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COMISION DE OPERACION SANITARIA

ACTA DE VERIFICACION SANITARIA PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA
QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS

ANEXO BIOLOGICOS Y BIOTECNOLOGICOS

Describir las etapas de fabricacion de lo(s) medicamento(s), principio(s) activo(s) hiolggico(s) (vacunas,
toxoides, toxinas, hormonas macromoleculares, enzimas, sueros y antitoxinas de ofigen animal) y
biotecnoldgico(s) (proteinas recombinantes, anticuerpos monoclonales, vacunas recembinantes) a verificar,
asi como método usado (p/ej., técnicas de ADN recombinante, extraccion a,partig d€ tejidos bioldgicos,
propagacion de agentes vivos en embriones o animales, cultivos microbianos/cellargs u otro):

l. PERSONAL

PUNTO A VERIFICAR — Valor

1. (Todo el personal relacionado a la fabricacién ha recibido emtreNamiento especifico en
procesos en que interviene, técnicas de higiene y microbiologia?

2. (El personal esta bajo la autoridad de una persona calificadd enwlas técnicas utilizadas en la
fabricacion de los productos y posee el conocimiento cientifico én su fabricacién y manejo?

3. Considerando la naturaleza del producto y procesos, ¢Cuentafl con personal especialista en
inmunologia, bacteriologia, virologia, biologia niolecular, genética u otras areas de
conocimiento requeridas?

4. ;El personal involucrado en la fabricacion de vaecuhas se encuentra inmunizado y es
monitoreado de acuerdo a la naturaleza del agente biolégico utilizado?

5. :El personal involucrado en el manejg de animales se encuentra inmunizado y es
monitoreado de acuerdo al riesgo y naturaleza del producto?

6. El personal involucrado en la fabrigacion®dé vacuna BCG ;estad sujeto a control médico
periddico que incluya pruebas de twberculosis activa y placas de rayos X del pecho?

7. Durante la jornada de trabajommeelN\personal no pasa de las areas donde se manejan
microorganismos © animalés %a ofras areas a menos que existan medidas de
descontaminacion efectivas?

8. Las restricciones de pasotdehpérsonal a las areas y las medidas de control para evitar
contaminacion del pro@ucte destan basadas en una valoraciéon de riesgo?

9. (Cuentan y ejecutanVYprograma de capacitaciéon en practicas de bioseguridad y contencion
bioldgica?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

Il. "INSTALACIONES Y EQUIPOS

o PUNTO A VERIFICAR Valor
10.Las areas dedicadas a produccion de vacunas o biotecnoldgicos conteniendo agentes vivos o
atenuados ¢estan disefadas con el nivel de biocontencidon adecuado?
1. La produccién con microorganismos vivos o atenuados ¢ se realiza en areas dedicadas?
12..Cudndo se manipulan microorganismos capaces de sobrevivir en el medio ambiente y/o
patdégenos Nivel de Bioseguridad 3y 4, se utilizan areas de produccién dedicadas hasta haber
completado y verificado el proceso de inactivacion?
13. ; Se usan plantas de produccion estrictamente dedicadas para Bacillus anthracis, Clostridium
tetaniy Clostridium botulinum?
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14.L as areas de producciéon de vacuna BCG ;son dedicadas e independientes?

15.;Las operaciones se llevan a cabo de tal manera que evitan contaminacidén cruzada,
contaminacién del producto y medio ambiente?

16. Para formulacién y llenado de vacunas de DNA, toxoides y extractos bacterianos inactivados
en areas y equipos multiproducto ;Se cuenta con valoracion de riesgo y métodos de limpieza
y descontaminacion validados?

17.:El disefo de areas, servicios y equipos para la fabricacion en campana, permitewla
descontaminacioén eficaz?

18.;.Las areas en donde se manejan materiales bioldgicos, de tejidos y cultivos celtlages se
encuentran separadas de otras con actividades de menor riesgo?

19.:Cuentan con procedimientos implementados que establezcan las acciones a $§egquiir en caso
de exposicion accidental o derrame del material biolégico?

20. El sistema HVAC ;esta disenado, construido y mantenido para mmimizay riesgos de
contaminacidén cruzada?

21. Los sistemas HVAC con recirculacion de aire consideran al menos lo sigtiente’

22, ¢ Estan diseflados en base a una valoracion de riesgos?

23. ¢Consideran el uso de gabinetes de bioseguridad?

24, ¢ S6lo se manejan microorganismos con nivel de bioseguridad 1y2?

25. En areas donde se manejan microorganismos con nivel de"Bioseguridad mayor a 2 se
considera al menos lo siguiente:

26. No debe haber recirculacién de aire

217. (El aire se trata a través de filtros HEPA antes déisufexpulsion al exterior?

28. (El desempeno de estos filtros de expulsion sé Verifiea periédicamente?

29. :.Se encuentra validado el proceso de inactivacion de areas?

30. :.Se encuentra validado el proceso de inactivacién de equipos?

31.;Se encuentra validado el proceso de ina¢tivacion de materiales?

32. :.Se encuentra validado el procesode‘inactivacion de utensilios?

33. :Se toman medidas que evitenflateontaminacién del sistema de drenaje con efluentes
gue contengan agentes infecciosos?

34, (El disefio de los sistemas ‘de™eanalizacion, las valvulas y filtros de venteo facilitan su
limpieza?

35. ¢El diseno de los sistemds d€ canalizacion, las valvulas y filtros de venteo facilitan su
descontaminacién?

