COFEPRIS
“ Acta No.

COMISION DE OPERACION SANITARIA

ACTA DE SUPERVISION Y/O VERIFICACION SANITARIA PARA UNIDAD ANALITICA
PARA REALIZAR ESTUDIOS DE PERFILES DE DISOLUCION
PARA DEMOSTRAR LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS

En *** siendo las *** horas del dia *** del mes de *** de 20*** en cumplimiento a la6rdép’de visita de
verificacion ndmero *** de fecha *** de *** de 20*** emitida por *** en su cafaeter de *** el(los)
Verificador(es) *** adscrito(s) a la Comision de Operacidn Sanitaria, quien (es) se Identifica(n) con
credencial(es) numero(s) *** con fotografia, vigente(s) al *** expedida(s) el ***, por €| ¥* en,su caracter de ***
gue me(nos) acredita(n) como verificador(es) sanitario(s) con fundamento en lgs Artieulés 4 fraccion Il inciso
d, 1 fracciones IX, Xl y X1V, y 15 fraccion IV del Reglamento de la Comision Federal para la Proteccidn contra
Riesgos Sanitarios y 396, 399, 400 y 401 fraccion | de la Ley Generall de=Salud. Constituido(s) en el
establecimiento denominado *** ; con RFC ** ubicado en la callefyde, ** numero *** Colonia ***,
Demarcacién Territorial o Municipio ***, Cédigo Postal ***, correo electrénico,**, teléfono, *** circunstancias
gue constaté(amos) visualmente y solicitando la presencia del propietarie, representante legal, responsable,
encargado U ocupante que atiende la visita, dijo llamarse *** y se identifica con *** con domicilio en *** y
manifiesta ser el *** del establecimiento, quien recibe origina#de laypresente orden, con firma autégrafa en
tinta azul, de la autoridad sanitaria que la emite, en términosidel afticulo 399 de La Ley General de Salud, se
le exhorta para que corrobore que la(s) fotografia(s) que apareee(h) en dicha(s) credencial(es) concuerda(n)
con los rasgos fisondmicos del(los) que actua(n). Actogeguido se le hace saber el derecho que tiene para
nombrar a dos testigos de asistencia, y en caso de_noWiaceflo, éstos seran designados por el(los) propio(s)
verificador(es), quedando nombrados como testigbs por pParte del C *** quienes deberan estar presentes
durante el desarrollo de la visita, el C. *** quien se identifica con *** con domicilio en *** y e| C. *** quien se
identifica con *** con domicilio en ***

Acto seguido y habiéndose identificado glenamehte los participantes en esta diligencia, en presencia de los
testigos se le hace saber el objeto y alcange de la visita que se indica en la orden de verificacion descrita
anteriormente, y visto el contenido s&,procede a practicar la diligencia de verificacion sanitaria en el
establecimiento en los términos giglientes:

Objeto y alcance de la ordér de vefificacion y/o supervisién sanitaria (Transcribir)

Instrucciones:
Se deberangamotardos valores dentro del cuadro en blanco que conforman la columna denominada
“Valor”, de lacuerdo a la calificacion que amerite cada inciso segun corresponda.

CALIFICACION: (2) Cumple (U] Cumple (0) No (---) No aplica
Totalmente Parcialmente cumple

Punto a Verificar Valor

LInformacién administrativa

1. Cuenta con autorizacion No.
Fecha de Autorizacién:

anexar copia)

—_—
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Fecha de vencimiento:

2. La autorizacion corresponde con las actividades que realiza el establecimiento, describir el
alcance de la autorizacion

3. Cuentan con Aviso de Responsable Sanitario para Laboratorio Tercero Autorizado en los
estudios de Biodisponibilidad y/o Bioequivalencia.

Nombre del Responsable Sanitario:

Fecha de alta del aviso: Horario de asistencia:

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

2. Instalaciones fisicas ,»V

4. El plano presentado corresponde con lo que se tiene construidoyal™momento de la visita
(Anexar plano de instalaciones)

5. Se han modificado las instalaciones del Laboratorio Tercerd Awtorizado, y se notificd a la
Comisién de Control Analitico y Ampliacién de Cobertura (CCAYAC) de éstas modificaciones?

