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COMISION DE OPERACION SANITARIA

ACTA DE VERIFICACION SANITARIA DE BUENAS PRACTICAS
DE FABRICACION PARA FARMACOS

En *** siendo las *** horas del dia ** del mes de *** de 20*** en cumplimiento a la ord€mde visita de
verificacion numero ** de fecha *** de *** de 20*** emitida por *** en su caragter 'de *** el(los)
Verificador(es) *** adscrito(s) a la Comision de Operacién Sanitaria, quien (es) $e fdentifica(n) con
credencial(es) numero(s) *** con fotografia, vigente(s) al *** expedida(s) el ***, per el **,'en su caracter
de ** que me(nos) acredita(n) como verificador(es) sanitario(s) con fundamente €n los Articulos 4
fraccion Il inciso d, 11 fracciones IX, XI'y XIV, y 15 fraccion IV del Reglamente dejla Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y 396, 399 400 y 401 fra€cion™de la Ley General de
Salud. Constituido(s) en el establecimiento denominado ***; con RFE **, ubicado en la calle de ***
numero **, Colonia ***, Demarcacion Territorial o Municipio ***, Codigo Rostal ***, correo electronico
**x teléfono, *** circunstancias que constaté(amos) visualmemte Y solicitando la presencia del
propietario, representante legal, responsable, encargado u locupante que atiende la visita, dijo
llamarse ***, y se identifica con ** con domicilio en ** y/nanifieSta ser el *** del establecimiento,
quien recibe original de la presente orden, con firma autégrafa gn tinta azul, de la autoridad sanitaria
qgue la emite, en términos del articulo 399 de La Ley Genéral de Salud, se le exhorta para que
corrobore que la(s) fotografia(s) que aparece(n) ef, dicha(s) credencial(es) concuerda(n) con los
rasgos fisondmicos del(los) que actua(n). Acto segUidose le hace saber el derecho que tiene para
nombrar a dos testigos de asistencia, y en casoyde ho hacerlo, éstos seran designados por el(los)
propio(s) verificador(es), quedando nombragdes comMo testigos por parte del C *** quienes deberan
estar presentes durante el desarrollo de laVisita) el C. *** quien se identifica con *** con domicilio en
*¥** vy el C.¥* quien se identifica con *** gbn demdicilio en ***,

Acto seguido y habiéndose ideaptificado plenamente los participantes en esta diligencia, en
presencia de los testigos se le hate saber el objeto y alcance de la visita que se indica en la orden de
verificacion descrita anteriorfgente, y visto el contenido se procede a practicar la diligencia de
verificacion sanitaria en el estakblégimiento en los términos siguientes:

Objeto y alcance de la oxden de verificacion sanitaria (Transcribir)
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Instrucciones:

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

(1) Cumple

CALIFICACION: (2) Cumple Totalmente .
Parcialmente

(0) No cumple (--3) Noyaplica

INFORMACION ADMINISTRATIVA:

Nombre del propietario o representante legal: (Precisar si
es el Propietario o el Representante Legal)

Dias laborales: LM MJVSD

Horario de labores: de a horas

Turnos:

DESCRIBIR GIRO O ACTIVIDAD DE LA EMPRESA:
(Indicar en forma general los procesos: fermentacion, sintesis quimica, extraccion etc.)
(Indicar claramente los productos)

I.  SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD Yy 4 ~ VALOR
1. El sistema Gestidon de calidad considera todos los doc@mentos de las BPF y todos los elementos
gue influyen en la calidad del producto, como proveedosesylatboratorio de analisis, distribuidores y
prestadores de servicios

COMENTARIOS
(Detallar observaciongs an@tando el punto que corresponda)

1.1 AREA DE ALMACENAMIENTO A\~ VALOR
2. El area de recepcion de insumos y productos esta diseflada y construida de tal forma que los
proteja del medio exterior y permita@usiRspeccion y limpieza.
3. El area de embarque asegure la’conservacion de las propiedades de los farmacos e intermedios.
4. Las areas de almacenamientegéstan disefadas y construidas de tal forma que aseguran el
cumplimiento de las condiciones de’limpieza, temperatura y humedad relativa requeridos por el
tipo de insumos y/o produbtes, . llévan a cabo su control, monitoreo y verificacion.
5.Si manejan insumos YoNproductos que requieran de cadena de frio, cuentan con la
infraestructura y equipe negesarios para cumplir con los requerimientos y llevar a cabo su control,
monitoreo continuy0 y verificacion.
6. Cuentan con _are&as deglimitadas para el almacenamiento de insumos y productos, recuperados,
reprocesadosfo deyueltos.
7. El area de productos rechazados esta segregada e identificada
8. Los ipSumos O productos clasificados como estupefacientes y psicotréopicos (controlados) se
encuentran en un area segregada, segura y con acceso controlado y restringido.

COMENTARIOS

(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

Il. 2 AREAS DE CONTROL DE CALIDAD VALOR
9. El laboratorio de control de calidad estd separado fisicamente de las areas de produccién y
almacenes.

10.El laboratorio debe contar con sistema de inyeccién y extraccién de aire a fin de contar con
presion positiva respecto al medio ambiente externo.

1. El disefio y construccidon del laboratorio de control de calidad cuenta con instalaciones y
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espacio suficiente para las pruebas y andlisis efectuadas en ellos, para evitar mezclas y
contaminacion.

12. Las areas destinadas a pruebas bioldgicas, microbioldgicas e instrumentales estan fisicamente
separadas entre ellas.

13. Si en el drea de instrumental cuentan con instrumentos sensibles a vibraciones, interferencia
eléctrica, humedad o que requieran condiciones especiales, estdn en cuartos separados o\que
aseguren las condiciones recomendadas por el fabricante para su proteccion.

14. Cuentan con un area especifica para las muestras de retencion del farmaco que cdmpla con
las condiciones preestablecidas de almacenamiento (temperatura, humedad, iluminacion, ete)

15. Cuentan con una zona especifica e independiente para el manejo de las muestras paraganalisis
de farmacos, producto en proceso y producto terminado para penicilinicos, eefalOsporinicos y
hormonales esteroidales de los grupos andrégenos, estrégenos y progestagenos; asi como
aguellos farmacos de alta actividad farmacoldgica o alta toxicidad, que eviterf la exposicion del
personal y la contaminacion al medio ambiente. verificar sistema de qire, use desdislador o equipo
de respiracion independiente

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que carresponda)

1.3 AREAS AUXILIARES \ ) VALOR
16. Las areas destinadas al servicio médicoy comedores estan separadas de areas de fabricacion.
17. Las areas destinadas para roperia, vestidores, lavado, .duchas y servicios sanitarios se
encuentran en lugares de facil acceso y en correspondé@nrcia, gon el numero de trabajadores.
18. Los servicios sanitarios no comunican directamente con las dreas de fabricacion.
19. Cuentan con éareas para el aseo del personal, sanitarios y duchas separadas de las areas de
produccidn: las regaderas cuentan con agua ¢aliente y fria.
20. Las areas de mantenimiento estan sepatadas y/fuera de las areas de fabricacion.
21. Las instalaciones destinadas para el #nanejo de animales de laboratorio estan aisladas de las
areas de fabricacion y cumplen con las disposiciones sanitarias y juridicas aplicables.
22. El control de fauna nociva, se realizasdelacuerdo a programa.
23. Cuentan con procedimiente$ eschitos para el uso de raticidas, insecticidas, fungicidas y
agentes fumigantes, de limpiezal'y desinfecciéon para impedir la contaminacién de equipos,
materias primas, material de envasado/etiquetado, intermedios y farmacos.
COMENTARIOS
(Deatallar observaciones anotando el punto que corresponda)
VALOR

lll. Sistema/de G n de Calidad
1.1 Gen ades

24, ; El sisteima de Gestion de Calidad contempla el conjunto de medidas adoptadas de manera
planificadaly sistematizada, con el objeto de garantizar que los farmacos son de la calidad
requefida para el uso al que estan destinados?

25. ;La Gesyon de Calidad incorpora, las normas de BPF, BPD, BPL y los principios de la Gestidon
de Riesg0s, asi como el uso de las herramientas apropiadas?

26. ;La Gestion de Calidad, se aplica a todos los estadios de la vida del producto, desde el
desarrollo del farmoquimico, la fabricacién del farmaco en fase de investigacion, la
transferencia de tecnologia, su fabricacién comercial, hasta la discontinuacién del farmaco?

27. ;La Gestidon de Calidad favorecer la innovaciéon y la mejora continua?

28. ; La Gestion de Calidad fortalecer la unién entre el desarrollo farmoquimico y las actividades
de fabricacion?

29. ;La Direccion General o alta direccion aseguran que se implemente y mantenga el sistema

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-02. Acta de verificacion sanitaria de buenas practicas de fabricacion para farmacos.
Rev. 07/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial.

Pagina 3 de 45




COFEPRIS
e

Acta de Verificacion Sanitaria No.

de gestién de calidad, determinando y proporcionando recursos apropiados para mejorar
continuamente su efectividad?

30. La Gestion de Calidad asegura como minimo que:

31.La fabricacion de farmacos se lleva a cabo siguiendo una politica de calidad con un sistema
de documentacién disefiado, planificado, implantado, mantenido y sometido con mgjora
continua.

32.Los productos sélo podran ser comercializados o suministrados una vez que hayan sido
liberados por la Unidad de Calidad con los atributos de calidad apropiados.

33.El conocimiento del producto y del proceso se gestiona a través de todo el ciélodegVida del
producto.

34.Los farmacos se disefian y desarrollan teniendo en cuenta los requisitos de las,BPF.

35.Las operaciones de produccién y control de calidad se describen claramerite y adoptan las
BPFy BPL.

36.Las responsabilidades de la gestion del sistema se deben espedificariclaramente.

37.Se toman las medidas oportunas para que la fabricacion,suministro, utilizacion de materias
primas, materiales de acondicionamiento, la seleccidén y seguimignto de los proveedores sean
correctos y que se verifique que cada entrega proviene dé la cad€na de suministro aprobada.

38.Existen procedimientos o acuerdos técnicos de calidag para asegurar la gestion de las
actividades subcontratadas.

39.Se establece y mantiene un estado de control ‘degda ejecucion del proceso y la calidad del
producto mediante medidas de monitoreofy Tes resultados de dichas medidas se tienen en
cuenta para la liberaciéon del lote, para lajinvestigacion de las desviaciones, y para llevar a cabo
acciones preventivas que permitan eliminar [aweCurrencia.

40.Se |llevan a cabo todos los controlesynecasarios sobre los productos intermedios, asi como los
controles en proceso y las validaciongs:

41.Se facilita la mejora continua.

42.Existen medidas implantadas para la evaluaciéon prospectiva de cambios planeados asi como
su aprobacién previa a laNimpleémentaciéon, considerando la notificacién y aprobacién por las
autoridades regulatoriasjenisu caso.

43.Tras la implementaeidon de cualquier cambio planeado, se lleva a cabo una evaluacion para
confirmar que se han alcanzado los objetivos de calidad.

44.Durante /&8 inyestigacion de desviaciones, sospechas de defectos de productos u otro tipo de
problemas, debe aplicarse un analisis de la causa raiz. Este analisis puede determinarse en base
a los pfincipies”de gestion de riesgos. En los casos en los que la causa(s) raiz no pueda
determinarsg, debe considerarse la causa o causas mas probables, y abordar éstas. Deben
identificarsé y adoptarse acciones correctivas y/o preventivas adecuadas (CAPA) en respuesta a
las investigaciones realizadas. La efectividad de estas acciones debe monitorearse y evaluarse, en
linea con los principios de gestion de riesgos de la calidad.

45.Ningun farmaco se vende o se suministra sin que previamente una persona calificada haya
certificado que cada lote de fabricacidén se ha producido y controlado segun los requisitos de
liberaciéon. En el caso de los antibidticos deberan apegarse a las disposiciones juridicas aplicables.

46.Se adoptan medidas que aseguren que los farmacos se almacenan y se distribuyen de tal
modo que la calidad se mantiene integra durante el periodo de vigencia.
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47.Existe un procedimiento de autoinspecciones y/o de auditorias de calidad que evallUa
regularmente la eficacia y la aplicacion del Sistema de Gestién de Calidad.

Los elementos minimos que contendra el Sistema de Gestidon de Calidad son:

a) Manual de calidad.

b) Sistema de Auditorias.

c)Gestion de Quejas

d) Manejo de Producto fuera de especificacién o no conforme

e) Manejo de desviaciones y sistema CAPA

f) Retiro de producto

g) Control de cambios

h) PMV

i) RAP

J) Transferencia de Tecnologia

k) Gestion de Riesgos

[) Control de documentos

m) Devoluciones

1.2 Documentacién \NJ

Generacion de la documentacion.

48. ;| os documentos se definen y apegan allo establecido?

49. ; Los requisitos aplican de igual magiega a t&das las formas de medios de documentacion?

50. ;Los sistemas electréonicos de deneracion de documentos se entienden, estdn bien
documentados, validados y disponen @de’controles adecuados?

B1. ; Los documentos del sistema£stan escritos en idioma espanol?

52. ;Los documentos incluy@muma versidn en espanol, cuando se encuentran en dos o mas
idiomas?

53. ; Existen documentos @n forma hibrida?

54. ;Los documeéntos g€ contienen instrucciones, estan redactados de manera ordenada y son
faciles de comprobar?

55. (El estila y lenguaje de dichos documentos concuerdan con su intencién de uso?

Control d€1a documentacion

56. ;Cuentan con relaciones y medidas de control para los documentos maestros, las copias
oficiales,"¢l manejo de datos y registros, establecido para sistemas hibridos y homogéneos?

57. ;cuentan con controles adecuados implementados para documentos electréonicos tales
como plantillas, formularios y documentos maestros?

58. ; Cuentan con controles adecuados para asegurar la integridad de los registros a lo largo del
periodo de retencion?

59. ;Los documentos son disefados, preparados, revisados y distribuidos de acuerdo a lo
establecido en el Sistema de Gestién de Calidad?
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60. ; Cumplen con las partes aplicables de las especificaciones de producto?

61. La reproduccion de documentos de trabajo a partir de documentos originales, ¢ No permite la
introducciéon de ningun error en el proceso de reproduccion?

Resguardo de documentos.

62. ;Tienen definido claramente el lugar de resguardo de todos los documentos relacionadosia
la fabricacion de los farmacos?

63. ;. Tienen implementadas medidas de control que aseguran la integridad de los documentos
durante todo el periodo de resguardo y evaldan dichas medidas

64. ; Mantienen en resguardo el expediente de fabricacidon de cada lote fabrigado al menos un
ano después de su fecha de caducidad o para el caso en que se le asigne fééhatdefreanalisis, al
menos tres anos después de que fue distribuido en su totalidad?

65. Para otro tipo de documentos, ;cudles el periodo de conservaciondela‘documentacion?

66. La documentacién que soporta los procesos criticos incluyefdoNos, datos primarios, tales
como los relativos a validacion o estabilidad, que respalde el periodo de caducidad o reandlisis,
¢ Sé conservan mientras el farmaco estd comercializandose?,

67. ;Se retira cierta documentacién cuando los datos se reemplazaron por un nuevo paquete
completo de datos?

68. ;Se documenta la justificacion consideraromm,|0s s€quisitos de conservacién de la
documentacién del lote?

69. ;Se fundamentd en las disposiciones juridicasyaplicables, cualquier tipo de resguardo
distinto al tiempo mencionado?

BPD.

70. ; Son aprobados, firmados y fechades los\documentos que contienen instrucciones?

71. i Todos los tipos de documentas seé-definen y apegan a lo establecido en el Sistema de
Gestion de Calidad?

72. ; Los requisitos aplican dejiguals#mnanera a todas las formas de medios de documentaciéon?

73. ¢Los documentos del Sistema de Gestidon de Calidad se revisan periddicamente y se
mantienen actualizados?

74. ;L os documertds Ne.soN Mmanuscritos?

75. ; Los documentos/cuentan con espacio suficiente para permitir la introduccién de datos,
cuando sefrequiera?

76. Los gFegistres escritos a mano en documentos, ;se realizan de forma clara, legible e
indeleple?

77. ;El redistro de las actividades se realiza al momento de la actividad respetando el orden
cronoldgico?

78. La correccioén al registros de una actividad o a un documento ¢se firma, se coloca fecha y
permitir la lectura de la informacion original?

79. ;Las explicaciones del motivo de una correccién se documenta?

80. ; Los registros contienen la fecha e identifican quién realizé la actividad?

81. ;cuentan con un mecanismo de identificacién de las firmas y rubricas del personal que
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ejecuta la operacién?

Tipos de documentos

Los documentos que conforman el sistema de documentacidn contienen pero no se limitan a:

82. Manual de Calidad.

83. Dicho Manual de Calidad o documento, ¢contiene la descripcién del sistema de Gestidon de
Calidad, incluyendo las responsabilidades de la direccion?

84. El Manual ¢asegura la revision periddica del Sistema de Gestiéon de Calidad?

85. EMSF

85.1 Se cuenta con un EMSF, el cual ¢;describe las actividades “welacionadas al
cumplimiento de BPF?, ;fue entregado a la COFEPRIS?

