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INTRODUCCION 

Mace más de 100 anos se establecieron en la primera-
Farmacopea, las primeras normas para la identidad, pureza y -
valoración de las sustancias que intervenían en'las prepara—
ciones farmacéuticas. En.nuestro pais en las tres últimas dé-
cadas,se ha hecho patente el desarrolló logrado por la actual 
Industria Farmacéutica, ya que en los años de los 40's, solo-
una mínima cantidad de los medicamentos que se ommistolemaft--
elaborados en nuestro país. En la actualidad se considera - -
que casi el 100S de los medicamentos que se consumen son ela-
borados en su totalidad en México. 

La Industria Farmacéutica es controlada por la Secre-
taria de Salubridad y Asistencia a través del Código Sanita—
rio y Reglamentos vigentes que datan del año de 1960. Actual-
mente la Secretaria,de Salubridad y Asistencia mancomunada --
con la Secretaria de, Patrimonio y Fomento Industrial han pu—
blicado un Reglamento en el Diario Oficial de fecha 5 de ene-
ro de 19S2 donde se marcan los requisitos mínimos que debe -
cumplir la Industria Farmacéutica para la elaboración de medi 
cuentos. As1,en este trabajo, uno de sus objetivos principa-
les •s sugerir los lineamientos aquí descritos, como complemen 
to del actual Reglamento. 

Otro de los objetivos que considero importantes es -
presentar la secuencia que debe tener un manual de procedi- -
alientos de fabricación que sirva de base en la elaboración -
de medicamentos y que tenga como meta obtener productos de -- 



óptima calidad, ya que estos son empleados para la prevención, 
mitigación, alivio o diagnóstico de una enfermedad o de un es 
tado físico anormalo para la modificación de una función orgl-
nica .en el huebra o en los animales, siendo el fabricante el 
Mico responsable de evitar los errores y contratiempos me-
diante la debida supervisión de los procesos de fabricación. 
Para tal efecto se describen como puntos importantes los si-
guientes: 

1. La necesidad de contar en el establecimiento con el 
personal que tenga los conocimientos y experiencia 
necesarios, as! como que reciba el entrenamiento su-
ficiente. 

2. La características de los edificios, locales y *reas 
donde se llevaran a cabo todas las operaciones relaCio 
nadas con la fabricación de medicamentos, as! como de 
las *reas de servicios. 

3. La necesidad de contar con el equipo de fabricación y 
control ate conveniente de acuerdo a las necesidades 
del establecimiento. 

4. La Importancia de tener un estricto control sobre los 
materiales que eerin utilizados en la fabricación y 
control de los productos. 

5. La forma de efectuar controles, antes y durante las 
operaciones de fabricación y de acondicionamiento. 

6. Las funciones de las diferentes partes de que consta 
el Sistema de Garantía de Calidad. 

La documentación minina que permita el reducir los 
riesgos que puderan introducirse con la simple comuna 
*ación verbal, y el descubrimiento de productos defec 



tuosos, que especifique las operaciones de recepcidn, 
• fabricacidn, control y distribución y que certifique 

que todo esto fui realizado. 

0. Recomendaciones en el almacenamiento y distribucidn 
de los medicamentos, quejas sobre loa productos y 
manija de productos devueltos o reprocesados. 

Los estudios de estabilidad señalando los objetivos, 
los requerimientos, y los tipos de estudios y la tbr - 
iza de tener disponible un programa de estabilidad. 
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1 CONSIDERACIONES GENERALES 

1.1 Objetivos 

El presente trabajo tiene cómo objetivos los siguientes: 

1.1.1 Establecer un Sistema Integral de Garantla de Calidad,-
a fin de obtener mediCamentos que resulten adecuados pa 
ra su distribución, dosificación y conservación. 

1.1.2 Dar a la Industria Parmaclutica una orientación en los-
lineamientos contenidos en las buenas practicas de manu 
factura, para lo cual fui empleada la información exis 
tante en otros paises así como las recomendaciones de -
la Organización Mundial de la Salud. 

1.1.3 Concientizar a los fabricantes de medicamentos de la ne 
cesided'de la'implantación y cumplimiento de un sistema 
integral de garantía de calidad,a fin de asegurar al --
consumidor que los medicamentos que recibe son de ópti-
ma calidad y que cumplen con las características que --
pretenden poseer. 

1.1.4 Sugerir los puntos contenidos en este proyecto para que 
sirvan como oomplemanto del Reglamento para el control-
de los establecimientos fabricantes de medicamentos, --
considerando las buenas practicas de.manufactura que re 
sulten acordes con la situación actual de la Industria-
Parmacautica de nuestro pais. 

1.1.5 Sugerir loa lineamientos aqui descritos a las autorida-
des oorrespcindientes, cuando decidan crear las regula--
*Iones que sobre buenas practicas de fabricación de me-
dicamentos deben existir en nuestro país. 