36. ¢El diseno de los Sistemnas de canalizacidn, las valvulas y filtros de venteo facilitan su
esterilizacion?

37. :Se cuentagscoh, megdidas que eviten contaminacidén del producto y medio ambiente
durante la adi¢idon al proceso de suplementos, medios, entre otros?

38. :Estasmedidas estan basadas en una valoracién del riesgo?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

il BIOTERIO

PUNTO A VERIFICAR

Valor

39. .El bioterio se encuentra separado fisicamente y es independiente de las demas areas?

40. ¢Las areas de alojamiento de animales estan disenadas en relacién al niUmero y a las
especies de los mismos?

41. El bioterio cuenta con area de recepcion

42, El bioterio cuenta con area de cuarentena

43, El bioterio cuenta con area de prueba
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44, El bioterio cuenta con area de animales de cria

45, El bioterio cuenta con area de animales enfermos

46. El bioterio cuenta con area de inoculacidon y toma de muestra

47. El bioterio cuenta con area de ensayo, incluyendo infecciosos y no infecciosos

48. El bioterio cuenta con otras areas como: cirugia, histologia, autopsia

49, El bioterio cuenta con area de almacenamiento de alimentos

50. El bioterio cuenta con area de almacenamiento de lechos con proteccion de™a
infeccidn/contaminacién

51. El bioterio cuenta con area de equipos e instrumentos

52. ¢Cuentan con medidas de descontaminacion efectivas y estas incluyeq el cambio
completo de indumentaria?

53. .El bioterio cuenta con area especifica para el vestido y cambio de ropaydel personal, asi
como lockers, duchas, sanitarios y lavabos?

54, ¢.Cuentan PNO “s para el control y seguridad del personal que labarates’eljarea?

55. ¢ Los proveedores garantizan la calidad y la uniformidad del suministcoté los animales?

56. ¢Cuentan con PNQO'’s para el mantenimiento y la aprobacién deda célonia y los animales
de prueba, cuando la produccién procede de la colonia de cria del prepio fabricante?

57. .Cuentan con PNO'’s que establezcan los criterios para la adguisicién de animales?

58. ¢.Los animales que son adquiridos de proveedores externgs se colocan en cuarentena
previa a su uso?

59. ¢Se tienen definidos criterios de aceptaciéon paraflas diferentes especies de animales, se
monitorean y registran?

60. ¢Evaluan el estado de salud de los animalesgantesde utilizarlos y esto se documenta?

61.; Cuentan con registros del historial de animalestdesde su recepcién hasta su desecho?

62. ¢.El desecho de los animales se realiza cenforme’a procedimiento establecido?

63. ¢Cuentan con PNO’s para el alojamientoy alimentaciéon, manipulacién, cuidado de los
animales?

64. ¢Cuentan con PNO’s para la® identificacion, aislamiento, tratamiento y medidas
preventivas de los animales enfermaos?

65. ¢Cuentan con PNO’'s que “déferminen las especificaciones y caracteristicas de los
animales utilizados en la produceioh,o en los ensayos de control de calidad?

66. ¢Cuentan con PNO “s@uefdeté€rminen la identificacion de los animales asignados a cada
ensayo o cada uso?

67. Cuentan con PNO “s para la recolecta y la eliminacién de desechos animales

68. Cuentan con PNO%s para la recolecta de animales muertos a fin de reducir al minimo los
riesgos de enfepmedad y la contaminacién ambiental

69. Cuentan ¢on PNO s para la limpieza, desinfeccidn, esterilizacion de jaulas y comederos

70. Cuentan,con PNO “s para el mantenimiento de suministros y equipo

71.;Cuentan con Un sistema para el control de plagas? revisar los Ultimo tres manifiestos

72. Jeuentansdcon sistema de control ambiental de acuerdo a los requerimientos de los
aniMales en resguardo?

73. :Queghtan con registros de temperatura y humedad y cumplen con especificaciones?

74. ¢;Cuentan con sistema de alarma?

75. ¢El sistema de iluminacidn es controlado por un temporizador?

76. ¢cTienen un sistema apropiado de control de ruido?

77. ¢Se garantiza la trazabilidad de animales transgénicos utilizados para fabricacion desde
el origen hasta el lote de produccidén en que fueron usados?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)
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IV. PRODUCCION

PUNTO A VERIFICAR

Valor

CONTROL DE INSUMOS

Generalidades.

78. ¢Cuentan con procedimientos implementados para realizar la recepcion, identifica&ién,
almacenamiento, control y manejo de todos los insumos que se utilizan en la fabricagiontde
los medicamentos?

79. Siempre que sea posible, ¢se compran los insumos directamente del fabricante?

80. ¢Se califican y aprueban los proveedores antes de adquirir cualquier insumo?

81.; Cuentan con los certificados de analisis emitidos por el fabricante de losfinsumMes?

82. ¢Los insumos en cualquiera de las etapas de fabricacion son mafnegjados’y almacenados
de tal manera que prevengan su contaminacién y alteraciéon?

83. ¢Los insumos y productos en cualquiera de las etapas de™fabticacion, se colocan en
tarimas?

84. Las tarimas y contenedores utilizados dentro de lag™areass#de produccion, ;son de
material que no desprende particulas, facilitan la limpleza, Ihspeccién y manejo de los
iNsUMos?

85. Al recibir cada lote o partida de insumos y proddctes en sus diferentes etapas ¢Se asigna
un ndmero de lote interno de acuerdo al sistema_de, |atifigacion?