85.2 ¢(En las actualizaciones del EMSF se da conocimientoga.la “COFEPRIS mediante
escrito libre?

85.3 ¢(Los cambios técnicos al contenido del EMSF fleron) evaluados mediante el
Sistema de Control de Cambios?

85.4 En caso de cambios mayores, ise actualizo efhEMSF y notifico a la COFEPRIS
mediante la actualizacion del documento?

85.5 El EMSF sufrio alguno de los siguientes eambiosfmayores:

85.5.1 Cambio del Responsable Samitario, del responsable de la unidad de

produccioén y/o responsable de la unidadhde calidad

85.5.2 Cambios en sistemas criticos.

85.5.3 Modificaciones en lg@stinstalaciones que impacten la calidad de los farmacos.

85.5.4 Inclusién de nuevosifarmacos que ameriten nueva validacion de limpieza.

86.Si existen cambios menorgs, eh EMSF deberd actualizarse al menos cada dos afios y
notificarse a la COFEPRIS. ;Cuentan con especificaciones para las materias primas, materiales
de envase y empaque, produetoyiptermedio y producto terminado?

Especificaciones

87.Si existen cambios menores, el EMSF deberd actualizarse al menos cada dos anos y
notificarse a la GOFERRIS. ; Cuentan con especificaciones para las materias primas, materiales
de envase y emjpaqu®, producto intermedio y producto terminado?

88. ;Las especificaciones materias primas, materiales de envase y materiales de empaque
cincluyen al menos lo siguiente?:

88.1 'Descripcion de los materiales: Nombre, cédigo interno, referencia (Farmacopeas o
especificaciones del fabricante).

88.2 Fabricante aprobado para las materias primas.

88.3 Fabricante aprobado del envase primario.

88.4 Proveedor aprobado de los demas insumos.

88.5 Una muestra de los materiales impresos.

88.6 Instrucciones para el muestreo y pruebas a realizar.
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Especificaciones de producto intermedio

89. ; Las especificaciones de producto intermedio, incluyen el tiempo y las condiciones de
almacenamiento?

Las especificaciones de producto terminado incluyen como minimo lo siguiente:

90. Nombre genérico del producto y cédigo interno asignado.

91. Férmula quimica del producto.

92. Forma fisica en que se comercializa y envase primario.

93. Instrucciones para el muestreo.

Método de analisis.

94. Limites de aceptacion para las determinaciones cuali y cuantitativas.

95. Condiciones de almacenamiento.

96. Periodo de caducidad o reandlisis del producto.

97. Precauciones para el manejo del producto

Orden maestra de produccion

98. ;Cuentan por escrito con una orden e instrucciénes maestras de produccidén por cada
producto y tamano de lote a fabricar?

99.La orden de produccion incluye al menos: Deffleminacién genérica del producto y un cédigo
interno asignado; Forma fisica; Concentracion Oyngresentacion; Tamano de lote, Lista de
materias primas, materiales, cddigo y cantidades, incluidas aquellas que no aparezcan en el
producto terminado; y Rendimiento esperado gon los limites de aceptacion para cada etapa
del proceso.

Las instrucciones de produccion incluyemal menos:

100. El drea en que se realiza cada etapa del proceso.

101. Los equipos a utilizar

102. Los métodos o las #efereneias cruzadas para la preparacion de los equipos criticos del
proceso de producCiénycomo son las operaciones de limpieza, armado, calibracion,
esterilizacion, entretotras

103. El despeje del area™d utilizar que asegure que esté libre de productos anteriores, equipos y
materiales ng necesarios

104. Verificacion de que el area esta en condiciones de limpieza para iniciar la produccién del
produgte

105. Instrucgiones detalladas de como realizar cada etapa del proceso, los pardmetros criticos del
proceso €o0mo son tiempos, temperaturas, condiciones especificas

106. Los controles en proceso a realizar, la frecuencia y los limites de aceptacién

107. Condiciones especificas necesarias para el manejo y almacenamiento, de acuerdo a la
naturaleza del producto

Orden de envasado y etiquetado

108. ; Cuentan con una orden e instrucciones maestras para el envasado y etiquetado para cada
producto y por cada tamano de lote?
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109. La orden de envasado incluye al menos lo siguiente: Denominacion genérica del producto,
codigo interno asignado; Lote del producto; Forma fisica; Presentacion final; Descripcion y
tamano del envase primario; Lista completa de todos los materiales necesarios para el
envasado del producto y su embalaje, que incluya cddigos, cantidades y si aplica la referencia
cruzada a sus especificaciones; y Rendimiento esperado con los limites de aceptacién para
cada etapa del proceso.

Las instrucciones de envasado incluyen al menos lo siguiente:

110. Representacion grafica del embalaje del producto o la referencia cruzada para Su consulta.

1M1. Despeje del area de trabajo que asegure que esta libre de productos antergiorest Materiales
No necesarios

112. Verificacidn de que el area estd en condiciones de limpieza paragnieiar gl envasado del
producto

3. Instrucciones detalladas de como realizar cada etapa del procesopineluyendo los parametros
criticos del proceso y el equipo a utilizar

T4. Los controles en proceso a realizar, instrucciones para el fnuestréd, la frecuencia y los limites
de aceptacion

115. Instrucciones para la conciliacion de materiales impfesos

116. Condiciones especificas necesarias para el mangjo, yfalmacenamiento, de acuerdo a la
naturaleza del producto

Expediente de lotes y de partidas.

17. ;Cuentan con un expediente de produceidon por cada lote de producto, y contener la orden e
instrucciones de produccién con el rggistrosdé actividades realizadas para la elaboracién del
producto?

Este expediente contiene al menos [ Siguiente:

118. Orden e instrucciones de @rodticcién.

19. (El lote esta en distintas partidas?

120. ; se sefala el nUmeto tetalide partidas?

121. Numero de lote del praducto

122. NUumeros deflotesgy cantidades surtidas de todos los materiales incluidos en la férmula

123. Fechas y’horaswd€ inicio y término de las etapas mas importantes de la produccion

124. Identificacion de quién ejecutd la operacion con la inicial del nombre y primer apellido

125.; Layinformaciéon es trazable a un registro de operadores y supervisores de las areas de
produccioh?

126. Registros de la supervision

127. Los registros de los controles en proceso, ;cuentan con los resultados obtenidos e inicial del
nombrey primer apellido de las personas que lo realizaron?

128. Rendimientos obtenidos durante las distintas etapas de produccion

129. Desviaciones a las instrucciones de produccién, registradas, investigadas, clasificadas y
evaluadas

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-02. Acta de verificacion sanitaria de buenas practicas de fabricacion para farmacos.
Rev. 07/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial. Pagina 9 de 45




COFEPRIS
e

Acta de Verificacion Sanitaria No.

130. ; Esta investigacion se concluyd previa a la liberacién del lote?

131. ; Cada expediente de produccion esta firmmado de conformidad por el Responsable Sanitario
o Persona calificada certificando que el producto fue producido cumpliendo las BPF?

132. Expediente de envasado y etiquetado

132.1 Este expediente de envasado y etiquetado es por cada lote y partida de producte?

132.2 ;Contiene las instrucciones y el registro de las actividades realizadas para el
envasado?

133. El expediente de envasado del lote contiene al menos lo siguiente: Orden g instrucéiones de
envasado; Numero de lote y partida del producto; Cantidad del productoNtmeros de lote y
cantidades de los materiales de envase primarios y secundarios; La condiliagién de materiales
de envase y empaque determinando la cantidad utilizada, la enviada a destruccién y los
materiales devueltos; Fecha y hora de inicio y término de lasmetapas del envasado;
Identificacion de quién ejecutd la operacidn; esta informacion es grazable a un listado de firmas
de operadores y supervisores de las areas de acondicionamiento; Registros de la supervision;
Registro de los controles en proceso con los resultados gobtenides y las personas que lo
realizaron; Rendimientos obtenidos durante las distintas et@pas de acondicionamiento;
registro, investigacion y evaluacién de cualquier desviacidnWagas instrucciones de envasado;
conclusiéon de la investigacion previa a la liberacion del lete; Rendimientos obtenidos durante
las distintas etapas de envasado; firma de conformidadfpopfel Responsable Sanitario o Persona
Autorizada de que el producto fue envasado gumpliendo las BPF en cada expediente de
envasado.

Métodos analiticos y de prueba

134. ; Existen procedimientos escritos dueWdesCriben los métodos, equipos e instrumentos
utilizados para el analisis o evaluacidh de los insumos y producto en las diferentes etapas de
fabricacion?

135. ;Se conserva el registro de |I@s analisis y evaluaciones realizadas?

Muestreo

136. ; Existen procedimientos, @scritos para el muestreo de los insumos utilizados en la
fabricacidon de los farmacas?

137. ;Incluyen la metodologia de muestreo, equipo, utensilios, cantidades a muestrear e
instrucciones para el M@anejo del material que eviten la contaminacién del insumo a muestrear
o alteren la calidad del mismo?

Otros documentosirelacionados al cumplimiento de BPF

138. ; Esta disponible la documentacion escrita relacionada al cumplimiento de BPF para el
personal responsable de las actividades descritas?

139. ;La documentacion corresponde al nivel asignado en el Sistema de Gestion de Calidad y
pueden estar en forma de politicas, procedimientos, protocolos, instructivos de trabajo,
reportes, u otros?

140. ; Existe evidencia documentada de la utilizacion de estos documentos o la realizacién de las
actividades que en ellos se describan?

141. ; Existe documentacion escrita por lo menos para las siguientes actividades o procesos?:

141.1 Limpiezay sanitizacion de areas, equipos y sistemas criticos
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141.2 Operaciény mantenimiento de equipos e instrumentos
141.3 Calificacion y validacion de equipos, procesos y sistemas criticos y computacionales
141.4 Capacitacion, calificacion y verificacion de la efectividad de la capacitacion del

personal en BPF, higiene, vestido y temas técnicos relacionados a su actividad

141.5

Lista de firmas del personal involucrado en la fabricacién de los farmacos en todas

sus etapas

141.6

Transferencia de tecnologia

141.7

Monitoreo ambiental

141.8

Control de plagas

141.9

Investigacion de desviaciones o no conformidades

141.10

Reporte de Quejas

141.1

Reporte de control de cambios

141.12

Devolucién de productos

141.13

Retiro de producto del mercado

141.14

Autoinspeccion

141.15

Auditorias a proveedores

141.16

Compra de insumos

14117

Recepcién e inspecciéon de insunpoes

141.18

Almacenamiento

141.19

Distribucion

141.20 Revision de la calidadgdel producto

142. ; Cuentan con la evidenciagdogumental del uso cronoldgico de areas, equipos, instrumentos,
métodos, calibraciones, manteriimiento, limpieza y cualquier actividad que impacte la calidad
del producto y que requieraide Ur registro?

143. ; Estos registros cofitienehila fecha e identificar quién realizé la actividad?

El establecimiento {euenta con los siguientes documentos legales?:

143.1

Licelncia Sanitaria o Aviso de funcionamiento

143.2

Avise d&"Responsable Sanitario

1433

€ertificado de BPF vigente

143.4

Ejemplar vigente de la FEUM y sus suplementos correspondientes

143.5

Expediente de cada farmaco que contenga al menos:

143.5.1 Especificaciones, métodos analiticos, érdenes maestras de produccion,
orden maestra de envasado y etiquetado

143.5.2 Relacién de todos los documentos que operan dentro del Sistema de
Gestion de Calidad

111.3. Auditorias
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144.; Cuentan con procedimientos que establezcan el proceso de ejecucidon de una auditoria?

Dicho procedimiento contiene al menos:

145. El alcance de cada tipo de auditoria.

146. La calificacion del grupo auditor incluyendo:

Experiencia, entrenamiento, habilidades, disponibilidad e independencia

Proceso de ejecucion: planeacion, responsabilidades, requisitos, registros, reporte

La frecuencia de auditorias y el establecimiento de un programa permanente de auditorias

147. ; clasifican las auditorias en Internas, a proveedores y de las entidades regulatorias?

Auditorias internas (autoinspecciones):

148. ;cuentan con un sistema de autoinspeccién para la evaluacion del Sistegta de Gestidon de
Calidad y del nivel de cumplimiento en BPF?

149. ; Las auditorias de autoinspeccidon son conducidas por peérsonal independiente al area
auditada o por personal externo?

150. ;cuentan con programa preestablecido para verificar suiconfermidad con los principios del
Sistema de Gestion de Calidad?

151. ; cuentan con registros de todas las autoinspecciofes?

152. ; Dichos informes incluyen todas las observagiones, realizadas durante las inspecciones, asi
como las propuestas de medidas correctivas y/o preventivas?

153. ; Dichas medidas estan registradas en el’sistema CAPA del establecimiento?

154. ; Los resultados de las autoinspeccighes'sondcomunicados al personal involucrado?

Auditorias a proveedores.

155. ; La seleccidn de proveedores de fAsmos que tienen un impacto en la calidad, seguridad y
eficacia del farmaco fue detegminada,mediante una evaluacion de riesgos?

156. ;cuentan con procedimientogpara la ejecucidon de auditorias a proveedores de insumos,
prestadores de servicio$sa sistemas criticos y equipos, prestadores de servicios de analisis y
maquiladores de procagsos,défabricacion?

157. ; Cuentan con_pregrama de auditorias periédicas y la evidencia documental que demuestre
el cumplimient¢ del mMiSMo?

158. ; La perigdicidadsde las auditorias a proveedores se establece con base al nivel de riesgo del
proceso, impacto y reportes de calificacion previos?

159. ; Los repoftes de auditorias a proveedores forman parte del expediente de calificaciéon del
proveador?

160. ; Dichos informes incluyen la clasificacion de los hallazgos, no conformidades o desviaciones
encontradas, asi como las fechas compromiso para su correccion?

161. ; Las desviaciones criticas, son investigadas y generan acciones inmediatas con base al nivel
de riesgo?

162. ;Los proveedores son aprobados mediante una evaluacién, asi como con la evidencia
adecuada del cumplimiento de las especificaciones establecidas de cada insumo?

163. ¢ La informacidn de la calificacion y auditoria a proveedores estd disponible para su revision
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por la Secretaria?

Auditorias de las entidades regulatorias.

164. ; Cuentan con procedimiento para la atencién de auditorias de las entidades regulatorias?

Dicho procedimiento incluye como minimo:

Recepcion de la auditoria por el Responsable Sanitario o por la persona que éste desigpie,
de conformidad con el punto 7.1.6, de esta Norma (Representante de la Unidad defCalidad)

Preparacidn de informacién a ser presentada

Registro, evaluacion y cierre de no conformidades durante una auditoria delastehtidades
regulatorias

Los resultados de las auditorias por entidades regulatorias son comumicados al personal
involucrado en la ejecuciéon de las acciones asi como a la Direccion Ceneral o alta direccion.

lll.4. Gestion de quejas. ,&

165. ; Existe un responsable de la gestidon de quejas?

166. ;. cuentan con procedimiento para la investigacion de todas lag quejas referentes a la calidad
del farmaco, reportadas por via oral o escrita?

167. ;Se hace extensiva la investigacion de las quejas @ otros lotes fabricados anteriores o
subsecuentes?

El registro de quejas contiene como minimo:

168. Nombre, direccion, teléfono o cualquier imfermacion de contacto de quien reporta la queja.

169. Descripcion de la queja.

170. Fecha de la queja.

171. Acciones correctivas y preventivas,llevadas a cabo y quién las realizoé.

172. Respuesta enviada a quienfreporteé la queja.

173. Conclusiones de la investigacion y destino final de lote o lotes del farmaco.

174. Analisis de las tendengias,\frecuencia y motivos de las quejas de calidad reportadas.

175. Implementaciénde |las Mmedidas correctivas y preventivas que resulten de este andlisis.

1I.5. Manejo de pWera de especificaciones y/o no conforme

176. ;Son idenmtificades y colocados en retencién temporal o cuarentena aquellos farmacos en
cualquierd de sus etapas que no cumplan las especificaciones establecidas o que sean
fabricagdes fugra de los procedimientos establecidos?

177. ; S&emite un reporte de desviacién o no conformidad para definir el nivel y la extensién de
la no cehformidad, asi como para establecer las acciones correctivas indicando si es
reacondicionado, recuperado, reprocesado, retrabajado o rechazado?

178. ;Los procesos de recuperacion, reproceso o retrabajo son autorizados por el Responsable
Sanitario o por la persona que éste desine en términos del punto 7.1.6, de esta Norma?

179. ; Cuentan con procedimiento?

El procedimiento que describe como minimo lo siguiente:

180. Identificacién del producto no conforme.
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181. Control del producto no conforme incluyendo la segregacién y la prevencion del uso
inadvertido del producto o de la instalacion donde se proceso.

182. Acciones a tomar en los casos de reacondicionado, recuperado, reproceso o retrabajo de
lotes.

183. El Responsable Sanitario o persona autorizada establece la disposicién final del product@

184. ;Los lotes recuperados son sometidos a analisis de calidad y la documentacién debe
demostrar que la calidad del lote recuperado es equivalente a la del proceso original?

