COFEPRIS
“ Acta No.

COMISION DE OPERACION SANITARIA

ACTA DE SUPERVISION Y/O VERIFICACION SANITARIA DE UNIDAD ANALITICA PARA REALIZAR
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y/O BIOEQUIVALENCIA 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 Articulés 4 fraccion Il inciso
d, 1 fracciones IX, Xl y X1V, y 15 fraccion IV del Reglamento de la Comisidn Federal para la Proteccion 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 electréonico,**, 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 autdgrafa 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() 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_no'faceflo, 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 @lcange de la visita que se indica en la orden de verificacion descrita
anteriormente, y visto el contenido s&,procede a practicar la diligencia de verificaciéon sanitaria en el
establecimiento en los términos giglientes:

Objeto y alcance de la ordér dé subpervision y/o verificacién 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 m Cumple (0) No (---) No aplica
Totalmente Parcialmente cumple

Punto a Verificar Valor

1. Control Administrativo.

1. Cuenta con autorizacion No. (anexar copia)
Fecha de Autorizacion: Fecha de vencimiento:
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2. La autorizacion corresponde con las actividades, 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 emision:

Horario de asistencia:

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

2. Plan de accion y acta de evaluacién de la ultima visita de CCAyAC. \jv
o~

Fecha de la dltima visita de CCAyAC:
No. de hallazgos observados por CCAyAC:
No. de hallazgos corregidos e implementados:

3. Instalaciones fisicas. Q‘
y

4. El plano presentado corresponde con lo que se tiene ¢onstrlido al momento de la visita
Anexar plano de instalaciones)

5. Se han modificado las instalaciones del LaboratoriéyTefcero Autorizado, desde la Ultima visita
de CCAyAC?

6. Se notificé al CCAyAC de estas modificaciones (anexar oficio de notificacién)

7. :Las areas analiticas han sufrido cambiogén sus dimensiones o en su acomodo de equipo e
instrumentacion?

8. ;Se cuenta con planta de emergencia®

9. Los elementos de la construccigmsexpuestos al exterior son resistentes al medio ambientey a
la fauna nociva

10. Se cumple con los criteries de& buenas practicas de higiene para prevencion y control de
fauna nociva

1. Las areas de oficinaplakoratorios, comedor, servicios sanitarios, o cualquier otra area que
integre la unidad e$tan separadas e identificadas.

12. El establecimiento esta provisto de iluminacién suficiente natural o artificial adecuada a la
naturaleza dgl thabajo, asi como de ventilacion adecuada?

13. El establecimiento se observa aseado, ordenado y en buen estado de
manteAimpientd y conservacion.

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

4. Equipo e instrumentos reactivos y sustancias de referencia

14. Se cuenta con inventario de equipos e instrumentos y programa de calibracion

15. Se encuentra calificado el equipo analitico que lo requiera (analitico, conservacion)
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16 Se cuenta con programa de mantenimiento preventivo y/o correctivo de los equipos de la
unidad analitica y clinica que lo amerite y existe evidencia su cumplimiento

17. Las sustancias de referencia utilizados en la validacién son vigentes, cuentan con certificado
analitico del proveedor y las condiciones de almacenamiento son adecuadas.

18 Se tienen registros de las condiciones de almacenamiento de las sustancias de referenciade
acuerdo a su hoja de seguridad y/o certificado de analisis

19. El material volumeétrico esta calibrado e identificado

20. Se aplica el procedimiento normalizado de operacidn para la calibracién del fpateriad

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

5. Personal ;7

21. Cuentan con responsable sanitario, coordinador de estudio y rEspensable de aseguramiento
de calidad.

22. El Responsable de aseguramiento de calidad es indepefdiente del coordinador del estudio
y de la realizacion de las pruebas y analisis y estan capacitades para sus funciones.