86. Cuando en un embarque se reciben diférentés lotes ;cada lote es considerado por
separado para muestreo, andlisis y liberaciéon?

87. Cuando se trate de una partida de ust [ote ya recibido ¢ tienen establecidos los criterios
para evaluar o analizar los insumos?

88. (El ndmero de lote es utilizado para registrar el uso de cada insumo?

89. ;(Cada lote se encuentra identificalo con su estatus de cuarentena, aprobado y/o
rechazado?

90. ¢El manejo de insumosfy productos se realiza con un sistema que asegure el uso de
Primeras Caducidades Pripneras Salidas o Primeras Entradas Primeras Salidas?

91.; La identificacidon de los insUmnOS se maneja a través de etiquetas o coédigos?

92. cLos insumos cenWigencia de aprobacion vencida, se encuentran en el area de
cuarentena, para su reamalisis o disposicion final?

93. ¢ Los insumes réghazados, son identificados y segregados?

Recepcién [ @K

94. (En lagreeepcion de insumos se revisa que cada contenedor, esté integro e identificado,
con al menos nombre, cantidad y niUmero de lote?

95. dranjidentificacion de los insumos para su almacenamiento indica el nombre y
den®minacion internacional, cuando aplique?

96. ¢cLagdentificacion de los insumos para su almacenamiento indica el niumero de lote
interno?

97. ¢La identificacion de los insumos para su almacenamiento indica la cantidad y ndmero
de contenedores?

98. ¢La identificacion de los insumos para su almacenamiento indica el estatus?

99. ¢La identificacion de los insumos para su almacenamiento indica la fecha de caducidad o
de reanalisis?

Muestreo

100. /Los insumos, son almacenados en cuarentena, hasta que hayan sido muestreados,
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analizados o evaluados y liberados por la Unidad de Calidad para su uso?

101. ¢:Se toman muestras individuales de cada contenedor de ingredientes activos o aditivos y
se realiza un ensayo de identidad de cada muestra?

102. ;De no cumplirse el punto anterior, se cuenta con un procedimiento validado que
garantice que ningun envase se identifique incorrectamente?

103. (El procedimiento validado considera al menos lo siguiente?

104. Cumplimiento con las BPF del fabricante y proveedor del insumo

105. El sistema de Gestion de Calidad del fabricante de principios activos y aditivos

106. Condiciones de fabricacién en las que se produce el ingrediente activo o aditivo

107. Naturaleza de los ingredientes activos o aditivos y los medicamentos en Jdos que sera
utilizado

108. En caso de eximir las pruebas de identidad por cada contenedor de ingrediente activo o
aditivo, ¢se cumple lo siguiente?

109. Provienen directamente del fabricante y tienen un solo sitio de origen

110. El contenedor original se mantiene desde el origen hasta el receptorfinal’sin ser abierto

m. El fabricante del principio activo o aditivo es periédicamente auditado por el fabricante
del medicamento

2. El fabricante del principio activo o aditivo cuenta con un_historial'confiable, basado en un
analisis estadistico y de cumplimiento a BPF

n3. :Se realiza prueba de identidad a todos los contenedokes de principios activos y aditivos
cuando son suministrados por un intermediario (brokér) y el fabricante no ha sido auditado?

N4. :Se realiza prueba de identidad a todos los corftepédaores de principios activos y aditivos
utilizados en medicamentos parenterales?

115. ¢(Toman muestras representativas de cada lete y/o partida?

16. ¢Las muestras tomadas para prueba dejdentiddd se analizan individualmente?

n7. ¢El nUmero de contenedores a mugstrear y la cantidad de material tomado de cada
contenedor, estd basado en criteriogf’estadisticos de variabilidad del insumo, niveles de
confianza y en el historial de calidadfdel proveedor, la cantidad necesaria para analisis y para
la muestra de retencién requerida?

8. Previo al muestreo, ¢Los cOftem@dores son limpiados y/o sanitizados, para prevenir la
introduccidon de contaminanges?

119. (En el muestreo de insumos estériles, utilizan instrumental estéril y técnicas asépticas de
muestreo?

120. (Se tiene establecid®uen qué casos las muestras individuales se pueden mezclar para
formar una mezcla compuesta?

121. Para el punto amterjor, ;i se toma en cuenta la naturaleza del material, el conocimiento del
proveedor y lafhomegeneidad de la muestra compuesta?

122. ;Las muestras tomadas estan identificadas?

123. ¢cLos contenedores muestreados, son identificados?

124. Elsarea, defmuestreo de insumos, ¢Cuenta con acabado sanitario, inyeccion y extraccion
de aire y colector de polvos?

Surtido \_/

125. /Tienen inventarios que permitan la conciliacién por lote de las cantidades recibidas
contra las cantidades surtidas?

126. ;Los insumos son pesados o medidos conforme a procedimientos escritos?

127. Esta actividad es verificada por una segunda persona?

128. (Verifican que los insumos surtidos estan aprobados por la Unidad de Calidad y tienen la
fecha de caducidad o reanalisis vigente?

129. /Las cantidades surtidas corresponden a la orden de produccién o acondicionamiento?

130. Si un insumo es removido del contenedor original a otro, ¢El nuevo contenedor estd
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identificado de igual manera?

131. ;Los materiales impresos son almacenados y transportados por separado en contenedores
cerrados para evitar mezclas?

132. El surtido de materias primas se realiza en un area especifica con acabado sanitario,
inyeccion y extraccion de aire y colector de polvos?

