AUDITORIAS A PROVEEDORES

M? Luisa De Las Heras Tertulias con los amigos del profesor Dr. Salazar , 7 de Junio de 2018
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PROVEEDORES

PRODUCTO ACABADO

MATERIAS PRIMAS (FABRICANTES Y DISTRIBUIDORES API, EXCIPIENTES Y
MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO)

LABORATORIOS DE ANALISIS

TRANSPORTISTAS Y OPERADORES LOGISTICOS

SERVICIOS
(mant. Sist informaticos, limpieza, calibraciones, cualificaciones, validaciones,...)




;POR QUE AUDITAMOS A LOS
PROVEEDORES?




REQUERIMIENTOS REGULATORIOS... POR PARTE DE QUE
AUTORIDADES?

World Health
Organization
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CONOCIMIENTO DEL PROVEEDOR Y DEL PRODUCTO

v Verificar in situ su competencia a nivel de capacidad y de sistemade calidad.

v'Conocer el proceso en el que se fabrica nuestro producto para verificar cuales
son los puntos criticos y de que forma el proveedor los tiene controlados

r
v

REDUCCION DE COSTES

Reduccion de muestreos y controles, tiempos de analisis, desviaciones,
reclamaciones



ESCENARIO

+ Elevado numero de proveedores y la diversidad de origen
+ Los recursos humanos y economicos son limitados frente a unas exigencias
crecientes

<« Deben utilizarse los recursos disponibles para garantizar el cumplimiento
GMP |o que implica garantizar la ausencia de riesgos para el paciente

\
;

Elaboracién de los programas de auditorias basados en la EVALUACION DE
RIESGOS



FRECUENCIA DE AUDITORIA

La frecuencia debe estar basada siempre en un ANALISIS DE RIESGOS (AR).

Frecuencia

Auditorias

legislacion
Fabricantes producto acabado

Fabricantes API / Distribuidores 3 anos
API > 3 anos basado
en AR

Fabricantes intermedios de API —
Basado en AR

Proveedores excipientes

Material acondicionamiento —

Frecuencia Legislacion de referencia
propuesta
Max 5 anos basado —
en AR
3 aNos - Real Decreto 782/2013, de 11

octubre, sobre distribucion de
medicamentos (Art 24)
- EUGMP. Parte |, Cap 5.29 (AR)

3 anos - QP’s declaration concerning
> 3 anos basado en GMP compliance of AP]
ARy un max 5anos manufacture and infermediates.

> 3 anos basado en
ARy un max 5 anos

Basada AR - Real Decreto 782/2013, de 11
octubre, sobre distribucion de
medicamentos
- EUGMP. Parte |, Cap 5.29

Basada AR No legislacién pero

recomendacion audit inicial
material acondiciongmiento
primario



ANALISIS DE RIESGOS (1/2)

> IC H Q9 ( Quality Risk N:;ir:;agt:mem Process )
> AneXO 20 Risk Assessment
E U GM P ‘ Risk Iden’tification |

GUIAS PARA | ==
LA e
ELABORACION
DE ANALISIS —
DE RIESGOS e

unacceptable

Risk Control

‘ Risk Reduction |
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Risk Communication
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Risk Review X
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ANALISIS DE RIESGOS (2/2)

> API’s:
“Un exemple de |'aplicacio de | ‘andlisis de riscos en |a

G U I,AS P A R A planificacid de les auditories a fabricants/proveidors de

principis actius farmaceutics” publicado por |a
LA Generalitat de Catalunya: departamento de salut

ELABORACK,)N (M.otc;zoon.
DE ANALISIS > Excipientes:

Guideline del 19 March 2015 on the formalised risk

DE Rl ESGO s assessment for ascertaining the appropriate good

manufacturing practice for excipients of medicinal
products for human use (2015/C 95/02)




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL AUDITORIAS A
FABRICANTES DE PRODUCTO ACABADO, API’S E
INTERMEDIOS DE API’S. APLICACION PRACTICA | (1/4)

> F-A. Situacion: fabricantes incluidos en |la
Autorizacion de comercializacion y con Acuerdos
Técnicos disponibles:
« Activos
* |nactivos

RIESGOS
ASOCIADOS [Bgetreus
AL . Liberador UE
+ Subcontratado

FA B R I CANTE » F-C. Origen del proveedor:

« Paises UE
« Paises no UE

\ - » F-D. Planta monoproducto




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL AUDITORIAS A
FABRICANTES DE PRODUCTO ACABADO, API’S E
INTERMEDIOS DE API’S. APLICACION PRACTICA | (2/4)

> F-E. Criticidad de la forma farmacéutica final:

« Estéril / Colirios
RIESGOS ool
ASOCIADOS ,
AI_ » F-F. Condiciones de conservacion

> F-G. Retiradas

PRODUCTO
N

> F-H. N° Reclamaciones




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL AUDITORIAS A
FABRICANTES DE PRODUCTO ACABADO, API’S E
INTERMEDIOS DE API’S. APLICACION PRACTICA | (3/4)

> F-l. Fecha Ultima auditoria:
« No auditado nunca

RI ESGOS « Avuditado fuera del periodo establecido
« Avuditado dentro del periodo establecido
ASOCIADOS

A L A > F-J. Nueva forma farmacéutica / API / intermedio

v 4
AUDITORIA gttt

N




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL AUDITORIAS A
FABRICANTES DE PRODUCTO ACABADO, API’S E INTERMEDIOS DE
API’S. APLICACION PRACTICA| (4/4)

NOP: NUMERO DE ORDEN DE PRIORIZACION

NOP = [n°® ponderacion* factor A + n°
poderacion*factor B + efc




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL
AUDITORIAS A DISTRIBUIDORES DE API.
APLICACION PRACTICA Il (1/3)

Fabri
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ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL
AUDITORIAS A DISTRIBUIDORES DE API.
APLICACION PRACTICA Il (2/3)

N\

B Condiciones de conservacion 2-8°C

\

e Volumen de compra / proveedor Unico

o Uso: Humano / Veterinario

/

Fecha vultima auditoria:

- No auditado nunca

- Auditado fuera del periodo establecido

- Auditado dentro del periodo establecido

/




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL
AUDITORIAS A DISTRIBUIDORES DE API.
APLICACION PRACTICA Il (3/3)

NOP: NUMERO DE ORDEN DE PRIORIZACION

NOP = [n°® ponderacion * factor A + n° ponderacion
*factor B + efc




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA AUDITORIAS A
FABRICANTES Y MANIPULADORES DE EXCIPIENTES.
APLICACION PRACTICA 1l (1/2)

Origen excipiente Q( @ Origen
. . QJ\ VTd\de administracion '
Funcionalidad en L \
producto @\ ™~
_ Po’rehcml contaminacion
@\ mlcro/endo’roxmas/p|rogenos

Impurezas (disolv entes

residuales) @\
& Condiciones Tlpgyuso .

Estabiidad ' conservaqon s excipiente
stabilida o _—
excipiente @' — ,-f
Proporoon en

formulo

. . ﬁ
Tipo (combinado/puro)
Destino

(humana/v eterinaria)

Tipo
proceso/instalacion

Rechazos

Fabricant ;I"

Reclamaciones

Fecha Ultima
auditoria

Ingesta diaria en eI
paciente

Resultados Ultima auditoria

19



ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA AUDITORIAS A
FABRICANTES Y MANIPULADORES DE EXCIPIENTES.
APLICACION PRACTICA il (2/2)

NOP: NUMERO DE ORDEN DE PRIORIZACION

NOP = [n° ponderacion * factor A + n°® ponderacion
*factor B + efc




ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL AUDITORIAS A
FABRICANTES MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO (1°Y 2°).
APLICACION PRACTICA IV (1/3)

Tipo material
(primario, secundario impreso, secundario anonimo)

Volumen de compra / proveedor Unico

Fecha ultima auditoria

21



ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL AUDITORIAS A
FABRICANTES MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO (1°Y 2°).
APLICACION PRACTICA IV (2/3)

AN
o Resultado de la Ultima Auditoria

\

o Reclamaciones
/
o Uso: Humana / veterinaria

/

22



ANALISIS DE RIESGOS PROGRAMA ANUAL AUDITORIAS A
FABRICANTES MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO (1°Y 2°).
APLICACION PRACTICA IV (3/3)