1.2 Definiciones 

A fin de evitar confusiones se incluye el siguiente glo-
sario de tirminos utilizados en este proyecto. 

1.2.1 MEDICAMENTO.- Toda sustancia o mezcla de sustancias fa-
bricadas, vendida, puesta a la venta o recomendada para: 

a).- El tratamiento, el alivio, la prevención o el dial 
Matice de una enfermedad, de un estado físico - -
anormal o de los untosas de uno-u otro en el hom-
bre o los animales. 
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b).- El restablecimiento, la corrección o la modifica- - 
ción da funciones organices en el hombre o en los - 
animales. 

• 
1.2.2 LOTE.- Una porción especifica de cualquier producto, ma 

tercas primas o material de empaque que tiene caracter-
y calidad uniforme dentro de los limites especificedos,o-
en el caso de un producto elaborado a travlis-  de un pro-
ceso continuo; es la cantidad especifica producida en -
una unidad de tiempo o cantidad, de manera que se asegu-
ra que tiene calidad uniforme dentro de los limites es-
pecificados. 

1.2.3 NUMERO DE LOTE.- Cualquier combinación distintiva de le 
tras, nGmeroe o símbolos o combinación de ellas, &Laque 
pueda reconstruirse la historia completa de la manufac-
tura, proceso, empaque, manejo y distribución de una --
carga o lote de un producto u otro material. 

1.2.4 PRODUCTO.- Una forma dosificada terminada que contenga- 
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una o mas sustancias activas. 

1.2.5.PARMACO O INGREDIENTE ACTIVO. -Cualquier componente que 
presente actividad farmacológica u Otro efecto directo-
en el diagnóstico, cura, mitigación, tratamiento o pre-
vención de una enfermedad o que afecte la estructura de 
cualquier función del cuerpo humano o de otros animales, 
~bien incluye a aquellos componentes que pueden su- - 
frir cambio químico en la manufactura de un producto y - 
que estila presentes en el producto en una forma modifi-
cada a fin de que proporcione la actividad o efecto es-
pecifico. 

1.2.6 MATERIA PRIMA.- Cualquier sustancia activa o inactiva - 
que interviene en la fabricación de un medicamento, tan 
to si permanecen inalteradas como si experimentan aodi - 
ficaciones. 

1.2.7 MATERIAL EN PROCESO O GRANEL.- Cualquier sustancia o -- 
mezcla de sustancias producida para, y usada en, la pre 
perdición de un-producto. 

1.2•SPAIRICACION. Es el conjunto de operaciones que intervie 
nen.en la elaboración de los productos y que incluye: 
formulación, mezcla, envase, empaque, etiquetado, anili - 
lois y control de calidad. 

1.2.9 CONTROL Di CALIDAD.- Cualquier persona o elemento orga-
nizacional designados por el establecimiento para ser 
el responsable de los trabajos relacionados don el con-
trol da calidad de los productos. 

1.2.10 CONCENTRACION: 
1.- Es la.cantidad del farm:eco presente en el medicamen- 

to, expresada como: peso/peso, peso/ volumen, unidad 
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de dosis/base de volumen, etc. 
2.- La potencia es la actividad terapéutica del produc-

to expresada en términos de unidades referidas a un 
estándar. 

1.2.11 PUREZA.- Es el.  grado en el cual las materias primas o-
producto terminado se encuentran libres de entidades -
físicas, qui:alcas y biológicas indeseables, que los -

adulteren. 

1.2.12 CUARENTENA.- Es la retención temporal de los materia--
lea o productos, con prohibición para ser empleados,—
hasta contar con la autorización correspondiente. • 

1.2.13 RENDIMIENTO TEORICO.- Es la cantidad de producto que 
seria obtenida a través de un proceso, basada en la , 
cantidad de componentes a ser usada, en la ausencia 
de cualquier pérdida o error de la producción. 

1.2.14 RENDIMIENTO REAL.- Es la cantidad producida en cual- • 
quier fase del proceso de un producto en particular. 

1.2.15 ENVASE PRIMARIO.- Aquellos componentes del material 
de empaque que se encuentran en contacto directo con 
el producto. 

1.2.16 ENVASE SECUNDARIO.- Aquellos componentes impresos y --
aquellos que formen parte del empaque en el cual se co 
aercializart el producto. 
Los envases primarios y secundarios corresponden al 
material de empaque. 

`1.2.17 ESPEC/PICACIONEE.- La descripción de cada material o -
'sustancia (ejemplo: materia prima, producto en proceso, 
'producto terminado, material de empaque) que incluya - 



la definición de todas sus propiedades y. caracteristi-
case.as/ como la descripción de todas las pruebas y --
.Milicia utilizados para determinar dichas propisda- -
des. Estas especificaciones deben ser de origen farma-
copelco o equivalente. 

