o COFEPRIS
4

Acta de Verificacion Sanitaria No.

COMISION DE OPERACION SANITARIA

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

ANEXO HEMODERIVADOS

I. EXPEDIENTE MAESTRO DE PLASMA
PUNTO A VERIFICAR N\ . Valor
1. (Cuentan con Expediente Maestro de Plasma actualizado, que describa lasWactividades
relacionadas con la recepcién, hasta las mezclas de plasma, incluyendosinfermacion de la
produccion de todas las fracciones intermedias, componentes de los exCipientes y principios
activos?
2. El expediente maestro de plasma contiene como minimo lo siguiente®

2.1 ;ldentificacion y direcciones de los centros de recolec€CionWy bancos de sangre
proveedores de sangre y plasma incluyendo cualquier sldbcontratista y cualquier sitio
separado para el ensayo de las donaciones individualesfparateada Banco de sangre?

2.2 ; Evidencia documentada de la evaluacion y aceptacion de proveedores de plasma como
materia prima farmacéutica?

2.3 ;.Constancia de que los bancos de sangre se enguepitran autorizados por la COFEPRIS, asi
como de que son inspeccionados regularmente por Ja COFEPRIS en coordinacion con el
centro Nacional de la Transfusién Sandguinea ™ (CNTS), conforme al instrumento
consensual que para tal fin se suscriba?

2.4 ;Informacion sobre las auditorias regfizddas por o en nombre del solicitante/titular del
Registro de medicamentos del gproducto y sobre cualquier certificacion por otras
organizaciones (nombre y frecueneia)?

2.5 ;Copia del convenio o contrate entge el fabricante de hemoderivados y los bancos de
sangre proveedores del plasma?

2.6 ;Informacién sobre el tipo de donacidon, segun procedencia del plasma en: sangre
fraccionada, sangre totahogplasmaféresis, y el tipo de donantes?

2.7 ;Registros de los domahtes de plasma y su caracterizacion, de acuerdo a los
procedimientos qlie, definan los criterios de seleccidn, resultados de las pruebas de
deteccion de enfermedades infecciosas de transmisiéon sanguinea y registros de
seleccidon/exclusiénide donantes de acuerdo a la normatividad vigente?

2.8 ; Informacién’ sobsé los ensayos utilizados para la deteccidon de agentes infecciosos
(HBsAg, Anticugrpos anti-VIH1y 2, anticuerpos anti-VHC, NAT para RNA del VHC, ADN del
PB19,40tras ‘ewaluaciones) y su validacion que incluya como minimo: nombre comercial,
fabricante//nUmero de registro del kit de diagndstico si se encuentra registrado en el
paishomen su defecto, certificacion que avale su calidad, los niveles de deteccidn,
sensibilidad y especificidad, asi como el criterio de aceptabilidad o rechazo, incluyendo la
politica de reensayos y pruebas confirmatorias y sus algoritmos para donaciones
individuales y minimezclas/mezclas de plasma?

2.9 ;Informe de los resultados de las evaluaciones practicadas a las donaciones y su
aceptacion o rechazo?

2.10 Cuando se practiquen ensayos con minimezclas ¢Se proporcionan los detalles del
racional de uso, método empleado incluyendo el niUmero y listado de muestras incluidas
para donacion individual, tamano de minimezclas y mezclas de plasma para
determinacion de HBsAg, anticuerpos anti-VIH 1y 2, anticuerpos anti-VHC, NAT para RNA
de VHC, ADN para PBI19, otras?
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2.11; Informacién del sistema de informacidn posterior a la donacién?

2.12 ¢Procedimiento mediante el cual se comunicard inmediatamente a la COFEPRIS
y al CNTS cualquier evento que ocurra en el que se detecte una falla critica en el Banco
de sangre y las medidas tomadas al respecto?

213 cInformacion epidemioldgica sobre la incidencia y prevalencia de positivos
confirmados en donantes que acuden a los establecimientos de recoleccidon y bancos'de
sangre seleccionados como proveedores, obtenida de fuentes oficiales y autoridad
sanitaria correspondiente (por nimero de donantes y por ndmero de donaciones)?

214 ¢cInformacion epidemiolégica sobre la incidencia de seroconversiones y particulas
infecciosas positivas confirmadas en donantes (por niUmero de donantes4y, per ntimero
de donaciones)?

2.15 ¢Descripcion  de los procedimientos empleados para gasegurar que el
almacenamiento y la transportacion del plasma, es ejecutadallem™las condiciones
adecuadas, especificando el tiempo maximo y la temperatura delhalmacenamiento del
plasma, es ejecutada en las condiciones adecuadas, especificafi@osgl tiempo maximo y
temperatura de almacenamiento del plasma y del tiemp® Wtemperatura durante la
transportacién, en cumplimiento con las BPF y especificaciones de la FEUM. Confirmar
gue las condiciones de almacenamiento y transportacién hatesido validadas?

2.16 cInformacion de los procedimientos de mantenimiento de inventarios y de
cuarentena para el plasma y proporcionar la justificaciéf para el periodo elegido para
cualquier periodo de retencién de inventario?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones an@tando €l punto que corresponda)

Il. FACTOR DE TRANSFERENCIA

@=PUNTO A VERIFICAR Valor

3. Para la fabricacidn de facter dey transferencia, ¢Los leucocitos utilizados provienen de
donantes regulares o de repetiCiop, saludables y que hayan acumulado dos evaluaciones en
un ano en el mismo centro,acorde con la NOM-253-SSA1-2012?