6. Se notificd al CCAYyAC de estas modificaciones (anexar ofi¢io degnotificacion)

7. Cuentan con planta eléctrica de emergenciagy redlizan pruebas de funcionamiento
periédicamente

8. Los elementos de la construccion expuestos al exterigr son resistentes al medio ambiente y a
la fauna nociva

9. Las areas de oficina, laboratorios, come@ofy, servicios sanitarios, consultorios, dormitorios area
de recreacidon, enfermeria, instalaciones Rara médico de guardia o cualquier otra area que
integre la unidad estan separadas e jidentifieadas.

10. El establecimiento se observa Waseado, ordenado y en buen estado de mantenimiento
y conservacion.

11. Se cumple con los criteriog dgfbuenas practicas de higiene para prevenciéon y control de fauna
nociva

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

3. Area para m,sw retenciéon de medicamentos
2\

12. Cuentanseen“areaen condiciones adecuadas para conservar muestras de retencion.

13. Se conservaniimuestras de retenciéon en cantidad suficiente para tres estudios

14. ld@s muestras estan identificadas con el nombre del estudio, nombre del medicamento y
numero,de lote.

15. Cuentan con refrigerador para uso exclusivo de los medicamentos que lo ameritan

16. Se cuenta con registros de recepcién, uso, destino y balance de los medicamentos de
referencia y de prueba

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)
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4. Equipo, reactivos y sustancias de referencia

17. Se cuenta con inventario de equipo

18. Se encuentra calificado el equipo analitico

19. Se cuenta con programa de calibracidon y existe evidencia de su cumplimiento

20. Se cuenta con programa de mantenimiento preventivo y/o correctivo de losgegquipes de
laboratorio analitico que lo amerite y existe evidencia de su cumplimiento

21. Las sustancias de referencia utilizados en la validacién son vigentes, cuentan eon¢ertificado
analitico del proveedor y las condiciones de almacenamiento son adecuadas.

22. Se tienen registros de las condiciones de almacenamiento de las sustancias'de referencia de
acuerdo a su hoja de seguridad y/o certificado de andlisis

23. El material volumétrico esta calibrado

24. Se aplica el procedimiento normalizado de operacién para lafcalibracidon del material
volumeétrico.

Comentarios
(Describir y consignar @nomalias)

5. Personal SZ P

25. El Responsable de aseguramiento de calidad'de los perfiles de disolucidn, tiene conocimientos
en normatividad de regulacién sanitaria.

26. El responsable de aseguramiento de calidad|supervisa el cumplimiento del estudio

27. Se tiene personal de nuevo ingrese desde la Ultima vista de CCAyAC?

28. Si se tiene personal de nuevo ingraéso cumple con el perfil del puesto que ocupa

29. Se cumplid con el procediphiente de induccidn al puesto y capacitaciéon del personal de nuevo
ingreso

30. Se cuenta con evidencias'de'desempefo inicial para el personal de nuevo ingreso

31. Evidencia documentada, de capacitacién de personal para realizar actividades

32. Todo el persenal) que maneja muestras, conoce sus propiedades para manejo,
almacenamiengfo y destruccion.

33. El persoprainutilizé vestimenta adecuada y labora en condiciones higiénicas.

34. El persenal utiliza el equipo de proteccidn necesario segun sus actividades.

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

6. Rastreabilidad

35. Se estan realizandoy reportando Unicamente los estudios autorizados

36. ¢El Laboratorio analiza vacunas y reporta resultados como tercero autorizado?

37. Los estudios que se han realizado a partir de la fecha de autorizaciéon cuentan con dictameny
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status

38. Se cuenta con contrato para cada uno de los estudios realizados?

39. Existe rastreabilidad en los estudios realizados

40. Cuenta con un sistema para registrar datos que aseguren la integridad, seguridad,
conservacion, manejoy rastreabilidad que impida su alteracion y/o falsificacion del estudio.

