

= Especificaciones.

= Métodos analiticos.

= Certificados de Analisis.

= Registros de materias primas, intermedios, material de envase, por producto.
= Protocolos y reportes de validacion.

= Registros del laboratorio de control de calidad.
= Registros de uso y limpieza del equipo.

= Acuerdos técnicos.

= Procedimientos Normalizados de Operacion.

= Protocolos y reportes de estabilidad.

= Elaboracion y Control de la documentacion.

5. Sistema de Gestion de Calidad
Debe existir un Sistema de Gestion de Calidad que establezca las politicas y objetivos de
calidad; su cumplimiento es responsabilidad de la Alta Direccidn y requiere la participacion y
compromiso de cada una de las personas que forman parte de la organizacién y a todos los
niveles de la misma, considerando las BPF y todos los elementos que influyen en la calidad
del producto, como proveedores, distribuidores y prestadores de servicios, por lo que el
sistema de calidad requiere ser disefiado e implementado en forma integral y debe estar

plenamente documentado y ser continuamente evaluado.
Los elementos minimos que contendra el Sistema de Gestion de Calidad son:
= Manual de Calidad.

14



= Auditorias.

= Manejo de producto fuera de especificacion o producto no conforme.

= Devoluciones y quejas.

= Acciones Correctivas, Acciones Preventivas (CAPA, por su siglas en Inglés)

= Control de cambios.

= Gestion de riesgos.

= Revision de la calidad del producto.

= Transferencia de tecnologia.

= Plan maestro de validacion.

= Debe existir un Manual de Calidad o documento equivalente que describa el
sistema de calidad, indicando como minimo lo siguiente:

= Politica de calidad.

= Antecedentes de la organizacion.

= Estructura organizacional.

= Responsabilidades.

= |nstalaciones y Procesos.

= Revision y evaluacion periddica del desempeiio del sistema de calidad.

= Calificacion de proveedores de insumos, procesos Yy actividades
subcontratadas que tengan impacto en la calidad del producto.

= Auditorias.

= Debe existir un sistema de evaluacion del Sistema de Gestion de Calidad y del
nivel de cumplimiento en BPF, con la finalidad de detectar, corregir y prevenir
desviaciones y mejorar el sistema de calidad.

= Aplicar auditorias periddicas a proveedores y prestadores de servicios que
impacten en la calidad del producto.

= Debe existir un programa de auditorias periddicas, asi como contar con
evidencia documental para demostrar cumplimiento al mismo.

» Para las auditorias internas o autoinspeccion y auditorias a proveedores,
establecer por escrito las listas de verificacion que consideren las normas,
requisitos y referencias aplicables, el programa de auditorias, la seleccion, el

adiestramiento y calificacién de auditores.
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6.

= Devoluciones y quejas.

Personal

En este numeral, los puntos que deben de considerarse para asegurarse que el personal

cumpla con la norma y por lo tanto con la calidad del farmaco, son los siguientes:

7.

= Debe existir un sistema de seleccion y evaluacion con el fin de garantizar que
el personal cuenta con la formacion académica, conocimientos y experiencia
necesaria para que desempeiien sus funciones de manera correcta.
= El personal debe de recibir capacitacién y evaluaciéon periédica que incluya y
gue no se limite a:

v' Buenas Practicas de Fabricacion

v' En operaciones especificas de su puesto

v Higiene y Seguridad
= El responsable de las areas de Produccién y Calidad deben cumplir con sus
funciones estrictamente ya que en ellos recae la calidad del farmaco, asi como
verificar que su personal desarrollen sus funciones en apego a las funciones de
cada quien.
= Ambas areas deben de trabajar muy en conjunto para dar cumplimiento a la
NOM-164-SSA1-2013.
= En caso de emplear o contar con consultores, estos deben de comprobar su

nivel de preparacion que les permita asesorar sobre temas especificos.

Instalaciones y Equipos

Las instalaciones utilizadas en la fabricacion de farmacos incluidas sus intermedios, deben

ser localizadas, disefladas, construidas, instalados y mantenidos en condiciones que

permitan su correcta operacion, asi como su mantenimiento y limpieza.

Dentro de las instalaciones las areas mas criticas que deben ser consideradas para el

cumplimiento de las BPF son:

= Areas de almacenamiento

= Areas de Control de Calidad
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= Areas auxiliares

Asi mismo, los equipos de fabricacion deben ser disefiados y localizados para cumplir con
el uso propuesto y evitar riesgo de contaminacion, deben permitir su desmontaje/montaje,

mantenimiento, limpieza y esterilizacion, cuando aplique.

Validacion y Calificacion
Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la validacion, que nos permite
demostrar que la fabricacion de los farmacos cumplen las caracteristicas fundamentales de

funcionalidad, consistencia y robustez, para asegurar la pureza y calidad de éstos.

*= Impacto de la validacion.
v El fabricante debe determinar el impacto de los elementos de la fabricacién en
la calidad del farmaco, utilizando la gestion de riesgos como una herramienta

para establecer el alcance de la calificacion y validacion.

= (Calificacion y validacion.
v" Unrequisito esencial para la validacion es la calificacion de todos los elementos

involucrados en el proceso, sistema o0 método a validar.

Para asegurar que se cumplan con las actividades de Validacion y de Calificacion, debe
existir un Plan Maestro de Validacion para el desarrollo de estas actividades, el cual debe
estar autorizado por el mayor nivel jerarquico de la organizacién y el Responsable Sanitario,
en el que debe quedar establecido el alcance, las responsabilidades y las prioridades de la

calificacion y validacion.

El PMV debe contener:
= Politica de validacion.
= Estructura organizacional para las actividades de validacion.
= Responsabilidades.
= Comité de validacion.
» Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar
y/o validar.

= Formatos o referencia cruzada a protocolos y reportes.
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= Matriz de capacitacion y calificacion.

= Control de cambios.

= Referencia a documentos aplicables.

» Métodos analiticos.

= Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.

= Sistemas criticos.

= Equipo de fabricacion.

= Procesos o métodos de limpieza.

= Procesos de fabricacion.

= Mantenimiento del estado validado.

= Debe incluir un programa de actividades, el cual debera ser actualizado con la
frecuencia requerida.

= Para la realizacion de las calificaciones y Validaciones deben de contar con
Protocolos escritos donde especifique como realizaran las actividades y deben de

especificar también las etapas criticas e incluir los criterios de aceptacion.

= Se debe contar con reportes escritos de la calificacion y/o validacion que
demuestre la rastreabilidad al protocolo correspondiente, éstos deben incluir los
resultados obtenidos, las desviaciones observadas, conclusiones vy
recomendaciones. Cualquier cambio al protocolo durante la ejecucion debe

documentarse vy justificarse.

» La calificacion debe efectuarse mediante las siguientes cuatro etapas

consecutivas:

v’ Calificacién de Disefio

v’ Calificacién de Instalacién

v’ Calificacién de Operacién

v’ Calificacién de Desempefio
= No se podra continuar con la siguiente etapa de calificacién, sin antes haber
concluido satisfactoriamente la precedente.

Validacion de Procesos.

Existen diversos enfoques para mostrar evidencia de la validacion de procesos:
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La validacion prospectiva se aplica sobre un producto nuevo involucra una fase
experimental, se realiza en conjunto con el desarrollo de nuevos productos y procesos. Se
hace antes de una fabricacién convencional. Se lleva a cabo durante la etapa de desarrollo
y es el resultado de un andlisis de riesgo en el proceso productivo. También puede realizarse
cuando se prevé efectuar cambios en el proceso de fabricacidbn que pueden afectar las

caracteristicas del producto.

La validacion concurrente es la forma de validacién que se lleva a cabo durante la
produccion normal. Es establecimiento documentado de que un proceso especifico cumple
con su proposito. Para que este método sea efectivo es necesario que los aspectos criticos
hayan sido evaluados en la etapa de desarrollo (validacion prospectiva). Los tres primeros
lotes de produccion deben ser seguidos y controlados. La evaluacién de los resultados es
empleada para establecer la naturaleza y las especificaciones subsecuentes de los
controles del proceso y del producto final. La validacidon concurrente, combinada con otros
analisis, incluyendo la estabilidad, debe efectuarse durante toda la vida en produccién del

medicamento.

La validacion retrospectiva  consiste en establecer una evidencia documentada de la
idoneidad de un producto o proceso basandose en las evaluaciones de los datos histéricos
acumulados existentes. Es la forma de validacion que mira atras a las experiencias obtenidas
durante la produccién; se sustenta en la condicion de que la composicion, los
procedimientos y el equipamiento permanezcan sin cambios, y que la experiencia con la
instalacion y los resultados del control de procesos y del producto final sean evaluados. Se
compilan los resultados de los analisis y se determina si el proceso se encuentra dentro de

los limites permisibles.

La validacion de procesos debe confirmar que el perfil de impurezas del farmaco esta dentro
de los limites especificados y este perfil debe ser comparable o mejor al historico de los lotes

utilizados en ensayos clinicos o toxicolégicos o al establecido durante el desarrollo.
Ademas, de debe de contar con las validaciones de los siguientes:

= Sistema HVAC
= Sistema de Agua

= Meétodos analiticos
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» Procesos asépticos (cuando aplique)

= Sistema computacionales

= Debe ser revisado periddicamente el estado validado y podra fundamentarse
en una evaluacién de analisis de riesgo. Debe incluir una revision a las

instalaciones, sistemas, equipos y procesos.

Sistemas de Produccién

Generalidades.

Los farmacos o principios activos pueden ser obtenidos por procesos de fabricacion tales
como la sintesis quimica, extraccion, cultivo celular, fermentacion, obtenidos de fuentes

naturales, o por combinacion de estos procesos.

La fabricacion de farmacos o principios activos que se elaboran por los procesos sefialados

en el numeral anterior deben seguir lo establecido en esta Norma.

El establecimiento que se dedique a la fabricacion de intermedios o principios activos, los
cuales se incorporen como un fragmento estructural caracteristico de un farmaco; debera
distinguir y justificar técnicamente, la etapa de proceso en la que se define la estructura y
propiedades quimicas de la molécula

Control de insumos.

Debe haber procedimientos escritos para realizar la recepcion, inspeccion, muestreo,
identificacion, almacenamiento, control, liberacion y manejo de todos los insumos que se

utilizan en la fabricacién de los farmacos.
Control de la produccion.

Se debe establecer un sistema para asegurar el control de las etapas criticas del proceso de

produccion, algunas etapas podran requerir de supervision directa para su control
Control de envasado.

Los materiales del envase primarios de los productos intermedios o el farmaco no deben ser
reactivos, aditivos, absorbentes, adsorbentes, de tal manera que puedan afectar la calidad

de éstos.

Control del etiquetado.
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Se debe contar con procedimientos y registros para la recepcion, identificacion, muestreo,
inspeccion, liberacion, manejo y almacenamiento de las etiguetas y materiales de

acondicionamiento.
Materiales de acondicionamiento.

Los materiales de acondicionamiento deben proteger al farmaco de la contaminacion vy el

deterioro durante el almacenamiento y la trasportacion.

Si los envases son reutilizados, éstos deben limpiarse de acuerdo a procedimientos y las

etiquetas previas eliminarse.
Control de etiquetas
Acondicionamiento y etiquetado
Almacenamiento y distribucion
Rechazo

Los productos intermedios y farmacos que no cumplan las especificaciones establecidas
deben ser identificados y segregados para impedir su utilizacién indebida.

Reproceso.

Que se implementen los controles en proceso que aseguren que la etapa del proceso que
se repite no afecta la calidad del producto intermedio o farmaco y que éste cumple las

especificaciones establecidas.

Retrabajo.

Se debe asegurar que los lotes de farmaco sometidos a retrabajo cumplen con las
especificaciones de calidad establecidas y que su estabilidad no se vera afectada, podra ser

necesario realizar estudios de estabilidad.
Recuperacion de insumos.

Se considera aceptable la recuperacion de ciertos insumos utilizados en el proceso de

fabricacion de intermedios y farmacos, siempre que se asegure que estos insumos
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10.

11.

recuperados cumplen con las especificaciones establecidas para su reutilizacion en un

nuevo proceso de produccion y no afectan la calidad del producto intermedio o farmaco.
Devoluciones.

Se debe establecer un procedimiento para el manejo de los productos intermedios o

farmacos devueltos y determinar el destino final de éstos.

Los productos intermedios o farmacos devueltos no deben ser incorporados a contenedores

con productos intermedios o farmacos aprobados.

Cuando exista duda de la calidad de los productos intermedios o farmacos devueltos, éstos

deberan reprocesarse, retrabajarse o destruirse.

Laboratorio de Control de Calidad

Las unidades de calidad de los fabricantes de farmacos deben tener un laboratorio de control
de calidad en correspondencia con el tipo de productos que fabrica. La Unidad de Calidad
debe ser independiente y bajo la autoridad de una persona con la apropiada calificacién y

experiencia.

Deben existir procedimientos para la realizacién del muestreo, analisis, liberacion, registro y

resguardo de los datos generados en el laboratorio.

Se deben conservar muestras de retencion de los farmacos en cantidad suficiente para la

realizacion de dos analisis completos de acuerdo a la especificacion autorizada.

Contratistas

Se debe establecer un sistema para la evaluacion y calificacion de los proveedores que
realicen alguna etapa de fabricacion del farmaco y de los prestadores de servicios de
analisis.

Se debe establecer un contrato escrito, donde se definan claramente las responsabilidades

de ambas partes en cuanto al cumplimiento de las BPF y los requisitos de calidad.

No deben realizarse cambios en el proceso, equipos, métodos analiticos o especificaciones,

cualquier cambio debe estar previamente evaluado y aprobado por el contratante.
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12.Distribuidores

Los distribuidores de farmacos deben contar con establecimiento que cumpla con esta
Norma, la FEUM, sus suplementos y las disposiciones juridicas aplicables.