1.411, PRODUCTO TERMINADO.- El medicamento en la forma dosifi-
cada, que se encuentra lista para ser administrada. 
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2. ORGANUACION Y PERSONAL. 

2.1 	Puesto que. el personal que labora en cualquier Com 
patla corresponde a la parte medular de Gsta y que-
de 61 dependert el desarrollo, de las actividades -
de dicha ~palita, se considera. lo siguientes 

2.1.1 Debe existir persónal suficiente a todos los nive-
les, con la habilidad, entrenamiento, experiencia - 
tlicnica y prIctica a fin de desempeñar correctamen 
te las tareas asignadas. 

2.1.2 La Selección del personal se hart tomando en cuenta 
las necesidades de la Empresa, teniendo la descrip-
ción exacta del puesto vacante, se hart el recluta-
miento del personal de acuerdo a sus caracteristi--
cas. 

2.1.3 Se selladas& al personal lo que se espera de gil para 
que tenga el inter*s de establecer y mantener nor 
mas elevadas de calidad. 

2.1.4 Se ofrecer& al personal un ambiente adecuado de tra 
bajo. 

2.1.5 Se entender* por personal clave tanto al Jefe del -
Departamento de Control de Calidad como al Jefe de-
Producción, quienes sertn orOnicamente independien 
tes entre si, este personal clave seri el soporte -
del personal que de ellos dependa. 

2.1 	En caso de ausencias del personal clave debert exis 
tir personal que lo sustituya. 



2.1.7 Para cada puesto debe especificarse la Escolaridad, Ex 
periencia y Conocimientos necesarios de la persona a 
ocuparlo. 

2.2 DISTRIBUCIOS Di RESPONSABILIDADES. 

2.2.1. Las responsabilidades. y obligaciones de cada una de 
las personas que ocupen un puesto en el Establecimien-
to, debelan estar claramente especificadas y registra-
das como descripciones de trabajo. 

2.2.2. El Reponsabli de Control de Calidad debe tener autori 
dad para establecer, verificar e implementar todos los 
prodedielentoe de Control de Calidad, debe tener auto-
ridad independiente de producción para aprobar o recha 
ser loa materiales y productos que no cumplan con las 
especificaciones señaladas o no hayal:sido manejados 
de acuerdo opa los métodos aprobados y bajo las condi-
ciones previamente escritas. 

2.2.3. El Responsable de Producción además de sus responsabi-
lidades en las áreas de Producción, Equipo, Operacio-
nes, Controles y manido de personal de producción ten - 
drS la responsabilidad relativa a la calidad de los 
productos lo cual debe llevar a cabo en forma conjunta 
con el Respomeable de Control de Calidad. 

2.2.4. Las. actividedes conjuntas pueden incluir el monitoreo 
y Contról Ambiental durante la fabricación, higiene de 
la planta, Estudios de la capacidad de producción, en-
trenamiento del personal, aprobación de los proveedo-
res y alquiladores, protección de los productos contra 
deterioro,,registros de retención: por lo que es impor 
.tente que ambos se mantengan en comunicación. 

7 
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2.2.5 El personal clave deberé delegar por escrito las res-
ponsabilidades en el personal a su cargo. 

2.3 	ENTRENAMIENTO 

2.3.1 La Empresa debe.contar.con la descripción escrita de - 
las.funclomes que desempeñe cada persona. 

2.3.2. Todo el personal de producción y control.de calidad de 
be estar entrenado ea los principios de las buenas - - 
Apricticas de manufactura y recibir el entrenamiento en 
'las tares que le han sido asignadas. 

2.3.3. Deben existir programas escritos y aprobados de entre-
namiento para todas las personas de acuerdo a la acti- 
vidad que realicen, donde se describa como mínimo: 

1.- Objetivo a lograr. 
2.- Areim que abarca el entrenamiento. 
3.- Tiempo de duracide. 
4.- Persone (s) que impartirla dicho entrenamiento. 

2.3.4 Debe temerse especial culdadoenel 'entrenamiento de --
operadores que trabajen en trame estériles o creas lim 
pies o que trabajen con materiales activos a bajas do-
sis. 

2.3.5. Debe existir un programa de evaluación de las fundo--
res de cada persona, lo que se realizaré periódicamen-
te. 

2.3.4 Existiré ua programa de cursos adecuados • las necesi-
dades del personal de la Competéis. 
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2..37 El personal que imparte el entrenamiento debe ser cali 
ficado. 

2.4 	PERSONAL DE AREAS DE FABRICACION. 

2.4.1 Para la fabricación deberá contarse con especialistas-
encargados de la supervisión e inspección de los proce 
sose que tengan los conocimientos científicos y la ex-
periencia practica suficiente que permita la buena ela 
boraci6n de los Medicamentos y resolución de problemas 
que se,presenten en el curso de la fabricación. 