4. ;El producto Factor deéwlransferencia, se libera siempre y cuando cuenten con evidencia
documentada proporeichada por el Banco de sangre que demuestre que las unidades
cumplieron con elftamizaje serolégico para VHI, VHB y VHC y de acidos nucleicos negativos
para VIH 1y 24VHA,NHB, VHC [ <100 UI/L], PVBI9 [< 104 Ul ADN viral/mL], proteinas totales
(50g/L) y FVIII (0.7 Ul/mL)?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

ESTABLECIMIENTOS CON APROVECHAMIENTO DE PLASMA RESIDUAL
PUNTO A VERIFICAR Valor
5. Los establecimientos que realizan el aprovechamiento de plasma residual, ;Han sido
evaluados por la Secretaria y cumplen con el marco juridico aplicable?
6. Para la obtencion del permiso de salida del plasma, ¢(Presentan copia de La Licencia
Sanitaria de los bancos de sangre de los que se obtuvo el plasma y cumplimiento con la
normatividad vigente?
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7. ;Presentan a la COFEPRIS el balance plasma-producto hemoderivado previo a la solicitud
del permiso de internacién de los productos hemoderivados obtenidos bajo convenio de
aprovechamiento?

8. ;Se cuenta con contrato técnico entre el fabricante y el establecimiento de recoleccion y
fraccionamiento inicial de la sangre en donde se establezca el cumplimiento de las buenas
practicas de fabricacién, almacenamiento y transporte del plasma?

9. (Se verifica el cumplimiento del contrato técnico bajo el sistema de aprobacigh de
proveedores?

10.; Los establecimientos receptores de plasma residual someten y actualizan anualmente
ante la Secretaria el Expediente Maestro del Plasma?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

IV. INSTALACIONES Y EQUIPO

PUNTO A VERIFICAR D Valor
1. ;Cuentan con areas de produccioén, exclusivas e independientés=@e cualquier otro tipo de
productos y la clasificacidn esta acorde al proceso que, se realiza en ellas conforme al
Apéndice A (Normativo)?.
12.;Cuentan con instalaciones, equipos y servicio§ isfildependientes para las etapas de
fraccionamiento, inactivacidon y remocion viral, fogmulacion y llenado?
13. ;.Se encuentran separado e identificado el material Que ha sido procesado en una etapa de
inactivacion o remocion viral del material no tratado?
COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

V. MATERIALES DE PARTIDA

_ ./ _PUNTO A VERIFICAR Valor

14.;Se cumple con los requisitosfde selecciéon de donantes y los tiempos de cuarentena
establecidos en la {egislacion vigente para plasma utilizado en la fabricacion de
hemoderivados?

15. . El plasma utilizadeo en’la fabricacién de hemoderivados fue colectado en establecimientos
autorizados paof la entidad regulatoria y estos fueron auditados y aprobados por el fabricante
del medicamento?

16.Las unidades indiViduales de sangre y plasmaferesis, ¢ Se encuentran etiquetadas y se indica:
nombre 'del producto, volumen o peso, identificacion del donante, establecimiento de
recolécciéon;*¢aducidad, temperatura de almacenamiento; nombre, contenido y volumen de
anticeagulante, resultados de pruebas seroldgicas, grupo sanguineo?

17.El plasmia y extracto dializable de leucocitos ¢ Fueron analizados por el establecimiento que
realizd la recoleccidén acorde con la legislacion vigente?

18.; Realizan la inspeccién visual de las unidades individuales antes del proceso de
descongelacion, apertura y realizacion de la mezcla siguiendo el procedimiento normalizado
de operacion?

19.; El fabricante de hemoderivados verifica que el material de partida no se obtenga de
campanas de donacidén de sangre realizadas durante brotes conocidos de enfermedades
infecciosas, asi como de poblacién con elevada prevalencia de marcadores infecciosos
positivos?
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20. El fabricante de hemoderivados verifica y describe las caracteristicas técnicas de las bolsas y
el anticoagulante empleado, describiendo el fabricante, composicién y calidad dela soluciéon
coagulante, resultados de un estudio de estabilidad en tiempo real del almacenamiento del
plasma en la bolsa de recoleccion y constancia de Registro de la entidad regulatoria?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

VI. PRODUCCION

PUNTO A VERIFICAR
CONTROL DE INSUMOS

Valor

Generalidades.

21. ;Cuentan con procedimientos implementados para realizargla™seeepcion, identificacion,
almacenamiento, control y manejo de todos los insumos que se utilizan en la fabricacion de
los medicamentos?

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

23. ;Se califican y aprueban los proveedores antes de adquirir cualquier insumo?

24, ;Cuentan con los certificados de analisis emitidos,pdk elfabricante de los insumMos?