Los distribuidores deben asegurar que se mantiene la rastreabilidad de cada lote del farmaco

y deben contar al menos con la siguiente documentacion:

Orden de compra o pedido en original.

Documentos que demuestren la posesion legal del farmaco para el flete o transporte.
Factura original.

Certificado o certificados de analisis originales firmados por el Responsable Sanitario o su

equivalente en el extranjero.

Certificado de BPF de alguna agencia reconocida por COFEPRIS o el emitido por
COFEPRIS.

Documentos de la recepcion del farmaco en sus instalaciones.
Ademas los distribuidores deben de contar con lo siguiente:
Sistema de Gestion de Calidad

Con almacenamiento adecuado para los farmacos

Con un sistema documentado para el reetiquetado

Con registro de quejas, devoluciones y retiros de producto del mercado.

13.Quejas y Retiro de Producto del Mercado

Se debe establecer un procedimiento para el retiro de producto del mercado, que indique en
gué casos se tomara esta decision y su justificacion. Este procedimiento debe involucrar a
los distribuidores de los farmacos y definir claramente las responsabilidades del fabricante y
del distribuidor.

Se debe informar a la Secretaria de la decision de retirar un producto del mercado, el farmaco
a retirar, los motivos, las cantidades, distribuidores involucrados, fechas de distribucion y

sitio de concentracion del producto retirado.
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14.

15.

16.

Cuando el motivo de retiro de producto del mercado represente un riesgo a la salud de la
poblacidn, se debe establecer contacto inmediato con la Secretaria de Salud para determinar

las acciones conducentes.

La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado debe ser evaluada mediante

simulacros, estableciéndose la frecuencia de éstos.

Fabricacion de Farmacos para uso en estudios cli  nicos.

La fabricacion de farmacos en investigacion para uso en estudios clinicos requiere de
requisitos diferenciados en el cumplimiento de las BPF y esto se debe en buena medida a
diversos factores como pueden ser informacion limitada sobre: su actividad y toxicidad,
control limitado de operaciones de fabricacidn, falta de la validacién del proceso de

fabricacion y materiales de envase primarios aun en prueba.

Estos factores sin embargo no son limitantes para asegurar que los farmacos usados en

investigacion clinica cumplan las BPF y tengan las caracteristicas de calidad esperadas.

Destruccion y destino final de residuos.

Se debe contar con un sistema documentado en un procedimiento que asegure el
cumplimiento de las disposiciones legales en materia ecologica y sanitaria para el destino

final de residuos.
Se debe dar aviso a las autoridades competentes del destino final de los mismos.

Concordancia con normas internacionales y mexica nas.

La NOM-164-SSA1-2013 tiene como referencia las siguientes normas internacionales con el

fin de armonizar las Buenas Practicas de Fabricacion:

. EudraLex. Volume 4, Good manufacturing practice (GMP) Guidelines, Part Il, Basic

Requirements for Active Substances used as Starting Materials. February 2010.

. Pharmaceutical Inspection Convention/Pharmaceutical Inspection Co-operation
Scheme. Explanatory notes for Pharmaceutical Manufacturers on the Preparation of a Site

Master File. January 2011.
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. U.S. Foods and Drug Administration. Guidance for Industry Process Validation:
General Principles and Practices. Washington, January 2011.

. ICH Q7 Good Manufacturing Practice Guidance for Active Pharmaceutical Ingredients
(November 2000).

. ICH Q9: Quality Risk Management (November 2005).

. ICH Q10: Pharmaceutical Quality System (June 2008). (12

Las Visitas de Verificacion Sanitaria que COFERPIS realiza, lo hace con base a la Norma
Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2013, Buenas Practicas de Fabricacion para
Farmoquimicos, la cual viene acompanada del Acta de Verificacion Sanitaria, donde los
resultados crudos de las visitas son vaciados acompafiados de comentarios
complementarios en caso de que los Verificadores hayan encontrado desviaciones durante

la Inspeccidn.
El acta comprende de 355 preguntas divididos en 34 puntos, los cuales cada pregunta debe
ser calificada al siguiente Tabla:
Calificacion: (2)Cumple (1) Cumple (0) No cumple  (--) No aplica
totalmente parcialmente

Tabla 1: Calificacion de cumplimiento de los puntos en el Acta de Verificacion

Los 34 Puntos que abarca el Acta de Verificacion Sanitaria pueden observarse en el

siguiente cuadro:

Documentacion Mezcla de Productos Intermedios o FArmacos
Sistema de Gestion de Calidad Control de la Contaminacion
Personal Control de Producciéon de Farmacos Fabricados

por Cultivo o Fermentacion

Instalaciones Fermentacion
Equipos Control de Envasado
Validacion y Calificacién Control de Etiquetado
Validacion de Limpieza Control de Etiquetas
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Validacion de Métodos Analiticos
Validacion del Proceso Aséptico

Validacion de Sistemas Computacionales

Mantenimiento del Estado Validado
Sistemas de Produccion

Recepcidn, Inspeccion e Identificacion
Muestreo

Almacenamiento de Insumos

Surtido

Control de la Produccioén

Acondicionado y Etiquetado
Control de Almacenamiento y Distribucion

Rechazo, Recuperacion, Re -Proceso, Re -Trabajo y

Devoluciones

Laboratorio de Control de Calidad

Quejas

Retiro de Producto del Mercado

Destruccion y Disposicién Final de Residuos
Contratistas

Distribuidores

Fabricacion de Farmacos para Uso en Estudios

Clinicos

Tabla 2: Puntos del Acta de Verificaciéon Sanitaria.

* Regulaciones Internacionales

FDA, siglas en ingles de la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos de Norteamérica, le permite al gobierno Federal tener una autoridad
reguladora y para toma de acciones contra productos alimenticios, farmacéuticos o

cosméticos que pudieran estar contaminados.

La FDA en la Sec. 301 de la FD&C Act prohibe la introduccion en el comercio
interestatal de cosméticos adulterados, alimentos o productos farmacéuticos (FDA,
2010).

Esta ley fue aprobada en 1938 por el Congreso de EEUU y la primera publicacién de
sobre Buenas Practicas de Fabricacion (GMP en inglés) fue en 1969. Ha sido revisada
en 1977, 1986, y recientemente en 2002, incrementado grandemente su
modernizacién y actualizacion. A continuacion podemos ver en la siguiente tabla una

sucesion de hechos importantes correlacionados.®

Suceso Accién

Pésimas condiciones de higiene en el 1906 — Creacidn de la Federal, Food & Drugs
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envasado de carnes. (Libro “La Jungla” de Administartion (FDA)

U. Sinclair). Suero anti tetanico

Incidente de la sulfanilamida: Intoxicacion 1938 — Food, Drug & Cosmetic Act.

con ditilenglicol.

Incidente de la Talidomida 1962 — La FDA propone las BPF
1963 — Publicacion de las BPF
1967 — La OMS propone las BPF
1969 — Aplicacién de BPF en OMS
1970 — Creacion de la PIC (Europa)

Contaminantes en parenterales en EUA 1971 — La OMS recomienda la obligatoriedad
(1968), UK (1972) y Francia (1977). de las BPF
Falta de homogeneidad en comprimidos 1989 — Publicacién del Codex Alimentarius

gue incluye normas de BPF
Sucesivas  correcciones y ampliaciones
hasta la dltima revision del afio 1992.

Tabla No. 3. Sucesos importantes relacionados con BPF
Fuente: Comentarios de actualidad (2010)

17. El desarrollo de la Farmacia en México

Durante el siglo XIX en México, ademas de la venta de las medicinas, en las boticas se
manufacturaban los medicamentos. Estas estaban abiertas al publico de seis de la mafiana
a diez de la noche.! Esta doble actividad, de preparacién y de venta de medicamentos, se
reflejaba en la estructura de las boticas u oficinas. Generalmente éstas contaban con tres
espacios: un obrador, una rebotica y la botica propiamente dicha. La botica era el lugar donde
se atendia a los clientes y ésta daba a la calle. En la parte posterior, se encontraban la
rebotica y el obrador. Este Ultimo era una especie de laboratorio donde se hallaban
alambiques, prensas y otros aparatos para la elaboraciéon de los medicamentos. En la
rebotica se almacenaban los preparados, producto de las operaciones de extracciones,
cocciones y pulverizaciones hechas en el obrador segin las prescripciones de la
farmacopea. A éstos se les daba el nombre de preparaciones oficinales y tomaban la forma

de aceites, aguas, extractos, alcolaturas, pastas, pomadas o polvos.

Cuando llegaba un cliente a la botica, se mezclaban los productos, se preparaban los

jarabes, se hacian las pildoras, se separaban los polvos en papeles, etcétera, segun las
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especificaciones que hubiese dado el médico. A estas preparaciones se les daba el nombre

de medicamentos magistrales.®)

Es hasta 1916 que se funda la Escuela de Industrias Quimicas que se incorpora a la
universidad el 5 de febrero de 1917. Finalmente en 1919 nace la carrera de Quimico
Farmacéutico incorporada a la Escuela de Quimica. Los origenes de la industria quimico-
farmacéutica en México se remontan al siglo XIX cuando Don Leopoldo Rio de la Loza inicio
la produccion industrial de diversos productos quimicos. A finales del siglo XIX y principios
del XX se generaron grandes descubrimientos para la terapéutica mundial, entre otros las
vacunas, la aspirina, las sulfas y la penicilina. La demanda masiva de estos medicamentos
propicio el desarrollo de la farmacia industrial, apareciendo firmas como Schering, Merck,
Bristol, Sterling Drugs, Parke Davis, Hoffman-La Roche, entre otras. Todas estas grandes
firmas se establecieron en México, en un inicio importando sus productos, pero hacia
mediados del siglo XX iniciaron la produccién en nuestro pais hasta alcanzar el desarrollo
gue actualmente tiene el sector, compartido con las grandes firmas farmacéuticas
internacionales y las empresas de capital mexicano como Senosiain, Silanes, Liomont, entre

otras.

Las politicas publicas en materia de salud en México tienen su antecedente en el Porfiriato
(1876-1911), cuando el gobierno federal centralizé las funciones de este rubro a traves del
Consejo Superior de Salud, dependiente del Ministerio del Interior, e implementd una serie
de politicas y programas dirigidos a las zonas urbanas del pais. Mas tarde, en 1891, el
Congreso federal inicio la legislacion de salud e higiene con la aprobacién del Codigo

Sanitario de los Estados Unidos Mexicanos.

Pero fue hasta 1934, durante el cardenismo, cuando se sentaron las bases institucionales
del actual sistema de salud. En estos afios se crearon diversas instituciones de dicho
sistema, tales como la Secretaria de la Asistencia Publica y los servicios médicos rurales
cooperativos, y se elaboraron los primeros proyectos para la Ley de Seguridad Social.

Asimismo, se aprobd un presupuesto creciente para los proyectos de salubridad publica.

La expansion del sistema de salud y el fortalecimiento de las normas juridicas en la materia
tienen que ver con dos factores. En primer lugar, era necesario combatir las condiciones de

insalubridad en las que vivia la mayoria de la poblacién en el pais. En segundo lugar, la
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creacion de un sistema institucional de salud también respondi6 a la logica de legitimacion

que caracterizd al sistema politico mexicano de los afios cuarenta y cincuenta.®

No fue hasta el 5 de julio de 2001, que se publicé en el Diario Oficial de la Federacién el
“Decreto de Creacion de la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)” que estableci6 la organizacion y funcionamiento de un érgano administrativo
desconcentrado de la Secretaria de Salud, con autonomia técnica, administrativa y
operativa, responsable del ejercicio de las atribuciones en materia de regulacion, control y
fomento sanitarios en los términos de la Ley General de Salud y demas disposiciones
aplicables. Este nuevo 6rgano se integro por las Direcciones Generales de Medicamentos y
Tecnologias para la Salud, Control Sanitario de Productos y Servicios, Salud Ambiental, el
Laboratorio Nacional de Salud Publica ya la Direccion de Control Sanitario de la Publicidad,
unidades que se encontraban adscritas a la extinta Subsecretaria de Regulacién y Fomento

Sanitario.

En un inicio, los resultados de la recién creada COFEPRIS fueron modestos, ya que las
estructuras programatica y funcional eran las mismas con las que venia operando la
Subsecretaria de Regulacion y Fomento Sanitario, pero con una denominacion diferente. De
esta forma, las Direcciones Generales continuaron realizando acciones de regulacion y
control sanitario en sus respectivos ambitos de competencia, con diferentes criterios y

visiones.(

18. Aplicacion de las Buenas Practicas de Fabricacion.
Buenas practicas de Fabricacion: ElI eslabén inicial en la cadena de la calidad.
Una empresa que aspire a competir en los mercados de hoy, debera tener como objetivo
primordial la busqueda y aplicacion de un sistema de aseguramiento de la calidad de sus

productos.

Contar con ese sistema, no implica unicamente la obtencion de un certificado de registro de
calidad, sino que a su vez, forma parte de una filosofia de trabajo que aspire a que la calidad
sea un elemento presente en todas sus actividades, en todos sus ambitos y sea un modo de

trabajo y una herramienta indispensable para mantenerse competitiva.

En otras palabras, la busqueda de la calidad, implica aspirar a una excelencia empresarial.
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La gestion de calidad de una empresa esta basada en primer lugar, en las Buenas Practicas
de Fabricacion (BPF), que asimismo son el punto de partida para la implementacion de otros
sistemas de aseguramiento de calidad, como el sistema de Andlisis de Riesgos y Control de
Puntos Criticos (ARCPC 6 HACCP) y las Normas de la Serie ISO 9000, como modelos para

el aseguramiento de la calidad.

Estos procesos, interrelacionados entre si, son los que aseguran tener bajo control la
totalidad del proceso productivo: ingreso de las materias primas, documentacién, proceso de

elaboracién, almacenamiento, transporte y distribucion.