133. ;/Los insumos surtidos para la fabricacion son separados por lote de producto en el que
seran utilizados y se mantienen en un area especifica?

Control de las Operaciones de Fabricacion. 2z

134. ;Antes de iniciar la fabricaciéon, se verifica la limpieza de areas y equipos, ausengia de
materia prima, producto, residuo de producto o documentos de la operacién apterior y'que
Nno sean requeridos para la operacion?

135. ;Los envases primarios se utilizan limpios?

136. ;Las operaciones de lavado y esterilizacidon estan establecidas o referehciadas en las
instrucciones de produccion y son controladas?

137. ;Cuando trabajan con materiales y productos secos, cuentan @onmdispositivos que
previenen la generaciéon y diseminacion de polvo?

138. ;Estan identificados todos los materiales, contenedores, equiposy aseas utilizadas, con los
datos del producto, el nUmero de lote y la etapa de fabricacion?

139. ;Cada lote de producto es controlado desde el surtido con™a orden de produccién o
acondicionamiento?

140. Cuando requieren efectuar ajustes de la cantidad afsurtir en funcién de la potencia de los
farmacos ¢ Los calculos y aprobacion son realizados fRoersonal autorizado y se documentan
en la orden de produccién?

141. ;La adicién y el orden de los insumos durantgyla fabricacion se realiza y verifica de acuerdo
a las instrucciones de fabricacion?

142. ;La ejecuciéon de los controles en procego no\afecta al proceso ni a la calidad del producto?

143. En |la orden de producciéon ¢Se registran y/se comparan limites del (los) rendimiento(s)
intermedio(s)?

144. ; Se registran y se comparan limites delsendimiento final?

145. En caso de encontrar desvig@iengés en los rendimientos indicados en la orden de
produccidn y acondicionamightg, dklevan a cabo una investigacion y se documenta antes de
la liberacién del lote?

146. ;Tienen establecidos poheschito los tiempos definidos para cada etapa critica del proceso
de producciéon?

147. ;Tienen establecidoYohescrito las condiciones y tiempo de almacenamiento, en caso de
que el producto notse envase inmediatamente?

148. ;Cumplen cgn los, ti€mpos y condiciones establecidas?

149. ;Los tiempoSyse asignaron considerando los resultados de los estudios de validacion?

150. Las medidasyde precaucion para evitar que se afecten las caracteristicas de calidad de los
insumos, eroducto y condiciones del area, en caso de que se requiera un mantenimiento
durahte lafabricacion ¢se realizan de acuerdo a PNO?

151. ;Realizan la prueba de promocién de crecimiento a los medios de cultivo utilizados en la
fabricacion?

152. ;Realizan controles microbioldgicos en los insumos de origen animal para garantizar la
seguridad en su uso?

153. ;/Realizan controles de agentes adventicios en los insumos de origen animal para
garantizar la seguridad en su uso?

154. ;Mantienen la viabilidad de los organismos vivos utilizados?

155. ;Mantienen la pureza de los organismos vivos utilizados?

156. ;. Mantienen la estabilidad genética de los organismos vivos utilizados?

157. ;Presentan certificado en el que indiguen que los insumos de origen animal estan libres de
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riesgo TSE, BSE, fiebre aftosa, leucosis bovina y otros que presenten riesgo a la salud?

158. ;La liberacion del producto terminado esta condicionada a la obtencidon de resultados
satisfactorios de todas las pruebas realizadas en las materias primas?

BANCO CELULARY LOTE SEMILLA

Valor

159. ;Las especificaciones de los insumos empleados para la preparacion de los bancos
celulares maestro y de trabajo, incluyen su fuente, origen y los controles necesarios para
asegurar que son adecuados para su uso?

160. ;La producciéon de medicamentos de origen bioldgico obtenidos por cultivo micrbbiano,
cultivo celular o propagacion en embriones o animales se realiza a partir de bancosfcelulares
y/o lotes semilla maestros y de trabajo?

161. (El numero de pases entre el banco celular y/o lote semilla y el produétoSterminado
corresponde a la condiciéon autorizada?

162. ;Documentan el origen de los bancos celulares y/o lotes semilla y=se%eugnta con la
caracterizacién del genotipo y fenotipo?

163. ;La construccion del sistema vector-hospedero para la proteina deNinterés se encuentra
documentada?

164. ;El numero de pases celulares que garantizan la estabilidad b@joftasteondiciones evaluadas
se encuentra documentado?

165. ;El origeny pase celular del lote semilla maestro y de traldajo se*efhicuentra documentado?

166. ;Cuentan con la documentaciéon que demuestre la estabilidad genética de los bancos
celulares y/o lotes semilla (maestros y de trabajo), conffo retefi€ion del segmento genético de
interés y otros marcadores?

167. ;Cuentan con la documentacion que demuesiFénla pureza de los bancos celulares y/o lotes
semilla mediante controles que evidencien due estan libres de agentes adventicios y de
contaminantes ajenos al cultivo?

168. ;Cuentan con registros de uso de los vidles de los bancos celulares y/o lotes semilla y de las
condiciones de almacenamiento?

169. (Los bancos celulares y/o lotes segiilia se Thantienen separados de otros materiales y bajo
condiciones de almacenamientofgue\permitan mantener su viabilidad y evitar su
contaminacion?

170. ;Los contenedores de almfacenamiento de los bancos celulares y/o lotes semilla estan
cerrados herméticamente,identifigados y mantenidos a la temperatura establecida?