25. ;Los insumos en cualquiera de las etapas defabricacion son manejados y almacenados de
tal manera que prevengan su contaminacion y algtefacion?
26. ;Losinsumosy productos en cualquierafde [3s etapas de fabricacidn, se colocan en tarimas?
27. Las tarimas y contenedores utilizadog dentrg'de las dreas de producciéon, ;son de material
gue no desprende particulas, facilitdmla limpieza, inspeccién y manejo de los insumos?
28. Al recibir cada lote o partida de insumosyy productos en sus diferentes etapas ¢Se asigna un
numero de lote interno de acu€rdesahsistema de lotificacion?

29. Cuando en un embarque sgfreciben diferentes lotes ; cada lote es considerado por separado
para muestreo, analisis ydiberacion?

30. Cuando se trate de una paktida’de un lote ya recibido ¢ tienen establecidos los criterios para
evaluar o analizar los 1RSuMOS?

31. (ElnUmero de lote eswtilizado para registrar el uso de cada insumo?

32. ;Cada lote sewencuentra identificado con su estatus de cuarentena, aprobado y/o
rechazado?

33. (El manejonde,irisumos y productos se realiza con un sistema que asegure el uso de
Primeras Caducidades—Primeras Salidas o Primeras Entradas—Primeras Salidas?

34. ;| ajdentifiedcion de los insumos se maneja a través de etiquetas o c6digos?

35. (LOs,insUmos con vigencia de aprobacion vencida, se encuentran en el area de cuarentena,
para Syreanalisis o disposicion final?

36. ;Los insumos rechazados, son identificados y segregados?

Recepcion

37. (Enla recepcién de insumos se revisa que cada contenedor, esté integro e identificado, con
al menos nombre, cantidad y numero de lote?

38. ;La identificacion de los insumos para su almacenamiento indica el nombre vy
denominacién internacional, cuando aplique?

39. (La identificacién de los insumos para su almacenamiento indica el ndmero de lote
interno?
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40. ;La identificacion de los insumos para su almacenamiento indica la cantidad y numero de
contenedores?

41. ;lLaidentificacion de los insumos para su almacenamiento indica el estatus?

42. ;lLa identificacion de los insumos para su almacenamiento indica la fecha de caducidad o
de reanalisis?

Muestreo

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

44, ;Se toman muestras individuales de cada contenedor de ingredientes activos g,aditivosy se
realiza un ensayo de identidad de cada muestra?

45, ;De no cumplirse el punto anterior, se cuenta con un procedimiento validado qUe garantice
gue ningun envase se identifique incorrectamente?

46. ; El procedimiento validado considera al menos lo siguiente?

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

48. Elsistema de Gestion de Calidad del fabricante de principios activos,y aditivos

49. Condiciones de fabricacidon en las que se produce el ingrediente active o aditivo

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

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

52. Provienen directamente del fabricante y tienen un'sol6 sitio de origen

53. El contenedor original se mantiene desde el origemhasta el receptor final sin ser abierto

54, E| fabricante del principio activo o aditivo es peridédicamente auditado por el fabricante del
medicamento

55. El fabricante del principio activo o aditivo clienta con un historial confiable, basado en un
analisis estadistico y de cumplimiente’a BPF

56. ;Se realiza prueba de identidad aftodos los contenedores de principios activos y aditivos
cuando son suministrados por &N intermediario (broker) y el fabricante no ha sido
auditado?

57. ;Se realiza prueba de ideptidad s, todos los contenedores de principios activos y aditivos
utilizados en medicamentosyarghterales?

58. ;Toman muestras repres@ntatiVas de cada lote y/o partida?

59. ;Las muestras tomadaspara prueba de identidad se analizan individualmente?

60. ;(El numero de contenedores a muestrear y la cantidad de material tomado de cada
contenedor, estaWasado en criterios estadisticos de variabilidad del insumo, niveles de
confianza y €n el historial de calidad del proveedor, la cantidad necesaria para analisis y para
la muestra.dexetencion requerida?

61. Previo al muestreo, ;Los contenedores son limpiados y/o sanitizados, para prevenir la
introduceion/de contaminantes?

62. ;EQ el muestreo de insumos estériles, utilizan instrumental estéril y técnicas asépticas de
Muestreo?

63. ;Se tiene establecido en qué casos las muestras individuales se pueden mezclar para
formar una mezcla compuesta?

64. Para el punto anterior, ;se toma en cuenta la naturaleza del material, el conocimiento del
proveedor y la homogeneidad de la muestra compuesta?

65. ;lLas muestras tomadas estan identificadas?

66. ;L os contenedores muestreados, son identificados?

67. El area de muestreo de insumos, (Cuenta con acabado sanitario, inyeccion y extraccion de
aire y colector de polvos?

Surtido
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68. ;Tienen inventarios que permitan la conciliaciéon por lote de las cantidades recibidas contra
las cantidades surtidas?

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

70. ;Esta actividad es verificada por una segunda persona?

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

72. ;Las cantidades surtidas corresponden a la orden de produccién o acondicionamiento?

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

74. ;Los materiales impresos son almacenados y transportados por separado enfeontenédores
cerrados para evitar mezclas?

75. (El surtido de materias primas se realiza en un area especifica copmacabkado sanitario,
inyeccién y extraccion de aire y colector de polvos?

76. ;Los insumos surtidos para la fabricaciéon son separados por lote dg,preducto en el que
seran utilizados y se mantienen en un area especifica?