NOP: NUMERO DE ORDEN DE PRIORIZACION

NOP = [n°® ponderacion * factor A + n° ponderacion
*factor B + efc




TIPOS DE AUDITORIAS

24



Cumplir los ., .
requerienienios v Evaluacion en profundidad

establecidos en del contfratado

el Cap 7 de las v Conftrato firmado con el

EUGMPs. Part | contratado

(Cap ;grflljl)e it + Bases establecidas, para

realizacion de auditorias

REQUISITOS
PARA Garanfizarla
SUBCONTRATAR confidencialidad
UNA AUDITORIA Z‘f:e'?gli
“THIRD PARTY
AUDITS”

- Formacidn y experiencia
- Independencia del auditor

- No existencia de conflictos
de intereses con el

auditado
25



Fiemplo prdctico de AUDITORIA o
fabricante producto

acabado formas solidos orales



OBJETIVO DE AUDITORIA

- La auditoria pretende recoger, ordenar y evaluar de forma
objetiva y en un corto espacio de tiempo la informacion
necesaria para determinar si existen riesgos para nuestro
producto o proceso

- Es una actividad compleja que requiere adaptacion al medio
(haturaleza del producto, fipo de empresa, perfil de los
auditados,...)

- La efectividad de |la auditoria depende en gran medida del
auditor

27



FASES DE LA AUDITORIA

1. SOLICITUD DE AUDITORIA
\
2. PREPARACION Revision y Solicitud documentacién

3. EJECUCION

4. ELABORACION INFORME
v

5. REPERCUSIONES DE LOS RESULTADOS DE AUDITORIA EN NUESTRA EMPRESA

6. SEGUIMIENTO ACCIONES CAPA

28



1. SOLICITUD DE AUDITORIA (1/1)

Apreciado/a Sr/Sra [nombre del contacto]:
Minombre es [xxxxx], [cargo de empresa]

En cumplimiento de nuestra Politica de Calidad y nuestro Programa de
Cualificacion de Proveedores me pongo en contacto con ustedes
para expresarles nuestro interés en llevar a cabo una auditoria de
calidad en la planta de [empresa a auditar] en [ciudad de ubicacion
de la planta], donde son fabricados los productos: [nombre de los
productos]

La auditoria seria llevada a cabo por personal de nuestro
departamento y tendria una duracién de [dias]

La auditoria seria llevada a cabo en x dias por miembros de la
empresa [nombre del subcontratado], la cual ha sido contratada por
compania y con la que tenemos fimado un acuerdo de
confidencialidad.

Agradeceria que su organizacién permitiese a la empresa [nombre del
subcontratado] levar a cabo la auditoria en nuestro nombre. De ser asi
un representante de [nhombre del subcontratado] se pondrha en
contacto con ustedes para organizarla agenda.

En lo que respecta a las fechas posibles para llevar a cabo la auditoria
les proponemos las siguientes: [fechas o intervalo propuesto]

Les agradeceriomos que verificasen su disponibiidad y nos
confirmasen si alguna de las fechas propuestas es adecuada para
ustedes.

Si usted no fuese la persona responsable de este tema le agradeceria
gue reenviase este mail a la persona que corresponda.
Para cualquier consulta no dude en contactar conmigo.

Agradecida antemano,
Reciban saludos cordiales

Presentacion

Motivo del mail

Audit propia

Presentacion del subcontratado

Propuesta de calendario

Confirmacion del contacto

Agradecimientosy despedida

29




2. PREPARACION DE LA AUDITORIA (1/2)

¢ Qué vamos a auditar? (OBJETIVO):
v Un producto / varios productos / alta potencia
v Tipo instalaciones: dedicadas /compartidas

- ¢Cudl es el criterio o normativa de aceptacion?

- Recabar la maxima informacign de la compania y
productos objeto de la auditoria:

- Memoria Técnica

- Inspeccionada por Autoridades Sanitarias
diferentes alas de su pais, FDA

- Existencia de desviaciones, reclamaciones,
retiradas del mercado

- Composicion cualitativa / cuantitativa
- Diagrama de proceso

- Especificaciones del APl y del producto acabado
a liberaciony a caducidad

- Métodos de andlisis (APl y producto acabado)

Deteccion de
puntos criticos para
- ejecucion de
! estrategia y
agenda de la
auditoria