41. El sistema contempla la autorizacion y justificaciéon de cambios en el estudio

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

7. Unidad Analitica GV

42 Cuenta con instalaciones, equipo y material necesario para practicar todess#sus analisis.

43, Cuenta con instructivos y manuales de operacién y servicio de equipos e instrumentos
accesibles al personal.

44, Si el area en donde se encuentra el equipo regéiere“desCondiciones controladas, se
cuenta con instrumentos y registros de temperatura y humedad relativa.

45. Cuenta con técnicas analiticas (métodos) validadag

46. Realizan y reportan pruebas de valoracién y uniformiidad de dosis

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

8. Estudios de Perfiles de disolucién 1 ' >

47.Cuenta con protocolo de estudio de'perfiles de disoluciéon

48. Se tiene por escrito el método, de evaluacion del perfil de disolucion, considera las
condiciones experimentales g/Compo, medio de disolucion, aparato utilizado, velocidad de
agitacion, método de analisi§,ti€mpo de muestreo, forma de muestreo y formula de calculo.

49, Las condiciones expeérimentales para realizar la comparacién del perfil de disoluciéon
corresponden a las estdblecidas por la FEUM. En caso de no encontrarse, se aceptan las descritas
en lasfarmacopeas regonecidas internacionalmente.

50. En caso de qgue, no exista informacion referente al perfil de disolucién ni en la FEUM o en
farmacopeas internaciefales, se realiza la prueba de bioequivalencia

5l. Se realizan los perfiles de disolucion con 12 unidades, tanto del medicamento de prueba como
del de refefeneia®eh las mismas condiciones experimentales.

52. Para realizar el perfil de disolucién, se seleccionan por lo menos cinco tiempos de muestreo
(exceptoel™ti€Empo cero) que permitan caracterizar apropiadamente la curva ascendente y la
fase de meseta.

53. Durarite la realizacion del perfil de disolucién, los muestreos se realizan dentro de los tie mpos
establecidos en el método de evaluacidon con una variaciéon que no afecte los resultados de la
prueba

54. Durante la realizacién del perfil de disolucién, los volUmenes extraidos se realizan de acuerdo
a lo establecidos en el método de evaluacion

55. Se calcula por interpolacién en una curva de calibracion de la sustancia de referencia la
concentracion del farmaco disuelto

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-15. Acta de supervision y/o verificacidn sanitaria para unidad analitica para realizar estudios de perfiles
de disolucién para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos. Rev. 08/ Noviembre 2021.
El presente documento es para uso estrictamente oficial. Pagina4 de 9




COFEPRIS
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Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

9. Validaciéon del método analitico para el estudio de perfiles de disolucion

56. Cuenta con procedimiento para la validacion de los métodos analiticos utilizados en los
perfiles de disolucion.

57. Cuenta con las firmas de revisado

58. Cuenta con las firmas de autorizado

59. El procedimiento y/o protocolo de validacion incluye los criterios de acCeptagion de los
parametros de validacidon del sistema (linealidad, precision).

60. El procedimiento y/o protocolo de validacién incluye los criterios deMaceptacién de los
pardmetros de validacidn del método (linealidad, precision).

61. Estabilidad de las muestras con respecto al tiempo y a la temperattira

Comentarios
(Describir y consignar anpémalias)
10. Evaluacién de perfiles de disolucién 2 U

62. En los estudios de perfiles de disolucion se calauld el,porcentaje disuelto con respecto a la
dosis nominal del farmaco.