Control de las Operaciones de Fabricacion. m

77. ;Antes de iniciar la fabricaciéon, se verifica la limpieza de areas)y equipos, ausencia de
materia prima, producto, residuo de producto o documentos de"a operacidén anterior y que
Nno sean requeridos para la operacién?

78. ;Los envases primarios se utilizan limpios?

79. ;lLas operaciones de lavado y esterilizacion estangestablecidas o referenciadas en las
instrucciones de produccion y son controladas?

80. ;Cuando trabajan con materiales y produetos Jsecos, cuentan con dispositivos que
previenen la generacion y diseminacion de_polvo?

81. (Estan identificados todos los materialgs, contenedores, equipos y areas utilizadas, con los
datos del producto, el nUmero de lotefy la,etgpa de fabricacion?

82. ;Cada lote de producto es contrélado desde el surtido con la orden de produccién o
acondicionamiento?

83. Cuando requieren efectuar ajustessde la cantidad a surtir en funcién de la potencia de los
farmacos ¢Los calculos y aprobacién son realizados por personal autorizado y se
documentan en la ordengdeygroduccion?

84. ;La adiciony el orden de0s insUmMos durante la fabricacion se realiza y verifica de acuerdo a
las instrucciones de,falbricacion?

85. ;Laejecucion de los dentyoles en proceso no afecta al proceso ni a la calidad del producto?

86. ;Los resultados ‘de las pruebas y andlisis realizados para el control del proceso, son
registrados yfo anexaddos al expediente de produccion o acondicionamiento?

87. En la ordegn ‘de produccion (Se registran y se comparan limites del (los) rendimiento(s)
intermedio(s)g

88. ;Se registran/ly se comparan limites del rendimiento final?

89. En(Caso'de encontrar desviaciones en los rendimientos indicados en la orden de produccién
y acendicionamiento, ¢Llevan a cabo una investigacion y se documenta antes de la
liberacion del lote?

90. ;Tienen establecidos por escrito los tiempos definidos para cada etapa critica del proceso
de produccion?

91. (Tienen establecido por escrito las condiciones y tiempo de almacenamiento, en caso de
que el producto no se envase inmediatamente?

92. ;Cumplen con los tiempos y condiciones establecidas?

93. ;Los tiempos se asignaron considerando los resultados de los estudios de validacion?

94. Las medidas de precaucion para evitar que se afecten las caracteristicas de calidad de los
insumos, producto y condiciones del area, en caso de que se requiera un mantenimiento
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durante la fabricacion ¢se realizan de acuerdo a PNO?

95. ;Durante la fabricacion de hemoderivados se realizan cargas de mezclas de plasma de
maximo 15,000 donaciones, se conoce detalladamente los datos de las unidades de plasma
gue componen la carga?

96. ;Reportan el tamano de la mezcla de plasma, ndmero de donaciones y litros?

97. Si usan anticoagulantes (trombina y heparina) (Se documentan los materiales, uSOwy.
concentraciones residuales en cada etapay el producto final?

98. Durante la inactivacién viral se incluyen procesos disefados para inactivar virus efvueltosyy
no envueltos, con capacidad de remover virus y otros agentes con capacidad ipfectiva tales
como bacterias y parasitos?

98.1 En el proceso de inactivacion ¢Se incluyen cualquiera de las siguientes @pciofhesa) Dos o
mas procesos validados de inactivacion de patdgenos, b) Uno o masmprogeso validados
de inactivacion y uno o mas procesos validados de eliminacién de patogehos?

98.2, Los procesos de inactivacion viral fueron validados incluyendo la“eondi€ion del peor de
los casos?

98.3; La efectividad de reduccion total de la carga patogénica flile mpayor a 4 logl0 y la suma
de los métodos de inactivacién da un valor final mayor a 101og107?

98.4 En caso de emplear sustancias para eliminaf o ina€tivar virus, ;Se validé el
proceso de purificaciéon demostrando que la concentragién residual se reduce a nivel que
No presente un riesgo para los pacientes?

99. (Tienen implementados Controles de Calidad, glie  garanticen el uso seguro de
hemoderivados?

100. ; Cuentan con validacion de proceso para las‘etapas de fraccionamiento y purificacion que
demuestre que los contaminantes residuales se feducen sistematicamente?

101. ;Los proceso de inactivacion y eliminagion de patdégenos son dedicados e independientes
del proceso de purificacion?

102. . La validacion del proceso se realizaycon tres lotes consecutivos de la maxima escala de
produccion, se consideraron lotes'de diferentes cargas o mezclas de plasma?

103. En la validacién de procesos sé=eensidera al menos: rendimiento en las diferentes etapas,
eliminacién de contaminaftes,YScumplimiento con las especificaciones de calidad de
productos intermedios y finéles; evaluacion de posibles productos de degradacion y/o
agregacion, que conlleve\a,pépdida de la actividad bioldgica del ingrediente activo y/o que
afecten la seguridad @é&hproducto?

104.;Se cuenta con protecelo resumido de fabricacidn acorde con las disposiciones juridicas
aplicables, hasta'la,etapa en la que se reciba el hemoderivado?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

VII. FORMULACION Y LLENADO
N\ J PUNTO A VERIFICAR Valor

105. ; Las dreas donde se fabrican son controladasy cumplen con la clasificaciéon, de acuerdo al
apéndice normativo A?