23. El responsable de aseguramiento de calidad sdpeprisa el cumplimiento del estudio de
acuerdo al protocolo

24. Se tiene personal de nuevo ingreso desde la%ltima vista de CCAyAC y cumple con el perfil
del puesto que ocupa?

25. Se cumplié con el procedimiento de linduccion al puesto y capacitacion del personal de
nuevo ingreso?

26. Se cuenta con evidencia de desémpenfg inicial para el personal de nuevo ingreso?

27. Cuentan con evidencia dogumeritada de la capacitacion y calificacion de personal para
realizar sus actividades

28. Se tiene el numero Suficlepte de personal para cada analisis y personal que pueda
sustituirlo en caso necesakio

29. El personal guarda eonfidencialidad sobre toda la informacién, se tiene implementado un
mecanismo que asegure/dicha confidencialidad

30. Todo el [persdhal que maneja muestras, conoce sus propiedades para manejo,
almacenami@ntonydestruccion.

31. El persomal utiliza vestimenta adecuada y labora en condiciones higiénicas.

32. Effpersonal utiliza el equipo necesario de proteccidn segln sus actividades.

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

6. Rastreabilidad

33. Se estan realizandoy reportando Unicamente las estudios autorizados

34. (El Laboratorio Tercero Autorizado analiza vacunas y reporta resultados como tercero
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autorizado?

35. Los estudios que se han realizado a partir de la fecha de autorizacién cuentan con dictamen
y status.

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

Realizar la rastreabilidad retrospectiva aleatoria del total de estudios realizados desdey,que s€
otorgd el registro de autorizaciéon como Laboratorio Tercero Autorizado.

37. Existe rastreabilidad en los estudios realizados

38. Cuenta con un sistema para registrar datos que aseguren la integridad, seguridad,
conservacion, manejoy rastreabilidad que impida su alteracion y/o falsificacidndel gstudio.

39. El sistema contempla la autorizacidn y justificacion de cambios en el estudio

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

7. Unidad Analitica U‘
7~

40. Cuenta con instalaciones, equipo y material necesario para practicar todos sus analisis.

4]. Cuenta con instructivos y manuales de operaciof y servicio de equipos e instrumentos
accesibles al personal.

42. Si el area en donde se encuentra el equioo “Wrequiere de condiciones controladas, se
cuenta con instrumentos y registros de temperatura y humedad relativa.

43. La estructura organizacion y las instalaciones permiten que las pruebas y analisis se
realicen en condiciones de confiabilidadty seguridad

44 Cuenta con técnicas analiticas validadas

45, Realizan y reportan pruebas dewaloracion y uniformidad de dosis

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

8. Muestras Biolégic@(

46. Las muestras séiconsitderan potencialmente peligrosas o infecciosas y se manejan de

conformidad can la pormatividad

47. Se registralgue las muestras bioldgicas Ileguen integras, identificadas, con temperatura
controlada

48. ENareallde almacén es suficiente y cuenta con registro de temperatura durante el periodo
de almagénamiento de las muestras

49. Se tiene validado el método analitico y existe un resumen del mismo y es aprobado antes
de gque sea aplicado.

50. Se realiza un plan de trabajo en donde se designe al responsable del analisisy criterios de
aceptacion, rechazo y reanalisis.

51. El analisis quimico se realiza en las mismas condiciones establecidas en la validacion del
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método analitico.

52. Durante el periodo de estabilidad, las muestras se almacenan en condiciones que aseguren
su identidad e integridad

53 .Las muestras recibidas de la unidad clinica estan identificadas con un cédigo que evite al
analista relacionarlas con la identidad de los productos en estudio

54. Se asegura que no existan interferencias en la matriz biolégica usada como blanco'de
referencia

55. Se asegura que no exista interferencias en la cuantificacion del compuesto poranalizar en
las muestras predosis para cada periodo del estudio

56. Se preparan y conservan muestras control por lo menos en tres goncentrdciones (alta,
mediay baja) dentro del rango por duplicadoy se analizan en cada corrida"analitica

57. Se analizan las muestras control bajo el mismo procedimiento y@alsmismo tiempo que las
muestras problema, se establece precision y exactitud.

58. Se asegura que las muestras control que sirven como critefio de/aceptacion o rechazo de
una corrida analitica, solo el + 20% se encuentren fuera de |& concefitraciéon nominal respectiva

59. Se procesa la curva de calibracion diaria por analisis degacuerdo a lo establecido en la
validacién

60. Las muestras biolégicas de cada sujeto engs@is difefentes periodos se analizan bajo la
misma curva patrén, en la misma corrida analiti€a y enjel mismo equipo.