185. ; Los lotes retrabajados son sometidos a andlisis de calidad y a estudios degestabilidad de
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana correspondiente y la documentacion deguestra que
cumple con las especificaciones del producto original?

186. ; Los lotes reprocesados son sometidos a analisis de calidad y de acuerdé ajla valoracion de
riesgo son sometidos a estudios de estabilidad de conformidad con la Nerma’oficial mexicana
NOM-073-SSA1-2005 Estabilidad de farmacos y medicamentos, para, d&mostrar que cumple
con las especificaciones del producto original?

187. ; Los productos rechazados son identificados y segregades Rasta'su disposicion o destino
final?

188. ; La disposicion final se lleva a cabo de acuerdo a protcedimiento?

189. ;Se emite una orden e instrucciones de retrabajo,%eCuperacion o reproceso especifico para
cada lote?

190. ; En el caso de reprocesos se asigna un numerovdeflote diferente al del lote original y esto es
autorizado por el Responsable Sanitario?

11.6. CAPA ‘ U

191. (Existe un sistema para la implégnentacion de las CAPA resultantes de las no
conformidades, quejas, devolucicneshfuera de especificaciones, auditorias, tendencias, y las
gue defina el propio sistema?

192. ; Existe una metodologia para elgnanejo de desviaciones que evalla el evento de acuerdo al
riesgo asociado, clasifica el\evehto, determina oportunamente las acciones para eliminarla y
verifica la efectividad detfas,acciones tomadas?

193. ; Las Desviaciongs Criticas y Mayores son investigadas utilizando herramientas técnicas para
determinar la causa rajz?2

194. ; La investigacion)y sus conclusiones son documentadas?

195. ; Se comprueba el Seguimiento y efectividad de las CAPA establecidas?

1.7. Conbios.

196. ; EXistedun sistema documentado de control de cambios que incluya la gestion de riesgos
para la evaluacion e impacto del cambio propuesto sobre los procesos, proveedores, sistemas
criticos, sistemas computacionales, dareas, servicios, equipos, métodos analiticos,
especificaciones, documentacion, disposiciones regulatorias y calidad del producto?

197. ; Los cambios no planeados son considerados como desviaciones o no conformidades?

198. ;cuentan con 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?
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199. ;Se evallua la propuesta de cambio en las especificaciones internas de calidad del
intermedio o sustancia activa?

200. ; Existe un procedimiento de clasificacion del tipo de cambio, de acuerdo a la valoracion del
riesgo, para determinar el nivel de pruebas, validacién y documentacion necesaria para
justificar los cambios en un proceso validado?

201. . Los cambios son clasificados como menor o mayor en funcién de la naturaleza y elg@lcap€e
de los cambios asi como los efectos que éstos pueda ocasionar en el proceso?

202. Tras el cambio implementado, ¢elaboran una evaluacién de los primeros lotesqproducidos o
probados bajo el cambio?

203. ; Es evaluado el cambio cuando afecta el periodo de caducidad o periodo . de,reanalisis?

204. Las muestras de farmaco o del intermedio producido por el proceso modificado, ¢;se
colocaron en un programa de estabilidad acelerada y/o se afnadiésoms@l programa de
seguimiento de la estabilidad?

205. ;Se da seguimiento a la implementacién de los cambios aprobad@s y aseguran su cierre de
acuerdo a lo previamente establecido?

111.8. Devoluciones U

206. ; Cuentan con procedimiento para el manejo dgflos productos intermedios o farmacos
devueltos y determinar el destino final de éstos?

207. ; Los productos intermedios o farmacos devdeltostho'son incorporados a contenedores con
productos intermedios o farmacos aprobados?

208. Cuando existe duda de la calidad dé& losYproductos intermedios o farmacos devueltos,
¢ éstos son reprocesados, retrabajados ogfdestruidos?

209. ; El reproceso o retrabajo de las devoluciones no es realizada por los distribuidores?

210. ; Cuentan con registros de los¥preductos intermedios o farmacos devueltos que consideren
al menos los datos del cliente”quenrealizd la devolucidon, nombre del producto intermedio o
farmaco devuelto, nimero delofe, partida, cantidad devuelta y motivo de |la devolucion?

La evaluacién que compgueba“gue el producto cumple con las especificaciones, estandares de
integridad, seguridad, identidad, calidad y pureza incluye:

211. Analisis de la rutayde distribuciéon y devolucién

212. Condicioneside alinacenamiento del producto devuelto

213. Condicighesdelkétiquetado

214. Decisiony destino final del producto

215. ; Ng se) permite la recuperacion de producto devuelto si durante la evaluacion las
condiciopés del contenedor, los estuches o cajas, o los textos del etiquetado generan dudas de
la integridad, seguridad, identidad, concentracion, calidad o pureza del producto?

216. ;. No se permite la recuperacion de producto devuelto caduco, o cuyo periodo de reanalisis
no esté cubierto con estudios de estabilidad de largo plazo?

111.9. Revision Anual de Producto

217. ; Cuentan con revisiéon sistematica anual de la calidad de cada farmaco?

218. ; El Responsable Sanitario asegura la implementacion del sistema de RAP y designa a la

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-02. Acta de verificacion sanitaria de buenas practicas de fabricacion para farmacos.
Rev. 07/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial. Pagina 15 de 45




COFEPRIS
e

Acta de Verificacion Sanitaria No.

persona responsable de su ejecucion y difusidon?

219. ;Los objetivos de la RAP son los de la verificacion del desempeno del producto, la
consistencia del proceso de fabricacion y la determinacién de la necesidad de revalidacion de
los procesos de fabricacion?

220. ;En la RAP se determina la necesidad de llevar a cabo cambios en el proceso de fabricagién,
en los controles en proceso y en las especificaciones?

221. ; Estos cambios incluyen la identificacion de mejoras al producto y al proceso de fabrieacion,
basados en el analisis de tendencias, y valoracion de riesgos?

222.;No se permite la agrupacidén de productos independientemente de, quaydufante su
produccién se empleen procesos y equipos similares?

223, ;Existe un procedimiento para llevar a cabo la RAP que contieneslos) objetivos para
determinar y justificar las areas seleccionadas en la revision, asi como la posible extension de la
revision?

224, Los resultados de la RAP ¢se resumen en el formato qud se espéecifica en el Apéndice
Normativo B adjunto a la presente Norma?

225. ; Los resultados de la RAP son evaluados y determinan siidebe llevarse a cabo alguna accidn
correctiva y/o una revalidacion?

226. ; Se documentan las razones para realizar dichas medidas correctivas?

227. ;Las medidas determinadas son completadas de manera oportunay eficaz?

111.10. Transferencia de tecnologia

228. La Transferencia de Tecnologia -¢ Tienelun enfoque planificado y documentado, en el que se
considere personal capacitado, requisitos desealificacion y validacion, sistemas de fabricaciéon y
control de calidad, y es formalizada a,través de un acuerdo técnico o protocolo segun aplique?

229. Los lotes de transferencia de t€enmelogia ; no son comercializados?

II.1_Gestién de Riesgos de Calidad &

230. El establecimiento ;cuéntaicon’un Sistema de Gestidon de Riesgos de Calidad que asegura
de forma cientifica y sistematiea las acciones para identificar, mitigar y controlar las potenciales
fallas en los sistemas, opekationes y procesos que afecten la calidad de los productos?

231. ;La metodologia para, el Analisis de Riesgo en los sistemas, las operaciones y los procesos
estan sustentadessemherramientas de analisis comprobadas, que aseguran la gestion efectiva
y l6égica de las prioridades y estrategias para la gestion de riesgos de calidad?

232, ; Existe wmcoRjunto de procedimientos que evidencien la implementacién, capacitacion y
calificacion delfWpersonal encargado del Sistema de Gestién de Riesgos de Calidad y su
aplicagion?

233. ; lXas valoraciones de riesgo realizadas son documentadas y son la base para la elaboracion
del PMV, @asi como la evidencia técnica para las desviaciones y cambios criticos de sistemas,
operaciones y procesos, y son el soporte de evaluacién de Acciones Preventivas y Correctivas?

234, ;Existe un método eficiente de comunicacidn que asegure que el andlisis y acciones
documentadas en la Metodologia de Riesgo es del conocimiento de la organizacion como
parte del Sistema de Gestidén de Calidad?

235. ;Se establece la verificacidn continua del resultado del proceso de Gestidén de Riesgos de
Calidad que garanticen su vigencia y la robustez del Sistema de Gestidn Calidad?

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

IV.1. Generalidades

236. ; Cuentan suficiente personal calificado para llevar a cabo todas las actividades requeridas
para la fabricacién de farmacos?

237. ; El personal recibe induccion en BPF desde su contratacion?

238. . El personal estd entrenado de las actividades que va a realizar y continuanpdentefes
capacitado?

239. ; El personal que participa en la fabricacion con impacto en la calidad del preducto clenta
con el perfil requerido y es continuamente capacitado y calificado?

240. ;El personal de reciente contratacion, recibe capacitacion adecuadaybasica “tedrica y
practica en el sistema de gestion de calidad y en las BPF, previa a la ejecugi®n de las tareas que
le sean asignadas?

241. El personal que trabaja en zonas con riesgo de contaminacion, como4as zonas limpias o
zonas donde se manejan sustancias muy activas, téxicas, infecciosas'@ sénsibilizantes, ¢ reciben
formacioén especifica?

242, ; Existe un organigrama, autorizado y actualizado, en el queyse establezcan claramente los
niveles de autoridad y las interrelaciones de los diferentes dgpartam€ntos o areas?

243, ;Las responsabilidades estan claramente indicadas en laidesgripcion del puesto?

244, ;Existe un Responsable Sanitario de conformidad£on las disposiciones juridicas aplicables,
el cual ocupar el mayor nivel jerarquico de la Unidad de Calidad y reportar a la maxima
autoridad de la organizacion?

245, ;El Responsable Sanitario es responsable deyla calidad del producto, de manera conjunta
con la maxima autoridad de la organizacigon y tiepe la responsabilidad de asegurar que se
cuenta con un Sistema de Gestion de Calidad?

246. ;El Responsable Sanitario tiene l& fermacion académica, conocimiento y experiencia
suficiente para la toma de decisiones €ntaspectos de BPF?

247. E|l Responsable sanitario ¢tienedesigmado por escrito a la(s) persona(s) que atendera(n)
diversas tareas incluyendo la fiffffamde documentos operativos, cuando éste se encuentre
ausente o bajo circunstanciasg&speciales que lo ameriten?

248. La(s) personas designadasg cumplen con los requisitos establecidos en las disposiciones
juridicas aplicables para respopnsables sanitarios?

249, El equivalente al Respensable Sanitario en plantas instaladas fuera del pais ¢es la Persona
Autorizada, Director TéGrice o Representante de la Unidad de Calidad?

250. EI Responsabley, Samitario  ¢cautoriza los documentos maestros que garantizan el
cumplimiento de BPF Vlos documentos basicos del sistema de gestiéon de calidad?

251. ; Los documentos generados a partir de éstos son firmados conforme a lo declarado en su
sistema defdocimentacion?

252. El propietario del establecimiento ;es responsable solidario con el Responsable Sanitario
para &l cumplimiento de la presente Norma y las demas disposiciones juridicas aplicables?

253. La Wnidad de Fabricacion y la Unidad de Calidad ¢son completamente independientes
dentro de la estructura organizacional, no dependen o reportan una a la otra?

IV.2. Gestion de Recursos

254. ; El personal conoce y comprende claramente sus responsabilidades y funciones, asi como
los principios de las BPF vigentes que le apliquen?

255. ;Tienen establecido por escrito el perfil, descripcidon y responsabilidades de cada puesto y
son congruentes a las operaciones y a la aplicacion de las BPF?

256. ; Existe un sistema de seleccién, capacitacion, evaluacion y calificacion, que garantiza que el
personal cuenta con la formacién académica, conocimientos y experiencia necesarios para que
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desempenfien sus funciones y responsabilidades de acuerdo a lo previsto en el perfil?

257. ;Existe un programa anual de capacitacion que incluya temas de BPF, operaciones
especificas al puesto, higiene y seguridad?

258. ; Conservan evidencia de su aplicacion?

259. ;La capacitacion incluye temas especificos para el personal que trabaja en areas donde
existen riesgos de contaminacion o manipulacion de materiales o productos altamente adtives,
toxicos o sensibles?

260. ¢;La efectividad de la capacitacidn se evalla periddicamente, a través de pruébasde
competencia que demuestren la habilidad o pericia del personal en las tareas asignadas?

261. ;El personal que ejerza cargos de responsabilidad ¢tienen la autoridad ‘suficiepite para
cumplir con sus responsabilidades?

262. Dicho personal posee la formacién y conocimiento técnico-cientifi€o Yala" experiencia
practica en la fabricacidn, control y aseguramiento de la calidad de los farmdcas que le permita
tener un criterio profesional independiente, basado en la aplicacion de prineipios cientificos en
la solucidon de problemas practicos que pudieran presentarse en la fabfieacion y control de los
farmacos?

263. Los responsables de las unidades de produccidn y calidadi;son profesionales en el area
farmacéutica, quimica y/o biolégica, autorizados para ejercér en téfminos de las disposiciones
juridicas aplicables?

264. El responsable de la unidad de calidad ;cumple las disposiciones aplicables a los
responsables sanitarios?

IV.3. El responsable de la Unidad de Fabricacién realiza entfe otras, las siguientes actividades:

265. El responsable de la Unidad de Fabricacion

266. Asegura que los productos se fabriquen de aglerdo a las instrucciones escritas con la
finalidad de obtener la calidad preestablecida.

267. Aprueba las instrucciones relaciond@das a Jas operaciones de fabricaciéon y asegurar su
cumplimiento

268. Asegura que el expediente de fabricacion de cada lote de producto incluya todos los
registros relacionados a la fabrica@i®msyseontrol del producto

269. Comprueba que ha side” efectuado el mantenimiento de areas, equipos y servicios
relacionados a la fabricacidn, ingluyendo la calibracidén de instrumentos

270. Asegura que se realizamlas" calificaciones y validaciones programadas a los sistemas,
procesos, equipos y servicies

271. Asegura que el persopalha recibido la capacitacién de induccién y la capacitacion periddica
necesaria para la_gjegucion de sus funciones

IV.4. El responsable de la"Unidad de Calidad realiza entre otras, las siguientes actividades:

272. Aprueba_o rechaza los insumos, productos intermedios, productos a granel y productos
terminado$§

273. Asegura,que’se lleven a cabo todas las determinaciones y pruebas establecidas

274. Asegura la evaluacion de los expedientes de fabricacion de cada lote de producto antes de
su liberacign

275. Aprueba las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de pruebas y
determinaciones analiticas

276. Asegura que los andlisis llevados a cabo por contrato son confiables

277. Verifica que se lleve a cabo el mantenimiento a las instalaciones, equipos e instrumentos de
las areas analiticas

278. Asegura que se efectlen: la validacion de métodos analiticos no farmacopeicos, los estudios
de aplicabilidad de meétodos farmacopeicos, la calificacion de equipos y calibraciéon de
instrumentos analiticos
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279. Asegura que el personal ha recibido la capacitacion de induccidn y la capacitacion periddica

necesaria para la ejecucion de sus funciones
IV. 5. Consultores

280. Los consultores que asesoran sobre la fabricacion y control ¢tienen un nivel comprobado de
su formacién académica, conocimiento y experiencia que les permite asesorar sobre el tema
especifico para el que fueron contratados?

281. ; Mantienen registros en los que figure el nombre, la direccidn, las calificaciones, y gl tipofde
servicio suministrado por estos consultores?

IV.6. Higiene y Seguridad - -

282. ;Tienen establecidos programas de capacitacion en practicas de higiene, seguridad e
indumentaria del personal que ingresa a las areas de fabricacion y control de galidad?

283. ;Todo el personal cuenta con examen médico en el momento de su in€drpokagion?

284. ;. El personal conoce los estados de salud que puedan tener un impacte’sobre la calidad de
los productos?

285. ; Se realiza un segundo examen médico cuando es necesario para €l*trabajo y la salud del
personal?

286. ;El personal que realiza inspecciones visuales se somete @ estudios de agudeza visual
periddicos?

287. El personal que sufra de una enfermedad infecciosa o tenga lesiones expuestas en la piel,
determinado por un examen médico o por observacign, ;suspende sus actividades hasta que
esta condicién se corrige o el personal médico calificade determina que la persona no pone en
peligro su propia seguridad y |la calidad de los pro@dtétos2

288. ; El personal es instruido para reportar esta copdicion?

289. ; El personal porta ropa limpia y adecuada paraVgactividad que ejecutard, considerando las
caracteristicas requeridas para la proteccioh deljpersonal y del producto?

290. ;. Estan definidos por escrito los regéisitos de indumentaria para cada area de fabricacion,
almacenes y control de calidad?

291. ; Existen instrucciones escritas deNavade de la indumentaria, incluyendo aquélla utilizada en
las areas de fabricacién de prod@Etes=de alto riesgo, en las que se indique su tratamiento y/o
disposicioén final?