30



2. PREPARACION DE LA AUDITORIA
CRITERIO EVALUACION /NORMATIVA APLICACION (2/2)

Fabricacion de producto
acabado

Fabricacion de API’s

Distribuidor de API

Fabricacion de excipientes

Material acondicionamiento

ﬁ

v EU GMP. Part |

v Guidelines of 5 November 2013 on GOOd Distribution Practice of medicinal products for
human use (2013/C 343/01)

v EUGMP Part Il (ICH Q7A)

v Guidelines of 19 March 2015 on principles of GDP of active substances for medicinal
products for human use (20 IS/C 95/0 ])

Good Distribution Practices of active substances for medicinal
products (Article 47 of Directive 2001/83/EC)

v IPEC Good Manufacturing and Distribution Practices guide for
pharmaceutical excipients 2006

v USP <1078> Good Manufacturing Practices For  Bulk
Pharmaceutical excipients

Primario v ISO 15378 “Primary packaging materials for medicinal products — Particular

requirements for the application of ISO 9001 :2000, with reference to Good
Manufacturing Practice.

Secundario v GM P’s /MAF 9000 “Guia de aplicacién de la ISO9001 a la fabricacién de

. material de acondicionamiento secundario destinado a la industria farmacéutica y
impreso -




AGENDA DE LA AUDITORIA (1/4)

» Facilitar con tiempo suficiente y ser consecuentes con la
informacion que se incluye

COMPANIA:

FECHA:
AUDITORES:

PRODUCTOS:

OBIJETIVO:

DIRECCION COMPANIA
COORDENADAS GPS

Contacto:
Telf.: /e-mail

Evaluar el nivel de cumplimiento de (compaiia) con las EU GMPs, GDPs y los
requerimientos de calidad de la compahnia por lo que respecta a
instalaciones, almacenaje, fabricaciéon, acondicionado y operaciones de
control relacionado con los productos objeto de la auditoria.

Reference:

- EU Guidelines to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for
Human and Veterinary Use, Part |

- Guidelines of 5 November 2013 on Good Distribution Practice of medicinal
products for human use (2013/C 343/01) 32




AGENDA DE LA AUDITORIA (2/4)

08.30h — 09.00h Reuniodn inicial

Presentacion y organizacion de la compania

Explicacion del objetfivo y metodologia de la auditoria
Certificados de Calidad y Autorizaciones legales

Planos de instalacion: flujo de materiales, de personal,
clasificacion de salas y presiones diferenciales

09.00h — 11.30h Visita instalaciones

Visita a las instalaciones siguiendo el flujo de los productos
desde la recepcion de las materias primas hasta la expedicion
del producto acabado

Sistema de obtencidn de aguasy HVAC

Laboratorio de Control de Calidad 33



AGENDA DE LA AUDITORIA (3/4)

11.30h - 13.00h Revision de Documentacidn
« Revision de guia de fabricacién. En la reunidn inicial se proporcionard el nUmero de lote a
revisar
- Politica de validacidn. Plan Maestro de Validacion: cuadlificacion de equipo e
instalaciones, validacion de proceso, limpieza, métodos de andlisis, y validacion de los
sistemas informaticos
- Actividades subconiratadas
- Politica de Analisis de Riesgos
- Evaluacion de proveedores
- Revision del sistema de Calidad:
v SMF
v PQR
v Gestion del sistema documental
v" Formacion del personal
v" Confroles de cambios
v' Desviacionesy CAPA
v Liberaciony rechazo de producto
v' Reclamaciones y refiradas
v Auditorias internas

34



AGENDA DE LA AUDITORIA (4/4)
13.00h - 13.30h Comida
13.30h - 16.00h Confinuacionrevision de Documentacion
16.00h - 16.30 h Tiempo para los auditores
16.30h - 17.00 h Reunidn final: Conclusiones generales de la auditoria

NOTA: Durante la revision de la documentacion los auditores trabajardn de modo
independiente.