El Sistema ARCPC esta basado en el analisis de los riesgos potenciales de la cadena de un
proceso industrial, localizarlos en el espacio y en el tiempo a lo largo de este proceso,
determinar los puntos de mayor riesgo 0 “puntos criticos” como decisivos para garantizar la
seguridad del producto y la aplicacién de procedimientos eficaces de control y seguimiento
de los mismos. En cuanto a los alimentos, constituye un control eficaz sobre su produccion,
elaboracion, fraccionamiento y distribucion, asi como una seguridad sobre su calidad

higiénico-sanitaria y su salubridad.

En cuanto a las Normas ISO, constituyen modelos para el aseguramiento y gestion de la
calidad, que incluyen los requisitos contenidos en la serie ISO 9000/1/2/3/4. Son normas que
incluyen una serie de requisitos para implementar un Sistema de Calidad, no aplicables a un
producto especifico sino a todo tipo de empresa, en la que cada una tendra que ver cual de
ellas se ajusta a sus necesidades y cuales seran las adaptaciones que, en su caso, deban

efectuarse.

Las BPF de observancia obligatoria, para todos los establecimientos dedicados a la
fabricacion de farmacos o Principios Activos comercializados en el pais o farmacos en
desarrollo para su uso en investigacion clinica y almacenes de distribucion de farmacos o

principios activos y constituyen los procesos exigidos en lo que se refiere a:
Establecimientos:

* Instalaciones - Disefio - Construccion
e Zonas de manipulacion de alimentos

* Vestuarios
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» Abastecimiento de agua
* Jluminacién - Ventilacion

* Equipos

Limpieza y Desinfeccion:

* Productos

* Precauciones

* Aseo del personal

» Higiene durante la elaboracion:
* Requisitos de la materia prima
* Prevencion de contaminacion
* Empleo del agua

* Operaciones de elaborado y envasado

Direccion y Supervision:

» Juzgar los posibles riesgos
* Vigilancia y supervision eficaz
* Documentacion:

* Requisitos de elaboracion, produccion y distribucion

Almacenamiento y Transporte:

* Impedir contaminacion y proliferacion de microorganismos

* Vehiculos autorizados con temperatura adecuada

Controles de Laboratorio:

* Métodos analiticos reconocidos. ®
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19. Industria Productora de Principios Activos Farmaceéuticos

(Farmacos)

Desde los afios 40’s se inicio en escala industrial la fabricacion de farmoquimicos en México.
En 1977 se producia el 35% de los principios activos o ingredientes activos farmacéuticos
(IAF) necesarios en el pais. Los fabricantes de farmacos aumentaron en nimero y magnitud

en forma consistente hasta la primera mitad de los afios 80's.

En 1984 el Decreto para el Fomento y la Regulacion de la Industria Farmacéutica planteo,
como una de sus metas, ampliar la autosuficiencia en farmacos y promover la integracion
nacional de farmacos y medicamentos. En 1987 existian 94 empresas farmoquimicas que
producian en total 259 principios activos y cubrian 67% de las necesidades del pais. El sector
llegd a tener un superavit anual de 40 millones de ddlares. Hasta 1989 en los concursos
consolidados de medicamentos del sector salud, se premiaba con un puntaje especial (5%)
a los laboratorios que utilizaban farmacos nacionales. En 1986 la incorporacién de México al
Tratado General Sobre Aranceles Aduaneros y de Comercio por su siglas en Inglés GATT
(General Agreement on Tariffs and Trade) acordd la disminucién de aranceles de las
materias primas y de los IAF de importacion y la desgravacion paulatina de aquellos que se
fabricaban en el pais. Ademas, simultdneamente se eliminé la negativa del permiso de
importacion si habia produccion nacional. Como consecuencia muchos insumos se
empezaron a adquirir en otros paises en los que por diversos motivos era econdmicamente
ventajoso, mientras que ciertas materia primas (productos intermedios) necesarias para la
fabricacion de IAF siguen teniendo aranceles (0.7 a 5% en fracciones arancelarias 29 y 30)
a pesar de que no se elaboran en México.

El resultado de la pérdida de competitividad en el mercado se not6 en poco tiempo. En 1994
el nUmero de empresas en operacion descendio a 48 que fabricaban 129 principios activos
y abastecian 55% del mercado. En 2005 existen solamente 20 agrupadas en CANACINTRA
(Seccidn 89) y algunas en ANIQ (Asociacion Nacional de la Industria Quimica), ademas de
nueve que estan integradas desde la fabricacion del farmaco hasta la produccion del
medicamento y al menos dos, que producen biofarmacos como parte del proceso de

producciéon del medicamento. En la COFEPRIS estaban registradas en 2003 un total 38
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industrias fabricantes de IAF; en 2005 solo se encuentran 26 y no se cuenta con informacion
actualizada acerca de los farmoquimicos que estan fabricando ni del volumen total de su

produccion.

En México se obtienen esteroides, antibidticos de fermentaciéon y semisintéticos, otros
antimicrobianos, antiinflamatorios no esteroideos, anti-tumorales, anti-ulcerosos,
vitaminicos, biofarmacos (faboterapicos, interferones, eritropoyetina) y otros, pero varios
grupos terapéuticos no estan cubiertos por la produccion nacional, la cual ha disminuido en

los Ultimos afios.
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Gréfica 1. Produccion de farmacos en México ©

Las causas del decremento de la industria farmoquimica nacional son multiples:

» Competencia con fabricantes extranjeros, principalmente asiaticos.

» Costos financieros altos para las inversiones requeridas.

» Disponibilidad limitada de productos quimicos intermedios necesarios para la
produccion de farmoquimicos.

» Desarrollo tecnoldgico limitado. Convenios de transferencia de tecnologia muy
rigidos.

» Pobre investigacion que lleve a desarrollar tecnologia propia.

* Poco interés de los fabricantes de farmacos en buscar nuevos productos.
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Esta caida tiene un origen econémico, pero también influyo el desarrollo tecnoldgico y la falta
de integracion de cadenas productivas. Hay que considerar, ademas, que a nivel mundial la
oferta de farmacos supera a la demanda, por lo que los precios internacionales se mantienen
muy bajos, reduciendo el interés de los inversionistas e industriales en nuestro pais. En las
naciones que han tenido politicas de corto plazo para impulsar ésta area, la comercializacion
de farmacos y medicamentos representa una importante fuente de divisas. Por lo tanto, el
Gobierno mexicano, a través del CONACYT, ofrece apoyo econémico para el desarrollo de
biofarmacos y de la industria farmacéutical6 destacando asi la importancia de este sector

estratégico.

Una industria productora de farmacos sana y creciente depende de su integracion con la
investigacion y desarrollo de nuevos productos, la que también debera impulsarse. Mientras
esto ocurre una alternativa es aprovechar los conocimientos disponibles acerca de un gran
numero de moléculas patentadas en otras partes del mundo, pero no en México, que

pudieran ser objeto del desarrollo final y de la produccion de un farmaco y un medicamento.

Sin embargo, es preocupante el lento crecimiento en la produccion de farmacos nacionales
y la dependencia creciente de proveedores extranjeros lo que hace imprescindible impulsar
a la industria de principios activos farmaceéuticos por lo menos en ciertos nichos. Para lograrlo
se requieren diversas acciones (Tabla 4) con la participacion de otros organismos, ademas

de la SSA y la propia industria.

» Facilitar el acceso a los bancos de informacion del IMPI de patentes mundiales de
farmacos

* Favorecer la importacion de materias primas que no se fabriguen en México para la
produccion de farmacos (aranceles cero)

» Establecer precios competitivos a nivel internacional para los servicios basicos de
este sector industrial (gas, petréleo y energia eléctrica)

» Hacer accesibles las fuentes de financiamiento a costos competitivos a nivel
internacional

* Promover programas de desarrollo tecnoldgico y la creacién de grupos de alto nivel

en areas definidas
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e Impulsar convenios con empresas generadoras de nuevos farmacos a fin de
fabricar estas moléculas y entre empresas fabricantes de farmoquimicos y
consumidoras (desarrollo de proveedores)

» Reforzar la aplicacion de medidas que eviten las practicas desleales de comercio
internacional, incluyendo evitar la triangulacion de productos a través de paises
socios comerciales

 Promover la exportacion para lograr economias de escala que permitan la
competitividad internacional:

o Armonizar las normas de Buenas Practicas de Fabricacion de farmacos
(NOM-164) con otros paises lo que facilitara el reconocimiento de la calidad
de los productos en el extranjero

o Verificar periodicamente el cumplimiento de la NOM-164

o Certificar a la COFEPRIS como entidad reguladora en vacunas por la OMS,
lo que facilitara las compras de productos nacionales a nivel mundial.

o0 Hacer accesible el financiamiento para aquellos que compran

Tabla 4: Acciones gque pueden contribuir a reactivar la industria productora de farmacos en México .

En la época actual el crecimiento a largo plazo de los paises depende en gran proporcion de
las innovaciones industriales que pueden darse si existen las suficientes capacidades
humanas. Promover la industria productora de farmacos puede mejorar el desarrollo humano
y el tecnoldgico, que son necesarios para tener la capacidad de captar nuevos farmacos
generados en México o0 en otros paises, ya sea que se fabriquen bajo licencia del titular de
una patente, o bien que se registre la patente de un producto nuevo en coordinacion con un
investigador. En cualquier caso, se generaria un flujo econdmico favorable en diversos
sentidos que junto con otras industrias estratégicas deben sustentar el futuro crecimiento de
México.
» Propiciar el desarrollo tecnolégico y cientifico del pais

e Permitir la incorporacion de nuevos conocimientos

» Favorecer la captacion de farmacos innovadores de origen nacional o internacional,

a traveés de licencias o de patentes
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Promover la busqueda y la concentracion de acuerdos con investigadores y centros
de investigacion, asi como la industria farmacéutica

Generar abasto nacional de un mayor namero de farmacos, a fin de reducir la
dependencia externa.

Aumentar la capacidad de exportacién de productos elaborados de alta tecnologia
Mejorar la balanza comercial de este sector.

Fomentar el crecimiento econdmico nacional.

Tabla 5: Algunas razones para impulsar la industria productora de farmacos ©.

En resumen, la industria farmacéutica instalada en México es econdmicamente fuerte,

aunque su crecimiento se ha desacelerado en los ultimos afios y fabrica 86 por ciento de las

necesidades de medicamentos del pais, principalmente a partir de principios activos

provenientes del extranjero. ©

20. Aspectos relacionados con la regulacion en México

El proceso del registro sanitario de los medicamentos se constituye en una garantia para la

salud publica, certificando en cada caso la seguridad, eficacia y calidad de las medicinas

comercializadas en el pais.

Para lograr lo anterior, en México la autoridad sanitaria requiere que se cumplan las

siguientes caracteristicas:

1
2
3.
4

Materia prima, especialmente el principio activo o farmaco, de acuerdo con la norma.
Fabricacion en instalaciones adecuadas y debidamente autorizadas.

Procedimiento de produccion validado.

Especificaciones de calidad farmacéutica, particularmente la certificacion, con
corroboraciéon mediante los analisis apropiados que el producto terminado contiene el
ingrediente activo propuesto, en la concentracion debida y sin impurezas
perjudiciales.

Demostracion de estabilidad, en las condiciones previstas de uso, por el tiempo
suficiente.

Comprobacion, con las investigaciones necesarias, de su eficacia para la terapéutica

de determinada enfermedad o padecimiento.
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7. Constatacion de que es razonablemente seguro, en relacién con los beneficios
esperados.
8. Mantenimiento de las mismas condiciones de calidad farmacéutica, eficacia y

seguridad dentro de un tiempo determinado para su comercializacion. (10

21. Principio Activo Farmaceéutico
Los medicamentos tienen dos tipos de ingredientes fundamentales: el principio activo, que
es la sustancia responsable de la accion terapéutica y los excipientes que le dan la forma
farmacéutica y estabilidad al producto. La materia prima incluye a ambos, ademas de los
materiales utilizados en los envases y substancias que se emplean en la produccién pero

que ya no se encuentran presentes en el producto terminado.

El principio activo, que es el componente mas importante de un medicamento, también se
llama ingrediente activo farmacéutico (IAF), principio activo farmacéutico o farmaco; es
farmoquimico si es un compuesto quimico o biofarmaco si se obtiene por procesos biolégicos

o0 biotecnoldgicos; también puede estar en un producto herbolario o0 en un homeopatico.

La calidad de esta materia prima es esencial y se evalla durante la aprobacion del registro
sanitario del medicamento con los resultados de los andlisis de identidad y pureza del
farmaco, asi como con los certificados de Buenas Practicas de Fabricacion del Farmaco
emitidas por la autoridad sanitaria del pais de origen. En el caso de México se deben verificar
las buenas practicas con una revision en la planta, aplicando la NOM-164, pero en el caso
de farmacos extranjeros la evaluacion se hacia s6lo documental lo que puede no garantizar
la calidad de ciertos principios activos fabricados en otros paises. Por lo tanto, a partir del
2005 compete a la autoridad sanitaria vigilar la calidad del principio activo con el que se

producen los medicamentos, ya sea que provenga de industrias nacionales o del extranjero.

La calidad del producto depende del cuidado que se tiene en su fabricacion lo que hace
imprescindible que toda operacion involucrada en su elaboracion siga procedimientos
documentados que deben inspeccionarse a fin de obtener farmacos que cumplan con los
resultados esperados; estas son las normas de buenas practicas de fabricacion. Asi, los

fabricantes nacionales tienen que cumplir con la norma de Buenas practicas de Fabricacion
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para Farmacos (NOM- 164); los extranjeros también deberan ser evaluados en la misma

forma.

Ademés es frecuente que el fabricante del medicamento cambie de proveedor del
ingrediente activo, en cuyo caso la calidad final podria verse afectada. Este riesgo se

disminuye si previamente se ha evaluado al nuevo fabricante.