292. ;. Cuentan con procedimientd para la disposicion final de la indumentaria desechable?

293. ( El personal no fuma, came,¥ebe, mastica ni almacenar alimentos y medicamentos en las
areas de fabricacién, almagenes'y laboratorio de control de calidad?

294, ;El personal no usa jeyas ni cosméticos en las areas de fabricacién, incluyendo los
laboratorios y el bioterio?

295. ; El personalise layalas manos antes de ingresar y al salir de las areas de produccién?

296. . El personallevita el contacto directo con los productos intermedios y/o farmacos?

297. ¢El ingreso de visitantes a las areas de fabricacién y control de calidad esta controlado y no
compromete la/calidad del producto?

298. ; [{os visitantes siguen las instrucciones relacionadas con la higiene y seguridad personal,
incluyendg’ el uso de indumentaria, estas disposiciones aplican también para empleados
temporales, contratistas, auditores o alguna otra persona previamente autorizada a ingresar a
las areas?

299. ; Los visitantes estan acompafados en todo momento por personal de la empresa?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

| V. INSTALACIONES Y EQUIPO | VALOR |
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V.1 Generalidades

300.;Las areas y equipos estan localizados, disenados, construidos, instalados y mantenidos en
condiciones que permitan su correcta operacion y limpieza?

(Ver apartado IX. Validacion y Calificacion)

301.;Se cuenta con sistemas alternos de suministro de energia para mantener las condiciones de
las operaciones criticas del proceso de fabricaciéon?

302.; Las areas de produccidon, muestreo, pesadas, envasado primario y todas aquéllas déndese
encuentren expuestos componentes, productos y sus servicios inherentes (particularfmehte los
sistemas de aire) de productos penicilinicos, cefalosporinicos, citotéxicos, hormonales, esteroidales
de los grupos andrégenos, estrogenos y progestagenos, son completamente indepandiéntes y
autocontenidas?

303.;Los productos inmunosupresores que demuestren que no tiepen Naltd actividad
farmacoldgica o alta toxicidad, cuentan con autorizacién de la Secretaria, para®ser fabricados en
areas comunes?

304.;Cuentan con una valoraciéon del riesgo de los productos, implementaeién de precauciones
especificas para el manejo comun de productos, fabricacidn porfcampana y la validacion de
limpieza correspondiente?

305.; Las areas de fabricacidon estan clasificadas y cumplen ¢bn los“€fiterios establecidos en el
apéndice A Normativo de la NOM-164-SSA1-20157?

306.; Cuentan con controles adecuados para prevenir lagcontaminacidon cruzada de personal y
materiales?

307.;Si el farmaco, materiales o producto intermedigrtienengsespecificaciones microbioldgicas, las
instalaciones estan disefladas de tal manera Que Ilimite la exposicion a contaminantes
microbiolégicos?

V.2 Instalaciones f \

308.; El disefio y construccion de las areagfde, fabricacion, laboratorio y otros cuartos que estén
involucrados en la fabricaciéon (incluyendg'las areas destinadas para el manejo de animales) son de
materiales adecuados al uso y permitemsu limpieza, mantenerlos libres de polvo, insectos, plagas
y facilitan su mantenimiento, a fin defpimitnizar riesgo de contaminacion?

309.;Se efectUan actividades de ghantépimiento en las instalaciones y edificios bajo un programa
para asegurar que las operaciones dey reparacion y mantenimiento no representen riesgo a la
calidad del producto?

310.; Todas las instalaciones yaedificios estan sujetos a instrucciones escritas para su limpieza y
cuando aplique su sanitizaGion?

3M.;La iluminacidn, teémpetatura, humedad y ventilacién de las &reas son adecuadas a las
actividades que se fealiceen cada una de ellas y no afectan directa o indirectamente al producto,
equipoy personal?

312.; El ingres@ depersonal a las instalaciones o areas es controlado de acuerdo a las actividades
que en ellas s§yrealicen y las areas de produccion y envasado no se usan como vias de paso para €l
personalg& insuMmos?

V.3 Areas'de Produccién

313.; Las areas de produccidon de etapas finales tales como descarga de purificacién, mezclado,
secado o envasado del farmaco tienen acabado sanitario y todos los servicios como son: lamparas
y tuberias, puntos de ventilacién y extraccidn, alimentacién de energia, estan disehadas e
instaladas para evitar acumulacién de polvos y facilitar su limpieza?

314.;.El disefio y ubicacion de las areas es tal que el flujo de personal, insumos, producto en
proceso, producto terminado y desechos se efectlda en orden légico y secuencial de acuerdo al
proceso de fabricacién y evita flujos cruzados, minimizando el riesgo de mezclas, confusiones,
omisiones de etapas, contaminacién al producto y considerando los niveles de limpieza
adecuados?
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315.; El tamafo y niumero de areas esta acorde a la capacidad de fabricacion, equipos, diversidad
de productos y tipo de actividades que se realicen en cada una de ellas evitando mezclas,
confusiones, omisiones de etapas y contaminacion

316.; El disefo de las areas de fabricacion de etapas finales contempla cuartos para el acceso de
personal, cambio de ropa de acuerdo a la clasificacidn del Apéndice A Normativo de la NOM-164-
SSAT1-2015?

317.; Las tuberias estan identificadas, de acuerdo al cédigo de la NOM-026-STPS-2008, Céloras’y
sefales de seguridad e higiene, e identificacion de riesgos por fluidos conducidos en tuberfas y en
los casos en que aplique la direccion del flujo?

318.; Las tuberias por las que se transfieran materias primas, productos intermediosf% atgramel, son
de un material inerte no contaminante y estan identificadas?

319.;Los drenajes de las areas de produccidon cuentan con trampas o algén ‘dispositivo que
prevenga contraflujo o contaminacion y en las areas clase A/B, usadas pard\préduccion aséptica
estan prohibidos los drenajes?

320.;Cuentan con areas para el almacenamiento de los accesorios de S@rtido o muestreo de
materias primas y accesorios de los equipos de fabricacion y glasNareas mantienen dichos
accesorios en las mismas condiciones sanitaras de acuerdo al area en la que se utilizan?

321.;Cuentan con areas o gabinetes especificos para guardar herfafmientas propias del area,
sustancias o materiales requeridos para el mantenimiento de les equipos de fabricacién y dichas
areas o gabinetes cumplen con las mismas condiciongs de liMmpieza del drea en la que se
encuentran los equipos?

322.; Para el caso de herramientas o materiales que se®ysaR gara mantenimiento o reparacidon de
los equipos, que no sean propias del area, cuentafy,conjlun procedimiento de limpieza para su
introduccion al area?

323.;Si las instalaciones son multiproducto, guentan con areas separadas para cada uno de los
procesos de fabricacidon simultaneos y en @aso de/procesos en los que se efectien mas de una
operacién unitaria de manera continua s€ ‘efectl@ la valoraciéon de riesgo y se justifica con ésta el
disefio de las areas?

324.;Las dreas donde se realiza el muestrgo y/o pesado de materias primas deben ser definidas y
evitar mezclas, confusiones y congfaminacion cruzada, asi como conservar las especificaciones de
las mismas

325.; Cuentan con un area especifiCagdara drdenes surtidas que asegure la calidad de los insumos?

326.; Las areas, equipos de fabriGacion y procesos cuentan con los sistemas criticos requeridos por
el tipo de proceso, tales come, HVAC, aire comprimido, agua para uso farmacéutico, vapor puro,
entre otros?

327.;Se evita que ga instalacion y el acceso para mantenimiento al HVAC, agua y sistemas de
soporte sea una fuente de contaminaciéon para el producto?

328.; Las areag'de produccion cuentan con tomas identificadas de los sistemas criticos y servicios
empleados?

329.; El sistema HVAC estd diseflado y conformado de acuerdo a las consideraciones minimas
establecidas en la FEUM de forma que le permita cumplir con la clasificacion del area requerida?

330.;,Cuentah con un sistema de monitoreo de las variables criticas en cumplimiento con lo
establecido en la FEUM y el Apéndice A Normativo de la NOM-164-SSA1-2015?

331.;Las areas de produccion en las que se generen polvos (muestreo, pesado, mezclado u otro
proceso) cuentan con sistemas de extraccion y coleccion de polvos que por su disefo evitan
contaminacion cruzada y al medio ambiente?

332..No se realizan la produccién de cualquier otro tipo de productos que no se consideren
farmacos o intermedios para la produccién de un farmaco como por ejemplo herbicidas y
pesticidas, en instalaciones autorizadas para la produccién de farmacos?

333..Las areas de produccion que requieran condiciones de ambiente controlado estan
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clasificadas con base en el Apéndice A Normativo de la NOM-164-SSA1-20157?

334..Si por las caracteristicas o naturaleza del producto o proceso se requiere una condicion de
temperatura y/o HR distinta a las establecidas en el Apéndice A Normativo de la NOM-164-SSAT-
2015, se justifica en la documentacion técnica relacionada?

335.;Los equipos e instrumentos que se utilizan para realizar los controles en proceso no se ven
afectados directa o indirectamente por el proceso y viceversa?

336.;Las operaciones de envasado se realizan en un area especifica, disefiada y localizadatde
forma tal que el flujo de personal, insumos y producto en proceso evite contaminacion,Confusion
y mezcla de productos e insumos?

V.4 Areas de Almacenamiento \X Y 4

337.;Las areas de almacenamiento estan disefladas y construidas para asegurarylas buenas
practicas de almacenamiento, cumplen con condiciones de limpieza, températlragsy humedad
relativa requeridos por el tipo de insumos y/o productos, y llevar a, cabe”su monitoreo y
verificacion?

338.;El area de recepcion de insumos y productos estd disenada y constr@ida de tal forma que
proteja los insumos del medio exterior, que permita su inspeccion y impieza?

339..Cuentan con un area de embarque que asegure la conservacion de las propiedades de los
farmacos e intermedios?

340.;,Cuentan con areas delimitadas para el almacenamiento de insumos y productos,
recuperados o devueltos y los productos rechazados estangn areas segregadas e identificadas?

341.;Los insumos o productos clasificados como estufeefacCientes y psicotropicos (controlados)
cuentan con un area segregada, segura y con accesoontrolado y restringido?

V.5 Areas de Control de Calidad L)Y

342.; El laboratorio de control de calidad estad separadegfisicamente de las areas de producciéon y
almacenes?

343.;Cuentan con sistema de inyeccion y éxtgaccion de aire a fin de contar con presidon positiva
respecto al medio ambiente externo?

344.;E| diseno y construcciéon del laboratorieo de control de calidad cuenta con instalaciones y
espacio suficiente para las prueb@8=ymanalisis efectuados en ellos, para evitar mezclas y
contaminacion?

345..En el caso de productos dealto resgo, cuentan con las instalaciones para el manejo seguro
de las muestras que eviten la expesieion del personal y la contaminacién al medio ambiente?

346.;lLas areas destinadas,“a, \pruebas bioldgicas, microbiolégicas e instrumentales estan
fisicamente separadas entre . ellas?

347.;Si en el area_de, instrumental se cuenta con instrumentos sensibles a vibraciones,
interferencia eléctfica, hUfmedad o que requieran condiciones especiales, se tiene en cuartos
separados o queaseguren las condiciones recomendadas por el fabricante para su proteccién?

348.; Cuenta ¢on Un area especifica para las muestras de retencidn de insumos y productos, que
cumple cop las,condiciones de conservacion de sus propiedades?

349.;Cughta ¢on un area especifica e independiente para el manejo de muestras para analisis de
farmacos, productos en proceso y productos terminados considerados como de alto riesgo?

350.;Se consideran farmacos o intermedios de alto riesgo a los penicilinicos, cefalosporinicos y
hormonales esteroidales de los grupos andrdégenos, estrégenos y progestdgenos;, asi como
aqguellos farmacos de alta actividad farmacoldgica o alta toxicidad?

V.6 Areas Auxiliares

351.;Las areas destinadas al servicio médico y comedores estan separados de areas de
fabricacion?

352.;Las areas destinadas para roperia, vestidores, lavado, duchas y servicios sanitarios estan en
lugares de facil acceso y su tamano esta en correspondencia con el niUmero de trabajadores?
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353.; Los servicios sanitarios no comunican directamente, ni se localizan en vias de paso con las
areas de fabricacion?

354.;Las areas de mantenimiento estan separadas y fuera de las areas de fabricacion?

355.;Si se requiere un area de mantenimiento dentro de las areas de produccion, ésta cumple con
las condiciones sanitarias del area donde se encuentra?

356.; Las instalaciones destinadas para el manejo de animales de laboratorio estan aisladas de'as
areas de fabricacién y cumplen con las disposiciones juridicas aplicables?

357.;Cuentan con areas para el aseo del personal, éstas estan separadas de las®areas de
produccion, tienen sanitarios y duchas, y las regaderas cuentan con agua caliente y frig@?

358.; Cuentan con un programa para la prevencion, control y erradicacion de fauna RocCivaz

359.;Cuentan con procedimientos escritos para el uso de raticidas, insecticidas, fungicidas y
agentes fumigantes, de limpieza y desinfeccidon para impedir la contamiffacidpde equipos,
materias primas, material de envasado/etiquetado, intermedios y farmacos?

V.7 Equipo N

—

360.; El equipo de fabricacion es diseflado y localizado para cumplir contel"@se propuesto y evitar
riesgo de contaminacion, y permite su desmontaje/montaje, flimpiéza, mantenimiento y
esterilizacién si aplica?

361.; Cuentan con un sistema de identificacién que permita visualizaf el estado de limpieza y el
contenido del equipo?

362.; El equipo de produccién sélo se utiliza dentro de su r@nhgo de operacioén calificado?

363.;Se establece un sistema de identificacion de los inStrumentos criticos y equipos que permita
conocer y verificar su estado de calificacion o calibraciérvactuadl?

364.;La ubicacion de los equipos de fabricacion no olstaculiza los movimientos del personal, ni las
rejillas del sistema de ventilacion, facilita el flujo,de mateériales, y asegura el orden de los procesos
para controlar el riesgo de confusiéon o mezclafde alguna etapa del proceso?

365.;Cuando el equipo requiere ser instalado en un espacio abierto, provee la protecciéon
adecuada al proceso de produccién, prin€ipalmente en sistemas cerrados o de contencién?

366.; Los sistemas de control estan en [Ugaresraccesibles y son acordes con la clase de area en la
cual son operados?

367.;Los materiales que se comsideraron para el disefo y construccién de los equipos de
fabricacidn y los accesorios guefestdn en contacto directo con el fadrmaco, no alteran las
caracteristicas y la calidad de éste,0'sUs intermedios?

368.; Los lubricantes, refrigeramtes u otras sustancias requeridas para la operaciéon de los equipos
de fabricacién, no estan enteontacto directo con el producto o con envases primarios, y en caso de
lubricantes u otras sustancias requeridas para la operacidon de los equipos de fabricacidon que
podrian estar en céntacto™on el producto son al menos grado alimenticio, y se adquieren bajo
una especificacion yse establece su manejo?

369.;Se utilizan equipos cerrados o de autocontencidn siempre que sea posible, y cuando se
requiere utilizar equipos abiertos o, por necesidades del proceso, un equipo cerrado se abre, se
toman lag medidas necesarias para evitar el riesgo de contaminacion?

370.; El equip@ de fabricacion obsoleto es removido de las areas de produccion?

371.; El equipo daflado y en espera de mantenimiento estd identificado y no representa un riesgo
para el personal o la operacién?

372.;.El lavado, limpieza y mantenimiento de los equipos de fabricacidn no pone en riesgo la
calidad de los productos, la seguridad de los operadores, ni ser fuente de contaminaciéon?

373.;Los equipos de fabricacién, sus accesorios, utensilios y todas las tuberias se limpian y
mantienen de acuerdo con procedimientos escritos que detallan las actividades a realizar para
gue sean reproducibles y efectivas?

374.;Se establece la vigencia de la limpieza de un equipo o utensilio con base en estudios de
validacion?
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375.;Cuando se fabrica en campanas, se establecen los intervalos de limpieza de equipos y
utensilios de produccidon que prevengan la contaminacion o el desarrollo de contaminantes?

376.;Los equipos no dedicados se limpian entre la fabricacion de diferentes productos?

377.;Se definen mediante estudios de validacion los niveles de aceptacion de trazas de producto o
sus intermedios y los agentes de limpieza?

Los procedimientos de limpieza incluyen:

378.Area y puesto del responsable de la limpieza de los equipos

379.Periodo de limpieza y/o sanitizaciéon

380.Una descripcion completa de los métodos y materiales, incluyendo la disolucion de€ los
agentes de limpieza utilizados para limpiar el equipo

38l.Instrucciones para el montaje y desmontaje de cada elemento del equipofzparafasegurar la
adecuada limpieza

382.Instrucciones para la remocidn o destruccion de la identificacion del lote amterjor

383.Instrucciones para evitar la contaminacion de los equipos limpios, antes @e & uso

384.Verificacion de la limpieza de los equipos de fabricacidon antes de su UsoO

385.Establecer el tiempo maximo que puede transcurrir entre el tégminoydel proceso y la limpieza
del equipo

V.8 Sistemas Criticos { LY

386.; El sistema de purificaciéon y distribucion de agua para lagfabricaciéon de farmacos, cuando
aplique, esta disefiado, construido y mantenido para asggurar la calidad requerida del agua, de
acuerdo con la FEUM?