106. ; Las operaciones de carga y descarga para la esterilizacién y despirogenizacién de insumos
y materiales se realizan en areas que aseguren su condicidn de esterilidad y eviten
confusiéon?

107. Cuando se utilizan gases para purgar una solucion o desplazar aire del producto, ¢pasan a
través de un filtro de esterilizacion?

108. ; Las operaciones de rutina se realizan con el minimo numero de personas?

109. ; La supervision de las operaciones asépticas se realiza desde el exterior del area?
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110. ;El personal que participa en la produccidén y control de productos estériles recibe
capacitacién especifica en conceptos basicos de microbiologia, técnicas asépticas y de
vestido, reglas de higiene y esta calificado para tal fin?

M. (La indumentaria utilizada en areas de fabricacion y control de estériles es de material que
minimiza la contaminacién por particulas y es confortable?

112. ;Cuentan con procedimiento de lavado, preparaciéon y esterilizado de uniformes utilizades
en estas areas y se cumple?

113. Establecen y registran los tiempo limites entre la esterilizacion y la utilizacién de matesiales

14. Establecen y registran los tiempo limites para el almacenamiento del agua para fabricaeion
de productos estériles

115. Establecen y registran los tiempo limites para la preparacion y llenado del produeto

116. Establecen y registran los tiempo limites para el llenado y esterilizaeiémydegl producto,
cuando este se esterilice terminalmente

117. Establecen y registran los tiempo limites para el inicio y término del procese’de llenado

8. Establecen y registran los tiempo limites para el tiempo de pernmyanencia del personal
dentro de las areas asépticas

119. ;Se controla la biocarga antes de la esterilizacion?

120. ; Se cuenta con limites de biocarga antes de la esterilizagion y_e8tos estan relacionados con
la eficiencia del método a utilizar?

121. ;La determinacioén de la biocarga se realiza en cada6te?

122. ; Se monitorea el nivel de endotoxinas? (si aplica)

123. Todas las soluciones (en particular los fluidos de“perfusion de gran volumen) son filtrados
para esterilizaciéon inmediatamente antes del llenado?

124. ;. En el lavado de equipos, accesorios y utensiliospg! enjuague final se realiza con agua para
fabricacion de inyectables?

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

126. ;. Cudndo existen cambios significativosren el proceso, equipos y/o presentacién, realizan
una nueva validacion?

127. ¢ Realizan la revision al 100% paraydeteccion de particulas y/u otros defectos en productos
estériles, de acuerdo a precedimiento o instructivos de trabajo?

128. ;. El personal que realizan{ahinspeccion para la deteccién de particulas esta calificado?

129. ; El procedimiento ©Nifstructivo de trabajo establece el tiempo méaximo para realizar la
operacion de inspecciénten forma continua?

130. ;. El personal que realizan la inspeccidn para la deteccién de particulas se somete a controles
peridédicos de agudeza visual?

131. Cuando porWla maturaleza del envase y/o del producto no permiten la inspeccion
cestablécen controles que aseguren la calidad del producto?

132. ; Se realizan pruebas de integridad al producto en su sistema contenedor-cierre?

133. ; Lés contenedores cerrados por fusidon (ampolletas de vidrio o plastico) se inspeccionan por
integidad al cien por ciento?

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

135. ; Esta justificado el procesamiento aséptico de acuerdo a la naturaleza del producto?

136. . El numero maximo de personas permitido en las areas de procesos asépticos se establecid
en base a los resultados de la validacion del proceso?

137. . El manejo y llenado de preparaciones asépticas, se realiza en area clase A, rodeada de un
ambiente clase B ?

138. ;Cuando se manipulan contenedores cuyo sistema contenedor-cierre no es
completamente hermético, se realiza en clase A?

139. Cuando se utilizan sistemas moviles de flujo laminar ;éstos se encuentran calificados y las

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-05-F-06. Acta de verificacion sanitaria para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados
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operaciones realizadas son parte de la validacidon del proceso?

140.; El monitoreo de particulas viables y no viables se realiza durante el proceso aséptico, desde
el ensamble del equipo?

141. ;Realizan reportes peridédicos de tendencias?

142. ; Los resultados indican que se cumple con los limites de alerta y accion establecidos?

143. ;. Los puntos de muestreo se basan en los resultados obtenidos del estudio de validaciondel
sistema HVAC, campana de flujo laminar y/o de la validacién del aislador?

144. ;Se encuentra establecido el monitoreo microbiolégico de rutina?

145. ; Cuentan con procedimiento y programa de monitoreo microbioldgico de personal,
superficies y areas?

146. Los sanitizantes y detergentes utilizados en las areas asépticas ;son menitoreados para
detectar contaminacion microbiana?

147. Los sanitizantes y detergentes utilizados utilizados en areas clase A y, Biis€ &sterilizan antes
de su uso?

148.E| programa de sanitizacion de areas clase Ay B ;incluye un agenteesporicida?

149. ; Cada operacién unitaria involucrada en el proceso aséptico fue validada individualmente?

150. ; El tiempo de uso de filtros se encuentra establecido basado e resultados de validacion?