2.4.2 Ademas dolos especialistasose debe disponer de un ntl-
mero adecuado de personal obrero capacitado para efec-
tuar las operaciones de fabricación. 

2.4.3 El personal que se encuentre en áreas de fabricación -
debe cUmplir'áon lo siguiente. 
1.- Miar ropa limpia y adecuada para las funciones que 

desempeñe: 
Equipo de protección como turbantes o.  gorras para-
el pelo, cara, manos, brazos: cuando sea necesario 
de *Cuerdo al producto que se fabrique a fin de --
evitar riesgos que pueden suponerse para la salud-
como consecuencia de la manipulación de Materiales 
peligrosos. 

2.- Practicar altas normas de limpieza y salud. 
3.- - Xvitar aquellas áreas que sólo e:ten restringidas-

al personal autorizado. 
4.- Los requerimientos relacionados con la indumenta--

ria e higiene del personal (incluyendo a los visi-
tantes, Inspectores y personal de Mantenimiento, - 
etc:), serin4eacuerdo a cada área de producción. 
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2.4.4. Se evitará que el personal coma, beba, fume o mas-
tique chicle en las áreas de fabricación y en otras 
áreas donde esto puede ser adverso a la calidad de-
los productos. 

2.5 SALUD DEL PERSONAL. 

2.5.1. Se evitará el ingreso a las áreas de fabricación a-
personas afectadas de enfermedades infecciosas o --
portadoras de ~meneo o que padezcan lesiones abier 
tes en la superficie expuesta del cuerpo. 

2.5.2. Se deberá contar con un programa de salud por escri-
to a fin de asegurar que los medilamentos elaborados 
no han'sido manejados por alguna persona que se en--
cuentre afectada por alguna enfermedad transmisible, 
por vectores, inertes o personas que presenten lesio 
nes abiertas en las superficies de su cuerpo. 

2.5.3. El programa de salud deberé contemplar lo siguiente: 

1.- El examen médico para los candidatos a empleados. 
2.- Que el personal médico sea quien determine si --

los empleados que han sufrido de alguna enferme-
dad transmisiblee se encuentran sin problemas pa-
ra retornar a su 'sitio de trabajo. 

3.- Tomar las acciones correctivas en caso de que se 
haga un diagnóstico positivo o en caso de que se 
sospeche de que existe una enfermedad transmisi-
ble: 

4.- Tener una supervisión medica de rutina para el -
personal. 



1. Que no se encuentre cercano a establecimientos 
que por las actividades que realicen sean una 
fuente de contaminación. 

2. Que esté• *mentor-  de plagas, insectos o roedo-
res. 

3. Que en la zona donde se encuentre ubicado se -
cuente con servicio de agua, electricidad, re-
tiro de basura frecuente, etc. 

3.1.2 Tamafto 

De acuerdo a la capacidad de producción que se --
tenga y a la diversidad de productos que se fabri 
quen, el establecimiento deberá contar con los es 
pecios necesarios para efectuar todas laeopera--
ciones paras 

Evitar el riesgo de que las materias primas, - 
componentes, materiales en proceso, materiales 
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3. INSTALACIONES 

3.1 Características 

Todo establecimiento cuyas actividades sean la elabora 
ci6n, procesamiento, empaque y manejo de medicamentos, 
debe tener las, siguientes características. 

3.1.1 Ubicación. 

La ubicación del establecimiento debe ser conve-
nientsltomando. en cuenta que el medio que lo ro-
dea sea adecuado y cumpla los  siguientes  requisitos: 



3.1.3.3. Los techos serán de superficie lisa y -
unida sin grietase qms no desprenda pol 
vo y se facilite su limpieza y manteni-
miento. 
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de empaque y etiquetas se confundan,se -mezclen 
o se contaminen entre si. 

2. Facilitar la colocación del equipo usado en -
la fabricación. 

3. Facilitar las operaciones y tener un flujo --
eficiente de materiales, comunicación, traba-
jo y supervisión. 

4. Reducir al mínimo el riesgo de omitir cual- -
guiar fase de la fabricación o inspección du-
rante el proceso. 

3.1.3. Diseño y Construcción. 

Los. locales deben estar diseñados y construidos-
de acuerdo al tipo de operaciones a que se desti 
nen, de tal forma que se evite la entrada de roe 
dores; basura, insectos y que cumplan con loovial- • 
gqidntes requisitos: 

3.1.3.1. Los pisos deben ser lisos, de material - 
lalemmeable o impermeabilizados, sin --

.grietas, que no desprenda polvo, a fin - 
de.facilitar la limpieza. 