63. En los estudios de perfiles de disolucidon se calcula y se reportan porcentajes disueltos a cada
tiempo de muestreo en cada unidad de dgsifigacion, porcentajes disueltos promedio, coeficientes
de variaciény los valores maximos y minimos

64. En los estudios de perfiles de disofugion se realizan graficas de porcentajes disueltos promedio
y los de cada unidad de dosificacion ‘eontrastiempo

65. Verificar el criterio utilizado ara ~ la comparaciéon de los coeficientes de variacion de los
porcentajes disueltos de los mhedicamentos (prueba y referencia);

66. Se realiza la comparacion deflos coeficientes de variacidon de los porcentajes disueltos de los
medicamentos (prueba‘yseferencia) para calcular el factor de similitud

67. Cuando el estudio M@ cumple con el criterio de comparacion de los coeficientes de variacidon
establecido en lasNOM ;Se utilizan pruebas estadisticas? y se justifica

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

1. inﬂh del estudio

68. EN, informe contiene la siguiente informacidn: descripcién de los medicamentos
(denominacién comun internacional, denominacién distintiva, forma farmacéutica, niUmero de
lote, fecha de caducidad y fabricante).

69. Condiciones de prueba, aparato utilizado, medio de disolucién, velocidad de agitacion,
temperatura del medio, tiempos de muestreo, volumen de alicuota, con reposicion o no del
medio de disolucion.
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70. Descripcion del método analitico utilizado para cuantificar las muestras

71. Resumen de los métodos de valoraciéon y de uniformidad de contenido

72. Resumen dela validacién del método analitico

73. Resultados analiticos

74. Dictamen

75. Cuando se expiden dictdmenes a peticion del interesado, se informa a la Secretaria dgSalud

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

12. Documentacion G V

76. ¢ Los expedientes y protocolos, asi como el archivo muerto se encuentrtar™ajo resguardo y con
acceso restringido?

77.Cuenta con un sistema que asegure la emisidn, revisiéon, modificacién, aprobacion, difusion y
actualizacion de los PNO's

78. Cuentan con procedimiento de registros electrénicos relacionados con la captura, seguridad,
validacién y transferencia

79. Cuentan con procedimiento de preparacidn, idenfificacion, uso y almacenamiento de
soluciones y reactivos

80. Cuentan con procedimiento de uso, limpiezay €afibracion de material volumétrico

81. Cuentan con procedimiento de instalaciones que involucre acceso, limpieza, mantenimiento,
controles ambiéntales.

82. Presentan el protocolo para Estudio deyerfiles de disolucién/bioequivalencia

83. Cuentan con procedimientopdgmantenimiento y manejo de equipo de laboratorio

84. Cuentan con procedimijente’degnanejo, destino final medicamentos

85. Cuentan con procedimiente de elaboraciéon del informe final

86. Toda la documentaciomyrelevante se encuentra autorizada por el Responsable sanitario

87. Cuentan cemwpfecedimiento que indigue que todas las desviaciones deben justificarse y
documentarse [y se autorizaran por el coordinador del estudio y el Responsable Sanitario

88. Cuentafh con pfocedimiento para las pruebas de valoracién, uniformidad de contenido

89. Cuentamycon procedimiento para la prueba de perfil de disolucién

90. CUentan con procedimiento para la etapa analitica de los estudios de bioequivalencia

91. Todos los documentos estadn en idioma espanol.

92. Cuentan con procedimiento de mantenimiento o contingencias (fallas eléctricas y limpieza de
equipo, derrames), que considere las acciones a seguir.

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)
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13. Residuos Peligrosos

93. Se cuenta con procedimiento donde se especifiquen la identificacion, almacenamiento
temporal, recoleccién, transporte externo y disposicion final de los Residuos Peligrosos

94. Se cuenta con almacén temporal de Residuos peligrosos, existen sefalamiento y detreros
alusivos a la peligrosidad de estos.

95. Se cuenta con contenedores especificos para el almacenamiento de los residués pgligrosos,
estos se encuentren fuera de lasinstalaciones

96. Se cuenta con un area especifica e identificada para el almacenamientoNdellés residuos
peligrosos

97. Los residuos peligrosos se identifican y almacenan por compatibilidades

98. Presentan contrato de retiro y disposicion de los residuos peligrésos, se cuenta con los
registros de recoleccidn de residuos peligrosos

99. Presentan al menos los Ultimos tres manifiestos de retiro de los residuos peligrosos

Comentarios
(Describir y consignar anemalias)