171. ;Cuentan con registros coptidos de temperatura de almacenamiento de bancos celulares
y/o lotes semilla?

172. ;Se registran las desviaciones a los limites establecidos de temperatura y se toman
medidas correctivas?

173. ;Cuentan ¢on un*plan de contingencia en caso de falla de los sistemas de
criopreservacion?

174. ;Esta lithitado &l acceso a los bancos celulares y/o lotes semilla?

175. ;Cuentan con procedimiento para el control de uso, manejo y mantenimiento de los
bangbs célulares y/o lotes semilla?

176. ;La‘caracterizacion de los bancos celulares incluye la identificacidn en cuanto a especie,
retencion de plasmido y expresidon de la proteina de interés, cuando aplique?

177. ;La caracterizacion incluye las caracteristicas de crecimiento y morfologia (técnicas
microscopicas)?

178. ;La caracterizacion incluye el cariotipo para lineas de células?

179. ;La caracterizacion incluye el nUmero de pases?

180. ;El manejo de los bancos celulares y lotes semillas se realiza en ambientes que garantizan
su estabilidad y pureza??

181. ;Realizan de forma periédica el control de los bancos celulares para garantizar que sean
adecuados para su uso?
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CONTROL DE LA PRODUCCION

182. ;La adicion de insumos o0 medios de cultivo en los procesos de fermentacion o propagacion
se realizan bajo condiciones controladas?

183. Los condensados o gases con microorganismos vivos que se pueden formar durante el
proceso de fabricacion, ¢se contienen y son tratados para prevenir su transferencia al medio
ambiente?

184. ;Los puertos para la adicion de sustratos, soluciones reguladoras, antiespumafites,
soluciones para ajuste de acidez o alcalinidad, contienen filtros para la esterilizacion deféstas?

185. Las instalaciones, equipos y servicios ¢ permiten separar y distinguir sin riesgo de €onfusion
los productos que ya fueron sometidos a un proceso de remocidén o inactivacién viral, de los
gue no han recibido este tratamiento?

186. ;L os procesos de inactivacion y remocion viral estan validados?

187. Las aguas residuales que puedan contener microorganisMoss»patdgenos (son
descontaminadas previamente a su tratamiento y disposicién final?

188. ; Los productos y materiales biolégicos antes de su desecho se inactivan?

189. ;Los productos y materiales bioldgicos antes de su desecho se ‘€ol6ean en contenedores
cerrados y seguros hasta su disposicion final?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el p@into @€ corresponda)

V. BIOPROCESO

PUNTO A VERIFICAR

Valor

190. ;El biofdrmaco se fabrica en instalacionessaedicadas?

191. [ El biofarmaco se fabrica en equipos dedicados?

192. ; El biofarmaco se fabrica con utensilios dedi€Cados?

193. ;La fabricaciéon de distintos biofarmaeos en las mismas instalaciones y equipos se realiza
mediante campanas?

194. ;Cuenta con el analisis de rigsgg,correspondiente?

195. ;La clasificacion de las areas_de fabricacion de los biofdrmacos estd definida de acuerdo al
proceso y cuenta con el analisis, dé riesgo correspondiente?

196. ;Se cuenta con \valoracién de riesgos para procesos de formulacion, llenado vy
acondicionado en instalaciones no dedicadas?

197. Las etapas deqpropagdacion, fermentacidn o cultivo celular, cosecha, purificacion e
inactivacion, eptre ‘@tras, ;cuentan con controles y se documentan en el expediente de
fabricaciéon?

198. ;Los comtfoleswen proceso incluyen el seguimiento del proceso de crecimiento celular,
pureza microbiana, viabilidad celular?

199. ; Los"@entrelés en proceso incluyen niveles de endotoxinas y/o pirégenos, si aplica?

200. ; 'os comtroles en proceso incluyen numero de cosechas en cultivo continuo?

201. ;Los‘egntroles en proceso incluyen seguridad viral, si aplica?

202. ; Los controles en proceso incluyen control de impurezas?

203. ; Cuentan con procedimiento para detectar contaminantes y es efectivo?

204. ; En caso de encontrar contaminantes, los identifican?

205. ;En caso de encontrar contaminantes, los investigan?

206. ; En caso de encontrar contaminantes, se documenta?

207. ;En caso de encontrar contaminantes, se determinan las causas y establecen las CAPA’s
correspondientes?

208. ; Cuentan con procedimiento para la descontaminacion de los equipos o sistemas?

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-05-F-03. Acta de verificacidon sanitaria para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados

a la fabricacién de medicamentos. Anexo Biolégicos y biotecnolégicos. Rev. 04/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial.
14

Pagina 8 de




o COFEPRIS
o«

Acta de Verificacion Sanitaria No.

209. ; El proceso para la limpieza y/o esterilizacién de los accesorios de tanques de fermentacion
y cultivo que lo requieran esta validado?

CULTIVO CELULAR Y/O MICROBIANO

210. Las manipulaciones en recipientes abiertos, ¢se llevan a cabo en campanas de
bioseguridad o en condiciones ambientales controladas?

211. ;Para la inoculacién de un recipiente inicial, transferencias o adiciones subsecuentes
utilizan sistemas cerrados?

212. ;Para la inoculacidn de un recipiente inicial, transferencias o adiciones subseglentés
utilizan sistemas contenidos?

213. En caso de realizarse en recipientes abiertos, ;cuentan con los controles y procedimientos
adecuados que minimicen los riesgos por contaminacion?