6l. En caso de obtenerse concentracionesgper encima del rango, la muestra se diluye con el
mismo tipo de matriz bioldgica

62. Se confirma que antes de cada agAlisis faAicione correctamente el equipo (eficiencia de la
columna, volumen de entrega d€, bomabas cromatograficas, precision del inyector) para
asegurar la confiabilidad de los resultados analiticos.

63. Las muestras control cupipleneon los criterios de precision y exactitud en los diferentes
dias de analisis del total deglasynugstras bioldgicas de un estudio.

64. El informe de amalisisy de muestras incluye descripcion de los medicamentos,
denominacion comufyintefmacional (DCl) denominaciéon genérica, denominacion distintiva,
forma farmacéutica, dosis, fumero de lote, fecha de caducidad y fabricante.

65. El informe fCuenta®€on una descripcidon de las muestras bioldgicas que considere fluido,
volumen de fluido p@r muestra, condiciones de almacenamiento y numero de muestras.

66. El infofme tiene una descripcidn del analisis de muestras que incluye sujetos analizados por
corridagaRalitica, orden de inyeccidn, reanalisis y criterios de aceptacidén o rechazo de la corrida.

67. En, el informe, el analisis de muestras biolégicas, los resultados contemplan curvas de
calibracién (pendiente, ordenada y coeficiente de regresién)de cada uno de los dias de anélisis
asi como de las muestras control de cada analisis

68. En el informe se tiene al menos un juego completo de registros graficos de la
cuantificaciéon de cada uno de los voluntarios para el intervalo total de las muestras (tiempo O a
t)

69. En el informe se tiene un ejemplo de una hoja de cédlculo de concentraciones de las
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muestras analizadas a partir de los datos crudos.

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

9. Validacion del método analitico

70. Cuenta con protocolo de estudio de bioequivalencia y/o biodisponibilidad que camtemple
la validacion de métodos analiticos requeridos

71. Cuenta con las firmas de revisado

72. Cuenta con lasfirmas de autorizado

73. La validacion del método analitico se realiza con el mismo tipo de m@atriz bielogica que el
de las muestras

88. Se validan los métodos analiticos Farmacopeicos.

74. Se cuenta con protocolo de validacion que incluya los ¢riteries®de aceptacion de los
parametros requeridos. (Rango, recuperacion, linealidad, precisidn, ete.).

75. Para garantizar la estabilidad de un compuesto, los resultados obtenidos cumplen con
criterios de exactitud y repetibilidad

76. Para asegurar la estabilidad se determinan las condiCiones de temperatura y tiempo en las
gue el compuesto permanece estable en la m@tkiz ‘kidldgica (manejo, almacenamiento y
procesamiento).

77.Se determina el limite de cuantificacion#limite de deteccion

78. Se elabora el informe de la validaciémdel método analitico

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

10. Formato de protocolo C :

79. La pagina frontal cuentaeomfifma del investigador y del patrocinador o representante

80. Cuenta con resumenidehestudio

81. Cuenta con prodgramay horario de muestreo

82. Cuenta con/criterios de aceptacién para los métodos estadisticos

83. Detalla edmowmanejar los eventos adversos de cualquier tipo y severidad

84. Contempla gl retiro de voluntarios y procedimientos para reemplazarlos

85. Describe como se administraran los medicamentos, esquemas, seleccién aleatorizada,
codigoetiquetado, y almacenamiento

86. Tiene incluidos formatos de reporte de casos

87. Tiene incluida el formato para carta de consentimiento informado

88. Define las condiciones en que un estudio puede suspenderse

89. Cuenta con flujograma y cronograma
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90. Cuenta con referencias y bibliografia |

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

11. Informe final del estudio

S

91. El informe contiene la siguiente informacion: descripcion de los medicatnentos
(denominacién comun internacional, denominacién distintiva, forma farmacéuticandosis,
numero de lote, fecha de caducidad y fabricante).