387.; El agua potable, cumple con lo establecido en |a/FEUMy/1la NOM-127-SSAT vigente?

388.; Los sistemas de aire estan disenados, construidos y mantenidos de acuerdo con la FEUM,
para asegurar la clasificacion requerida en el Apéndice AfNormativo de la NOM-164-SSAT1-20157?

389.; Los correspondientes a clase A, B y C cuentan,como minimo con filtros terminales HEPA de
99.97% de 0.3 um y en el caso de clase D clientan_como minimo con filtros de eficiencia de 95% y
para ISO-Clase 9 cuentan como minimo ¢onifiltros de eficiencia de 85%?

COMENTARIOS
(Detallar observaeiones anotando el punto que corresponda)

VI. CALIFICACION Y VALIDACIO Y4
VI.1 Generalidades -

390.; La calificacion y lagvalidacion permite demostrar que la fabricacién de los farmacos cumple
las caracteristicas fundamentales de funcionalidad, consistencia, robustez, para asegurar la
calidad da los farmaces?

391.; El enfoque de la validacidon de procesos esta relacionado con la vida del producto?

392.; El enfogue,de, lasvalidacion considera que la variabilidad es una caracteristica intrinseca de
los procesos de produccion?

393..El enfoquesdde la validacion considera conocer, controlar y analizar el impacto de la
variabilidadien la calidad de los farmacos y conduce a la mejora continua?

394.;Se determina el impacto de los elementos de la fabricacion en la calidad del producto,
utilizando la gestién de Riesgos como herramienta para determinar el alcance de la calificacion y
validacion?

395.;La calificacion de todos los elementos involucrados en el proceso, sistemma o método a
validar, es un requisito esencial para la validacién?

V1.2 Plan Maestro de Validaciéon

396.; Existe un plan escrito para el desarrollo de las actividades de calificacion y validacién?

397..El PMV es autorizado por el mayor nivel jerarquico de la organizacion y por el Responsable
Sanitario?
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398.; El PMV cuenta con el alcance, las responsabilidades y las prioridades de la calificacion y
validacion?

El PMV incluye:

399.Politica de Validaciéon

400.Estructura organizacional para las actividades de validacion.

401.Responsabilidades

402.Comité de validacion o su equivalente

403.Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar y/o vdlidag

404.Formatos a emplearse para los protocolos y reportes

405.Matriz de capacitacion y calificacion del personal

406.Control de cambios

407. Referencia a documentos aplicables

408. Métodos analiticos

409. Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto

410. Sistemas criticos

411. Equipos de fabricacion

412, Procedimiento o métodos de limpieza

413. Procedimiento o métodos de limpieza y/o sanitizacion

414. Mantenimiento del estado validado

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

V1.3 Protocolos de Calificacién y Validaciéon N

416.; Cuentan con protocolos donde se especifique'e®mo se realizara la calificaciéon y validacion, y
especifica las etapas criticas y los criterios desaegptacion?

417.; Los protocolos incluyen los parametros de proceso que pueden afectar los atributos de la
calidad del farmaco?

418.;Se especifican los intervalos dg“aceptaciéon de cada pardmetro critico del proceso de
fabricacion de rutina?

419.; Se especifica el nUmero de gepaticiones para el estudio de calificacion o validacion?

420.; Se establece el tipo de validagion'gue se llevard a cabo? (prospectiva o concurrente)

VL. 4 Reportes de calificacién §avalidacion.

421.; Cuentan con Reportes escritos de la Calificacion y Validacidon que demuestren trazabilidad al
protocolo correspondiéntey

422.;os Reportes de,Calificacion y Validaciéon incluyen los resultados obtenidos, las desviaciones
observadas y las gonclusiones?

423.; Cualquier cambid al protocolo durante la ejecucién es documentada y justificada?

VL. 5 Calificacignin, e’

424.; | a calificacion se efectla mediante las cuatro etapas consecutivas de disefo, instalacion,
operaciéfiy des€mpeno?

425,.;Cuentan con calificacién de disefio basada en los requerimientos de usuario, donde se
verifica qué el disefo de instalaciones, equipos, y sistemas criticos es adecuado para el uso al
cual estan destinados?

426.; Cuentan con calificacion de instalaciéon con base en los requisitos del fabricante, en el cual
se verifica que los equipos y sistemas instalados cumplen con el disefo aprobado y las
recomendaciones del fabricante/o requerimientos de usuario?

427.;Cuentan con calificacién de operacién o funcionamiento basada en las condiciones e
intervalos de operacién establecidas por el fabricante y usuario?

428.; Cuentan con calificacion de desempefio que demuestre que los equipos y sistemas criticos
conectados entre si funcionan de manera efectiva y reproducible en condiciones de uso
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rutinario, para un proceso determinado y especificaciones aprobadas?

429.Para continuar con la siguiente etapa de calificacion ;Concluyen satisfactoriamente la
precedente sin desviaciones criticas y evaluacidon documentada de que no hay impacto
significativo en la siguiente etapa?

430.;Los instrumentos de medicidn involucrados en la calificacidn estan calibrados con
trazabilidad a los patrones nacionales?

431.; Los estandares utilizados son rastreables a un patrén certificado?

432.;Se mantienen registros de las calibraciones?

433.; Los instrumentos utilizados en el proceso cumplen los requisitos de calibracion?

434.; | as desviaciones de los estandares de calibracién en instrumentos criticos son favestigados
para determinar si hay impacto en la calidad de los intermedios o farmacas fabticados en el
equipo desde la Ultima calibracidén satisfactoria?

VL. 6 Calificacién del Sistema HVAC y/o de ventilacién. < )

435.; El sistema HVAC se califica de acuerdo con la FEUM tomando en cogpsidéeracion? al menos
los siguientes pardmetros: temperatura y HR de las areas que alimenta,volédmen de inyeccidon de
aire, diferenciales de presion entre las dreas, nimero de cambio§ de\aite, conteo de particulas,
flujos de aire, niveles de limpieza, velocidad de flujo y pruebas de integridad de los filtros HEPA?

VI. 7 Calificacién del Sistema de Agua. [ =~

436.; La calificacion de los sistemas de agua para uso farmaceutico se realiza conforme a la FEUM
Y sus suplementos?

V1. 8 Validacién de Procesos. &/

437.; La validacion de procesos se realiza con un enféque ‘de’gestion de riesgos para la calidad?

438.;Cuentan con un sistema documental que, soporte el conocimiento y mejoramiento
continuo del proceso a lo largo de todo el Ciclo de Vida del Producto?

439.; El enfoque de la validaciéon se soportafcientificamente, de acuerdo a las caracteristicas del
proceso y su control es demostrado por gl fabricante?

Las etapas de validacion del proceso a de las siguientes tres etapas dentro del ciclo de
vida del producto:
VL. 8. 1. Disefio del Proceso A

440.;Se definen los procesos de fabficacion y sus registros de control con base en métodos y
principios sélidamente cientifices, intluyendo BPD?

441.;En la etapa de Disgfo\se define la estrategia para el control del proceso, la cual se
documenta e incluye la ‘edlidad de los materiales, el monitoreo de los parametros Criticos del
Proceso y de los Atributos Criticos de la Calidad que se han identificado, incluyendo los
resultados obtenidostdurante la ejecucion del protocolo de la transferencia de tecnologia?

442.;| 0s registrgs plapeados para Produccién y Control que contiene los limites operativos y la
estrategia total de control son confirmados en la siguiente etapa?

VL. 8. 2. Califidacién del Proceso

443.; Estasetapa se efectUa con enfoque prospectivo o de liberacién concurrente?

444.;|lq calificacion de proceso considera que las instalaciones, equipos y servicios estén
calificadgs2

445.; | os elementos se califican con planes individuales o todos juntos con un plan general?

446.,En la Calificacion de Desempefo del proceso se definen y confirman las condiciones de

fabricacién para la produccién de lotes comerciales, considerando todos los elementos
previamente calificados que lo integran, incluyendo personal calificado, procedimientos de
control y los insumos?

447.; En la Calificacion de Desempefo del proceso Se establecen métodos objetivos de medicidn
aplicando herramientas estadisticas?

448.;Durante la Calificacion de Desempefo del proceso se realizan muestreos, pruebas
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adicionales y mayor escrutinio del desempefio del proceso de lo que seria tipico en la
produccion comercial?

449,; En la Calificacion de Desempeno del proceso el nivel de monitoreo y pruebas es suficiente
para confirmar la uniformidad de la calidad del producto en todo el lote?

450.; La calificacion de procesos se realiza con lotes tamafio comercial, empleando al menos tres
lotes consecutivos en un periodo de tiempo definido, los cuales deben aportar la cantidad
suficiente de datos para demostrar que el proceso es capaz, estable y consistente?

451.; Los lotes producidos con este fin son comercializados solo si éstos cumplen conftodos Ylos
requisitos de las BPF, los criterios de aceptacion establecidos, las conclusiones son, satisfactorias
y las especificaciones de liberacidn previamente establecidas?

452.;La liberaciéon concurrente en la etapa de calificacion del proceso sdlo se realiza en casos
tales como: demanda limitada, vidas medias cortas, por emergencia sanitasia, ehtre otros; y esta
decision es previamente justificada y aprobada desde el protocolo por el Respbnsable Sanitario o
Persona Autorizada y los requisitos de documentacidén son los mismostguesPara la validaciéon
prospectiva?

453.;Los lotes fabricados bajo esta condicién, solo son liberad6s VY, Cemercializados si éstos
cumplen con: Atributos Criticos de Calidad, todos los requisites de las BPF, los criterios de
aceptacion establecidos en el protocolo de validacion, las coficlusiemés satisfactorias del reporte
de validacion de cada lote y las especificaciones de liberacidn preyiamente establecidas?

454.; Cualquier reporte de no conformidad o evento pravenienté de los clientes relacionado con
los lotes fabricados bajo esta condicién, son investigados/de manera inmediata para determinar
la causa raiz y corregirla?

455.; | os lotes liberados de forma concurrente se idcluyén en el programa de estabilidades?

456.; La liberacion concurrente de lotes de calificaciGngho es una practica comun en la validacién
de procesos?

VI. 8. 3. Calificacién del Proceso y . \ )

457.;Se asegura de manera continua gég,el proceso permanece en estado de control durante la
fabricacidn comercial?

458.; Cuentan con sistemas de contrelhgue detecten los cambios en la variabilidad de los
procesos a fin de poder corrggirlos,de inmediato y llevarlos nuevamente a sus condiciones
validadas de operacion?

459, ; | os sistemas de control'estangdefinidos en procedimientos que incluyan los datos a colectar,
las frecuencias de colecéign, lescalculos y la interpretaciéon de los resultados obtenidos, asi como
las acciones que de ellosysevderiven?

460.; Cuando la naturalezajde la medicidn lo permita, se aplican herramientas estadisticas?

461.;Se considerd |la detéccion de la variabilidad mediante la evaluaciéon oportuna de quejas
relacionadas al proceso y al producto, reportes de producto no conforme, reporte de desviacion,
variacionesfde los rendimientos, revision de los expedientes de los lotes, registros de recepcién
de insumos\y reportes de eventos adversos, y esta informacion se utiliza para el mejoramiento
contind@o de [0S procesos?

462.; Una vez establecido el estado de calificacién de un proceso, este se mantiene mediante la
definiciéon® de programas de mantenimiento preventivo para las instalaciones, equipos y
servicios, asi como para la calibracién periddica de los instrumentos criticos de medicién y estos
aspectos se consideran se consideran en el mantenimiento del estado validado?

VI. 9. Validacién de Limpieza

463.;Se realiza la validacion de limpieza con el objetivo de demostrar la efectividad de los
procedimientos de limpieza?

464.; | os métodos de limpieza son acordes a la naturaleza de los productos?

465.; Cudndo el método de limpieza incluye procesos de sanitizacion, esterilizacién y/o
descontaminacion, éstos estan validados?
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466.; Las interacciones entre los diferentes sanitizantes se evalUan y se incluyen en la validacion?

467.; Se utilizan métodos analiticos validados para detectar trazas de contaminantes, detergentes
y/o sanitizantes que consideren la técnica de muestreo?

468.;Se validan los procedimientos de limpieza de las superficies que estén en contacto con el
producto y se dirige a aquellas etapas del proceso donde la contaminacién o arrastre de
materiales represente el mayor riesgo para la calidad del farmaco?

469.Si varios productos son procesados en el mismo equipo, el equipo es limpiado usandg el
mismo procedimiento y utilizan un producto representativo para la validaciéon o el‘criteriovde
“peor caso”, ;La seleccidon del peor caso estd basada en la solubilidad y dificultadede limpieza y
los calculos de limites residuales se realiza con base en la combinacion de lafcoRcentracion,
toxicidad y estabilidad?

470.; La validacion de limpieza se realiza en tres aplicaciones consecutivas gel procedimiento de
limpieza con resultados satisfactorios?

471.; El niumero de aplicaciones se incrementa en funcién de la complgjidad del proceso de
limpieza a validar?

472.; Se utilizan métodos analiticos validados con la sensibilidad adec@ada para detectar trazas o
contaminantes?

473.; El limite de deteccidn de cada método es suficientemenite sensible para detectar los limites
de aceptacion establecidos para las trazas del farmaco o contaminante?

474.;Se establece el nivel de recuperacion que el métodg’es capaz de alcanzar?

475.;Los limites se establecen con base en la activiflad/minima farmacoldgica, toxicoldégica o
fisiol6égica del farmaco?

476.; E| protocolo de validacion de limpieza descrilpe los equipos, el procedimiento detallado de
limpieza, materiales, niveles de limpieza aceptablesyparametros a controlar, métodos analiticos,
técnicas de muestreo e identificacién de lag§ muestras?

477.; El procedimiento de muestreo incltye la técnica para recolectar la muestra, el material
utilizado, el tamano de la superficie y pUnto de muestreo?

478.;Los estudios de validacion de Slimpieza y descontaminacion de equipos contempla la
contaminacién microbiolégica, @™peh, endotoxinas para aquellos procesos donde esté
especificado un nivel de cuenta pierobiana o endotoxinas, particularmente aquellos farmacos
utilizados en la fabricacion de maédicamentos estériles?

479.; Se establece un programa,pefiddico para la determinacién de trazas de productos incluidos
en la validacion de limpiezawy esta periodicidad se establece con base en la valoracion de riesgo?

VL. 10. Validacién de Métodos\Analiticos

480.; Cuando se utilizan meétodos farmacopeicos, se demuestra la aplicabilidad al producto, bajo
las condiciones de opgracion del laboratorio y en funcion del método analitico deseado?

481.; La calificacién de los equipos de andlisis se considera antes de iniciar la validacion del
método analitice?

VL. 11. Valigmh d’ Procesos Asépticos

482.Endproductos que pretenden ser estériles y que no son sometidos a esterilizacién terminal,
;cada Unade las operaciones unitarias involucradas son validadas independientemente y son
confirmadas en conjunto?

483.; L a validacion de procesos asépticos se realiza conforme a la FEUM y sus suplementos?

VI. 12. Validacién de Sistema Computacionales

484.; Estan validados los sistemas computacionales que impactan en la calidad del producto e
integridad de datos?

485.; Cuentan con un inventario de todos los sistemas computacionales?

486.; | 0s sistemas computacionales consideran componentes de software, instrumentos,
equipos e infraestructura de tecnologia de la informacién, entre otros?
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487.; Cuentan con un sistema de proteccion, integridad y respaldo de la informacion, los cuales se
determinan basados en la documentacion de evaluacion de riesgos del sistema computacional
y el acceso y legibilidad de los datos se asegura durante todo el tiempo de retencion?

488.;El acceso a los sistemas de proteccion, integridad y respaldo de la informacion esta
controlado?

489.;Se aplican controles fisicos y/o légicos para restringir el acceso a usuarios con diferentes
niveles de autorizaciéon y los cdédigos de seguridad se definen de acuerdo a/critesfios
predeterminados y se modifican periddicamente?

490.; El sistema bloguea un usuario después de una cantidad definida de intentos de ingreso
fallido?

491.; Cuando un sistema computarizado genera registros electrénicos y/o firmas eléctronicas, se
consideran en la validacion?

492.;Los documentos y registros que son creados, modificados, mapténidos, archivados,
recuperados, y/o transmitidos a través de sistemas electrénicos son ‘eonsiferados registros
electrénicos?

493.; Existe evidencia documental para asegurar la trazabilidad, facilfaceeso e integridad de los
datos electronicos regulados?

494.;Si efectUan captura de datos criticos manualmente, réalizan™@na revisién adicional de la
exactitud de los datos realizada por una segunda persona '@ a través de un medio electrénico
validado?