En México solamente existen registrados 26 fabricantes de farmacos, por lo que la mayoria
de estos se obtienen de proveedores de diversas partes del mundo. Los productores
internacionales de farmacos residen en diversas areas geograficas, lo que dificulta la
verificacion oportuna de sus buenas practicas de fabricacién. Actualmente cada pais tiene
su propia normatividad de evaluacion de las buenas practicas de fabricacion pero no siempre
los criterios son homologables. Para que pueda aceptarse el cumplimiento de estos

requisitos entre los paises se necesita que las formas de evaluacion sean equivalentes.

En este sentido se ha iniciado la revision de la norma nacional para armonizarla con la guia
de ICH que han adoptado en los Estados Unidos y Canada a fin de verificar las buenas
practicas de fabricacion de farmacos (Q7A Guidance). La autoridad sanitaria mexicana
(COFEPRIS) trabaja con Health Canada y la FDA de los EUA a fin de unir esfuerzos para
llegar al reconocimiento mutuo de las verificaciones realizadas a los fabricantes de farmacos
por cualquiera de las tres naciones; lo mismo se inicié con Espafa, Brasil y Argentina. Este
reconocimiento podra darse también con otros paises siempre que la fortaleza de la
regulacion sanitaria y la verificacion de su cumplimiento garanticen la calidad de los

farmacos. @b

Problema de Investigacion

Planteamiento del Problema:

La regulacion sanitaria de medicamentos es un instrumento necesario e indispensable para
lograr la seguridad, eficacia y calidad del mismo, con objeto de proteger la salud de los
mexicanos. En efecto, la autoridad esta facultada para establecer parametros que deben
cumplir las plantas Farmoquimicas a fin de determinar si un Principio Activo es eficaz al
rendir los beneficios derivados del efecto farmacologico y para asegurarse que estos
produzcan, al consumirse, los beneficios demostrados durante el proceso de evaluacion para

su aprobacion.
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VI.

Ante esta necesidad, las Inspecciones de Verificacion Sanitaria realizadas por COFEPRIS
son una forma de verificar si las empresas farmoquimicas cumplen con lo establecido en la
NOM-164-SSA1-2013, dado que debemos asegurar la calidad de los Principios Activos que
se importan para la elaboraciéon de medicamentos en México, surge el cuestionamiento para
este trabajo.

¢ Qué tanto las plantas Farmoquimicas extranjeras cumplen con la normatividad mexicana

para asegurar la eficacia y la calidad de los Principios Activos?

Importancia del Estudio.

La importancia del presente trabajo es verificar que las Plantas Farmoquimicas cumplan con
la normatividad mexicana con respecto a las Buenas Practicas de Fabricacién con el fin de
asegurar la calidad de los Principios Activos utilizados en los medicamentos comercializados

en México.

Objetivos

Objetivo General.

Identificar las deficiencias mas recurrentes en las Inspecciones de Verificacion Sanitaria con
el fin de implementar acciones correctivas que permitan la obtencién del Certificado de
Buenas Practicas de Fabricacién para Farmacos importados mediante la aplicacion de la
NOM-164-SSA1-2013.

Objetivos Particulares

Verificar las Buenas Practicas de Fabricacion de Farmacos en diferentes Plantas de

Farmoquimicos ubicadas en el extranjero.
Detectar las zonas de mejora de las Plantas Farmoquimicas

Elaborar un programa de CAPA para las desviaciones encontradas durante las Inspecciones

de Verificacion Sanitaria a Plantas Farmoquimicas ubicadas en el extranjero.

Establecer un plan de accion, (correctivo o preventivo) con base en las variables de impacto

determinadas.
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VIl. Metodologia
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VIll.  RESULTADOS

La informacion que a continuacion de presenta es una recopilacion de las Visitas de
Verificacion Sanitarias realizadas a lo largo de 13 meses a diferentes plantas de
Farmoquimicos ubicadas en los siguientes paises India, Taiwan, Corea del Sur y China,
realizadas por Verificadores representantes de COFERPIS acompafiados por un servidor
durante las visitas.

Cabe mencionar que de acuerdo a politicas de confidencialidad de la empresa no
mencionaran nombres ni ubicaciones de las plantas Inspeccionadas.

A partir de Febrero de 2013 se inicid un proyecto bastante ambicioso por parte de la empresa,
el cual constaba en solicitar a COFEPRIS y llevar a cabo Visitas de Verificacion Sanitaria a
las Plantas Farmoquimicas en el extranjero con el objetivo primordial de obtener el
Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion con la finalidad de poder importar el Principio
Activo a nuestros clientes con la documentacion completa y asi a su vez que nuestros
clientes cumplan con los requisitos documentales que COFERPIS demanda para la
elaboracion del paquete regulatorio para la obtencion del Registro Sanitario como lo

establecen los articulos 204 y 376 de la Ley General de Salud.

Hasta el momento, se han realizado 21 Visitas de Verificacion Sanitaria a los paises antes
mencionados de los cuales se han verificado Principios Activos Farmacéuticos que entre los

gue destacan las siguientes areas terapéuticas:

Areas Terapéuticas

Antirretrovirales Antiepilépticos

Analgésicos Antibioticos

Antidepresivos Antifangicos

Antiacidos Oncolégicos (No biotecnolégicos)

Tabla 6. Areas Terapéuticas mas comunes que se verifican durante las Visitas de Verificacion

Sanitarias.
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De las 21 Plantas Verificadas entre 2013 y 2014 solo tomaremos en cuenta el resultado
compilado de 10 Plantas, ya que por la extension de los resultados, el trabajo se extenderia

mucho.

Cabe destacar que en ninguna de las Plantas de Farmoquimicos Inspeccionadas, fueron
necesarias areas aseépticas, ninguno de los Farmacos Verificados son para el uso en

Estudios Clinicos.

Los resultados de las Visitas fueron compilados de tal manera que se realizdé un estudio de
los puntos o desviaciones criticas que se presentaron con mayor incidencia en las

Inspecciones.

Las Visitas de Verificacion Sanitaria que COFEPRIS realiza, lo hace con base a la Norma
Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2013, Buenas Practicas de Fabricacion para
Farmoquimicos, la cual viene acompafada del Acta de Verificacion Sanitaria (ver Anexo No.
1), Instrumento donde los resultados crudos de las visitas son vaciados acompafados de
comentarios complementarios en caso de que los Verificadores hayan encontrado

desviaciones durante la Inspeccion.

Como se mencion6 anteriormente el acta comprende de 355 preguntas divididos en 34

puntos.

Los siguientes resultados fueron extraidos de las Actas utilizadas durante las Visitas de

Verificacion a las plantas ubicadas en los paises antes mencionados.
Cabe destacar que solo fueron considerados los resultados de acuerdo a:
» La critico de las deficiencias
» Las deficiencias de mayor incidencia
Los resultados utilizados fueron basados en las deficiencias de cada planta.

Después de cada visita de verificacidn sanitaria, los Verificadores entregan el acta de
verificacion al departamento de dictamen, el cual se encargara de revisar a fondo al acta de
verificacion sanitaria para posteriormente emitir un dictamen que, en caso de no encontrar
ninguna observacion, La Comisién de Autorizacion Sanitaria emitira el Certificado de BPF y
en caso de encontrar deficiencias se emitird un oficio de prevencion (ver Anexo No. 2)

solicitando subsanar todas las deficiencias mediante la presentacion de evidencia
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documental, evidencia fotografica o cualquier tipo de documentacion que compruebe la
implementacion de acciones correctivas y que estas estén dando resultado con la finalidad
de poder comprobar que se trabajan bajo BPF. Con fundamento al articulo No. 223 del
Reglamento de Insumos para la Salud, que se lee: “se otorga un plazo de hasta 180 dias
naturales a partir de la notificacion del oficio de deficiencias para subsanar estos puntos que
ampare la realizacion de las aclaraciones o acciones correctivas solicitadas o de lo contrario
su tramite se desechara”. Una vez que la planta subsana todos los puntos y si COFEPRIS a
su criterio, esta de acuerdo con las acciones correctivas e implementacion de las acciones
correctivas antes del término del tiempo establecido por la ley, la Comision de Autorizaciones
Sanitaria expedira el Oficio de Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion (ver Anexo
No. 4).

Documentacion:

Corresponde al primer punto marcado en el Acta de Verificacion Sanitaria. En este punto

abarca los siguientes puntos:
» Sistema documental
* Expediente del Sitio Maestro de Fabricacion
* Orden Maestra de Produccion
* Procedimientos Normalizados de Operacion

» Documentacién Legal
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Para este punto y como se puede observar en la siguiente tabla No. 7 Las deficiencias

consideradas para este punto fueron los siguientes:

1. Documentacion Resultados
Sistema documental 20%
Resguardo de la EF 10%

EMSF (Expediente Maestro del Sitio de

Fabricacion) 30%
Protocolos y Reportes 10%
Bitacoras de uso 10%
Acuerdos Técnicos 10%
PNOs 10%
Registro de actividades 10%

Tabla 7. Deficiencias encontradas para el punto de Documentacién

1. Documentacion

Deficiencias reportadas en %

Gréfica 2. Resultados obtenidos de las deficiencias encontradas en el punto de Documentacion.
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Se puede observar en esta grafica que solo el 20% de las plantas tienen deficiencia en el
sistema documental el cual no permite evidenciar el cumplimiento de las BPF mediante la
rastreabilidad, claridad , veracidad, exactitud, integridad, disponibilidad y legibilidad de los
documentos. Mientras que el 10% de las plantas se le encontraron deficiencias con el tiempo
del resguardo de los Expedientes de Fabricacion (EF) que la NOM-164-SSA1-2013 en el
numeral 5.4.2 establece lo siguiente:

“Debe mantenerse en resguardo el expediente de fabricacion de lotes y partidas de cada lote
fabricado al menos un afio después de su fecha de caducidad o cinco afios después de que
el lote fue liberado por el Responsable Sanitario. En este caso se debe conservar por el
periodo que sea mas largo”.

La tercera Deficiencia encontrada es en relacion al Expediente Maestro del Sitio de
Fabricacion (EMSF) en donde el 30% de las Plantas tuvieron observaciones debido a que
no estan en apego a los requisitos que la NOM-164-SSA1-2013 establece para la realizacion
de este documento.

Para las observaciones con respecto a Protocolos y Reportes, Bitacoras, Acuerdos Técnicos,
PNOs y el Registro de Actividades solo el 10% de las plantas Inspeccionadas tuvieron
observaciones en las cuales no estaban bien definidos estos puntos, por ejemplo en una
planta se observé que los protocolos y los reportes de Validacion y Calificacion no estaban
bien definidos ya que se encontré la evidencia de que estaban combinados, es decir, solo
realizaban un “check list” en el cual el personal comentd que se trataban de sus protocolos
y de sus reportes en un solo documento, lo cual la NOM-164-SSA1-2013 es muy clara con
la elaboracion de Protocolos y Reportes como lo menciona en el numeral 9.5.

Otra observaciéon encontrada es la falta de bitacoras de uso de areas y equipos, la cual no
se contaron con las mismas, esta observacion se encontré en el area de muestreo y de
dispensado, donde ni las areas ni los equipos de estas areas contaban con bitacoras, esta
observacion va ligada al punto de registro de actividades, mismas que deben ser registradas
en la bitacora de uso, por ejemplo cuando un area es utilizada debe ser registrada la fecha,
hora, producto, Namero de lote, etc.

Referente a los acuerdos técnicos, significa que cuando la empresa requiere de algun
servicio externo, ya sea para la fabricacion de un intermediario o para la calibracion de algun

equipo, deben existir acuerdos técnicos con respecto a las obligaciones que deben de tener
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cada parte, en este caso la Planta Farmoquimica como la empresa prestadora de servicios,

con el fin de garantizar la calidad del producto en caso de algun percance.

El siguiente punto corresponde a los PNO, en este punto se encontré de que el 10% de las

plantas tenian un problema en la codificacion de sus procedimientos, es decir, no habia una

codificacion légica en sus procedimientos.

Personal:

Este punto corresponde al tercero del Acta de Verificacion en el cual establece los requisitos

gue debe cumplir la planta con respecto al personal que labora, este punto se consideré

como critico ya que de no contar con personal altamente calificado, estaria en juego la

calidad del producto y eso pondria en riesgo la liberacion del mismo. Este numeral incluye

entre otros puntos, los siguientes:

Que cuenten con un organigrama que establezca los niveles de autoridad.

Que cuenten con la descripcion del perfil de cada puesto.

Que cuenten con personal calificado.

Que cuenten con un programa anual de capacitaciéon donde se incluyan las BPF.

Que el personal reciba induccion y capacitacion periédicamente.

La siguiente tabla No. 8 nos muestran los resultados obtenidos de este punto de con

referente al personal.

3. Personal Resultados
Personal Calificado 20%
Sistema de seleccion de personal 10%
Programa de capacitacion 10%
Evaluaciones al personal 10%
El personal porta ropa limpia 10%
Estan capacitados en higiene y seguridad 20%

Tabla 8. Deficiencias encontradas para el punto de Personal.
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3. Personal
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Gréfica 3. Resultados obtenidos de las deficiencias encontradas en el punto de Personal.

En la seccion de personal del acta de Verificacion, solo el 20% de las plantas tienen
deficiencias en los siguientes puntos; Personal Calificado y que el personal este calificado
en higiene y seguridad.

El primer punto es un punto bastante critico ya que si el personal no se encuentra 100%
calificado, la calidad de los farmacos estaria en riesgo, dentro de la NOM-164-SSA1-2013,
en el numero 7.1.1 establece lo siguiente:

“Es responsabilidad del fabricante contar con el numero suficiente de personal calificado
para llevar a cabo todas las actividades requeridas para la fabricaciébn de farmacos. El
personal debe recibir induccion en BPF desde su contratacion, estar entrenado en las

actividades que va a realizar y continuamente capacitado”

Con lo encontrado dentro de las plantas que tienen esta deficiencia es debido a que no
contaban con procedimientos definidos de entrenamiento para el personal, por tal motivo se

reporto la deficiencia.