214. ;Los sistemas de contencién para el manejo de cultivos estan de acuerdo a%su“nivel de
bioseguridad?

215. ;Los sistemas de contencién para el manejo de cultivos son capagces de mantener la
viabilidad, pureza y evitar su dispersién?

216. ;Cuando utilizan cultivo continuo toman en cuenta los requisites™@edcontrol de calidad
establecidos?

217. ;Cuando utilizan cultivo continuo controlan el crecimiento celular?

218. ;Cuando utilizan cultivo continuo controlan la pureza?

219. ;Cuando utilizan cultivo continuo controlan el rendimientg y renovacién de medio de
cultivo?

220. ;. Dan seguimiento a los pardmetros criticos de op&ragion, para garantizar la consistencia del
proceso?

221. ;Tienen fundamentadas las condiciones y“&tiempo de almacenamiento de productos
intermedios?

222. Las condiciones de fabricacion para préparacion de sub-fragmentos de anticuerpos (Fab,
F(ab")2) y otras modificaciones ;se enguentrap de acuerdo con los pardmetros validados?

223. ; El medio de cultivo se esteriliza amtés de su uso?

COSECHAW PURIFICACION

224, ;Los procesos de cosecha y purifieacion aseguran que el producto intermedio o biofarmaco
se obtiene con una calidad consjstente?

225. ;Tienen establecido el mmétdédogpara la separacidn de la biomasa de la fase liquida que
incluya parametros de contrel para la obtencién de cosechas?

226. ; El proceso de purificacgién esta validado?

227. ;No se reutilizan colGimAas cromatograficas en diferentes etapas del proceso?

228. ;. No se reutilizan ‘@olummnas cromatograficas para diferentes productos?

229. ;Se encuenftran yalidados los criterios de aceptacion, condiciones de funcionamiento,
métodos dekegeneracion?

230. ; Realizan lajdescontaminacion y esterilizacion de columnas cromatograficas entre la
fabricagion,de/ada lote y llevan un registro de éstas actividades?

231. ;@eterminan la vida Util de las columnas cromatograficas en base a criterios establecidos?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

Vi. FORMULACION Y LLENADO

PUNTO A VERIFICAR

Valor

232. ;Las areas donde se fabrican son controladasy cumplen con la clasificacién, de acuerdo
al apéndice normativo A?

233. ;Las operaciones de carga y descarga para la esterilizacién y despirogenizaciéon de
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insumos y materiales se realizan en areas que aseguren su condicion de esterilidad y eviten
confusién?

234, Cuando se utilizan gases para purgar una solucién o desplazar aire del producto, ;¢ pasan a
través de un filtro de esterilizacién?

235, ;Las operaciones de rutina se realizan con el minimo ndmero de personas?

236. ;La supervision de las operaciones asépticas se realiza desde el exterior del area?

237. ;El personal que participa en la produccidén y control de productos estériles recibe
capacitacion especifica en conceptos basicos de microbiologia, técnicas asépticasfy de
vestido, reglas de higiene y esta calificado para tal fin?

238. ;La indumentaria utilizada en areas de fabricacidon y control de estériles es de matetial
gue minimiza la contaminacién por particulas y es confortable?

239. ;Cuentan con procedimiento de lavado, preparaciéon y esterilizado e “wniformes
utilizados en estas areas y se cumple?

240. Establecen y registran los tiempo limites entre la esterilizacion Y@ Wtilizacion de
materiales

241. Establecen y registran los tiempo limites para el almacenamieénte del agua para
fabricacion de productos estériles

242, Establecen y registran los tiempo limites para la preparacion yllenado del producto

243, Establecen y registran los tiempo limites para el llenado y eSterilizacion del producto,
cuando este se esterilice terminalmente

244, Establecen y registran los tiempo limites para el inigi® y término del proceso de llenado

245, Establecen y registran los tiempo limites para €litiempo de permanencia del personal
dentro de las areas asépticas

246. ;Se controla la biocarga antes de la esterilizacién?

247. ;Se cuenta con limites de biocarga antes de lagesterilizacion y estos estan relacionados
con la eficiencia del método a utilizar?

248. ;La determinacién de la biocarga segealiza en cada lote?

249, Para productos esterilizados termihalmente y cuya biocarga es monitoreada a intervalos
¢dichos intervalos estan basados enWwn analisis de riesgo?

250. Para sistemas de liberacion paraméthica ¢ se determina biocarga en cada lote?

251. ;Esta determinacidon se copisideracomo prueba de control en proceso?

252. ;Se monitorea el nivel dg,.endotaxinas? (si aplica)

253. Todas las soluciones (en parti€ular los fluidos de perfusiéon de gran volumen) son filtrados
para esterilizacion ingnediatamente antes del llenado?

254, ;En el lavado de equip0s, accesorios y utensilios, el enjuague final se realiza con agua para
fabricacion de inyectables?

255. ;Se tiene establecido un programa de mantenimiento del estado validado de proceso
gue incluya.al menos frecuencia, nUmero de unidades y presentaciones?

256. ;Cuando existen cambios significativos en el proceso, equipos y/o presentacién, realizan
una nuevayalidacion?

257. ;Realizan la revisiéon al 100% para deteccidon de particulas y/u otros defectos en productos
estériles, de acuerdo a procedimiento o instructivos de trabajo?

258. ; El personal que realizan la inspeccién para la deteccién de particulas esta calificado?