495, ; | os datos estan protegidos por herramientas tales,cemo copias de seguridad realizadas con
las frecuencias definidas de acuerdo a un procedingientoR

496.; La capacidad para restaurar los datos, asi como la integridad y la exactitud para su respaldo,
es verificada durante la validacidn y monitoreada enf@rma periédica?

497.; Se determina, basado en una valoracion de'tiesgo, la necesidad de que el sistema incluya un
sistema de auditoria de datos, programada, para registrar independientemente la fecha y hora
de ingreso de los usuarios, asi com®Was acciones de crear, modificar o eliminar registros
electrénicos?

498.; El sistema de auditoria de |loS*datds (Audit trail) previene la alteracién y estd disponible y
convertible a un modo entendible dérante su periodo de retencidn, para proporcionar evidencia
de la cadena de eventos?

499.; E|l proceso de validaciénabag€a todas las fases relevantes del ciclo de vida de acuerdo a la
categoria y arquitectura“del sistema, para asegurar la exactitud, integridad y consistencia en el
desempeno previsto delos'Sistemas Computacionales

500.;La gestion de figsgos se aplica al ciclo de validacidon completo, incluyendo las fases de
planeacidon, espécificagibnes, pruebas, liberacidn del sistema, mantenimiento y retiro del
sistema?

501.;Los cofmpohentes de la infraestructura de tecnologia de la informacién y cualquier
instrumente o equipo relevante son calificados?

502.; Lafaceptacion de los registros de prueba entregados por el proveedor no substituyen las
pruebas, defvalidacion efectuadas en sus instalaciones, equipos y personal, tales como Plan de
Validacion, Requerimientos de Usuario, Analisis de Riesgo, Calificacion de Desempeno, Reporte
de Validacion, entre otros?

503.Si se emplea un Sistema centralizado en multiples sitios, ¢ el proceso de validacion incluye la
verificacion de los procesos ejecutados a través del Sistema en cada sitio individual?

504.;Cuentan con una matriz de trazabilidad donde documenten las multiples etapas de
especificaciones (incluyendo las revisiones) y las pruebas una vez que se han cumplido de
manera satisfactoria?

505.; Todo cambio a un Sistema computacional se realiza de acuerdo al sistema de control de
cambios, incluyendo configuraciones de Sistema, y se aplica de acuerdo a un proceso definido y
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controlado que comprenda la definicién del impacto del cambio y las actividades de verificacion
resultantes, incluyendo pruebas regresivas?

506.;Se implementan Procedimientos de control, que aseguren la revision de la auditoria de
datos de forma regular; la frecuencia y el método son determinados, de acuerdo al riesgo?

507.;Los sistemas con funcionalidad de auditoria de datos emiten informacién que permita
verificar si algun dato ha sido alterado desde su ingreso original?

508.;Si los datos son transferidos a otro formato de datos o sistema, la validacion inicluye la
revision de que los datos no sean alterados en valor y/o definicion durante el grogesovde
migracion de datos?

VL. 13. Firmas Electrénicas N\

509.; Las firmas electrénicas son Unicas para cada personay son intransferibles®

510.; Cuando el uso de firmas electrdnicas es adoptado, se establece la fechagf@rpattirde la cual las
firmas electrénicas son vigentes y equivalentes a las firmas autdgrafas?

B11.; Las firmas electrénicas cuentan con al menos dos elementos distintos,tales como cédigo de
identificaciéon y una contrasena?

512.; Las firmas electrdnicas estan enlazadas a sus respectivos regigtrosteléctronicos que aseguren
que la firma no ha sido alterada, copiada o de alguna manera, gransferida a un registro
electrdénico para ser falsificada por medios ordinarios?

513.En caso de que la firma electrénica sea realizada mediante tokens o dispositivos biométricos,
cel sistema asegura que no puede emplearlo otra persgha y que se han implementado medidas
de control necesarias?

514.; Si las firmas electrdnicas se utilizan en los docum@ptasyson autenticadas y seguras?

VL. 14. Mantenimiento del Estado Validado LD I

515.;Se revisa periddicamente el estado validado ‘efincluye una revisidn a las instalaciones,
sistemas, equipos y procesos?

516.; Cuando un cambio significativo afecta la calidad o caracteristicas del farmaco, se realiza una
nueva validacion?

VI. 15. Guias para la Calificacién y VaIiMér‘

517.;Se utilizan como apoyo pard™realizar la calificacion y validacidn guias nacionales e
internacionales descritas en lagdibliografia de la NOM-059-SSA1-2015?

COMENTARIOS
(Detallarebsérvaciones anotando el punto que corresponda)

VII. SISTEMAS DE YUCCION VALOR
VII.1 Generalidade

518.;Si el establecimiento se dedica a la fabricacidon de farmacos o principios activos
obtenidos pokprecesos de fabricacidon tales como la sintesis quimica o enzimatica, extraccion,
cultivo celdlar, fermentacion, obtenidos de fuentes naturales, o por combinacién de estos
procesgs,sigue o establecido en la NOM-164-SSA1-2015?

519.; Si el establecimiento se dedica a la fabricacidén de intermedios que se incorporen como
un fragmento estructural caracteristico de un farmaco, distingue y justifica técnicamente la
etapa de proceso en la que se define la estructura y propiedades quimicas de la molécula?

520.; A partir de la etapa en la que queda definida la estructura y propiedades quimicas del
intermedio y/o farmaco sigue lo establecido en la NOM-164-SSAT1-2015?

VII.2 Control de Insumos

VII.2.1 Generalidades

521.; Cuentan con procedimientos escritos para realizar la recepcion, inspeccion, muestreo,
identificacion, almacenamiento, control, liberacién y manejo de todos los insumos que se
utilizan en la fabricacion de los farmacos?
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522.; Se cuenta con los certificados de analisis de los insumos emitidos por el fabricante?

523.;Los insumos en cualquiera de las etapas de fabricacidon, son manejados y almacenados
de tal manera que prevengan su contaminacion y alteracion?

524.; Cada embarque recibido de insumos es identificado con un numero de lote interno?

525.;Cuando en un embarque se reciban diferentes lotes, cada lote es considerado por
separado para muestreo, analisis y liberacién?

526.; Cuando se trate de una partida de un lote ya recibido se tienen establecidos los criterios
para evaluar o analizar los insumos?

527.;Se cuenta con un sistema para la identificacion del estatus de cada lote (guarenteha,
aprobado o rechazado)?

528.;Se aprueba un insumo antes de mezclar un insumo con un inventario yatexistante?

529.;Cuando se utilizan recipientes no dedicados para el almacenamiept® de,imsumos, se
implementa un sistema para asegurar que no existe riesgo de contamjnaeién cruzada y este
sistema incluye, validaciéon de limpieza, calificacion del proveedor, entre'etrassmedidas?

530.;Se cuenta con un sistema de control de los tanques de almacendamiento de insumos
liguidos de gran volumen que incluya el uso y codificacion de lin€as ywvalvulas?

531.; Se cuenta con un sistema que asegure que los insumos sonutilizados bajo el criterio de
Primeras Caducidades — Primeras Salidas o Primeras Eftradas™ Primeras Salidas, y se
justifica y aprueba la no utilizacion de este sistema para insSUMQ@s que por su naturaleza son
mezclados una vez aprobados?

532..Cuando en el control de los insumos se utilizafysiStepnas computarizados, éstos estan
validados, y la identificacion se maneja a través de’etigletas o coédigos?

533.; Se prohibe reanalizar ni utilizar insumos cuya, fecha de caducidad dada por el fabricante
haya terminado?

534.;.Los insumos rechazados, son identificades y segregados para prevenir su uso en la
fabricacion?

535.;Los insumos de origen animal ofenlos que se utilicen para la fabricaciéon, derivados de
origen animal, presentan el certificado em el que se indique que estan libres de riesgo de
Encefalopatia espongiforme tranSmisible (por sus siglas en inglés, Transmissible Spongiform
Encephalopathies), Encefalogatia "espongiforme bovina (por sus siglas en inglés, Bovine
Spongiform Encephalopathies), figbre aftosa, leucosis bovina y otros que representan un
riesgo para la salud, independientemente de utilizar métodos de inactivacién viral

publicados por la OrgahizaciorMundial de la Salud?
VII.2.2 Recepcidn -

536..En la recepcionde Insumos se revisa que cada contenedor o grupo de contenedores,
estén integros{ identificados con al menos nombre, cantidad, niUmero de lote y fecha de
caducidad, cuamndo gplique?

537.;Los infum@s estan identificados para su almacenamiento indicando al menos el nombre
asignado ‘eor el establecimiento receptor y la denominacién internacional, cuando aplique,
el n@gmerg de lote interno, cantidad y ndmero de contenedores, el estatus, la fecha de
caducidad’o de reanalisis, cuando aplique?

VIl.2.3 Mu@streo

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

539.;Para el caso de materiales altamente toxicos se exime del analisis solo si el proveedor ha
sido calificado y el material recibido cuenta con un certificado analitico, la evaluaciéon se
realiza en el sitio del fabricante, se realiza periédicamente y la frecuencia esta sustentada en
una valoracién del riesgo?

540.; Para el caso de materiales altamente tdxicos se podrd eximir del analisis si el proveedor
ha sido calificado y el material recibido cuenta con un certificado analitico. La evaluacién en

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-02. Acta de verificacion sanitaria de buenas practicas de fabricacion para farmacos.
Rev. 07/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial.

Pagina 31 de 45




COFEPRIS
e

Acta de Verificacion Sanitaria No.

sitio del fabricante debera realizarse periddicamente, la frecuencia deberd estar sustentada
en una valoracion del riesgo

541.; El niUmero de contenedores a muestrear, y la cantidad de material tomado de cada
contenedor, esta basada en criterios estadisticos de variabilidad del componente, niveles de
confianza, historial de calidad del proveedor, y la cantidad necesaria para los andlisis y la
muestra de retencién requerida?

Se realiza el muestreo considerando lo siguiente: VY

542.;Los contenedores son limpiados y/o sanitizados, para prevenir la introduccion de
contaminantes?

543.; Para el muestreo de insumos estériles, se utilizan instrumental estéril, areas Wtéenicas
asépticas de muestreo?

544.; | as muestras tomadas son identificadas?

545.; Los contenedores muestreados son identificados?

546.; Cuentan con autorizacién de la Secretaria para la reduccién en la freewéncia y/o en las
pruebas analiticas para los insumos utilizados en la fabricacion de los{arfracos?

VIl.2.4 Almacenamiento de Insumos

547.;Los insumos son almacenados en condiciones que eviteq riesgos de contaminacion
cruzada, degradacién o contaminacion por el ambiente?

548.;Los insumos almacenados en cajas, sacos o cualquief,material que por su naturaleza
represente un riesgo su resguardo, se colocan engtarimas y no estar directamente en
contacto con el suelo?

549.;Se justifica cuando los materiales se alma€énan,al aire libre siempre que esto no
represente un riesgo de contaminacion o degradacion para el insumo y su identificacion se
mantiene legible?

VI1.2.5 Surtido f\

550.;Se asegura la trazabilidad por loteg” de lasicantidades recibidas contra las cantidades
surtidas?

551.;Los insumos son pesados o ‘medidos conforme a procedimientos escritos y los
instrumentos utilizados estan, &alibbrados y su exactitud y precisién corresponden al uso
pretendido?

552.;Se verifica que los insumes surtidos han sido previamente aprobados por la Unidad de
Calidad y tienen la fecha de,éaducCidad o reanalisis vigente?

553.; Las cantidades asuUrtinson verificadas antes de su uso en produccién y corresponden a
la orden de produccidomo envasado y etiquetado?

554.;Si un componente es removido del contenedor original a otro, el nuevo contenedor se
identifica de igual mariera?

B555.;L.os materiales impresos son almacenados y transportados por separado en
contenedores Gerrados para evitar mezclas?

556.; Los,insumos surtidos para la fabricacion estan separados por lote de producto en el que
serad utilizados?

VII.3 Controlde la Produccién

557.;Se establece un sistema para asegurar el control de las etapas criticas del proceso de
produccidon, y en caso necesario cuentan con supervision directa para su control?

558.; Las operaciones de produccién se realizan por personal calificado y se supervisan por
personal que tenga la experiencia, conocimientos y formacién académica que correspondan
con la actividad que supervisa?

559.;Cada lote de farmaco se controla desde el surtido mediante la orden e instrucciones de
produccion?

560.; Antes de iniciar la produccion se verifica la limpieza de areas y equipos y, gue no existe
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materia prima, producto, residuo de producto o documentos de la operacién anterior y que
Nno sean requeridos para la operacion?

561.; Todos los equipos y areas utilizadas, son identificados con los datos del producto, el
numero de lote y la etapa de produccidon o se establece un sistema que evite riesgos de
confusidn o contaminacion cruzada?

562.;Se establecen, con base a historial, lotes de prueba o estudios de validacién, \[Os
rendimientos esperados para las etapas de proceso que lo requieran?

563.;Se investigan las desviaciones a los rendimientos en las etapas criticas del procesg,y se
determina su impacto en la calidad del producto final?

564.;Se investiga cualquier desviacion o fuera de tendencia al proceso de pfeduccién, se
clasifica dicha desviacion y se determinan las acciones correctivas o preventivas que
correspondan?

565.;La adicion y el orden de los insumos durante la fabricacion se realiza y verifica de
acuerdo a las instrucciones de fabricacion, y en estas instrucciones se iRcluyen los controles
criticos de proceso y la frecuencia del monitoreo?

566.;Los controles en proceso se podran realizar por el personalfde produccion, éstos deben
registrarse en la orden de produccidn y ser parte del expedientedel Igte

567.;Cuando un producto intermedio no es utilizado infmediatafmente, se almacena en
condiciones validadas que aseguren su conservacion?

568.; Se establecen procedimientos para el muestreo de prodlcto en proceso, intermedio y
farmaco, el nUmero de contenedores a muestrearfy Ja@ cantidad e integridad de material
tomado de cada etapa, y éstos estan basados efweritenios estadisticos de variabilidad del
componente, niveles de confianza, y la cantidad‘pecesaria para analisis?

569.;Los procedimientos de muestreo no representan un riesgo de contaminaciéon cruzada
para el producto a muestrear o contaminacCiomdel y al medio ambiente?

VII.3.1 Mezcla de productos intermedios o Wos

570.;Se establecen los controles que”aseguren la homogeneidad de la mezcla de lotes o
fracciones de lotes de productos intermedios o farmacos y sélo mezclan lotes o fracciones de
lotes de productos intermedios @ffasmacos que cumplan con las especificaciones de calidad
establecidas?

571.;Se documenta la mezela de productos intermedios o farmacos asegurando la
trazabilidad de los lotes Wezélados, asignando un nuevo numero de lote a la mezcla
resultante y que cumpleteon,|as especificaciones de calidad establecidas?

572.; No se considera mezala a las fracciones resultantes de una misma etapa de produccion
gue se juntan para‘efectuar una etapa posterior de produccion?

573.;Esta prohibida, 9@ mezcla entre productos intermedios o farmacos fuera de
especificacion?

574.; El mezclado de productos intermedios o farmacos se valida cuando las caracteristicas
fisicas como la distribucion del tamafo de particula, densidad aparente, entre otras, son
criticds para el proceso en el que serdn utilizados como la fabricacion de formas
farmagéugicas sélidas o suspensiones?

575.;Se eValda el impacto del mezclado en la estabilidad del producto intermedio o farmaco y
si se requiere se realizan estudios de estabilidad?

576.;Se establece |la fecha de caducidad o reandlisis del producto intermedio o farmaco con
base en la fecha del lote o fraccién mas antigua utilizada en la mezcla?

VII1.3.2 Control de la Contaminacion

577.;Se establecen medidas durante las operaciones de fabricacién que minimicen el riesgo
de contaminacién cruzada?

578.. En cada etapa del proceso, productos y materiales estadn protegidos de contaminacién
microbiana o de otro tipo?
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579.;Se asegura que en las operaciones posteriores a la purificacion no se manejan otros
farmacos simultdaneamente en los mismos equipos o areas?

580.; El remanente del producto cuenta con un procedimiento para su manejo que considera
como minimo las caracteristicas del remanente para ser incorporado en alguna etapa del
proceso, que en ningun caso se podran utilizar estos remanentes para integrar o integrarse
directamente al producto terminado, la trazabilidad de cada uno de los remanentes y.la
disposicion final de los remanentes, si aplica?

VIl.4 Control de la producciéon de farmacos fabricados por cultivo o fermentacié@c‘
(aplica solo para los procesos que emplean microorganismos existentes en la_naturaleza
y/o modificados por métodos mutagénicos tradicionales, combinados con mé s fisico-
quimicos para producir farmacos entre los que se encuentran productos de peso
molecular como los antibidticos, aminoacidos, vitaminas e hidratos de boenosno aplica
para procesos de biotecnologia)

VIl.4.1 Generalidades

581.;,Cuando sea necesario se establecen controles de carga biglgica, carga viral y/o
endotoxinas en los insumos y en distintas etapas de la fabricacioft dg)ldos,farmacos?