- Solicitar confirmacion ubicacioén site, adecuacidn de los tiempos
de agenda, separacion auditores, documentacion especifica
preparada e idioma de la auditoria

- Dejar claro gue el tiempo es orientativo y sujeto a variacion
dependiendo de la Planificacion y Organizacion de la compania,
asi como del tfranscurso de la auditoria. 35



3. EJECUCION AUDITORIA (1/5)

v Seguimiento agenda. Confirmacion Six-system Inspection Model (FDA - CDER)
de los objetivos vy el plan propuesto
v Entrega de listado de documentacion O\\\'y S
especifica arevisar una vez finalizado \) yS/‘
el tour > @O)
Production
System
v Seguimiento de guion /check list L. { )
/nuevos puntos surgidos durante la 4 Se. ) N
auditoria V 5 3t \/
v Recabar la maxima informacion \\/, \\//
durante |a visita y contrastar |o %, o
iInformacion durante la revision N Co, &a@s:g‘ow‘ L
documental 44 %, we LI/

v Aplicacién técnicas de auditoria A_L Sse <LL‘



3. EJECUCION AUDITORIA: LISTADO DOCUMENTACION
A REVISAR DURANTE LA AUDITORIA (2/5)

PRODUCTO:
CONDICIONES DE CONSERVACION:
GENERAL

- Certificado GMP certificate y autorizacion de fabricacion (Copiaq)

* Organigrama (Copia)

« Descripcion de los puestos de trabajo (Responsable Garantia Calidad,
Responsable Control Calidad, Persona Cualificada (Direccion Tecnica) y
Responsable Produccion)

- Memoria Técnica /Site Master File (Copiaq)

» Planos(Copiq):

v'Lay-out con flujos de personal y materiales
v'Presiones diferenciales
v Clasificacion ambiental
» Gestion de Control de Cambios
v PNT
viictado de cambios de<sde 2014 hasta actiialidad

37



3. EJECUCION AUDITORIA: LISTADO DOCUMENTACION
A REVISAR DURANTE LA AUDITORIA (3/5)

* Actividades subcontratadas
* Product Quality Review
- Listado de sistemas informaticos y el estado de validacion
(copia). Ultima validacion
- PNT de Politica de Andlisis de Riesgos
* Revision de documentacion de lote: xxxx
» Gestion de Reclamaciones, desviaciones y no conformidades,
CAPA’s, OOS y OOT:
v PNT
v'Listado desde 2016
* Programa de formacion. Seguimiento del programa
- Impurezas elementales. ICHQ3

38



3. EJECUCION AUDITORIA: LISTADO DOCUMENTACION
A REVISAR DURANTE LA AUDITORIA (4/5)

- Plan Maestro de Validacion
v Transferencia/Verificacion/Validacion de Métodos de Andlisis. Protocolos e
iInformes
v'Cuadlificacion de equipos y frecuencia de recualificacion
v'Validacion de limpieza y frecuencia de revalidacion
v'Validacion de proceso. Verificacion continuada de proceso.
v Sistemas. Frecuencia de recualificacion
»HVAC: Ultima cualificacion de las areas limpias + andlisis microbioldgicos
»Sistema de distribucion de agua purificada
—PNT General SOP incluyendo los andlisis microbiologicos y quimicos
— Ultima revisién anual. Andlisis de tendencias
»Aire comprimido: puntos de uso (product+equipos de limpieza) y
frecuencia de muestreo
« PNT de limpiezay desinfeccion de dreas limpias. Plany seguimiento
- Estudios de contaminacion cruzada segin el capitulo 5 de las GMP ’s 5



3. EJECUCION AUDITORIA: LISTADO DOCUMENTACION
A REVISAR DURANTE LA AUDITORIA (5/5)

- Cudlificacion de proveedores
v Cadena de suministro del API
v PNT
v'Dos Ultimas auditorias realizadas
- Cudlificacion del transporte
* Estudios de estabilidad (On-going & ICH)
- Politica de Integridad de datos (sistemas informdticos y papel)
 Plan de auditorias internas. Seguimiento
- Ultimo mapeo del almacén (1%, RH)
* PNT de retiradas
* Plan de calibraciony Mantenimiento. Seguimiento
« Control de plagas. Lay-out con localizacion de frampas
- PNT de liberaciony rechazo
« Acuerdo Técnico

40



‘3. EJECUCION AUDITORIA:
TECNICAS DE AUDITORIA (1/1)

 La evaluacidon del sistema de calidad resultaodo de la combinacion de
observaciones, revision de documentos y entrevistas