259. ;El procedimiento o instructivo de trabajo establece el tiempo maximo para realizar la
operacién de inspeccidén en forma continua?

260. ;El personal que realizan la inspeccidén para la deteccidon de particulas se somete a
controles periodicos de agudeza visual?

261. Cuando por la naturaleza del envase y/o del producto no permiten la inspeccion
cestablecen controles que aseguren la calidad del producto?

262. ;Se realizan pruebas de integridad al producto en su sistema contenedor-cierre?
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263. Los contenedores cerrados por fusion (ampolletas de vidrio o plastico) se inspeccionan por
integridad al cien por ciento?

264. Para otro tipo de contenedores ; se verifican muestras por métodos farmacopeicos?

265. ;En los casos de productos que lleven esterilizacién terminal cuentan con barreras fisicas
o indicadores que permitan identificar entre producto estéril del no estéril

266. ;En los casos de productos que lleven esterilizacion terminal realizan conciliacion del
producto antes y después de |a esterilizacion?

267. ;En los casos de productos que lleven esterilizacion terminal establecen controles para el
manejo de las muestras para control de calidad?

268. ;La preparacion de productos que llevan esterilizacién terminal ¢Se realiza enareas clase
C como minimo?

269. ; Esta justificado el procesamiento aséptico de acuerdo a la naturaleza del groduigto?

270. ;El nimero maximo de personas permitido en las dreas de progesoshasépticos se
establecid en base a los resultados de la validacion del proceso?

271. ;El manejoy llenado de preparaciones asépticas, se realiza en drea clased¢fodeada de un
ambiente clase B?

272, ;Cuando se manipulan contenedores cuyo sistemag cohtegedor-cierre no es
completamente hermético, se realiza en clase A?

273. Cuando se utilizan sistemas modviles de flujo laminar ¢ éstos se eAtuentran calificados y las
operaciones realizadas son parte de la validacién del proceso?

274. ;El monitoreo de particulas viables y no viables s¢’ realiza"durante el proceso aséptico,
desde el ensamble del equipo?

275. ;i Realizan reportes periédicos de tendencias?

276. ;Los resultados indican que se cumple con losilimites de alerta y acciéon establecidos?

277. ;Los puntos de muestreo se basan en los resultados obtenidos del estudio de validaciéon
del sistema HVAC, campana de flujo lamidar y/e de la validacion del aislador?

278. ; Se encuentra establecido el monitoreoimicrobioldgico de rutina?

279. ;Cuentan con procedimiento y $rograma de monitoreo microbioldgico de personal,
superficies y dreas?

280. Los sanitizantes y detergentes Utilizados en las areas asépticas ¢son monitoreados para
detectar contaminacion micgbbiana?

281. Los sanitizantes y detergentes qutilizados utilizados en areas clase A y B (se esterilizan
antes de su Uso?

282. El programa de sanitizdeion de areas clase Ay B ¢incluye un agente esporicida?

283. ;Cada operacidon Wwnitaria involucrada en el proceso aséptico fue validada
individualmente?

284. ; El tiempo de usq,defiltros se encuentra establecido basado en resultados de validacion?

285. ; Realizanywdecupnentan la prueba de integridad de los filtros antes y después del proceso
de filtracion aséptica?

286. ; En_la fabricacion de productos procesados asépticamente, realizan estudios de llenado
simydlado'utilizando medio de cultivo?

287. ; La%seléccion del medio se hace con base en el tipo de dosificacion del producto,
selectividad, claridad, concentracion e idoneidad para la esterilizacidon del medio?

288. ;El llenado simulado se realiza como parte de la validaciobn mediante tres corridas
consecutivas que cumplan los criterios de aceptaciéon indicados en la FEUM?

289. ; Se realizan al menos cada seis meses?

290. ;Se realizan después de cualquier modificacidon significativa en el sistema de aire
acondicionado, instalaciones, equipo o proceso?

291. (El llenado simulado incluye todas las actividades e intervenciones que se realicen
durante la produccién normal, asi como simulacién periddica de situaciones de peor caso?
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292. ;Las pruebas de llenado simulado son representativas de cada turno y cambio de turno?

293. ;El nUmero de piezas llenado es suficiente para considerarlo valido de acuerdo a los
criterios de la FEUM?

294. Para lotes de menos de 5000 unidades, ¢ el nUmero de piezas llenadas es al menos igual al
tamano de lote del producto?

295. La investigacion de fallas ¢incluye el impacto potencial en la garantia de esterilidad de los
lotes fabricados desde el ultimo llenado simulado exitoso?

296. Los métodos de esterilizacion utilizados ;se apegan a lo establecido en la FEUM?

297. Para procesos con Tecnologia soplado/llenado/sellado (Blow/fill/seal) se considesa al
menos con lo siguiente:

298. Equipos diseflados para tal efecto

299. Equipos calificados

300. Validacion de limpieza y esterilizacion

301. Entorno en el que se encuentra el equipo

302. Capacitacion de los operadores

303. Intervenciones en la zona critica del equipo incluyendo montaje aséptico antes de iniciar
el llenado

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el pinto gue corresponda)

VIl CONTROL DE CALIDAD

PUNTO A VERIFICAR,/ Valor
304. ;L.os materiales bioldgicos de referencia sonitrazables a un estandar reconocido por la
OMS o por un Centro de Referencia Internacional?
305. Cuando los materiales bioldgicos de referengia no estan disponibles, ¢ utilizan materiales
de referencia internos debidamente cafacterizados?
306. Los controles en proceso que no plieden realizarse en el producto terminado, ¢se realizan
en una etapa previa y se justifica?
307.En caso de almacenar muéstras:ide productos intermedios, ¢se conservan en las
condiciones que aseguran sufintegkidad?
COMENTARIOS
(Detallag olservaciones anotando el punto que corresponda)
VIII. CONTROL DE LA DISTRIBUCION
| PUNTO A VERIFICAR Valor