3.1.3.2. Los muros deben ser de superficie lisa, 
sin.  grietas y revestidos o pintados de-
piso a techo con material Lmpemmeable o 
impermeabilizado, qué no desprenda pol-
vo y de tal forma que se facilite su --
limpieza y mantenimdento. 
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3..1.3.4. Las uniones de pisos, muros y techos en 
áreas criticas como en área estiril y -
en *mulas fabricación deben ser redon-
deadas. 

1.1.3.6. Se debe contar con áreas especificas pa 
-ra las diferentes etapas de la fabrica-
cidn,•tomando en cuenta la compatibili-
dad con otras operaciones que puedan --
llevarse a cabo en el mismo local o en-
otros adyacentes. 

3.1.3.6. Debe existir separación física definida 
entre áreas de almacenamiento, fabrica-
ción, acondicionamiento y laboratorio -
de control analítico y estas áreas no -
deben ser vías de paso para el perso- - 
nal. • 

3.1.4. Iluminación y Ventilación. 

3.1.4.1. Los locales estarán efectivamente ilumi 
nado* y ventilados- y deben contar, en-
caso de qúe las ¡reas así lo requieran, 
con control de aire, control de polvos, 
humedad y temperatura, a fin de que no-
afecten los productos que ahí se elabo-
ren o manejen, ni alteren la precisitlft-
y funcionamiento de los aparatos del La 
boratorio de Control. 

3.1.4.2. Si se cuenta con ventiladores, estaría- 
. 

	

	colocados de tal manera que se evite el 
riesgo de contaminación cruzada causada 



3.1.4.3. Los ventiladores y tuberías de extrac-
ción no deben introducir contaminantes-
& las 'reas. 

3.1.4.4. Las instalaciones de conductos, lineas-
de luso  puentes de ventilación y otros-
servicios para las 1reas de fabricación 
es conveniente que se encuentran fuera-
de éstas. 

3.1.4.5. El manejo de sistema de aire para la fa 
bricacidn, procesamiento y empaque de -
penicilinas deber' estar separado oomm-
pletamente de las usadas para otro tipo 
de producto*. 

3.1.5. Limpies* y Orden. 

Los locales de las diferentes *reas, espacifi 
cemente las de fabricación, deberán mantenerse -
ordenados y limpios de acuerdo con los programas 
de saneamiento,donde se describan los procedi- -
miento* y materiales de limpies* y se señalen --
los aspectos generales de mantenimiento. 

Cuando sea necesario efectuar reparaciones, debe 
tenerse cuidado de que esto no afecte a los pro-
ductos. 

TOdo establecimiento deber* contar con las &reas que a - 
continuacien se. describen. 
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por polvos, vapores o.  gases nocivos ori 
. ginados de otros productos. 
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3.2 Almacenes 

'3.2.1. Tendrán tamaño adecuado y espacio suficiente para 
la colOcación de los materiales a almacenar, con - 
iluminación y ventilación adecuadas y harén mante-: 
:ter las condicionés de humedad y temperatura ade—
cuadas a lás características de los materiales o - 
productos. 

3.2.2. Deben estar equipados de manera que los materialei 
o productos. no se encuentren directamente sobre -
el piso; debiendo existir tarimas 9 anaqueles. 

34.3. Se contara. con sistemas que aseguren la utiliza- - 
ción de materias primas de forma que se evite al, - 
riesgo de reSegamiento o envejecimiento de los ma 
teriales. 

3.2.4.' Los movimientos de almacén *eran supervisados en -
todo momento por personal de control de calidad. 

3.2.5. Todos los materiales.deben estar adecuadamente 
identificados. 

.3.2.6. Se contaré con el material, equipo y aparatos para-
el manejo de los materiales. 

3.2.7. Se oontart oon las siguientes treas'que debería es 
ter perfectamente identificadas. 

1. Arma de leceoci§n de materiales, que requiere - 
separación fisica. 

2. Axsui ~Muestreo de materiales, que puede. ser-
llevadorl a cabo en el Almacén de recepólón. 
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3. Ares 'de Cuarentena.- Debe ser aislada, cerrada 
y con acceso a la ~cid:ido Materias primas - 
aprobadaz.'En esta tres se alojarán todas las-
materias primas en espera de antlisis y da la-
aprobación o rechazo de parte de Control de -
Calidad y que no podrán pasar il Almacén de roa 
tercas primas ni ser utilizadas hasta que Con-
trol de .Calidad coloque las etiquetas de iden-
tificacién correspondientes y se ordene el pa-
so de Cuarentena  a materia prima aprobada. En-
asta tres no se encontraran materias primas se 
Pialadas como aprobadas o rechazadas o no ade--
cuadamente identificadas. 