151. Realizan y documentan la prueba de integridad de los filtros,antes y después del proceso
de filtracién aséptica?

152. ; En la fabricacién de productos procesados aséptiCamente, realizan estudios de llenado
simulado utilizando medio de cultivo?

153. ;La seleccion del medio se hace con basefeny elgtipo de dosificaciéon del producto,
selectividad, claridad, concentracién e idoneidad para la esterilizacion del medio?

154. . El llenado simulado se realiza como_parte "dé la validacibn mediante tres corridas
consecutivas que cumplan los criterios de acgptacion indicados en la FEUM?

155. ;Se realizan al menos cada seis mesg&?

156. ;Se realizan después de cualquiemymodificacion significativa en el sistema de aire
acondicionado, instalaciones, equipo o proceso?

157. ( El llenado simulado incluye todassas actividades e intervenciones que se realicen durante
la produccion normal, asi comao sitpulacion peridédica de situaciones de peor caso?

158. ; Las pruebas de llenado simdladé son representativas de cada turno y cambio de turno?

159. ; El numero de piezas llenado €s suficiente para considerarlo valido de acuerdo a los criterios
de la FEUM?

160. Para lotes de menos‘@de 5000 unidades, el nUmero de piezas llenadas es al menos igual al
tamano de lote,delproducto?

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

162. Los métodos'de esterilizacion utilizados ¢se apegan a lo establecido en la FEUM?

163. Parageroeesos con Tecnologia soplado/llenado/sellado (Blow/fill/seal) se considera al menos
cofl lo siguiente:

164. Equipos’diseniados para tal efecto

165. Equipos calificados

166. Validacion de limpieza y esterilizaciéon

167. Entorno en el que se encuentra el equipo

168. Capacitacion de los operadores

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

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-05-F-06. Acta de verificacion sanitaria para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados
a la fabricacién de medicamentos. Anexo Hemoderivados. Rev. 05/ Septiembre 2021.

El presente documento es para uso estrictamente oficial. Pagina 9 de 14




o’ COFEPRIS
=24

Acta de Verificacion Sanitaria No.

VIiIl. CONTROL DE CALIDAD

PUNTO A VERIFICAR

Valor

170. ;Se mantienen muestras de retencion de cada donacion, identificada y trazable con la
informacién de la donacién al menos a -30 ° C un ano después de la fecha de caducidad
del producto de mayor vigencia obtenido de la mezcla en que se usé el plasma?

171. ;Son analizadas las minimezclas de plasma para verificar la presencia de acidos nugleicas
(mediante NAT) de los virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 1y 2, virus de hepatitis A
(VHA), virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis C (VHC) y parvovirus B19; antes de que
las unidades sean liberadas para conformacion de cargas de fraccionamiento?

172. ; Las mezclas constituidas para fraccionamiento son analizadas para verifigar [ayporésencia
de acidos nucleicos (mediante NAT) de los virus de inmunodeficiencia hmana(VIH) 1y 2,
virus de hepatitis A (VHA), virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis € (VHE) y parvovirus
B19?

173. ; El Responsable Sanitario del establecimiento libera el plasma sol&"si=e) resultado de los
marcadores serolégicos son negativos para VIH 1y 2, VHA, VHB™HE, [<100 UI/L], PVB19 [<
104 Ul ADN viral/mL], proteinas totales (50g/L) y FVIII (=0.7 Ul/mL)?

174. ;Se resguardan los registros que dan trazabilidad delforigem®y controles a que fue
sometida cada donacién, minimo un afo después de la Jfecha de vencimiento del
producto terminado con mayor tiempo de vida Util?

175. . Conservan muestras de retencion de cada mezclaldefplasma, minimo un ano después de
la fecha de vencimiento del producto terrpimade £On mayor tiempo de vida Util,
almacenadas al menos a -30°C?

COMENTARIOS
(Detallar observacionés amotando el punto que corresponda)

IX. BIOTERIO

/ "RUNTO A VERIFICAR

Valor

176. ;. El bioterio se encuentra,sepafrado fisicamente y es independiente de las demas areas?

177. i Las areas de alojamiente, deganimales estan disefiadas en relacién al numero y a las
especies de los mMism@sz

178. El bioterio cuenta col akea de recepcion

179. El bioterio cuentaycon area de cuarentena

180. El bioterio cuénta comfarea de prueba

181. El bioterio cuenta con area de animales de cria

182. El biotenio clenta con drea de animales enfermos

183. El biotefio cugnta con area de ensayo, incluyendo infecciosos y no infecciosos

184.E| Sioterio cuenta con darea de inoculacién, toma de muestras en animales, cirugia,
histelogia y autopsia.

185. El biotério cuenta con area de almacenamiento de alimentos

186.E| bioterio cuenta con area de almacenamiento de lechos con proteccion de la
infeccion/contaminacién

187. El bioterio cuenta con area de equipos e instrumentos

188. ;. El bioterio cuenta con area especifica para el vestido y cambio de ropa del personal, asi
como lockers, duchas, sanitarios y lavabos?

189. . Cuentan PNO “s para el control y seguridad del personal que labora en el area?