Con respecto a la otra observacion donde el 20% de las plantas tienen deficiencia es con
respecto a que el personal esté capacitado en Higiene y Seguridad, especificamente no se
encontré evidencia de que el personal tiene prohibido la ingesta de alimentos, el beber,
fumar, masticar chicle dentro de las areas de produccion. Esto puede contaminar al producto

gue se encuentre bajo produccion.
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El 10% de las plantas Inspeccionadas no cumplen completamente con los siguientes puntos

referentes a la parte de Personal:

a)

b)

d)

Sistema de Seleccion de Personal; no se encontrd evidencia clara sobre como este
10% de las plantas hacen la seleccion de su personal al momento de contratarlas. No

contaban con un Sistema definido y claro para realizar esta seleccion.

Programa de capacitacion; de igual manera, no se encontré evidencia documental
definida para un programa de capacitacion, en este 10% de las plantas, una vez que
se emitia un nuevo PNO o se veian en la necesidad de capacitar, o hacian, sin
embargo por norma, debe de existir un programa (lo mas comun es anual) de
capacitacion, el cual debe de estar aprobado por el gerente de Aseguramiento de

Calidad y donde deben de incluir mandatoriamente entrenamiento de BPF.

Sistema de evaluacion de personal ; aqui no hubo evidencia clara de que la planta
evaluara a su personal después de cada entrenamiento, por BPF, el personal debe
ser evaluado para garantizar que hubo una buena comprension del entrenamiento
dado.

El personal porta ropa limpia; la observacidn detectada en este punto es en relacion
gue el personal que labora en reactores (area abierta) no contaba con un uniforme
completo con el fin de proteger al personal, solo portaban una bata de manga corta
sobre su ropa personal, lo cual no es lo mas correcto, es por tal razén que se levanta

esta observacion.

Todas estas observaciones pueden fundamentarse desde el numeral 7.1.11 al 7.1.13 de
la NOM-164-SSA1-2013.

Instalaciones:

Este punto también debe de considerarse como critico, ya que no teniendo unas

instalaciones adecuadas, no se podria asegurar una calidad aceptable para los Farmacos

fabricados. En este punto el Acta de Verificacién Sanitaria dedica muchas preguntas con el

fin de asegurar que las instalaciones donde se fabrican los farmacos cumplan con las BPF,

algunos de los puntos que se verifican durante una Visita de Verificacion son los siguientes:

Identificacion de la planta en el exterior de esta.
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* Que las instalaciones estén disefladas de tal manera que asegure la calidad del
producto.

* Que las actividades de mantenimiento se realicen bajo un programa

* Que tengan adecuada ventilacion, iluminacion, temperatura y humedad sean las
adecuadas.

* Que las areas de produccion que necesiten condiciones controladas estén en base al
apéndice “A” de la NOM-164-SSA1-2013.

* Que cuenten con un colector de polvos en donde haya generacion de polvo
(muestreo, pesado, mezclado, envasado u otro proceso).

* Que realicen la prueba de la eficiencia de sanitizantes.

Los resultados obtenidos durante las visitas de Verificacion se pueden mostrar en la
siguiente tabla No. 9.

4. Instalaciones Resultados
Identificacion de la empresa 70%
Programa de mantenimiento 20%

La iluminacion, temperatura, humedad y

ventilacion 10%
Condiciones controladas en produccion 20%
Tuberias identificadas 10%
Colector de polvos 50%
Eficacia de sanitizantes 50%

Tabla 9. Deficiencias encontradas para el punto de Instalaciones
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Gréfica 4. Resultados obtenidos de las deficiencias encontradas en el punto de Instalaciones.

Se puede observar en la tabla No. 9 que el 70% de las plantas Inspeccionadas no cuentan
con lo establecido en el numeral 8.1.1.1 de la NOM-164-SSA1-2013 lo siguiente:

“Debe colocarse en la entrada de la empresa en un lugar visible, un rétulo donde se indique
el nombre y clasificacion del establecimiento, el nombre del Responsable Sanitario, el
numero de la cédula profesional, su horario de asistencia y el nombre de la institucion
superior que expidioé el titulo profesional”.

Esto es debido a que en los paises donde se ubican las Plantas Farmoquimicas no es un
requisito obligatorio que deban de tener debido a que en India, Taiwan, Corea del Sury
China, no existe una figura de Responsable Sanitario como existe en México. A pesar de
gue el 70% de las plantas no cumplen con lo establecido, este seria el Unico punto en el que
no se considera critico, debido a que durante la Inspeccién, el Gerente de Aseguramiento de
Calidad en la persona encargada de resolver, firmar y “dar la cara” ante las Autoridades
Sanitarias de cada Pais.

El 20% de las plantas Inspeccionadas se les detecto que no cuentan con un programa de

Mantenimiento definido, debido a que el mantenimiento de los edificios era poco notable, lo
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cual mostraban ventanas estrelladas, paredes exteriores sucias y llenas de humedad,
puertas sin cerradura, pisos sucios y deteriorados, las paredes en las areas clasificadas se
podian observar que la pintura epdxica se desprendia sin realizar ninglin mantenimiento
preventivo.

El otro 20% encontrado con deficiencias es con respecto a las condiciones ambientales
controladas en areas clasificadas fue porque durante las inspecciones los fabricantes se
encontré que por ejemplo en el almacén de materiales de partida, no se contaba con
temperatura y humedad relativa adecuada, ya que existian registros de temperatura y
humedad en verano de hasta 42° C con 95% de H.R. y aunque el fabricante al que se le
encontré esta observacion se justificaba que la materia prima debia almacenarse bajo
temperatura ambiente sin evidenciar y justificar cual es la temperatura y humedad ambiente
para ese Pais. Por esta razon es la que se levanta esta observacion.

Con el 10% de las Plantas Inspeccionadas, se encontraron que no contaban con buena
iluminacién, temperatura, humedad y ventilacion y esto debido a que la planta
Inspeccionadas contaban con ldmparas fundidas, o como el ejemplo anterior, que no tenian
con temperatura adecuada las materias primas. Asi mismo, otro 10% de las plantas no
contaban con una identificacion plena de las tuberias de servicio, por ejemplo las tuberias
de descargo de disolventes.

Un punto bastante critico para COFERPIS y que se observa con bastante frecuencia es la
de la falta de colectores de polvo en areas donde se generan polvos por ejemplo en las areas
de muestreo y de dispensado.

En los resultados obtenidos se puede apreciar que el 50% de las plantas Inspeccionadas no
cuentan con colectores de polvo lo cual representa un gran problema para el personal que
realiza estas actividades, es por eso que este punto es uno de los mas criticos por parte de
los Verificadores.

Otra observacion muy comun, con un 50% de plantas con esta deficiencia, es que no realizan
la eficacia de los Sanitizantes, estas plantas no mostraron un estudio comparativo donde
ponian a “prueba” la eficacia de los Sanitizantes y solo los utilizaban sin ningan fundamento,
esta problematica puede ocasionar una resistencia en posibles microorganismos hallados

en las areas de produccion y provocar una cuenta alta de particulas viables y por ende una
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contaminacion al Farmaco en produccion y poner en riesgo la calidad. Esta problematica

afectaria de manera directa a la Validacion de limpieza del area.

Sistema de Generacion de Agua Purificada:
El sistema de generacion de agua purificada es parte del punto de Instalaciones, y asi mismo
es una parte bastante critica dentro del proceso de fabricacién de farmacos. El sistema de
generacion de agua purificada debe estar bajo un monitoreo constante, sin embargo y debido
al avance de la tecnologia y de la necesidad de realizar este monitoreo de manera muy
cercana, existen hoy en dia sistemas automatizados que en el primer instante que hubiera
un parametro fuera de especificacion el sistema se detendria de inmediato y
automaticamente el agua se descartaria y se enviaria directamente a desechos. Dentro de
los parametros que son monitoreados en el mismo sistema es el pH, conductividad,
temperatura, entre otros, aunque se deben realizar andlisis Fisicoquimico para asegurar la
calidad del agua bajo un programa establecido abarcando todos los puntos de uso y de
muestreo. El sistema de generaciéon de agua purificada se inicia desde que el agua
“municipal” ya sea que sea transportada por tuberia o por pipas hasta que es utilizada
durante los procesos.
Entre los puntos que se evaluan durante la Visita de Verificacion son los siguientes:

* Los depodsitos de agua estan revestidos de material impermeable e inocuo

» Estén provistos de tapas

* Que cuenten con especificaciones quimicas y microbioldgicas si el tipo de agua que

utiliza lo requiere.
» El agua empleada para los pasos finales de aislamiento y purificacion de farmacos
no estériles se monitorea y controla mediante cuenta microbiana total,

microorganismos patégenos y endotoxinas.
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Los resultados obtenidos durante las Visitas de Verificacion Sanitaria encontrados para el

sistema de agua, se pueden apreciar en la siguiente tabla No. 10

4.6 Agua Resultados
La cisterna con material impermeable 10%
Superficies lisas 20%
Proteccion contra contaminacion 20%
Cuentan con especificaciones 10%
esta calificado el proceso de agua purificada 10%
Monitorean cuenta microbiana 10%

Tabla 10. Deficiencias encontradas en el sistema de agua purificada

4.6 Agua
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Gréfica 5. Resultados obtenidos de las deficiencias encontradas en el sistema de agua purificada.

En la gréfica No. 5 se puede observar el porcentaje de las deficiencias encontradas en el

sistema de generacion de agua potable, considerando que es un punto bastante critico, hubo

aun asi plantas que tuvieron deficiencias en diferentes puntos.
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El 10% de estas tuvieron deficiencias en que la cisterna almacenadora de agua no contaba
con material impermeable e inocuo, es decir, solo tenian paredes de cemento, que incluso
se llegé a percibir acumulacion de moho y coloracién turbia del agua almacenada.

El 20% de las plantas inspeccionadas no contaban con superficies lisas dentro de la cisterna,
se pudo observar que dentro de la cisterna, las paredes estaban revestidas con mosaicos y
entre las uniones se apreciaba moho o en otro caso se observaban cuarteaduras paredes
rugosas, dando pie a la formaciéon de microorganismos y contaminar el agua almacenada.
Por ende el mismo 20% de las plantas no cuentan con una proteccion contra contaminacion
adecuada, siendo que las tapas de las cisternas no cubrian de tal manera que se evitara una
contaminacion y la prueba que se obtuvo al abrir la tapa es que se encontraban hojas de
arboles, presencia de polvo e incluso el ingreso de hormigas y de insectos.

Con respecto a que cuentan con especificaciones quimicas, microbiolégicas y de cuenta de
organismos patdégenos en agua, solo el 10% de las plantas tenian deficiencia y no
precisamente que no contaran con estas, si no que no tenian bien definidas las pruebas a
realizar para garantizar la calidad del agua purificada.

La calificacion del sistema de agua es muy importante que se realice, ya que con ella se
podra verificar que le sistema esta funcionando de manera perfecta y asi asegurar que la
calidad de agua empleada durante los procesos es Optima y que no habria ningln problema
de contaminacion. Solo el 10% de las plantas verificadas tuvieron este problemay fue debido
a que dentro de su calificacibn no contaban con protocolos y reportes bien definidos,
empleaban un sistema de “checklist” como protocolo y reporte en un solo documento ademas
gue no realizaban correctamente las 3 fases de la calificacion del sistema de agua, lo cual
por BPF y de un buen sistema de documentacion esto no es aceptable, ademas que no
cubrian con pruebas suficientes y no tenian especificaciones bien definidas el cual dificultaria
la realizacion de la validacion.

Este mismo problema de que no cubrian con todas las pruebas y especificaciones, en
particular es con la prueba de monitoreo de cuenta microbiana, el mismo 10% de las plantas
no tenia bien definido la realizacién de esta prueba considerandose una de las mas criticas

para el sistema de agua.
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Validacion y Calificacion.

Este punto seria uno de los mas criticos dentro del proceso de fabricacion de farmacos ya
gue es un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF ya que nos permite demostrar
gue la fabricacion de los farmacos cumplen las caracteristicas fundamentales de
funcionalidad, consistencia y robustez, para asegurar la pureza y calidad de éstos.

Un requisito esencial para la validacion es la calificacion de todos los elementos involucrados
en el proceso, sistema 0 método a validar.

Se debe contar con protocolos escritos donde se especifiqgue como se realizara la calificacion
y validacion, éste debe especificar las etapas criticas e incluir los criterios de aceptacion y
ademas Se debe contar con reportes escritos de la calificacion y/o validacion que demuestre
la rastreabilidad al protocolo correspondiente, éstos deben incluir los resultados obtenidos,
las desviaciones observadas, conclusiones y recomendaciones. Cualquier cambio al

protocolo durante la ejecucion debe documentarse vy justificarse.

Algunos ejemplos de puntos que deben considerar dentro de la validacion y calificacion son

los siguientes:
e Que se cuente con un Plan Maestro de Validacion
* Que cuenten con protocolos y reportes bien definidos

* Que cuenten con las cuatro etapas de calificacidon consecutivas como la Calificacién
de Disefio (DQ), Calificacion de Instalacion (1Q), Calificacion de Operacion (OQ) y
Calificacion de Desempefio (PQ).

» Validacion de Procesos

» Validacion de Limpieza

» Validacion de Métodos Analiticos

» Validacion de Sistemas Computacionales

« Mantenimiento del Estado Validado.