582.;Se establecen los controles en el proceso de producciénigue minimicen el riesgo de
contaminacioén de los equipos, instalaciones y medio ambighte?

583.;Se establecen controles adecuados en todas las etapas de fabricacién para asegurar la
calidad del producto intermedio y/o del farmaco y @5 pasosprevios a la etapa de cultivo
celular/fermentacién, como lo es la preparacion de uh viél del banco celular para su uso en la
fabricacion, se efectlda bajo los controles del procese,adegliados?

584.;Se cuenta con la caracterizacion fenotipica @e losibancos maestros y/o de trabajo?

585.;Se documenta el origen e historia de los bancos£elulares?

586.; Se documenta la informacidn sobre egtabilidad genética de los bancos celulares?

587.;Se demuestra la pureza de los bances celulares mediante controles que demuestren
gue estan libres de agentes microbiafios adventicios y de contaminantes celulares?

588.;Se conservan los registros deyusofde los viales de los bancos celulares y de las
condiciones de almacenamiento®?

589.;Los bancos celulares estédn Mantenidos de forma separada de otros materiales, bajo
condiciones de almacenamiento disenadas con el objetivo de mantener su viabilidad y evitar
su contaminaciéon?

590.; Los contenedores ‘desalmacenamiento de los bancos celulares y/o lotes semilla estan
cerrados herméticameRteyetiquetados y mantenidos a la temperatura establecida?

591.; La temperaturahde almacenamiento de los congeladores se registra de forma continua y
se registra cualquier désviacidon de los limites establecidos y toda medida correctiva que se
tome y se cuentajcon un plan de contingencia en caso de falla de los sistemas de
criopresenvacion?

592.; El acceso a/los bancos celulares y/o lotes semilla esta restringido al Personal Autorizado?

593.;3¢ clenta con un procedimiento que asegure el control de uso, manejo y
manténimiento de los bancos celulares y/o lotes semilla?

594.; L os controles en los procesos de fermentacién incluyen al menos un procedimiento
para la inoculacién y crecimiento del cultivo, monitoreo de los parametros criticos durante el
cultivo celular o fermentacién (pH, contenido de oxigeno, velocidad de agitacidn, entre otros)
y monitoreo del proceso de crecimiento celular y viabilidad?

595.; Se establecen procedimientos de cosecha?

596.; Se establecen procedimientos de purificacién que eliminen células, residuos celulares y
componentes provenientes de los insumos utilizados en la fabricacion del farmaco?

VIl.4.2 Fermentacion

597.;Se controla la adicién de los substratos celulares, soluciones amortiguadoras y gases en
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los procesos de fermentacién para minimizar el riesgo de contaminacién y se utilizan
preferentemente sistemas cerrados?

598.Cuando un proceso tenga operaciones en ambientes abiertos, ;estas actividades se
realizan en condiciones que garanticen la pureza del cultivo?

599.; El personal de produccidon esta capacitado en el manejo de los cultivos celulares y porta
la indumentaria requerida de acuerdo al tipo de producto?

600.; Los equipos utilizados en el cultivo celular y fermentacion se limpian y esterilizah can
procedimientos validados?

601.;Si el proceso lo requiere los medios de cultivo se esterilizan antes de suguso en®un
proceso de fermentacion?

602.; Se establecen procedimientos de limpieza y sanitizacion o esterilizacion,de l6s equipos
utilizados en el proceso de fermentacién?

603.;,Cuando se detecta un agente contaminante en los equiposgtltilizados en Ia
fermentacion, se identifica y se registra?

604.; Cuando se utilicen equipos multiproducto se establecen control&sigue minimicen el
riesgo de contaminacion cruzada y en estos casos se realiza producCidmpor campanas?

605.;Los parametros criticos de operacién (por ejemplo, temperatura, pH, velocidades de
agitacion, adicion de gases, la presion) se controlan paral garantizar la coherencia con el
proceso establecido y el crecimiento celular, la viabilidad (para l1a' mayoria de los procesos de
cultivo de células), y, en su caso, la productividad es m@hitoreada?

VIl.4.3 Cosecha, Aislamiento y Purificacién </ .

606.;Las etapas de aislamiento y purificacion s€"Validan y se realizan en instalaciones y
equipos disefiados para minimizar los riesgos déicontgminacion?

607.;Se establecen procedimientos para las etapas‘@€ cosecha, aislamiento y purificacion que
aseguran la eliminacién o inactivacion fdel ‘@rganismo productor, la eliminacién de los
desechos celularesy la eliminacion de lgs componentes del medio de cultivo?

608.;Los equipos utilizados en estas etapas se limpian y descontaminan de acuerdo al
proceso validado?

609.; Cuando un proceso tiene ofé&raciones en ambientes abiertos, la purificacion se realiza
en areas controladas para gagantizag gue se mantiene la calidad del farmaco?

610.;Si se utiliza un equipQypara procesos mMmultiproducto, para las etapas de purificacion se
establecen controles tales\éomg@ el uso de resinas cromatograficas dedicadas o pruebas
adicionales que minimicén,al riesgo de contaminacion?

VIl.4.4 Remocién e inactivaeién viral

611.; L os procesos detsemacion e inactivacion viral estan validados?

612.; La validacign deestos procesos se realizan fuera de las dreas de fabricacion?

613.; Cualquijgr,_desviacion en estos procesos es investigada y se evalla el impacto en la
seguridadidel producto terminado antes de su liberaciéon?

614.; Para las etapas de inactivacion y remocion viral las unidades manejadoras de aire son
dedi€adasycuando el proceso se encuentre expuesto al ambiente?

615.; Existefun sistema para la clara identificaciéon del producto sometido a remocién e
inactivacion viral- y de los que no han pasado por este proceso?

VIL.5 Control de Envasado

616.;Se realiza el envasado de farmacos en areas clasificadas conforme al Apéndice A
Normativo de la NOM-164-SSA1-2015?

617.; Los materiales del envase primarios de los productos intermedios o el fdrmaco no son
reactivos, aditivos, absorbentes, adsorbentes, de tal manera que no afectan la calidad de
éstos?

618.; L os materiales impresos son manejados por separado una vez que han sido destinados a
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una orden de envasado para minimizar el riesgo de contaminacién cruzada?

619.; No se envasan simultaneamente dos o mas productos diferentes en una misma area

620.; Se realiza una conciliaciéon de materiales impresos conforme a cada orden de envasado?

VII.6 Control del Etiquetado

621.;Se cuenta con procedimientos y registros para la recepcidon, identificacion, muestreo,
inspeccion, liberacién, manejo y almacenamiento de las etiquetas y materiales \de
acondicionamiento?

VII.6.1 Materiales de acondicionamiento NV

622.;Los materiales de acondicionamiento protegen al farmaco de la contamigacion y el
deterioro durante el almacenamiento y la trasportacion?

623.;Si los envases son reutilizados, éstos son limpiados de acuerdo a procédimientos y las
etiquetas previas se eliminan?

VII.6.2 Control de etiquetas « )

624..E| acceso a las areas de almacenamiento de etiquetas esta_restsingido a Personal
Autorizado?

625.; Se realiza la conciliacidon de etiquetas conforme a cada ordefl de'enwasado?

626.; Se investiga y evalUa el impacto de cualquier diferencia en la conciliacién de etiquetas y
las conclusiones son aprobadas por la Unidad de Calidad?

627.;Las etiquetas sobrantes ya impresas con el niumero dg,lote' o cualquier dato especifico
del lote o partida son destruidas y se tiene evidencia dé esta actividad?

628.; Las etiquetas obsoletas son destruidas y se tieneeyvidencia de esta actividad?

629.; La operacion de impresion de lote, caducidad u%etres datos especificos en la etiqueta se
documentan?

630.;Se realiza una verificacion de los _.datos WMmpresos en las etiquetas contra su
especificacion?

631.; Se incluye una etiqueta impresa enpfel expediente del lote del farmaco?

632.; Se incluye una etiqueta impresa€n‘el expediente del lote del farmaco?

VII.6.3 Acondicionamiento y etiqueta

633.; Existen procedimientos pasa‘las®peraciones de acondicionamiento y etiquetado?

634.;Se efectlUa el despeje d€ limeasen las areas de acondicionamiento y etiquetado, para
asegurar que no existen miatefiales ajenos para la operaciéon y esta operacion se documenta
en el expediente del lotg?

635.;Se implementan, fesSwcontroles para prevenir la contaminacién cruzada en el
acondicionamientg y etigUetado?

636.; Hay separacioM\fisica en el acondicionamiento y etiquetado de diferentes lotes de
farmacos o productes intermedios?

637.; Las etiguetas de los farmacos o productos intermedios indican al menos el nombre o
cédigo identificador, el niumero de lote del producto, cantidad, fecha de caducidad o
reanalisis Wlasfcondiciones de almacenamiento, asi como el niumero de recipiente cuando
apligue a Varios recipientes del mismo lote o partida?

638.; Se\establecen controles durante el proceso de acondicionamiento y etiquetado, éstos se
documentan y los resultados forman parte del expediente del lote?

639.;Los envases de farmacos o productos intermedios que son transportados fuera del
control del fabricante, se precintan de tal manera que si el precinto falta o ha sido forzado, se
podra poner en alerta al receptor considerando la posibilidad de que el contenido haya sido
alterado?

VIL.7 Almacenamiento y Distribucién

640.; Se cuenta con instalaciones para almacenar los farmacos y productos intermedios en las
condiciones adecuadas y cuando se requiera, contar con condiciones controladas de HR y/o
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temperatura, y se conservan registros de HR y/o temperatura cuando las condiciones de
almacenamiento del farmaco o producto intermedio asi lo especifiquen?

641.;.Se asignan areas separadas para el almacenamiento de farmacos y productos
intermedios en cuarentena, rechazados, devueltos o retirados del mercado, a no ser que
haya un sistema alternativo para impedir su uso no intencionado o no autorizado, antes de
gue se haya tomado una decisidn sobre su destino final?

642.;Los farmacos y productos intermedios s6lo son liberados para su distribucion una vez
gue han sido aprobados por la Unidad de Calidad y liberados por el Responsable Sahitario ©
Persona que por escrito haya quedado designada?

643.; Los farmacos y productos intermedios se transportan de manera que no sefea,afectada
negativamente su calidad?

644.; | as condiciones especiales de almacenamiento o transporte para fagmacos yproductos
intermedios constan en su etiqueta?

645.E| fabricante cuenta con la evidencia y se asegura que el transportista ecemtratado para el
envio de farmacos y/o productos intermedios conoce y sigue las instrdéeidnes de transporte,
almacenamiento y legalidad adecuada

VII.8 Rechazo, Reproceso, Retrabajo, Recuperaciéon y Devoluciones ,
VIL.8.1 Rechazo -

646.; L os productos intermedios y farmacos que no cumplanylas especificaciones establecidas
son identificados y segregados para impedir su utilizagion indebida?

647.;Se investigan las causas y documenta el destifofinal de los productos intermedios y
farmacos que no cumplan las especificaciones establecidas?

648.;Si como resultado de la investigacion se“detefmina que un producto intermedio o
farmaco puede ser reprocesado o retrabajado, ést@s'se identifican claramente y cumplen al
menos las condiciones indicadas en ésta identificacion?

VII1.8.2 Reproceso Yy 4 \

649.;Se implementan los controles em’pkoceso que aseguren que la etapa del proceso que se
repite no afecta la calidad del preducte intermedio o farmaco y que éste cumple las
especificaciones establecidas?

650.;Si una etapa del procesofse sepite con frecuencia, Nno se considera como reproceso y se
incluye como una etapa maswdél proceso y se documenta conforme al sistema de control de
cambios?

651.; La repeticion de unafeaccion o la reincorporacién a una etapa del proceso de un insumo
gue no haya reaccionado'se considera reproceso y se establecen los controles que aseguren
que no afecta la calidad del intermedio o farmaco y que éste cumple las especificaciones
establecidas?

652.; Un lote_deyun farmaco sdélo puede ser reprocesado por una sola ocasiéon, cuando el
reprocesofseakepetitivo en varios lotes, se incluye como parte de la operacién y se valida
nuevamente?

VI I.8.3Zetl"$§5

653.;58, asegura que los lotes de farmaco sometidos a un retrabajo cumplen con las
especificaciones de calidad establecidas y que su estabilidad no se ve afectada, y se realizan
los estudios de estabilidad correspondientes?

654.;Se compara el perfil de impurezas de un lote retrabajado contra los lotes producidos de
manera regular para asegurar que éste se mantiene conforme a los limites establecidos?

655.; Un lote de un farmaco sélo puede ser retrabajado por una sola ocasiéon?

VII.8.4 Recuperacion de insumos

656.;Se considera aceptable la recuperacion de insumos utilizados en el proceso de
fabricacion de intermedios y farmacos, siempre que se asegure que estos insumos
recuperados cumplen con las especificaciones establecidas para su reutilizacién en un
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nuevo proceso de produccidn y no afectan la calidad del producto intermedio o farmaco?

657.;Se consideran insumos que pueden ser sujetos a recuperacidn a los disolventes,
reactivos, aguas madres, filtrados, entre otros?

658..En el caso de la recuperacion de disolventes se asegura que éste cumple con las
especificaciones de calidad establecidas antes de mezclarse con otros disolventes aprobados
Nno recuperados o para ser utilizados en etapas de proceso?

659.;Se establece un procedimiento para la utilizacidn de insumos recuperados y se r€gistta
en qué proceso estan siendo utilizados?

660.; Disolventes y reactivos nuevos y recuperados se combinar solo si se han rgalizado"as
pruebas correspondientes que demuestren su idoneidad para todos los Yerogesds de
fabricacidn en los que pueden ser utilizados?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

VIIl. LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD A —

VALOR

¢Control de calidad cumple con las BPL con base a los métodos yfespecificaciones vigentes y la
liberacion de insumos y productos son hasta la evaluacion y cumplimiento de su calidad?

661.Cuentan con procedimientos para la limpieza, mantenimiehto y,0peracion de cada uno de los
instrumentos y equipos del laboratorio analitico y con los registtos correspondientes.

662. Cuentan con procedimientos para el muestreo, analisis, liberaciéon, registro y resguardo de los
datos generados en el laboratorio.

663. Las especificaciones y métodos de analisis corresponden’ con las autorizadas en el expediente
maestro del farmaco.

664. Las especificaciones de los farmacos y_produUgtos intermedios estan de acuerdo con
estandares aceptados y son concordantes con'el ptoceso de fabricacion.

665. Si la especificacion del farmaco incldyeyun jcontrol microbiolégico, estan establecidos los
limites de accién para la cuenta total miefokiana, microrganismos patégenos y/o endotoxinas.

666. Se cuenta con un perfil de impurezas éenocidas y no conocidas de un proceso validado y
cuenta con rangos de cada impureZa@esmanera cualitativa y/o cuantitativa, en caso de no aplicar
esta debidamente justificado.

667. Llevan a cabo comparacignesfpeniddicas del perfil y concentracidon de impurezas e identidad
de intermedios y farmacos, obtenides contra los establecidos en el expediente respectivo.

668. Cuentan con registroside,Jos resultados de las pruebas analiticas que permiten identificar y
trazar la informacion.

669. Las muestras tomadas cuentan con una identificacion que indique por lo menos: nombre, el
ndmero de lote, laffecha @& muestreo, las condiciones de almacenamiento y los contenedores de
los cuales han sidoitomadas las muestras.

670. Las solugiones reactivo, soluciones patréon y medios de cultivo son preparados de acuerdo a
procedimientQ, la FEUM y suplementos vigentes.

671. Losgreactivos, soluciones patron y medios de cultivo indican en la etiqueta la fecha de
caducidadycondiciones de almacenamiento.

672. Las solUciones volumétricas deberan indicar ademas la fecha de valoracion, concentracion
real e indicar la persona que lo prepard.

673. Las sustancias de referencia primaria y secundaria estan fechadas y son almacenadas
conforme a su especificacion.

674. Cuentan con registros sobre el origen, lote, identificacion, preparacidon, caracterizacion, uso y
vida util

675. Los certificados de analisis de los farmacos contienen al menos la siguiente informacién:

675.1 El nombre del farmaco o producto intermedio, asi como, cuando aplique: el grado, lote,
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fecha de liberacién, fecha de caducidad o de reanadlisis y las pruebas analiticas realizadas
conforme a la FEUM o métodos internos, limites de aceptacion, resultados y referencias
utilizadas.

675.2 Nombre y direccion de la planta, teléfono del fabricante, fecha de liberaciéon, fecha de
emisién y estar firmados por el Responsable Sanitario o su equivalente en el extranjero.

676. Si el analisis es realizado por un establecimiento distinto al fabricante el certificado de analisis
incluye la referencia del certificado de analisis emitido por el laboratorio externo, el sfiomifte,
direccion y teléfono de este dltimo.

677. Cuentan con procedimiento para la liberacion de cada lote de farmaco.

678. Todas las pruebas de control en proceso son realizadas de acuerdo a los métodosyaprobados
por la Unidad de Calidad.

679. Llevan a cabo los estudios de estabilidad, de acuerdo con la NOM-073-SSA1-2Q05, Estabilidad
de farmacos y medicamentos o su equivalente.