4. Arma de materia prima aprobada.- Soort un local 
aislado, cerrado y protegido pero con comunica. 
alón al Depto. de Producción, en él se aloja—
ran lasimaterlas prisas aprobadas y debidamen-
.te identificadas por Control de Calidad. Las -
materias primas que aquí se encuentren son las 
Micas que pueéen.ser utilizadas en la fabri—
cación. En este ~men sólo estarán las mate-
rias primas aprobadas y perfactamente identifi 
cedas, en caso de que existiera alguna sin - - 
ideátificaciénno debSre surtirse. 

S. Area-de.Materias Primas sujetas a Control Zape 
cial.- Se contaré con un local.o anaquel corra 
do adecuado para guarda en él las materias --
primas sujetas a control especial como estupe-
facientes, plicotreploos y antibióticos que ha 
ya» sido aprobados por.Control de Calidad. La-
responsabilidad de un manejo adecuado en la re 
capción, surtido, ragistrO y control de estas 
materias primas seré del 'Departamento de Con-
trol de Calidad. 
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6. Area de Pesado.- Se encontrar* cerrada, prote-
. gida y aislada de cualquier otra, pero con ac-
ceso al local de materias primas aprobadas y -
contar* con su correspondiente extractor de --
pólvos. ml sistema de entrada de'sire al área 
estar* diseñado de modo que no haya riesgo de - 
contaminación cruzada. 

En este local se pesaran las materias primas - 
destinadas a la fabricación: Las pesadas se ha 
ren de una en una y sin utilizar esta Sres co-
mo bodega, por lo que no deben existir materias 
primas almacenadas.' 

7. Almacen de Material Impreso, Material de Empa-
que, enveses y Tapas.- se encontrare cerrado y_ 
aislado pero con acceso al tres de fabricación. 
Las etiquetal se,gUardarán bajo llave y con ac 
ceso solo al persónal autorizado. 

S: Ares de Materiales Rechazados.- Existir* una -
Sres separada físicamente donde se coloquen --
aquellas materias primas, envases, tapas, mate 
rieles impresos y de empaque que no cumplan --
con las especificaciones establecidas: estos -
se sagragaren para su devolución al proveedor - 
o para su destrucción. Se deben incluir produc 
tos en proceso y terminados que han sido rocha 
sedo.. 

9. 	Ares de. Devoluciones.- En esta se colocarti 
los.prodmotois devueltos qui se encuentren pen-
dientes de la decisión de reproceso o deetruc-
alón. 
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10. Arca de Almacenamiento de Productos Inflama- -
bias.- En caso de que se manejen productos o -
materiales inflamables se deberé contar con --
una - área separada del resto del almacén y pro-
tegida, a fin de evitar incendios. 

11. Aseas Especiales.- cuando a! manejen productos 
que por sus caracterlsticas requieran condicio 
nes especiales de almacenamiento, deberá., con-
tarse con ellas. 

.12. Almacén de Graneles.- L'os .pro0uctoe semielabo-
rados que se encuentren pendientes del resulta 
do del análisis elaborado por el Depto. de Con 
trol.Analltio4deberén encontrarse en esta - 
área hasta que se autorice su acondicionamien-
to. • 

'13. Arma de Cuareáté** de Producto*Terminados.- -
en esta trea se localisartn los productos que-
me encuentren pendientes de los.aldlisis y de-
qUe Control de Calidad autorice su venta. 

1i. Almacén de Productos Terminado* Aprobados..- - 
Aquf se encontrarantodos los productos que ha 
yen sido aprobados por Control de Calidad para 
su distribucien, estos productos se acomodaran 
seven el tipo y presentacidn a fin de evitar -
posibles confusiones y permitir la distribución 
de los lotes ata antiguos. 
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3.3. Arca* de Fabricación. 

3.3.1. Requerimientos Generales:.  

1. El conjunto de las áreas de fabricación debe -
'tener espacio suficiente y funcional a fin de - 
facilliar el flujo de materiales. Deben ser se 

. guras y con acceso reitringido al personal auto 
rizado. 

2. Cuando sea necesario se adopatartn las medidas • 
de seguridad en las Creas donde se fabriquen -
productos que por su'naturaleza así lo requie-
ran. 

De acuerdo a las formas farmactuticas que se elaboren se 
contara con las siguientes Creas, las cuales se debertn -
encontrar perfaOtamanta identificadas. 

3.3.2. Cubículo* para realizar cada una de las alguien--
tes operaciones: 

1. Mezclado 
2. Secado 

-3. Granulado 
4. Tableteado 
3. gn.capsulado 
6. Grageado. 
7. Otros. 

Cada uno do ellos estart físicamente separado y -
.con su ooriespondiente extractor de polvos, como-
:00-4ndloa*MaU. 2., 7. G. 
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3.3.3. Area de Productos Oftálmicos y otras Preparacio-
nes Semisdilidas. Se encontrara físicamente separa 
da. y con su correspondiente extractor de polvos. - 
Cano en 3. 2. 7. 6. 