14. Higiene y seguridad 5 C

100. Se observa equipo, material y objetos en deslso ajenos al laboratorio

101. Se cuenta con regaderas y lavaojos de emergeneia funcionando adecuadamente

102. Cuentan con botiquin de primeros auxilios vigente

103. Cuentan con casilleros para el pefsohal analista

104. Cuentan con extintores con sefalamientos y carga vigente

105. Cuenta el laboratorio confUnypregrama de contingencia en caso de derrames, fugas o
accidentes, fallas eléctricasgfallas de equipos e instrumentos, ausencia de personal

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

A 4
15. Auditorias In;e\s)

106. Se cuenta Gon programa de auditorias internas

107. Se cuéenta con procedimiento de auditorias internas

108. Prfesentaf evidencia de lasauditorias internas realizadas

109. Sele da seguimiento a las desviaciones encontradas en las auditorias internas

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

OBSERVACIONES GENERALES
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Estos datos deberdn estar justificados en el apartado de observaciones.

Anexos (Marque con una X en Sl o NO)

A. Se anexa documentacion Sl NO

A1 NUmero de anexos:

A.2 Describir anexos:

Leido lo anterior, se hace saber al interesado el derecho que tiene de manijfestar lo que a sus intereses
convenga con relacidn a los hechos contenidos en e} la present&faetalde verificacion sanitaria con
fundamento en el articulo 401 fraccidn IV de la Ley General de Salt@; dybien, por escrito hacer uso de tal
derecho dentro del término de cinco dias a partir del dia siguiente de la presente diligencia, con
fundamento en el articulo 68 de la Ley Federal del Ppécedimi€énto Administrativo de aplicacidon
supletoria. En uso de la palabra el C. *** hace constar que& recibe original de la orden de verificacion
sanitaria, con firma autdgrafa en tinta azul, de la autoridad samitaria que la emite; objeto de la presente
acta de verificacion sanitaria y que identificd plenathemte al(los) verificador(es) para tal efecto, y con
relacidn a los hechos que se asientan en la misma manifiestd lo siguiente:

Autorizacion de notificaciones electrénicas

De conformidad con lo establecidagen el articulo 35 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo
vigente y con el objeto de fagilitaf'y agilizar el seguimiento al presente acto de verificacidon sanitaria, yo
solicito de manera expresa recibir de forma
electrdnica a traves de la(s) direccion(es) de correo electrénico
todas las comunicaciones y/o notificaciones sobre el
seguimiento, resoluciom¥sancidon o cualquier otra decision o requerimiento, que emane de la presente
visita de verificacion)/sanitaria con numero de acta ; por lo que deberé
revisarlos dé manefa permanente, mantenerlo(s) con la capacidad (espacio virtual) suficiente para recibir
los mensajes y documentos; asi como en revisar siempre la bandeja de correos no deseados o “spam”
para gh sUCaso identificar algun correo electrénico emitido por esta Autoridad Sanitaria y que no haya
ingresado a/la bandeja principal de los correos electrénicos antes establecidos.

Firmma y nombre completo
Identificacion (Tipo y NUmero)

La presente autorizacién tendra efectos a partir de esta fecha y hasta la notificacién electrénica de la
conclusién del procedimiento.
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En caso de no otorgar su autorizacion para facilitar y agilizar el seguimiento al presente acto de
verificacién sanitaria, a través de notificaciones electrénicas, se hace de su conocimiento que el
apoderado o representante legal podra solicitarlo en cualquier otro momento.

Previa lectura del acta de verificacién sanitaria ante todos los participantes, visto el contenido de la

misma y sabedores de los delitos en que incurren los falsos declarantes ante la autoridad inistrativa,
la presente diligencia se cierra siendo las *** horas con *** minutos del dia *** mes ***, 2 , firmando
los que en ella participan para todos los efectos legales a que haya lugar, dejand opla de todo lo

actuado consistente en *** hojasen poder del C. ***

INTERESADO TESTIGO (o]
Nombre y firma Nombre y firma Nombre y firma
VERIFICADOR SANITARIO VERIFICADOR SANITAR VERIFICADOR SANITARIO

Nombre y firma Nombre y firma
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