190.;.Cuentan con medidas de descontaminacion efectivas y estas incluyen el cambio

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-05-F-06. Acta de verificacion sanitaria para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados
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completo de indumentaria?

191. ; Los proveedores estan aprobados y garantizan la calidad y la uniformidad del suministro
de los animales?

192. . Cuentan con PNO's para el mantenimiento y la aprobacion de la colonia y los animales de
prueba, cuando la produccion procede de la colonia de cria del propio fabricante?

193. ; Cuentan con PNO’s que establezcan los criterios para la adquisicion de animales?

194. ;L os animales que son adquiridos de proveedores externos se colocan en cuarefitena
previa a su uso?

195. ; Evaluan el estado de salud de los animales, antes de utilizarlos como esta establecidoen
los PNQO's?

196. ; Cuentan con registros del historial de animales desde su recepcién hasta su desecho?

197. . El desecho de los animales se realiza conforme a procedimiento estable€ido?

198. ;Cuentan con PNO’s para el alojamiento, alimentacidon, manipulaciéafcuidado de los
animales?

199. Cuentan con PNO'’s para la identificacién, aislamiento, tratamientoyy medidas preventivas
de los animales enfermos?

200. Cuentan con PNO's que determinen las especificaciones y/ caracteristicas de los
animales utilizados en la produccién o en los ensayos de gontrol @€ calidad?

201. ;Cuentan con PNO s que determinen la identificacion de losianimales asignados a cada
ensayo o cada uso?

202. Cuentan con PNO “s para la recolecta y la eliminadigpfde desechos animales

203. Cuentan con PNO “s para la recolecta de animélés,muértos a fin de reducir al minimo los
riesgos de enfermedad y la contaminacion ambiental

204. Cuentan con PNO “s para la limpieza, desinfeceién, esterilizacion de jaulas y comederos

205.Cuentan con PNO “s para el mantenimignto de suministros y equipo

206. Cuentan con un sistema para elg€ontrol de plagas que demuestre la no interferencia
con las pruebas y el buen estadd ‘de los animales, aprobado por Aseguramiento de
Calidad?

207. Cuentan con sistema de contrekambiental calificado de acuerdo a los requerimientos
de los animales en resguardo?

208. Cuentan con registros deftenpperatura y humedad y cumplen con especificaciones?

209. Cuentan con sistema'dealarma?

210. ; El sistema de iluminagiénies controlado por un temporizador?

211. ;Tienen un sistepa apropiado de control de ruido?

212. ;Cuentan conplanta de energia eléctrica propia en caso de fallo de suministro?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

X. CONTROL DE LA DISTRIBUCION
M PUNTO A VERIFICAR Valor

213. El procedimiento de control de la distribucidon considera que el cliente cuente con requisitos
sanitarios (aviso de funcionamiento o licencia sanitaria) para la comercializacion

214. La rotacion de los medicamentos sigue la politica de primeras entradas primeras salidas o
primeras caducidades primeras salidas

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

216. ; Cuentan con registro de distribuciéon de cada lote que permita y facilite su retiro del

COS-DESVS-P-01-M-01-AC-05-F-06. Acta de verificacion sanitaria para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados
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mercado en caso necesario?

217. ;. Los registros de distribucién contienen la siguiente informacién?

218. ;Fecha de envio y recepcion?

219. ; Nombre del medicamento?

220.;. Numero de lote y fecha de caducidad?

221. ;cantidad recibida y/o cantidad surtida?

222.;.Nombre y direccidn del proveedor, cliente o destinatario?

223.; . os registros se efectUan en el momento que se realiza la operacién?

224, Se asegura que la identificacion del medicamento no se pierda a loglargo de la
distribuciéon?

225.;Se asegura que la distribucion se realice de acuerdo a las condicionesyindicéadas en el
empaque secundario?

226..En todos los envios se adjunta un documento que indique: fechagnambre y forma
farmacéutica del medicamento, numero de lote, fecha de ‘Gadwé€idad, cantidad
suministrada, nombre y direccidon del proveedor, nombre y§ difeecion de entrega,
condiciones de transporte y almacenamiento aplicables?

227.;Cuenta con la documentacién probatoria de posesion legal que especifique las cantidades
y lotes entregados, en todo proceso de compra/distribucign/venta de medicamentos?

228.; Se utiliza un enfoque basado en riesgo para la planificacién dgl transporte?

229.;Si se produce una desviacidon de temperatura o daflo al producto durante el transporte, se
informa al distribuidor y destinatario?

230.;Se cuenta con procedimiento para investigacién y manejo de desviaciones de
temperatura?

231. ; Existen procedimientos escritos para la operacién’y mantenimiento de todos los vehiculos
y equipos utilizados, incluidas las precaucCionas de limpieza y seguridad?

232.;Se utiliza evaluacion de riesgos dé Yas rutas de entrega para determinar donde se
requieren controles de temperaturd?

233.;El vehiculo con control de temperatlra y/o contenedor se somete a mantenimiento y
calibraciones regulares?

234. ;Se realizan mapeos degemypekatura en condiciones representativas teniendo en cuenta
las variaciones estacionales?

235. . El transporte es de uso exelusivo para medicamentos?

236.En caso de que nogseandedicados ;existen procedimientos que aseguren la integridad y
calidad del medicamenta?