3.3.4. Area de Fabricación de Liquido. no Estériles.- Se 
encontrar* físicamente separada de las otras *reas 
existentes. 

Area para Fabricación de Productoe'Penicilinicos. 
Los productos en cuya fabricación intervemgan ma-
terias prilas de tipo penicilinico deben ser ela-
borados en locales especiales y exclusivos para -
este tipo de productos a. fin de evitar que estos-
contaminen a otros productos. 

.3.3.6. Area Zetéril.- Para la elaboración de productos -
estériles sé contaré con una Arma que: 

3.3.6.1 Esté construida de tal forra que los mu—
ros, techos y. pisos seaía.de superficie.11 
sa y de bordes redondeados; cubiertos con 
pintura epóxiCa yeisté .diseñada. de forma tal. 
que se atole del medio smteriori con tasa 
Ao suficiente para satisfacer las necesi-
dades de gamducción y que permita: 

1. La entrada y salida del personal sin -
que exista la'poalbilidad de una canta 
minaciónsdAlroblana. 

2. La entrada y salida.de los.materlales-
necesarios para la elaboración dentro-
de esta Ama sin que exista la posibi-
lidad de una contaminación microbiana. 
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3. Que los ductos y tuberías estén sella--
dos herméticamente a los muros. 

3.3.6.2. El érea estéril contaré con: 

1. Filtros absolutos de flujo laminar para 
.la inyección de aire estéril que inclu-
ymnprefiltros y :filtros para materia T 
particulada y que dé como resultado una 
presión mis alta que los locales adya--
cantes. 

2. Cubículos usados como vestidos con ante 
cuarto y con acceso al cuarto de llena- 
do y sellado, donde el per.onal se vis-
ta con ropa estéril. Estos vestidoree - 
estarin dispuestos de tal manera que 
aseguren la esterilidad del &roa de tra. 
bajo. 

3. Todos los accesos al llenado estéril ten 
aran cubtculos de entrada, las entradas 
a este cubículo estarin cerradas con --
puertas ajustadas. 

4. Cuarto de limpieza de recipiente., mate-
riales y equipo. 

A. Cuarto de preparación de mezclas. 

6. Cuarto de llenado y sellado. 

7. MUsedad y temperatura reguladas cuando 
sea necesario. 



8. Sietes:as de limpiesa y desinfeccidn del 
crea y equipó para producir.00mdiciones 
estériles. 

9. Sistemas para evaluar las condiciones as 
blentales. 

3.3.6.3. Al Sr.. estéril debe realiséssele los centro 
lea siguientes: 

1. Cuenta. micrebianas por exposicidn de pla 
cas en los sitios crItioos del tres, los-
resultados de dichas cuentas se registra-
ren y compararán con las especificaciones 
establecidas. 

2.Aivaluacidn da la esterilidad del equipo -
usado con una frecuencia determinada. 
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S. Recipientes y equipos estériles (la es-
terilidad se comprobar* regularmente, - 
registrando los datos obtenidos). 

9. Todos los cuartos estériles deben estar 
cerrados parcialmente por vidrios para-
que los supervisores puedan observar en 
los casos-que sea necesario las opera--
cioneso sin entrar. 

10. Sistemas que permitan amegurer.y mante-
ner la esterilidad del treá durante la-
jornada de trabajo. 
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3. Monitore° continuo del sistema de aire - 
a . fin de asegurar que ha obtenido la fil 
traci6n deseada, verificando esterilidad 
velocidad de flujo, turbulencia, mate-
ria particulada. 

3.3.7. La fabricación de productos distintos a medica--
mentos se realizara en arcas separadas fisicamen-
te. 

3.4. Aneas de Acondicionamiento 

Deben ser funcionales en cuanto a tamaño, orden y limpie 
sa. 

3.4.1. Las operaciones de llenado y empacado meran lleva 
das a cabo en una linea que debe encontrarse sepa 
rada por una distancia conveniente de tal manera 
que se evite la confusión de etiquetas, materia--
les de empaque e instructivos y se permita . la mo-
vilización de los materiales sin entrar a las - - 
áreas restringidas de inspección y proceso. 

3.4.2. Debe existir euficiónte espacio que permita el al 
macenamiento de loa materiales usados en el proas 
so. 

3.4.3. Deben existir áreas: decodifiCác"ión •dii. Matiiilal y 
empaque. 

3.5. Arcas de Control. 

- A fin de que se realicen los análisis necesarios para --
evaluar y. garantislr la calidad de los productos  y la es 
tabilidad de los mismos, se requieren de las siguientes 
secciones: 



3.5.4.1. 11 bioterio constara de las Usas siquien - 
. 	tes: 

1. Vivienda.- con dos sonase uno para ani 
males nuevos en descanso y otra zona -
para loe animales de prueba. 

2. Ares de pruebas donde se realicen las-
inoculaciones y lectura de resultados. 

3. Mantenimiento.- Donde se realice la --
limpieza de jaulas, cepos y otro tipo-
de materiales, asi amo el almacena-
miento del alimento. 