En la siguiente tabla No. 11 se pueden observar las principales deficiencias encontradas

dentro del punto de validacion y calificacion:
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6. Validacién y Calificaciéon Resultados
Valdation Master plan 40%
Cuentan con protocolos y reportes 10%
Validacion Prospectiva 90%
Validacion Concurrente 60%
Vaidacion retrospectiva 20%
Validacion de limpieza 40%
Validacion de Sistemas computacionales 10%
Mantenimiento del estado validado 30%

Tabla 11. Deficiencias encontradas en el punto de validacion y calificacion
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Gréfica 6. Resultados obtenidos de las deficiencias encontradas en el punto de validacion y calificacion.
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De acuerdo con la NOM-164-SSA1-2013, en el numeral 9.4.2 la planta debe contar con un
Plan Maestro de Validacion, siendo que el 100% de las plantas contaban con este
documento, sin embargo el 40% de las plantas no tienen su PMV acorde como lo solicita
norma como se puede observar en la grafica No. 6.
Solamente el 10% de las planta verificadas tenian un problema con tener protocolos y
reportes bien definidos, ya que este 10% tenian una clase de protocolo-reporte-checklist, es
decir tenian un solo documento donde solo a manera de checklist a completaban con
resultados, siendo esto una deficiencia a la norma, donde en el numeral 9.5 especifica
claramente que se deben tener protocolos y reportes bien definidos tanto para Validacion
como para Calificacion.
Para las validaciones Prospectivas, Concurrentes y Retrospectivas, estas validaciones son
muy importantes ya que se refieren a la Validacion de cualquier Proceso que esté
involucrada en la fabricacion de los productos, cuentan con un porcentaje del 90, 60 y 20 por
ciento respectivamente, esto se puede entender a que las plantas que realizan Validacion
Prospectiva (la mas comun de las validaciones a realizar) con un 90% dentro de las plantas
gue la realizan solo, el 20% de estas tenian deficiencias tales como si la validacion
Prospectiva se llevo a cabo previa su distribucion y comercializacion y la otra de deficiencia
es la de que no contaban con protocolo, reporte y conclusiones de esta validacion
satisfactorias.
Para la Validacion Concurrente, solo el 60% de las plantas realizan este tipo de validacion,
afortunadamente de este porcentaje ninguna de las planta no se encontraron observaciones
dando un 100% de cumplimiento a este tipo de validacion.
Para la Validacién Retrospectiva, solo un 20% de las plantas la realizan, este tipo de
validacion no es muy recomendable y hasta no seria aceptado como una validacién de
proceso ya que los datos reportados podrian ser alterados por el fabricante con facilidad
mencionando que sus procesos estan validados, aun asi, en la Norma 164 es mencionada
en el numeral 9.7.3 donde se lee lo siguiente:

9.7.3.1 Solo sera aceptada como excepcion para procesos bien definidos donde no se
hayan observado variaciones significativas en la calidad del farmaco por cambios en las

materias primas, equipos, sistemas, instalaciones o proceso de produccion.

9.7.3.2 Solo podra utilizarse la validacion retrospectiva cuando:
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9.7.3.2.1 Estén adecuadamente identificados los atributos de calidad y los parametros
criticos del proceso.

9.7.3.2.2 Estén establecidos los criterios de aceptacion y controles en proceso.

9.7.3.2.3 No exista en la revision del historial del producto cambios significativos al
proceso, fallas en el producto atribuibles a otras causas que no sean errores del operador o
fallas en el equipo sin relacion a la adecuabilidad del equipo.

9.7.3.2.4 Esté establecido el perfil de impurezas del farmaco.

Otro punto mencionado en la grafica No. 6 y que de igual manera es muy critico es la
Validacion de limpieza y esta aplica a todos los equipos, areas, utensilios, y todo aquello que
este en contacto con el producto, en este caso y desafortunadamente el 40% de las plantas
verificadas presentaron deficiencias, siendo una de ellas la mas critica ya que no contaba
con una validacion de limpieza tal cual, solo con métodos de limpieza lo cual no es aceptable
con respecto a la norma, ya que los métodos de limpieza se obtienen a partir de los
resultados de la misma validacion. Otras de las deficiencias que presentan estas plantas son
las que no establecen la vigencia de limpieza de los equipos de fabricacién, accesorios,
utensilios y tuberias, mismas que la validacién estableceria la vigencia de limpieza. Y por
ultimo, otra de las deficiencias dentro de la validacion de limpieza es la que cuenten con
protocolos y reportes incluyendo todos los procedimientos de los métodos bien detallados,
niveles de limpieza aceptables, parametros a controlar, métodos analiticos, técnicas de
muestreo e identificacion de las muestras.

Otro punto a validar son los sistemas computacionales, en la actualidad no todas las plantas
cuentan con un software que impacte la calidad del producto, el nombre del software que las
plantas utilizan es “SAP”, este software es capaz de mantener un control muy estricto desde
las materias primas hasta el producto terminado, controlando desde el almacenaje, fecha de
fabricacion, fechas de re andlisis o de caducidad del producto, por lo cual debe ser validado,
en la grafica No. 6 se puede observar en este caso que el 60% de las plantas lo utilizan y
solo se present6 una deficiencia en una de las plantas siendo esta que no contaban con un
sistema de proteccion y respaldo confiable en caso de alguna falla.

Ahora vamos con la ultima columna de nuestra grafica de Validacion y Calificacion y se

refiere al punto del mantenimiento del sistema validado y en ¢,qué consiste esto? Que dentro
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del Plan Maestro de Validacion deben hacer referencia al mantenimiento al estado validado
gue consiste en una revision profunda fundamentada en un analisis de riesgo y que deben
de incluir a las instalaciones, sistemas, equipos y procesos y que cuando exista un cambio
significativo que afecte a la calidad del producto o caracteristicas del producto, debe
realizarse una nueva validacion, el 30% de las plantas verificadas no realizan un estudio tan

profundo o no lo hacen en base a un analisis de riesgo.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Después de haber recolectado los resultados obtenidos de las visitas de verificacion
sanitaria a las 10 plantas farmoquimicas, y también después de haber recibido el dictamen
para cada planta por parte de COFERPIS, a cada una se les notifica y se les solicita un
programa CAPA, el cual consiste en un sistema para la implementacion de las acciones
correctivas y preventivas resultantes de las observaciones encontradas. Con fines de
ejecutar el programa CAPA, debe ser establecida una metodologia para la investigacion de
desviaciones u observaciones encontradas, que podra incluir el uso de herramientas
técnicas y estadisticas, para determinar la causa raiz, la definicion de responsables y fechas
compromiso. Se debe dar seguimiento y verificar la efectividad de las acciones preventivas
y correctivas establecidas, dado que una vez todas estas observaciones sean subsanadas,
el area definida como la Comision de Autorizacion Sanitaria (COS), dentro de COFEPRIS,
evaluara las acciones correctivas y al final dictaminara si la planta objeto de la Visita de
Verificacién Sanitaria cumple o no con las Buenas Practicas de Fabricacion y asi otorgarsele

el Certificado.

Documentacion.
Este punto es critico ya que en el Sistema documental se estableceran “las reglas del juego”
en el cual se puede dar trazabilidad a todas las actividades realizadas y que en el cual se
puede evidenciar el cumplimiento de las BPF.
En el sistema documental comprenderia todo lo observado en la grafica No. 2 debe ser un
sistema robusto, claro y trazable.
Para el resguardo del Expediente de Fabricacién, la norma establece que debe ser
almacenado por lo menos un afio después de la fecha de caducidad o cinco afios después
de que el lote fue liberado, esto, con el fin de que en caso de que durante este periodo haya
0 se encuentre un problema relacionado con estos lotes se proceda a la inmediata
investigacion y asi proceder con las acciones correctivas pertinentes con el fin de
salvaguardar la calidad del producto.

El EMSF, este documento es bastante importante para el sistema de calidad, se puede
decir que seria como la biografia completa de la planta, el cual contiene la historia, direccion,
gue tipos de productos se fabrican, en fin es una radiografia de la misma, la resolucion de

las deficiencias encontradas dentro de este documento debe realizarse mediante un control
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de cambios. Debe existir un sistema documentado de control de cambios que incluya la
evaluacion e impacto del cambio propuesto sobre los insumos, procesos, sistemas criticos,
sistemas computacionales, areas, servicios, equipos, métodos analiticos, especificaciones,
documentacion, disposiciones regulatorias y calidad del producto. Los cambios no planeados
deben considerarse como desviaciones 0 no conformidades. Debe conformarse un Comité
o Grupo Técnico integrado por representantes de las areas involucradas y por el responsable
de la Unidad de Calidad, quienes revisaran, evaluaran y aprobaran el cambio propuesto.
Deberan dar seguimiento a la implementacion de los cambios aprobados y asegurar su cierre

de acuerdo a lo previamente establecido.

La siguiente observacion es con referente a protocolos y reportes, esta observacién también

aplicaria para el punto de Validacién y Calificacion.

Dentro del punto No. 9.5 (Protocolo de Validacion y calificacion) de esta norma, la planta
debe tener definidos la realizacion de estos protocolos, donde deba establecerse
explicitamente el procedimiento a realizar incluyendo todos los puntos a realizar incluyendo
los puntos criticos. De igual manera, los reportes deben de contener los resultados obtenidos
después de haber realizado las actividades mencionadas en el protocolo, estos resultados
pueden ir acompafnados de los datos crudos como anexos con el fin de comprobar y de la
trazabilidad de estos resultados y mas dada la importancia debido que en estos documentos
se reflejan que los procesos, métodos, areas, equipos se encuentran debidamente validados
y calificados con el fin de mantener la calidad del producto y asi mismo mantener el estado
validado del cual hablaremos mas adelante.

Otro punto dentro de los cuales se encuentran a menudo en las Visitas de Verificacion
Sanitaria son el uso y llenado de las bitacoras de uso y limpieza o de registro de temperaturas
y humedad relativa, etc., estas consisten en que los operadores dejan espacios en blanco,
al momento de algun error tipografico asi mismo, no hay un buen registro de las actividades
dentro de las bitacoras, no se corrige de manera adecuada siguiendo la Buenas Practicas
de Documentacion y esto es debido a que el personal no tiene un buen entrenamiento desde
la induccion del empleado desde su contratacion y que no se manejan programas de

capacitacion adecuadas. Para subsanar esta observacion se le sugiere a la planta que tenga
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un buen sistema de capacitacion desde que el empleado es contratado y hasta tener un

programa de capacitacion contintdo con el fin de evitar este tipo de errores.

Otra observacion donde el 10 % de las plantas que fueron verificadas, son con el que no
cuentan con acuerdos técnicos robustos, es decir, no se especifican claramente la
responsabilidad de la planta y de la empresa contratante, asi como detallar todos los
servicios contratados. Se recomienda que se actualice el PNO correspondiente a los
acuerdos técnicos o al PNO correspondiente al de seleccion de proveedores, esto va a
depender al sistema de Calidad que cada planta tenga implementado, esto debe ser
prioritario ya que dentro de sus especificaciones certificados de analisis de su productos
intermedios o producto terminado, deben de especificar qué tipo de analisis son llevados a
cabo por empresas externas con el fin de tener una trazabilidad de sus datos, que esto a su
vez habla bastante bien de una buena implementacién de un sistema de gestién de calidad,
la cual también es evaluada dentro del reporte que los Verificadores Sanitarios emiten

durante la Inspeccion.
Personal.

No obstante, el tener un excelente personal calificado y entrenados dentro de una planta de
farmoquimicos es de gran vitalidad ya que cada departamento tiene un rol muy importante
dentro de las plantas, en este caso nos enfocaremos como lo hemos estado haciendo a lo
largo de este trabajo solo a las observaciones de mas incidencia dentro de estas

inspecciones.

Con un 20 % de incidencias en las plantas seleccionadas, se encontré que hay deficiencia
en el personal calificado, y esto no solo que el personal no tenga el nivel de estudios
necesario para realizar sus funciones si no a una serie de cuestiones y de una
desorganizacion dentro de las plantas en la cual no hay un buen seguimiento en la
capacitacion continua del personal contratado, desde su induccion al ser contratado hasta
su tren de capacitacion periddico. Una vez detectada esta deficiencia, a la planta se le
recomienda actualizar sus procedimientos relacionados a su personal, en cuanto al sistema
de seleccion de personal, al procedimiento de capacitacion y evaluacion continua, con el fin

de reducir las observaciones dentro de este rubro.
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Otro 20 % de deficiencias encontradas en el punto de personal, es que el personal no esta
capacitado adecuadamente en el rubro de higiene y es que durante los recorridos a las areas
de produccién, en especial a las areas limpias (areas farma), el personal se observé que
portaban accesorios (anillos, pulseras) y a el supervisor se le observo sin usar guantes, el
cual esto no es permitido por las Buenas Practicas de Fabricacion. Para subsanar esta
observacion al personal de aseguramiento de calidad se le recomendd actualizar sus
procedimientos relacionados con higiene y personal, procedimientos de entrada y salida a
areas de produccién, otra buena recomendacion y muy bien aceptada por COFEPRIS, es el
de colocar ayudas visuales en las entradas de las areas, describiendo mediante imagenes
la correcta indumentaria y ademas que se encuentre limpia y de usar de manera adecuada

el equipo de seguridad.

Como se mencion6 anteriormente en el numeral 7.1 de esta norma 164, que describe
ampliamente que la planta es totalmente responsable de su personal desde tener un buen

sistema de seleccion, capacitacion y evaluacion hasta cuidar la higiene y seguridad.
Instalaciones.

Para tener un producto de alta calidad ya hablamos de que debe de haber un personal
calificado y capacitado adecuadamente, sin embargo para mantener la calidad el principio
activo, deben de existir instalaciones utilizadas en la fabricacién de farmacos incluidos sus
intermedios, deben ser localizados, disefiados, construidos, instalados y mantenidos en
condiciones que permitan su correcta operacion, asi como su mantenimiento y limpieza, asi

como lo describe el numeral 8.1.1 de la norma 164.