92. Descripcion del método analitico utilizado para cuantificar las muestras

93. Resumen de la validacion del método analitico

94. Descripcion del analisis de muestras (nUmero de sujetos analizados%or corrida analitica,
orden de inyeccidn, criterio de aceptacién o rechazo, criterios para elreandlisis)

95. Resultados del seguimiento del método durante el andlisis de"fwuéstras bioldgicas

96. Resultados analiticos

97. Resultados de la concentraciéon del o los compuestos analizados en la matriz biolégica de
todos los sujetos analizados

98. Al menos un juego de los graficos de la cuantificaGiop’ (cromatogramas)

99. Estadistica demografica

100. Datos individuales de concentracion

101. Pardmetros farmacocinéticas individuales

102. Estadisticas descriptivas de los parametres’farmacocinéticos

103. Histogramas del cociente de losyproductos de prueba y referencia en escala aritmética y
logaritmica para los parametros AB*@GyACmax

104. Identificacion de los valofes @gbertantes

105. Estadistica bioequivaleRte

106. ANOVA correspondientesal diseno utilizado

107. Resultados delinteryalo de confianza o de la prueba de Shchuirmann para la diferencia de
los parametros farmacgecinéticos de los medicamentos

108. Dictamen, Gen el criterio de bioequivalencia utilizado

109. Se expiden dictamenes a peticion del interesado, se informa a la SSA

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

12. Documentacion

110. Procedimiento de transporte de muestras bioldgicas que considere tipo de contenedor,
registros de condiciones de transporte, (humedad, tiempo) e identificacién correcta.

111. Procedimiento del recibo de muestras bioldgicas por el area analitica que considere numero
de muestras, integridad de contenedor, identificacidn, estado fisico (congelada, descongelada,
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hemolizada) e incluya criterios de aceptacion.

112. Procedimiento de mantenimiento y manejo de equipo de laboratorio

13. Se cuenta con PNO en caso de contingencia, mantenimiento o falla eléctrica.

114. Procedimiento de destino final de las muestras biolégicas

15. ¢ Los expedientes y protocolos, asi como el archivo muerto se encuentran bajo resgydardogy
con acceso restringido?

T16. Cuenta con un sistema que asegure la emisién, revision, modificacién, aprobadién, difusion
y actualizacién de los PNQO's

117. Cuenta con procedimiento de registros electrénicos relacionados con |laseaptura, seguridad,
validacién y transferencia

18. Procedimiento de preparacion, identificacién, uso y almacenamientotdesoluciones y
reactivos

119. Procedimiento de uso, limpiezay calibracién de material voldmétrico

120. Procedimiento de instalaciones que involucre acceso, limpieza, mantenimiento, controles
ambiéntales.

121. Protocolo para Estudio biodisponibilidady/o bioequivalencia

122. Procedimiento de mantenimiento y manejo gde equig® de laboratorio

123. Procedimiento de manejo, destino final medicameéntos

124. Procedimiento de elaboracion del infofme final

125. Toda la documentacién se encuentta aUterizada por el Responsable sanitario

126. Procedimiento que indique quettodasrlas desviaciones deben justificarse y documentarse
y se autorizaran por el coordinaddr dekestudio y el Responsable Sanitario

127. Procedimiento para las ptuefas de valoracion, uniformidad de contenido

128. Procedimiento para \la, efapa analitica de los estudios de biodisponibilidad y/o
bioequivalencia

129. los documentos, estan en idioma espanol.

130. Procedimiefnto de'fantenimiento o contingencias (fallas eléctricas y limpieza de equipo,
derrames), queteonsidere lasacciones a seguir

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

13. RWS peligrosos

131. Se cuenta con procedimiento donde se especifiquen la identificacidn, almacenamiento
temporal, recoleccidn, transporte externo y disposicion final de los Residuos Peligrosos

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

133. Se cuenta con contenedores especificos para el almacenamiento de los residuos
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peligrosos, estos se encuentren fuera de lasinstalaciones

134. Se cuenta con un area especifica e identificada para el almacenamiento de los residuos
peligrosos

135. Los residuos peligrosos se identifican y almacenan por compatibilidades

136. Presentan contrato de retiro y disposicion de los residuos peligrosos, se cuenta eon, los
registros de recoleccidén de residuos peligrosos