308. El procedimiento de control de la distribucion considera que el cliente cuente con
requisitog’sanitarios (aviso de funcionamiento o licencia sanitaria) para la comercializacién

309. La rotacion de los medicamentos sigue la politica de primeras entradas - primeras salidas
o priftnheras caducidades primeras salidas

310. ;Acreditan que los medicamentos durante el transporte se mantuvieron dentro de limites
aceptables de temperatura?

311. ;Cuentan con registro de distribucidén de cada lote que permita y facilite su retiro del
mercado en caso necesario?

312. ;L os registros de distribucidon contienen la siguiente informacion?

313. ;Fecha de envioy recepcion?

314. ; Nombre del medicamento?

315. ;NUumero de lote y fecha de caducidad?

316. ;cantidad recibida y/o cantidad surtida?
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317. ;Nombre y direccion del proveedor, cliente o destinatario?

318. ;Los registros se efectian en el momento que se realiza la operacion?

319. ;Se asegura que la identificacion del medicamento no se pierda a lo largo de la
distribuciéon?

320. ;Se asegura que la distribucion se realice de acuerdo a las condiciones indicadas en el
empaque secundario?

321. ;En todos los envios se adjunta un documento que indique: fecha, nombre y foria
farmacéutica del medicamento, numero de lote, fecha de caducidad, captidad
suministrada, nombre y direccion del proveedor, nombre y direccion de €ntgega,
condiciones de transporte y almacenamiento aplicables?

322. ;Cuenta con la documentacion probatoria de posesion legal que especifique las
cantidades y lotes entregados, en todo proceso de compra/distribucionfventa de
medicamentos?

323. ;Se utiliza un enfoque basado en riesgo para la planificacion del transpo€?

324, ;Si se produce una desviacién de temperatura o dafo al producto durant€ el transporte,
se informa al distribuidor y destinatario?

325. ;Se cuenta con procedimiento para investigacion y m@éneje “de desviaciones de
temperatura?

326. ;Existen procedimientos escritos para la operacion ¥y manténimiento de todos los
vehiculos y equipos utilizados, incluidas las precauciones dg,limpieza y seguridad?

327. ;Se utiliza evaluacion de riesgos de las rutas defentrega para determinar donde se
requieren controles de temperatura?

328. (El vehiculo con control de temperatura y/o gonatehedor se somete a mantenimiento y
calibraciones regulares?

329. ;Se realizan mapeos de temperatura en condiCienes representativas teniendo en cuenta
las variaciones estacionales?

330. ;El transporte es de uso exclusivo paga medicamentos?

331. En caso de que no sean dedicadosfiexisten procedimientos que aseguren la integridad y
calidad del medicamento?

332. ;Se cuenta con procedimientdiympersonal designado para entregas de emergencia?

333. ;Cuando el transporte se lléva,a‘eabo por un tercero, el contrato abarca los requisitos del
numeral 16.10 de la NOM-Q59:S5A12015?

334, ;La seleccion del contenedof y embalaje estd basada en las temperaturas extremas
exteriores previstas?

335. ;La seleccion del contengdor y embalaje estd basada en el tiempo maximo estimado para
el transporte comotel almacenamiento de transito en la aduana?

336. ;Se encuentfan calificados los empaques/embalajes?

337. ;Se encuegntran validados los contenedores de transporte?

338. ;Los cantenedores tienen etiquetas que proporcionan informacién suficiente sobre los
requisitosy precauciones de manipulacion y almacenamiento?

339. ;S€ asegura que se mantuvieron las condiciones de temperatura correctas entre el
fabricantg, distribuidor y cliente?

340. ;Si se'Utilizan cajas aisladas, se colocan de tal forma que el producto no entra en contacto
directo con los refrigerantes?

341. ;El personal se encuentra capacitado en procedimientos de embalaje de cajas aislantes?

342. ;El personal se encuentra capacitado en procedimientos de reutilizacion de
refrigerantes?

343. ;Se cuenta con un sistema de reutilizacion de refrigerantes que evite el uso de
refrigerantes no frios?

344, ; Existe una separacion fisica adecuada entre refrigerantes frios y congelados?
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345, ;Se cuenta con procedimiento que describa el control de las variaciones de temperatura
estacionales?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

IX. LIBERACION DE PRODUCTO TERMINADO
PUNTO A VERIFICAR N, V] valor
346. ; Los medicamentos biotecnolégicos de importacion cuentan con certificado analitico'del
fabricante y cuenta con un certificado de BPF emitido por |la secretaria con algange absitio
de analisis del producto terminado
347. ;Si las pruebas analiticas no son realizadas por el fabricante, los andlisisssom\realizados de
acuerdo a la FEUM vigente y sus suplementos o de acuerdo a métodos ahalitieos validados?
348. Acreditan que el lote y la muestra durante el transporte ;se mantuvieron’ dentro de las
condiciones adecuadas de temperatura?
349. ; Acreditan que el sistema contenedor-cierre no se afecté durahtélatransportacion?
COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el p@nto que’corresponda)

OBSERVACIONES GENERALES
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