237.;Se cuenta copgprecedimiento y personal designado para entregas de emergencia?

238.;Cuando el transporte se lleva a cabo por un tercero, el contrato abarca los requisitos del
numeral 16:d0%de |la NOM-059-SSAT1-2015?

239.;La seléccion del contenedor y embalaje esta basada en las temperaturas extremas
exteriores, previstas?

240. ¢ La seleccion del contenedor y embalaje esta basada en el tiempo maximo estimado
paratel fransporte como el almacenamiento de transito en la aduana?

241. ;Se encuentran calificados los empagues/embalajes?

242. ;Se encuentran validados los contenedores de transporte?

243. Los contenedores tienen etiquetas que proporcionan informacién suficiente sobre los
requisitos y precauciones de manipulacion y almacenamiento?

244, Se asegura que se mantuvieron las condiciones de temperatura correctas entre el
fabricante, distribuidor y cliente?

245. Si se utilizan cajas aisladas, se colocan de tal forma que el producto no entra en
contacto directo con los refrigerantes?
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246. El personal se encuentra capacitado en procedimientos de embalaje de cajas aislantes?

247. (El personal se encuentra capacitado en procedimientos de reutilizacién de
refrigerantes?

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

249, ;Existe una separacion fisica adecuada entre refrigerantes frios y congelados?

250.;Se cuenta con procedimiento que describa el control de las variaciones de températufa
estacionales?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotando el punto que corresponda)

XI. LIBERACION DE PRODUCTO TERMINADO

PUNTO A VERIFICAR Valor
251. ; La liberacion de hemoderivados estan sujetas a liberacion lofe aNote por la Secretaria o la 252
autoridad local? i
253.L.os hemoderivados de importacidon ¢acreditan que ¢l lote™y la muestra durante el
] . . 254,
transporte ;se mantuvieron dentro de las condiciones adecuadas de temperatura?
255.L.0s hemoderivados de importacidon ;acreditan qué el sistema contenedor-cierre no se 256
afectd durante la transportacion? :
COMENTARIOS
(Detallar observaciones anfgtando el punto que corresponda)
XIl. SISTEMA DE INFORMACION POSTERIOR A"LA DONACION
PUNTO A VERIFICAR Valor

257.;Se cuenta con sistema de inf@rmadion posterior a la donacién que asegure la trazabilidad
del plasma desde el donangé hasta los productos finales y viceversa, el sistema cumple con
las disposiciones juridicas apliCables en materia de datos personales?

258., El sistema de informacioh, pefmite el intercambio de informacién entre el fabricante y el
banco de sangre dé&modd que puedan informarse incumplimientos posteriores a la
donacion?

259.; Mediante el sistapa se informa si se encuentra que el plasma no es apto para su utilizacion
en el procesqfde fapri€acion?

260. (En el sistema/se informa si cambia el estatus de un donante con resultados negativo
para marcadorés virales, ha donador con marcadores virales positivos para cualquier
marcadar viral, o se detecta carga viral por determinacién de acidos nucleicos?

261. ; Sefdocumenta en el sistema si se descubre que los ensayos para marcadores virales no han
sidoilevados a cabo de acuerdo a procedimientos aprobados?

262.;Se indica en el sistema si el donante desarrolla la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (CID),
en la forma tradicional o en su variante (vCID)?

263.E| sistema permite notificar si se detecta que el plasma recibido para fabricacidén de
hemoderivados proviene de una unidad o componente de la sangre que causo efectos
adversos a la transfusion?

264. /Se tiene establecido documentado y justificado el limite de tiempo maximo prefijado
entre la donacion y la identificacion de la informacién post-colecta, de modo que la
informacién descubierta después de este periodo no desencadene acciones posteriores?
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265.; El sistema garantizara la realizaciéon de ensayos adicionales a muestras de unidades
individuales o de mezclas de plasmas de donaciones previas (como minimo hasta 6 meses
antes de la Ultima donacidn negativa), en tales casos las donaciones que no han sido
procesadas seran identificadas y retiradas?

266.; Se realizard una evaluacidén cuidadosa de la informacién recibida, con vistas a determinar si
ésta compromete la seguridad de los lotes de producto distribuidos y se requiere su réting,
segun lo establecido en el sistema de retiro de productos del fabricante?

267.Realizan revaloracion de toda la documentacion del lote o lotes involucrados eh ‘euanto
reciben la informacion?

268. (Losresultados de la evaluacion se ponen a disposicion de la COFEPRIS inmpediatamente
para su conocimiento y acciones correspondientes, en cualquier cas@ doRdée” existan
evidencia de que una donacidén contribuyente a una mezcla de plasmagsesencontrara
infectada con VIH o virus Hepatitis A, B o C o parvovirus B19 y se brindaraflos argumentos
del fabricante respecto a la continuacién de la fabricacién a partir deMa mezcla implicada o
de la retirada del(os) producto(s)?

269.; Se tiene estipulado como medida precautoria el retiro de lotes @e Yproducto del mercado,
si el pool de plasma incluye el plasma de un donador considefado altamente sospechoso de
presentar CIJD o vCID?

COMENTARIOS
(Detallar observaciones anotandorel punté que corresponda)

OBSERVACIONES GENERALES
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