137. Presentan al menos los ultimos tres manifiestos de retiro de los residuos peligrosos

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

14. Higiene y Seguridad \b

138. Se observa equipo, material y objetos en desuso ajenos al laboraterie

139. Se cuenta con regaderas y lavaojos de emergencia funcionafdo ade¢uadamente

140. Cuentan con botiquin de primeros auxilios vigente

141. Cuentan con casilleros para el personal analista

142. Cuentan con extintores con sefialamientos y cardga vigente

143. Cuenta el laboratorio con un programa de cohtingep€ia en caso de derrames, fugas o
accidentes, fallas eléctricas, fallas de equipos e instrumentos, ausencia de personal

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

15. Auditorias internas \

P

144. Se cuenta con programa dé¢ auditorfas internas y existe evidencia de su cumplimiento

145. Se cuenta con procedimiénto de auditorias internas y existe evidencia de su cumplimiento

146. Presentan evidenciande lasiauditorias internas realizadas

147. Se le da seguimiento ay\las desviaciones encontradas en lasauditorias internas

Comentarios
(Describir y consignar anomalias)

OBSERVACIONES GENERALES

Estos datos deberdn estar justificados en el apartado de observaciones.

Anexos (Marque conuna X en Sl o NO)

A. Se anexa documentacion Sl NO
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A1 NUmero de anexos:

A.2 Describir anexos:

Leido lo anterior, se hace saber al interesado el derecho que tiene de manifestar lo qué a ‘sds intereses
convenga con relaciéon a los hechos contenidos en la presente acta de verificaCién sanitaria con
fundamento en el articulo 401 fraccion IV de la Ley General de Salud; o bien, 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 Procedimiento Administrativo de aplicacion
supletoria. En uso de la palabra el C. *** hace constar que recibe originalgdgyla Orden de verificacion
sanitaria, con firma autdgrafa en tinta azul, de la autoridad sanitaria quellaemite; objeto de |la presente
acta de verificacion sanitaria y que identificd plenamente al(los) verifigador(€s) para tal efecto, y con
relaciéon a los hechos que se asientan en la misma manifiesta |o siguiéfte:

Autorizaciéon de notificaciones electrénicas

De conformidad con lo establecido en el drticulo 35 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo
vigente y con el objeto de facilitar y agilizar el seguimiento al presente acto de verificacién sanitaria, yo
solicito de manera expresa recibir de forma
electrénica a través de la(s) direccién(es) de correo electrénico
todas las comunicaciones y/o notificaciones sobre el
seguimiento, resolucién, sancién o ‘eualquier otra decisién o requerimiento, que emane de la presente
visita de verificacion sanitariazaeon mumero de acta ; por lo que deberé
revisarlos de manera permanente! mantenerlo(s) con la capacidad (espacio virtual) suficiente para recibir
los mensajes y documentes; \ast como en revisar siempre la bandeja de correos no deseados o “spam”
para en su caso identifigamalgun correo electrénico emitido por esta Autoridad Sanitaria y que no haya
ingresado a la bandegja principal de los correos electronicos antes establecidos.

Firma y nombreicompleto
Identificacién (T Numero)

La prgsente autorizacion tendrd efectos a partir de esta fecha y hasta la notificaciéon electrénica de la
conclusion del procedimiento.

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 verificacion 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 administrativa,
COS-DESVS-P-01-M-01-AC-16. Acta de supervision y/o verificacién sanitaria de unidad analitica para realizar estudios de
biodisponibilidad y/o bioequivalencia para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos. Rev. 08/ Noviembre 2021.
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o’ COFEPRIS
QP covrean o Acta No.

la presente diligencia se cierra siendo las *** horas con *** minutos del dia ***, mes *** de 20*** firmando
los que en ella participan para todos los efectos legales a que haya lugar, dejandose copia de todo lo
actuado consistente en *** hojasen poder del C. ***,

INTERESADO TESTIGO TES@

Nombre y firma Nombre y firma % rey firma

VERIFICADOR SANITARIO VERIFICADOR SANI VERIFICADOR SANITARIO

Nombre y firma Nombre y firma
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