680. Estan establecidas las fechas de caducidad o de reanalisis de los farmaacCos y productos
intermedios con base en los estudios de estabilidad.

681. Cuentan con un procedimiento que indique las acciones a sgguifyeh, el caso de resultados
analiticos fuera de especificaciones y considera una investigacion decumentada.

682. No se repiten andlisis sin primero llevar una investigaciém confoffne a procedimiento, no se
promedian analisis con resultados fuera de especificacién con fesultados dentro de especificacion
y en caso de descartar errores analiticos estan debidamente documentados y justificados

683.La investigacion involucra a todas las areas relaciendadas en la fabricacion del producto y
establecen un plan de pruebas considerando repé€ticiones de muestreo o re-andlisis de las
muestras con el fin de aceptar o rechazar el lote fnyvestigado y es aprobado por el responsable
sanitario

684. Conservan muestras de retencion de log'farmacos en cantidad suficiente para la realizaciéon
de dos analisis completos.

685. Las muestras de retencidn se consefvan en las condiciones establecidas en el expediente del
farmaco hasta un afio después de la fegha de caducidad o reandlisis del farmaco o hasta 3 afios
después de la completa distribuciont@ellote, el periodo que resulte mas largo.

686. Las muestras de retencidn s€ conservan en envases primarios y de acondicionamiento de las
mismas caracteristicas o equivalentes a las usadas para el farmaco.

COMENTARIOS
(Détallanobservaciones anotando el punto que corresponda)

IX. Retiro de Productodel Mercado

687. ;cuentan cgn proceédimiento para el retiro de producto del mercado, el cual indica en qué
Casos se tomarajesta/decision y su justificacion?

688. ; Este procedimiento involucra a los distribuidores de los farmacos y define claramente las
responsabilidades del fabricante y del distribuidor?

689. ElfResponsable Sanitario ;tiene designada a la persona responsable de gestionar el proceso
de retitg dg producto del mercado?

690. ; Se informo a la Secretaria la decisién de retirar un producto del mercado?

691. Dicho informe contiene como minimo: Nombre del farmaco, Lote o lotes involucrados,
Motivo, Cantidades, Distribuidores y fabricantes de medicamentos involucrados y fechas de
distribucién, Sitio de concentracion del producto retirado, y Disposicion final.

692.Si el motivo del retiro de producto del mercado representd un riesgo a la salud de la
poblacion, ¢se establecid contacto inmediato con la Secretaria para determinar el alcance del
proceso de retiro y las acciones conducentes que pueden incluir la notificacidn a autoridades
internacionales?

693. ;La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado se evalia mediante
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simulacros, estableciéndose la frecuencia de éstos?

694. ;El reporte final incluye una conciliacion entre la cantidad distribuida y la cantidad
recuperada, asi como las acciones tomadas para evitar la recurrencia?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

X. QUEJAS 4 Y TVALOR

695. Cuentan con un procedimiento para la investigacion de todas las quejas referéntes a‘la
calidad del farmaco.
696. Extienden la investigacion a lotes fabricados anteriores o subsecuentes.
697. Llevan a cabo el registro de cada una de las quejas, indican lo siguiente:
302.1 Nombre, direccidn, teléfono o cualquier informacién de contacto de quien reperta la queja.
302.2 Descripcion de la queja
302.3 Fecha de la queja.
302.4 Acciones correctivas y preventivas.
302.5 Respuesta al emisor de la queja.
302.6 Conclusionesy destino final de lote o lotes del farmaco.
698. Cuentan con un analisis de las tendencias, frecuencia y mgtivos,de las quejas de calidad.
699. Existe evidencia de la aplicacién de medidas correctivas y preventivas.

COMENTARIOS

(Detallar observaciones anotandoel punto que corresponda)

XIl.  DESTRUCCION Y DISPOSICION FINAL DE RESIDUOS VALOR
700. Cuentan con procedimiento que establgee, las actividades a seguir para la destruccion y
disposicion final de los residuos, en conc@rdangia con las disposiciones legales en materia
ecoldgica y sanitaria para el destino final d€ residuos.
701. Documentan su cumplimiento.

COMENTARIOS

(Detallar olservagiones anotando el punto que corresponda)

XIl. CONTRATISTAS &X y4 VALOR

702. ;Se cuenta con acuerdos'de,calidad por escrito entre el contratante y contratado donde se
definan las responsabilidadesYeactividades de cada una de las partes en cuanto al cumplimiento
de las BPF y estan en concogdancia con las disposiciones juridicas aplicables?

703.; El contratanteseuelta con evaluacion previa con el objeto de evaluar la legalidad, idoneidad y
la competencia (infraestructura, equipos experiencia y personal) del contratado para llevar con
éxito las actividades?

704.;El contfatante es responsable de la revision documental y se asegura de controlar la
documentacion generada bajo en sistema de gestion calidad?

705. ; EA.casoyde que el contratado subcontratara a un tercero, el contratante evalud, aprobd y
autorizo alltercCero y existe un acuerdo de calidad entre todos los involucrados?

706. . Cuentan con un sistema para la seleccién, evaluacidn y calificacion de los proveedores,
contratistas de servicios de produccion, laboratorio de analisis, servicios a sistemas criticos y
equipos que impacten en la calidad del producto?

707. i Existe evidencia de auditorias realizadas a las instalaciones del agente contratado respecto
al cumplimiento de BPF y de la supervision de cada proceso; en el que se verifique que el
fabricante y/o laboratorio contratado no realice cambios a los procesos, equipos, métodos
analiticos especificaciones sin efectuar la evaluacion y aprobacidn correspondiente?

708.;Los reportes de auditorias forman parte de la calificacion del proveedor e incluyen los
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hallazgos, no conformidades, desviaciones encontradas asi como las fechas compromiso para su
correccion?

709.;La aprobacion del proveedor incluye evidencia que el fabricante proporciona en forma
consistente insumos que cumplan con las especificaciones establecidas?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

Xlll.  DISTRIBUIDORES 7. ¥ [ VALOR

710. Las areas de almacenamiento cumplen con lo establecido en el apartado V.1 de esta acta

711. Los distribuidores aseguran la rastreabilidad de cada lote del farmaco coMylagsiguiente
documentacié4*%i_n:

7M.1 Orden de compra o pedido en original.

71.2 Documentos que demuestran la posesion legal del farmaco para el fletes® transporte.

711.3 Factura original.

7.4 Certificado o certificados de analisis originales firmados por el Respofisable Sanitario o su
equivalente en el extranjero.

7.5 Certificado de Buenas Practicas de fabricacion de alguna, agencia reconocida por la
COFEPRIS o el emitido por la COFEPRIS.

7M1.6 Documentos de la recepcion del fdrmaco en sus instalacienes.

711.7 Cuenta con un Sistema de Gestidn de Calidad docufmentado.

Almacenamiento y re-etiquetado AV N

712. Cuenta con un sistema documentado para el re;étiquetado, con los controles necesarios para
evitar confusiones, mezclas o cualquier desviaciéon que impacta en la calidad del farmaco.

713. En caso de realizar operaciones de trasvaseglas caracCteristicas del envase son las mismas que
las del envase original.

714. Presentan estudios de estabilidad cllando &l material que utilizan para trasvase tiene
caracteristicas diferentes al original del fabrigante

715. Cuenta con las areas adecuadas y coh,autarizacion de la COFEPRIS para realizar el trasvase de
farmacos.

716. Cuenta con evidencia de laransfékencia de toda la documentacién e informacion recibida
del fabricante, hacia sus clientes.

717. Existe evidencia que el distkibuidor proporciona al cliente el nombre del fabricante original y
los nUmeros de lote entregados.

78. El distribuidor cuenta cen'la autorizaciéon legal del fabricante original para la comercializaciéon
del farmaco.

719. En caso de n@ comprar directamente el farmaco al fabricante original, los distribuidores
garantizan la rastkeabilidad del farmaco y cuentan con la documentacidén original requerida.

720. Cuenta cOn registros de quejas, devoluciones y retiros de producto del mercado.

721. Derivagde, de_dna queja, devolucion o retiro de producto del mercado, se realiza una
investigation Gonjunta con el fabricante o con la autoridad regulatoria y se hace extensiva a otros
lotes de farmaco

722. Se resguarda la informacién de una queja, devolucién o retiro de producto por el distribuidor
e incluye cualquier respuesta del fabricante original.

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

XIV. FABRICACION DE FARMACOS PARA USO EN ESTUDIOS CLINICOS

723.;La fabricacion de farmacos en investigacidn para uso en estudios clinicos observan los
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requisitos diferenciados descritos en la NOM-164-SSA1-20157?

724.;Los farmacos ya existentes para que se utilizan para estudios clinicos también se sujetan al
cumplimiento completo de la NOM-164-SSA1-20157?

XIV.1 Control de calidad

725.; Se establecen las responsabilidades de control de calidad para evaluar los insumos utilizados
en la fabricacion de un farmaco en fase de investigacidn para asegurar que son adecuados
cumplen con las caracteristicas de calidad esperadas?

726.; Existe una Unidad de Calidad especifica para los productos en investigacion?

727.;Los insumos utilizados para la fabricacion de farmacos en investigacién para Uuse en estudios
clinicos, se analiza completamente o se realizar al menos el ensayo de identidad para,stihdso?

728.;En los casos en que se determine el uso de un insumo con la aceptacidn‘del certificado de
calidad del fabricante, se documenta y justificar este uso?

729.;Se conservan muestras de retencién de los farmacos en inveStigacion fabricados en
cantidad tal que pueda comprobarse la calidad del mismo?

730..Estas muestras se conservan en condiciones que aseguren suemintegridad y al menos dos
afos después de que se concluy6 el estudio clinico en el que fue utilizade?

731.;Se establece un periodo de caducidad o de reandlisisgpara,fafmacos conocidos y para
farmacos nuevos utilizados en etapas primarias de ensayos clinico$ se asegura sus caracteristicas
de calidad durante el tiempo del estudio?

XIV.2 Controles de laboratorio y

732.; Se justifica cientificamente cuando los métodos,analitic6s desarrollados para evaluar un lote
de fadrmaco para los ensayos clinicos no esta validado?

XIV.3 Documentacién \N7

733.; Dentro del sistema de calidad establecidd®deben ser consideradas las politicas y directrices
gue apliquen a los farmacos en investigacion, con la finalidad de que les aplique los principios
basicos de BPF?

734.; Se establecen por escrito las especificaciones, instrucciones y orden de produccién para los
insumos y farmacos, y se asegura,quenlos cambios se documentan y estan disponibles en el
historial del producto?

735.; Se tienen instrucciones claras/de Cada etapa de produccién, envasado y acondicionamiento?

736.;Se cuenta con un expediente” del farmaco actualizado y asegura la trazabilidad de los
registros anteriores?

737..El expediente delfarmadco incluye especificaciones, referencia a los métodos analiticos
utilizados, instrucciofes de produccidon, envasado y acondicionamiento, control en proceso,
etiguetas aprobadds, resuitados de estabilidad, condiciones de almacenamiento y registros de
distribucién?

738.; El expediehte'seConserva al menos cinco anos después de que se concluyo el estudio clinico
en el que fue utilizado el producto?

XIV.4 Personals’

739.; Existe uh responsable de produccion y un responsable de calidad que no dependan uno del
otro?

740.; El personal que participa en la produccién y control de los farmacos en investigacioén tiene la
experiencia necesaria para el manejo del farmaco en fase de investigacién y esta familiarizado con
los principios de las BPF?

XIV.5 Instalaciones y equipo

741.; La fabricacion de farmacos en investigacion de alto riesgo o de alta potencia esta sujeta a las
condiciones autorizadas en la Licencia Sanitaria?

742.;Los equipos e instrumentos son incluidos en programas de mantenimiento, calibracién y
calificacion?
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743.; | os equipos utilizados en la fabricacidon a escala piloto estan limpios y son adecuados a las
operaciones a realizar?

744.; . os procedimientos de uso de los equipos y areas garantizan que no existe riesgo para el
personal que los utiliza y no representan una fuente de contaminacién o contaminacion cruzada
para el producto a fabricar?

XIV.6 Producciéon N

745.;Se establecen instrucciones especificas para la producciéon de estos farmacosfy estas
instrucciones tienen informacion sobre los insumos surtidos para la produccidn, egquipos,
instalaciones, operaciones, controles y observaciones cientificas registradas durantega produccion
y rendimientos esperados (en caso de obtener resultados fuera de rango no eSynecesaria una
investigacién)?

XIV.7 Validacién ~ \.J

746.; Se valida el proceso de produccion cuando se fabriquen lotes con finesi\comerciales?

747.;L.a combinacién de controles, calibracién y, en su caso, la calificaciomdels€quipo asegura la
calidad del farmaco durante la fase de desarrollo?

XIV.8 Liberacién de productos en investigacion m

748.; Existe un sistema para la liberacion de cada lote fabricado de un/farmaco en investigacion
basado en la revision del expediente de fabricaciéon, contrgles en"proceso, desviaciones o no
conformidades?

749.; El dictamen de liberacién es avalado por una persopia calificada?

750.; Los resultados fuera de especificaciones y desViagiones o no conformidades durante la
fabricacion son investigados?

XIV.9 Envasado, etiquetado y distribucion v

751.; Los farmacos en investigacion para uso en estudios clinicos son envasados para protegerlos
de la alteracién, contaminacion y dafos durante ehalmacenamiento y envio?

752.; Cuentan con procedimientos o instréicciones para el control del envasado, del etiquetado, y
de las operaciones de distribucién?

753.; La etiqueta del farmaco indica qugse trata de material en investigacion?

XIV.10 Retiro de Producto .

754.; Existe un procedimientogpara elretiro del producto en investigacidon para uso clinico que
describa las responsabilidades deftodos los integrantes de la cadena de suministro hasta llegar a
la unidad que esta utilizando elNarmaco, incluyendo al fabricante, al patrocinador, al investigador,
al monitor clinico y al responsable de la unidad de investigacion?

755.; El fabricante y el patroginador aseguran que todos los involucrados estén capacitados en
este procedimiento?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

OBSERVACIONES GENERALES

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-02. Acta de verificacion sanitaria de buenas practicas de fabricacion para farmacos.
Rev. 07/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial. Pagina 43 de 45




s COFEPRIS

Acta de Verificacion Sanitaria No.

Estos datos deberan estar justificados en el apartado de observacienes.

0 . . 0 i
Medidas de Seguridad Sanitaria ‘ ‘ (Marque con una X en Sl o NO)
1. Se aplica medida de seguridad sanitaria Sl NO
2. Aseguramiento de productos u objetos Sl NO

2.1 Numero de folio de los sellos de aseguramientoyutilizados:

3. Suspensioén de trabajos o servicios Sl NO

3.1 Numero de folio de los sellos deg’suspension utilizados:

4, Reubicacién de sellos de asegurarmiento y/o suspension Sl NO

4.1 Numero de folio degsellofs) feubicado(s):

5. Se retira y/o levanta la medida de seguridad sanitaria aplicada Sl NO

5.1 NUmegordefolio de los sellos de aseguramiento retirados.

5.2 Precisarias acciones realizadas con los sellos de aseguramiento retirados.

5.3 NUmero de folio de los sellos de suspension retirados.

5.4 Precisar las acciones realizadas con los sellos de suspension retirados.
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Anexos (Marque con una X en Sl o NO)

A. Se anexa documentacioén Sl NO

A1 NUmero de anexos:

A.2 Describir anexos:

Leido lo anterior, se hace saber al interesado el derecho que tiene de manifestar o, qéle a sus intereses
convenga en con relacidon a los hechos contenidos en e} la presente acta_de “erificacion sanitaria con
fundamento en el articulo 401 fraccion IV de la Ley General de Salud; o bieh, pog escrito hacer uso de tal
derecho dentro del término de cinco dias a partir del dia siguiente™de Jagpresente diligencia, con
fundamento en el articulo 68 de |la Ley Federal del Procedimiento AdMiimistrativo de aplicaciéon supletoria.
En uso de la palabra el C. *** hace constar que recibe original de la opsder de verificacidon sanitaria, con firma
autografa en tinta azul, de la autoridad sanitaria que la emite; objeto de la presente acta de verificacion
sanitaria y que identificé plenamente al(los) verificador(es) parg*tal efeeto, y con relacién a los hechos que
se asientan en la misma manifiesta lo siguiente:

Previa lectura del acta de verificacion sanitariag@hte todos los participantes, visto el contenido de la misma y
sabedores de los delitos en que incurren los falsos declarantes ante la autoridad administrativa, la presente
diligencia se cierra siendo las *** horas cop*** 'miattos 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 *¥* hojas en poder del C. ***,

INTERESADO TESTIGO TESTIGO
Nombrey firma Nombre y firma Nombrey firma
VERIEICADOR SANITARIO VERIFICADOR SANITARIO VERIFICADOR SANITARIO
Nombre y firma Nombrey firma Nombrey firma

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-02. Acta de verificacion sanitaria de buenas practicas de fabricacion para farmacos.

Rev. 07/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial. Pagina 45 de 45