« Questioning skills
v Claras y concisas
v'Secuencia sistemdatica de preguntas
v'No “preguntas dirigidas”
v'Uso de preguntas abiertas
v Preguntas directas personal que esta trabajando
v Aplicar técnica del silencio

- Analytical Approach
v Cruzar y verificarrespuestas
v Cruzar las notas de referencia con la documentacion revisada
v' Evitar subjetividades y opiniones personales
v' Atencion al lenguaje corporal
v'Usa fodos los sentidos: Observa, Toca, Huele, Sexto sentido

41



3. EJECUCION AUDITORIA:
REUNION FINAL (1/1)

Agradecimiento

Aspectos positivos y desviaciones
detectadas

Pasos a seguir: tiempo recepcion informe y
envio acciones CAPA, y seguimiento CAPA

42



4. ELABORACION DEL INFORME (1/2)

Datos de la compania auditada

Productos objeto de la auditoria

Objetivo de la auditoria

Fecha de la auditoria

Asistentes, equipo auditor

Informacion general de la compainia

43




4. ELABORACION DEL INFORME (2/2)

Definicion clasificacion de las desviaciones “critica”,

“mayor”, “menor” y “recomendacion”

Desviaciones y recomendaciones encontradas -

Conclusion general: indicando el grado de

cumplimiento a la normativa de referencia

Detalle de la visita realizada y documentacion

revisada




4. ENVIO DEL INFORME (1/1)

Agradecer el tiempo'y la atencion recibida

Expresar el buen nivel de cumplimiento(si procede)

Indicar si existen desviaciones criticas que impidan la relacion
comercial

Adjuntar el informe de auditoria con las desviaciones
clasificadas y numeradas

Solicitar la recepcion de las acci i
: ones preventivas
correctivas (CAPA), con los responsables de llevarlas a ZCIbO
Cierre de las desviaciones con fecha limite Y

45




5. REPERCUSIONES DE LOS RESULTADOS DE AUDITORIA
EN NUESTRA EMPRESA (1/1)

RESULTADOS
DE LA
AUDITORIA

Coordinacion de
foda la planta
Informacidn para que los
Direccion resultados de
Generadl autoria sean
efectivos

v DireccionTécnica
v Control de Calidad
materias primas

v Compras
v Garantia de Caffdad



6. SEGUIMIENTO AUDITORIA
(ACCIONES CAPA)

No sirve de nada auditar a un proveedor si una vez

lo tenemos homologado nos olvidamos de él.
Hemos de seguir de cerca:

4 N

Ejecucion y cierre de las
acciones CAPA propuestas

4 N

Calidad de los suministros

47



TRENDING TOPICS EN LA REALIZACION DE
AUDITORIAS

v Data integrity (sistemas informaticos y papel)
v Aplicacion de la Politica de riesgos

v Estudios de contaminacién cruzada segin el capitulo 5 de las
EUGMPs

v Procedimientos de limpieza y su validacion. Monitorizacion
de la limpieza

v Validacion proceso y verificacion continuada del proceso

v Cudlificacion de proveedores. Cadena de suministro.

v Homologacién del fransporte

v Gestion de OOT/00S

v Elementary impurities ICHQ3

v Eficacia del Sistema de Calidad 48



FDA WARNING LETTERS

> hitps://www.fda.gov/aboutFDA/CENTERSOFFICES/OFFICEOFGLOBALREG
ULATORYOPERATIONSANDPOLICY/ORA/ORAELECTRONICREADINGROOM
/DEFAULT.HTM

> hitps://www.fda.gov/iceci/enforcementActions/warningletters/default.
htm#browse

49



FDA WARNING LETTERS

e On 04/24/2018, | observed the production of prescription
(estrogen and testosterone vaginal cream) and Methimazole
2.5mg/0. | mL, Lot 0424 LSA, used in the filing of prescription
#1G)J(g). The scale was not cleaned in between the weighing of
ingredients, including the active ingredients: methimazole,
estrogen, and testosterone. In addition, the hood used to
produce these drug products was not cleaned in its entirety in
between the production of each drug product.




FDA WARNING LETTERS
PRODUCER OF STERILE DRUG PRODUCTS

e During the inspection, the FDA investigators observed deviations from
appropriate aseptic practice standards that, if not corrected, could lead
to contamination of drugs, potentially putling patients at risk. Examples of
deviations observed during our inspectioninclude:
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