La observacion de mas incidencia (70 %) fue en el que en las entradas de las plantas deben
de colocar el nombre del establecimiento asi como el nhombre del responsable sanitario,
numero de cédula y que institucion fue la que la otorgo, sin embargo en todas las plantas
verificadas, la regulacion de cada pais no lo exige con requisito en su legislacion, sin

embargo los verificadores califican esta observacién como “No Aplica”

Otras dos observaciones encontradas con alta incidencia con un 50 % cada una, es que las
plantas de farmoquimicos no elaboran un estudio llamado reto de sanitizantes, esta es un
labor por parte del laboratorio de control de calidad (laboratorio de microbiologia) con el fin

de comprobar que las sustancias que utilizan como desinfectantes son realmente Utiles en

63



la eliminacién de los microorganismos comunes del lugar de origen. El personal responsable
explica que no lo realiza debido a que siguen al pie de la letra la concentracién recomendada
por el fabricante del desinfectante, sin embargo como parte de la regulacibn mexicana, es
imprescindible realizar este estudio con dos o mas desinfectantes a diferentes
concentraciones con el fin de demostrar la eficacia de cada de uno de los desinfectantes
utilizados. Se les recomienda que mediante un protocolo se elabore el estudio del reto
desinfectantes y reportando los resultados utilizando cepas conocidas y a microorganismos
nativos del pais donde se realiza el estudio, cabe destacar que ademas de con este estudio
se debe de demostrar ademas el rol de los mismos desinfectantes con el fin de que las cepas
se hagan resistentes a estas mismas sustancias. Este protocolo y reporte debe der aprobado
por el lider de Aseguramiento de Calidad. La otra observacién con un 50 % de incidencias
es de que las plantas verificadas en sus areas de manejo de polvos (muestreo, dispensado,
secado, tamizado, molienda, mezclado y empacado) no cuentan con un colector de polvos,
este equipo debe de estar separado de las manejadoras de aire del sistema HVAC. Estos
equipos pueden ser instalados individualmente en cada area o pueden ser maviles, siempre
y cuando haya los suficientes en caso de que dos 0 mas areas estén bajo operacién. Cabe
destacar que estos equipos deben de contar con las 4 etapas de calificacion (disefio,
instalacion, operacion y desempefio, esta Ultima debe ser realizada en condiciones
dindmicas, es decir bajo la operacion de alguna de las actividades con el fin de demostrar la
eficiencia del equipo asi como la eficacia de los filtros) antes de ser utilizados. Muchas de
las plantas instalan en sus areas de muestreo y dispensado Campanas de flujo reverso,
argumentando el personal de la planta que este tipo de tecnologia evita que el producto este
en contacto con el personal que desarrolla la actividad, evitando a su vez que el producto
se contamine y también que el persona entre en contacto con el producto asegurando la
salud del mismo operador, sin embargo COFEPRIS se reserva la aprobacion de este tipo de
campanas por lo que siempre solicita mediante los oficios de prevencion la instalacion de

colectores de polvos.

Con un 20 % son las condiciones controladas en las areas de produccion, en las areas
limpias deben de tener temperatura y humedad relativas controladas mediante manejadoras
e aire, ademas el de tener controladas las presiones diferenciales de cada cuarto con

respecto al adyacente, teniendo presion negativa en cada una de las areas donde se
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manejen polvos, es decir teniendo menor presion a comparacion con el pasillo, normalmente
todas las areas limpias son clase 1SO-8 (clase 100,000) de acuerdo con la ISO-14644-1
(Clasificaciéon de areas limpias) y siguiendo el apéndice Normativo A de la NOM-164-SSA1-
2013 se especifican las clasificaciones de cada area asi como la frecuencia del monitoreo
ambiental para particulas no viables (monitoreo cada 6 meses) y Viables (monitoreo
mensualmente) en condiciones estaticas y dinamicas. Asi mismo con otro 20 % de incidencia
fue referente al programa de mantenimiento de las instalaciones ya que en este 20 % de las
plantas verificadas, se observo deterioro en las fachadas de las instalaciones con pintura
cayéndose, sin estar comprometida la calidad del producto, sin embargo esto representa una
deficiencia ya que el departamento de mantenimiento debe de contar con un programa
frecuente de mantenimiento preventivo y un plan de contingencia en caso de mantenimiento
correctivo, ya sea en instalaciones o en equipos. Con un 10 % dentro de mantenimiento, se
observaron lamparas fundidas, el que no hubiera una buena ventilacion (en este caso en el
almacén de reactivos quimicos liquidos.) Se les enfatizd0 a las plantas a actualizar sus

procedimientos de mantenimiento preventivo y correctivo.

Con otro 10 % en deficiencias de instalaciones, en una planta se observd que en el area
dedicada a los tanques almacenadores de solventes, no contaba con un cédigo de colores
para cada uno, siendo que se corre el riesgo de que cuando el personal (camiones
contenedores) que se encarga de llenar cada uno de los tanques hubiera una confusion y se
presentara una contaminacion en los solventes. Como medida precautoria, al personal
responsable (higiene y seguridad e ingenieria) se les comenté que deben de tener una
codificacion de colores y mangueras dedicadas para el llenado adecuado de los tanques

almacenadores de solventes.
Sistema de generacion de agua purificada.

Como parte de los numerales de instalaciones, se encuentra el sistema de generacion de

agua purificada.

Como es bien sabido, el agua purificada juega un papel critico dentro de la industria
farmacéutica/farmoquimica, y en esta ocasion no es la excepcion, durante las visitas de

verificacion sanitarias que se llevaron a cabo, hubieron observaciones sobre esta misma.
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Con el 10 % se observé que la cisternas de almacenamiento de agua purificada no contaban
con paredes lisas y/o con recubrimiento epoxico, lo cual sin esta proteccion, puede haber
crecimiento de microorganismos contaminando toda el agua almacenada en la cisterna, una
de las soluciones que se proponen en esta observacion es que las plantas deben de recubrir
sus cisternas con pintura epéxica y darles una sanitizacion y un mantenimiento preventivo

regular con el fin de evitar cualquier tipo de contaminacion.

Otra de las observaciones encontradas en una incidencia del 20 %, fue que las mismas
cisternas no contaban con una adecuada proteccién en las tapas de las mismas,
observandose que el polvo, insectos e incluso roedores podrian ingresar a la cisterna de
manera facil, por lo que se les recomendoé que la entrada de la cisterna debe de estar a unos
centimetros por encima del suelo y con una tapa en excelentes condiciones con el fin de
evitar la entrada de insectos y roedores, ademas que la tapa debe de estar bajo llave y solo

personal autorizado debe tener acceso a esta.

Otras incidencias con el 10 % fueron las siguientes: Cuentan con especificaciones, se
encuentra calificado del sistema de agua, monitorean cuenta microbiana. El que no cuenten
con especificaciones es de manera critica, debido a esto es como analizaran la calidad de
agua, estas especificaciones son fisicas, quimicas y microbioldgicas, este 10 % de plantas
con este problema se debié primordialmente a que no se tenian bien definidas las
especificaciones del analisis de agua por lo que no se realizaba de manera correcta
cuestionando la calidad de agua utilizada en la fabricacion de estos APIs, por lo que se les
sugirié que implementaran de manera inmediata acciones correctivas y que se apegaran a
la normatividad para establecer las especificaciones de analisis de agua y con esto, tener
mas control y confiabilidad en la misma. La siguiente incidencia es la de no se encontraba
calificado el sistema de agua, esta incidencia es bastante critica, debido a que la validacion
del sistema de agua es primordial para el buen funcionamiento y ofrecer agua purificada de
excelente calidad, segun la FEUM, la validacion del sistema de agua debe de llevarse a cabo

en 3 fases las cuales son:

« Fase 1: 15 dias consecutivos. Frecuencia diaria.

*« Fase 2: 15 dias consecutivos en dias alternos
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» Fase 3: Duracién de 1 afio. Frecuencia: 3 veces a la semana los puntos del local
de sistemas criticos y 2 veces a la semana los puntos de uso, con
una distribucion tal que todos los dias se controla la calidad del agua para

inyeccion.

Adicionalmente que la planta no tenia definidos los conceptos de protocolos y reportes, por
lo que se les instruyd en la diferencia entre ambos documentos y se les solicité que para la
calificacion del sistema de agua implementaran los protocolos para realizar sus pruebas y
gue emitieran reportes para condensar sus resultados obtenidos. La ultima incidencia
encontrada es que no monitoreaban el conteo microbiano en el agua purificada, esto es parte
de la falta de especificaciones que se mencionaron anteriormente, donde deberian de haber

especificaciones fisicas, quimicas y microbiologicas.

Validacién y Calificacion.

Como se ha mencionado anteriormente la validacion y la calificacion dentro de la fabricacion

de farmacos es critica y primordial para el cumplimiento de las BPF.

El 100 % de las plantas inspeccionadas cumplian con el requisito de tener un Plan Maestro
de Validacion pero solo un 40 % de estas no cumplian con lo establecido en la NOM-164-
SSA1-2013, esto a que es muy clara la norma con lo que debe de contener este documento
considerado como uno de los mas importantes documentos ya que en él se establece la
politica de validacion y calificacion, el programa de validacién, su filosofia, en fin es parte
fundamental de los procesos. A este 40 % que no contaban con un PMV completo se les
instruyé en como deberian de elaborarlo apegandose a la norma 164 con el fin de cumplir
con este requisito para este documento primordial. EI 10 % de las planta inspeccionadas
tenian un serio problema de la diferencia entre un protocolo y un reporte de
validacion/calificacion debido a que solo contaban con un “checklist” como protocolo y
reporte el cual con esto no incluian las pruebas criticas, ni especificaban especificaciones,
no se contaba con el procedimiento claro de las actividades que se deben de llevar a cabo,
y todos sus datos crudos no los recopilaban dentro de un reporte bien elaborado, para este
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10 % sus datos crudos era como su reporte, para subsanar esta observacion se les entrend
en la elaboracion del protocolos y reportes apegandose a las normas internaciones como
ICH, EMEA, FDA vy sobre todo a la NOM-164, y documentando que el personal que recibio
este entrenamiento comprendié las necesidades de elaborar documentos por separado, y
guardando sus datos crudos para dar una trazabilidad al reporte generado. La siguiente
incidencia se refiere al tipo de validaciones se lleva a cabo en cada planta (Prospectiva,
Concurrente y Retrospectiva), se observé que del 100 % de las plantas inspeccionadas, 90
% realizan validaciones Prospectivas y de este 90 % que realizan este tipo de validacion,
solo el 20 % no cumplian con los requisitos que la NOM-164-SSA1-2013 establece en su

numeral No. 9.7.1 que son:

9.7.1.1 La validacion del proceso de la fabricacion de farmacos debe realizarse previo a

su distribucion y comercializacion.

9.7.1.2 La validacién debe realizarse en lotes a escala industrial en al menos 3 lotes
consecutivos en un periodo de tiempo definido, que aporte la cantidad suficiente de datos

para demostrar que el proceso es capaz y consistente.
9.7.1.2.1 El nimero de lotes podra variar dependiendo de la complejidad del proceso.

9.7.1.3 Los lotes producidos con fines de validacion de proceso podran ser
comercializados para su uso en la fabricacion de medicamentos si éstos cumplen con todos
los requisitos de las BPF, los criterios de aceptacion establecidos en el protocolo de
validacion, conclusiones del reporte de validacién satisfactorio y las especificaciones de
liberacién del farmaco previamente establecidas.

Para el 60 % de las plantas inspeccionadas, todas cumplian con lo establecido en la norma
164 para la Validacion Concurrente en la cual se menciona el numeral No. 9.7.2 que

menciona lo siguiente:

9.7.2.1 La validacién concurrente es aceptable en casos tales como: demanda limitada,
vidas medias cortas, modificacion de un proceso ya validado, por emergencia sanitaria, entre
otros; esta decision debera ser previamente justificada y aprobada por el responsable
sanitario o persona autorizada. Los requisitos de documentacion deben ser los mismos que

para la validacion prospectiva.
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9.7.2.2 Los lotes producidos bajo este enfoque, podran ser comercializados para uso en
la fabricacion de medicamentos si éstos cumplen con: todos los requisitos de las BPF, los
criterios de aceptacion establecidos en el protocolo de validacion, conclusiones del reporte
de validacion satisfactorio de cada lote y las especificaciones de liberacién previamente

establecidas.

9.7.2.3 Debe establecerse un sistema de verificacion continua de procesos que considere
el monitoreo y evaluacién de los atributos criticos de calidad, los parametros criticos de
procesos Yy las tendencias.

9.7.2.4 La validacién debe realizarse en lotes a escala industrial en al menos 3 lotes
consecutivos en un periodo de tiempo definido, que aporte la cantidad suficiente de datos

para demostrar que el proceso es capaz y consistente.
9.7.2.4.1 El nimero de lotes podra variar dependiendo de la complejidad del proceso.

A criterio de los inspectores, no es muy recomendable realizar este tipo de validaciones y
solo aplicaria en caso de que se cumpla con lo establecido en la norma. Para las plantas
gue la llevan a cabo, a pesar de cumplir con lo establecido en la norma, se les sugirio que
no la lleven a cabo a menos que se elabore un analisis de riesgos el cual el resultado de

este les arroje que es necesario realizarla.

Por ultimo, la validacion retrospectiva, solo el 20 % de las plantas inspeccionadas realizan
este tipo de validacion y aunque es mencionada en la Norma 164, durante las inspecciones,
los verificadores la toman como una mala practica y no es aceptada como una validaciéon
aceptada ya que con lleva muchos riesgos y para el fabricante es facil poder modificar los
datos y presentar resultados satisfactorios, esta seria una discrepancia entre el trabajo dia
a dia de las inspecciones y lo establecido en la Norma 164. Los puntos que abarca una
validacion retrospectiva ya fueron mencionados en la seccion de Resultados de este trabajo.

Validacion de limpieza, otra parte fundamental de la fabricacion de APIs, ya que como se
menciond, es de suma importancia realizarla adecuadamente con el fin de evitar una
contaminacion y asi mantener la calidad y pureza del producto. En este punto, el 40 % de
las plantas inspeccionadas presentaron deficiencias, en la cual como se menciona en los
resultados una de las plantas no contaba con una validacién de limpieza per se solo contaban

con Procedimientos de limpieza sin ningun tipo de estudio previo que les amparara la
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realizacion de estos procedimientos, las acciones correctivas que se les aplico fue la de
capacitarlos en la realizaciéon de validacion de limpieza, entrando a fondo que deben de
realizar una matriz del peor caso, asi como realizar pruebas de solubilidad, aplicar el estudio
de Remanente maximo permisible, MACO por sus siglas en Ingles, donde Los fabricantes
necesitan realizar la seleccion de niveles de aceptacion de residuos potenciales cuando
realizan estudios de validacion de limpieza, donde estos niveles se determinan de acuerdo
al potencial farmacoldgico, seguridad, toxicidad, estabilidad y efectos de contaminacién
sobre el siguiente producto fabricado con la misma superficie 0 equipo. Se tienen que
establecer niveles de muestreo, realizar pruebas de enjuague, validar los métodos analiticos
de limpieza, en fin, realizar pruebas con diferentes solventes, detergentes, de acuerdo con
la solubilidad, pH, concentraciones de uso, tipo de preparacion del producto. Se deben de
cumplir los criterios de la validacion, como son en tres corridas consecutivas y con resultados
satisfactorios para concluir que la validacién esta completa y una vez que se tiene concluida,
se deben de establecer los periodos de vigencia de limpieza de los equipos, utensilios,
accesorios, etc. Y también una vez concluida la validacion de limpieza, se procedera a
elaborar los procedimientos de limpieza por equipo, accesorio, utensilio, etc. El resto de las
plantas que presentaron deficiencia en cuanto a validacion de limpieza fue porque no
establecian tiempos de vigencia de limpieza en equipos, accesorios, utensilios, etc. Y otra
deficiencia es que no contaban con protocolos y reportes por separado aunque mostraron
evidencia de una validacion bien realizada. A estas plantas solo se les hizo hincapié en que
deben de cumplir con lo establecido en la NOM-164-SSA1-2013 sin ser estas deficiencias

criticas.

Otra deficiencia con recurrencia en cuestion de validacion es la validacion de sistemas
computacionales, cabe destacar que el total de las plantas inspeccionadas cuentan con
software para realizar alguna actividad, comunmente son utilizados software para el uso de
equipos en el laboratorios de Control de Calidad, tales como HPLC, GC, tituladores Karl
Fisher, etc., el cual el proveedor de estos servicios se encargan de validar dichos programas
mostrando cada planta que contaban con dicha validacion. La deficiencia real que se
encontré en este punto es la de que el 60 % de las plantas inspeccionadas utilizan un
software que impacta con la calidad del producto, este programa es nhombrado “SAP” lo cual

es un software bastante robusto de administracién de actividades el cual tiene varias
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interfaces y puede llevar el inventario del almacén, se puede programar la fabricacion de los
APls, imprimir la etiquetas necesarias, ya sea para materia prima, intermediarios y producto
terminado, le da la clasificacién a los materiales, ya sea en cuarentena, muestreado, bajo
analisis o producto aprobado, por lo que es de vital importancia que este software se
encuentre validado. Aunque no es un requisito contar con este tipo de programas, solo el 60
% de las plantas inspeccionadas cuentan con este software y solo una de estas plantas tenia
irregularidades de que no contaban con un sistema de proteccién y respaldo en caso de
alguna falla en hardware o de una falla eléctrica. Se le oriento a esta planta para que
contratara algun tipo de proteccion para evitar cualquier tipo de perdida y afecte la calidad

del producto.

La ultima deficiencia encontrada fue la del mantenimiento del estado validado, solo el 30 %
de las plantas inspeccionadas no hacen un mantenimiento al estado validado como lo

menciona la Norma 164 en el numeral: 9.14, como se lee a continuacion:

9.14.1 Debe ser revisado periddicamente el estado validado y podra fundamentarse en
una evaluacion de analisis de riesgo. Debe incluir una revision a las instalaciones, sistemas,

equipos y procesos.

9.14.2 Cuando un cambio significativo afecte la calidad o caracteristicas del farmaco, debe

llevarse a cabo una nueva validacion.

Con respecto a la calificacion de equipos no es mencionado ya que para que existan
resultados satisfactorios en las validaciones, los equipos deben de estar calificados mediante
un calendario periodico, lo mas recomendable esta calificacion se realice cada 5 afios o cada
vez que el equipo presente un cambio o modificacidon mayor

Estos resultados presentados son los que mas comunmente se presentan dentro de las
Visitas de Verificacion Sanitaria realizadas por COFEPRIS, pero no todo son observaciones
o deficiencias, la mayoria de las plantas trabajan acorde a las normas internacionales ya sea
ICH, FDA, OMS, o sus propias normas respecto a las Buenas Practicas de Fabricacion, esto
solamente fue una vision general de las deficiencias presentadas en las plantas
inspeccionadas.

Una vez que se analizan estas deficiencias y en sitio se les orienta a la planta de como

resolver estas, se espera una resolucion por parte de COFEPRIS, la cual emite un oficio de
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deficiencias enlistando las observaciones encontradas durante la Visita de Inspeccion. Por
mi parte, se elabora un plan de trabajo con todos los puntos del oficio de deficiencias
traducidos al inglés para mejor entendimiento de la planta y se les indica los documentos y
evidencias minimas a entregar para subsanar estos puntos, colocados en la columna de
acciones correctivas del distribuidor, en la siguiente columna donde la planta, coloca sus
acciones correctivas, comentarios y avances sobre la resolucion de las deficiencias, en la
siguiente columna, se designa al departamento encargado de resolver el punto, las
siguientes columnas son los tiempos en los que comienzan a trabajar y la fecha en la que
terminaran de resolver el punto en cuestion, la siguiente columna es la que indica el estatus

del punto y por ultimo una columna de comentarios (ver Anexo No. 3).
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CONCLUSIONES

Con base a los objetivos establecidos en este trabajo y después de analizar los resultados
obtenidos se concluye que se logré cumplir la identificacion las deficiencias con mayor
incidencia, capacitando al personal de la planta en cada una de las observaciones
encontradas y sugiriendo acciones correctivas a pegadas a su sistema de calidad con el fin
implementar estas acciones y asi cumplir con la normatividad sanitaria mexicana en materia
de Buenas Practicas de Fabricacion de Farmacos para plantas farmoquimicas ubicadas en
el extranjero para la obtencion el Certificado mismo, sin ser el idioma un problema de
comunicacion para la capacitacion del personal de cada planta, dado que un servidor, asi
como el equipo de trabajo de la empresa para cual laboré habla el idioma Inglés, siendo este
el segundo idioma oficial en los paises visitados, todos los gastos fueron cubiertos al 100 %
por cada una de las plantas farmoquimicas, tampoco siendo este un limitante para capacitar

al personal.
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XIl.

ANEXOS:

Anexo No. 1: Acta de Verificacién Sanitaria actual.

SALUD | %; Cofepris[>

Acta de Verificacion Sanitaria No.

COMISION DE OPERACION SANITARIA
ACTA DE VERIFICACION SANITARIA DE BUENAS PRACTICAS
DE FABRICACION PARA FARMACOS

En siendo las horas deldia __delmesde ___ de en cumplimiento a la orden de visita de verificacion nimero ____ de
fecha_de__de , emitida por , €N su caracter de , los verificadores adscritos a la Comision de Operacion Sanitaria,
quienes se identifican con credenciales nimeros __, respectivamente, con fotografia, vigentes al expedidas el , porel ,ensu
caracter de . que nos acreditan como verificadores sanitarios. Constituidos en el establecimiento denominado, . con giro o actividades
de . Ubicado en a solicitud de la empresa .con RFC . Ubicado , comeo electronico_____, teléfono____, fax

circunstancias que constatamos visualmente y solicitando la presencia del propietario o representante legal, responsable, encargado u
ocupante, quien atiende la diligencia, dijo llamarse . ¥ se identifica con con domicilio en y manifiesta ser el del

establecimiento, quien recibe original de la orden de visita en términos del articulo 399 de La Ley General de Salud, se le exhorta para que corrobore

que las fotografias que aparecen en dichas credenciales concuerdan con los rasgos fisonomicos de los que actian. Acto seguido se le hace saber el

derecho que tiene para nombrar a dos testigos de asistencia, y en caso de no hacerlo, éstos seran designados por los propios verificadores, quedando

nombrados como testigos por parte del . €l C. quien se identifica con , con domicilio en yelC.  quien se identifica con
, con domicilio en

Acto seguido y habiéndose identificado plénamnte los participantes en esta diligencia, en presencia de los testigos se le hace saber el objeto y

alcance de la visita que se indica en la orden de verificacion descrita anteriormente, y visto el contenido se procede a practicar la diligencia de
verificacion sanitaria en el establecimiento en los términos siguientes:

Objeto y alcance de la orden de visita sanitaria.

Verificar la documentacion legal y técnica; areas de recepcion de materiales, almacén, muestreo, surtido, produccién y acondicionamiento, laboratorio
de control de calidad, sistemas criticos, areas de empaque y embarque, areas de devoluciones y rechazos; asi como, verificar los procesos que se
realicen en el momento de la visita, revisar la validacion del proceso de fabricacion, validacion de métodos analiticos, estudios de estabilidad y
documentacion relacionada a la revision anual del principio activo por tramite de Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion por
solicitud de la empresa Helm de México, SA. de C.V., con nimero de entrada de fecha . La visita se llevara a cabo
en . Ubicada en: ;

Instrucciones:

Se deberan anotar los valores dentro del cuadro en blanco que conforman la columna denominada “Valor”, de acuerdo a la calificacion que amerite
cada inciso segln corresponda.

[ CALIFICACION: [ (2) Cumple Totaimente | (1) Cumple Parcialmente | (0) No cumple [ (=) No aplica |

DESCRIBIR GIRO O ACTIVIDAD DE LA EMPRESA:

1. ;Cuentan con un sistema de documentacion que permita evidenciar el cumplimiento de las BPF, la rastreabilidad, claridad, veracidad,
exactitud, integridad, disponibilidad y legibilidad de los mismos?

2. ;El sistema de documentacion permite implementar, controlar, supervisar y registrar todas las actividades que impactan la calidad de
los farmacos?

3. ; Tienen definido el lugar y tiempo de resguardo de la documentacion relacionada a la fabricacion de los famacos de acuerdo al tipo de
documento que se trate?, ;Aseguran y evallan la integridad de los documentos durante todo el periodo de resguardo?

4, ;Mantienen en resguardo el expediente de fabricacion de cada lote fabricado, al menos un afio después de su fecha de caducidad 0 5
afos después de que el lote fue liberado?

5. Cuentan con los siguientes documentos:
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Anexo No. 2: Oficio de deficiencias.

SALUD Cofepris[>

OFICIO No. 123300129X0135
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Anexo No. 3: Plan de trabajo

WORKING PLAN FOR DEFICIENCIES

PLANT DEADLIME FR RECIVING THE INFORMATION:
PRODUCTS:! DEADLINE FOR SUBMITTING THE INFORMATION
DECIFIENCY LETTER Mo.:
INSPECTION DATE:
DEFICIENCY CORRECTIVE ACTIONS DISTRIBUITOR CORRECTIVE ACTIONS PLAMT DEPARTMENT UL STATUTUS COMMENTS

START| END




Anexo No. 4: Oficio de Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

SALUD 3%# Cofepris[$5>
ST B A u,’__;w i ki i Vo

: ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARA '
SUBDIRECCION EJECUTIVA DE LICENCIAS SANITARIAS

CERTIFICADO No. 143300516A0537

Meéxico, D.I, a 05 de Junio de 2014

Plot No. 35, 36, 38, 40, 49, 50 y 51, Phase-1V, IDA
Jeedimetla, Hyderabad 500055
Andhra Pradesh, India

PRESENTE

Con fundamento en las Articulos 4 parrafo cuarto, 8 y 14 dela Constitucidn Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 2,
fraccién 1, 14, 17, 26, 39, Gacciones XXI, X1V de la Ley Organica de [x Administracion Pablica Federal; 1, 2, 3, 15, 16
fracciones 1V y X, 17 y 17A de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, 1, 3 fracciones XXII y XXVIII, 13
apartado A fracciones IX y X, 17 bis IV y XILL 194 fraccién L1, 194 bis, 195, 197, 204, 388, 389 fraccion V y 392 de lu
Ley General de Salud; 1y 2 inciso e fraccion X, 15, 36 y 37 del Reglamento Tnterior de la Seeretaria de Salud; 1, 3
fracciones [ inciso by V, VI X111, 4 fraccidn T inciso e y 11 fracciones Vl:y:,X],}' 14 fracciones Ty XIV del Reglamento de
/1a Comision Federal para la Proteecion Contra Riesgos Saniturios; 1, 167 fraccisn V1. pirrafo tereero y 208 del Reglamento
de Insumos para la Salud, asi como Acuerdo por el que se dan a conocer log trimites y servicios, NOM-164-55A1-2013,
Buenas pracricas de fabricacion para fiitmacos, asi como los formatos que aplica la Secretaria de Salud, 2 trayés de la
Comision Federal para la Proteccion contra riesgos Sanitarios, inscritos en el Repistro Federal de Trimites y Servicios de la
Comision Federal de Mejora Regulatoria publicado ep ¢l Diario Oficial de la Federacion ¢l 28 de enero de 2011 y
modificado el 22 de junio de 2011, 10 de mayo, 18 de julio y 23 de octubre de 2012, asf como 7 de julio de 2013 en el
Diario Oficial de la Federacidn 'y por medio de. presente se hace constar que la empresa citada al rubro, cumple con las
Buenas Prdcticas de Fabricacion exigidas por las Autoridades Sanitarias ch México, conforme a la Lesislacion Sanitaria
Vigente en la materia para los principios activos, obtenidos por sintesis quimica denominados:

!

Se extiende el presente Cortificado a peticion del interesada para Tos fines legales a que haya lugar, el cual es vigente hasta el
dia 13 de septiembre de 2015, pero al modificar las condiciones en que fue sutorizado o presentar desviaciones el
Certificado queda cancelado, F ST

SUBDIRECTOR EJECUTIVO DE LICENCIAS SANITARIAS
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