111 bioterio contara con todo el material-
y equipo que sea'neoesario para desarro—
llar las pruebas que se requieran. 

3.5.4.2. Características del bioterio: 
1. Las superficies,. deben ser lisas y de - 

fácil limpieza' 
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3.5.1. Sección de Análisis Pleicos. 

3.5.2. Sección de Análisis Qufaicos. 
Para las secciones anteriores debe azitir una sea 
ción de aparatos que ae mantenga separada de otras 
Airean. 

3.5.3. Sección de Análisis Microbiológico.. 
A fin de realizar todos los análisis que impli- - 
quen el manejo de microorganiamos para lo cual se 
contaré con una área exclusive para ello. 

3.5.4. ~torio (Sección de ~lisia biológicos). 
Se encontrar* en locales separados de las opera-- 
ciones de fabricación. 
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2. Aislado del ruido. 
3. Con temperatura, humedad e ilumina- -

cien controladas; la temperatura en—
tre 22 a 26•C„ y con humedad entre -
45 y 55 'y la iluminación de 12 horas 
luz y 12 horas obscuridad. 

1.5.4.3.. Se recomienda llevar la historia de cada 
animal y en una libreta llevar las anota 
dones obtenidas y las pruebas realiza-
das. 

3.5.5. Museo de muestras 
Es el trea destinada a la colocación de las mues-
tras de retención de materias primas y productos 
terminados debiendo mantener estas muestras per--
fectamante ordenadas e identificadas por un lapso 
de tiempo de.  5 alios y en el caso de productos con 
fecha de caducidad, ;atizan resguardados por 4 año.» 
mis despu$s de la fecha de caducidad. 

3.6 Mea de Servicios. 

3.6.1. Se deber* contar con facilidades para la higiene-
del personal, retretes limpios, vestido:oree, semi 
cio de agua fria y caliente, jabón, detergente, -
secadores y toallas desechables que se encuentren 
cerca de los lugares de trabajo, pero separadas -
de las.lreas de fabricación, acondicionamiento o-
control. 

Para,la limpies& de/ equipo se contara non armes - 
aisladas de.\la producción a fin de prevenir que -
el agua o la htm►edad dallen los productos. 
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3.6.3. Se contar& oon una zona para el material seco y -
limpioy a fin de mantener dichas condiciones de -
limpieza. 

1.6.4. Si el establecimiento cuenta con comedor, este 00~ 
'contraraseparado de las areas de fabricación. 

3.7. tuberías y Catarlas. 

3.7.1. Se debe suministrar agua potable, cón presión po 
altiva continua en un sistema de tuberías libre -
de defectos a fin de que se evite la contamina- - 
ción de los productos. 

3.7.2. El agua potable debe cumplir con las normas pres-
critas por las autoridades sanitarias. al agua --
que no cumpla con dichas normas no se le permiti-
ré la entrada al sistema de agua potable. 

3:7.3. Los drenajes deben ser de tamiza° adecuado y si es 
tan conectados directamente a una coladera o  al-
cantarilla, deber* tener una salida de aire, una-
trampa o algta dispositivo ~canica que evite el - 
sifoneo. 

3.7.4. Cualquier canal abierto debe ser poco profundo pa-
ra facilitar su limpieza. 

3.1. Aguas negras y Basura. 

3.1.1. Las aguas negras, basuras y atrás desperdicios pro 
venientes de instalaciones y fuera de ellas debe- - 
san ser eliminadas en forma sanitaria. 



27 

3.8.2. Las basuras y desperdicios orgánicos deben elimi-
narse en forma sanitaria y con una frecuencia de-
terminada. 

3.8.3. Se debe contar con recipientes adecuados fuera --
del establecimiento y en sitios estratógicos a --
fin de colocar IthI los desperdicios que posterior 
mente serán eliminados. 

3.9. Migienización. 

3.9.1. Todo local usado en la manufactura, procesamiento, 
empaque o manejo de medicamentos se deber. mentener 
dentro de las normas de saneamiento establecidas -
por las autoridades sanitarias, limpio.,ordenador - 
y libres de infestaciones de insectos, aves o roe-
dores o cualquier otro animal. 

3.9.2. Deben establecerse y seguirse procedimientos por -
escrito para el saneamiento de los lugares donde -
se especifique, como minino lo siguiente: 

1. Las zonas que deben limpiarse y con qui' fre-
cuencia. 

2. Instrucciones para realizarla, equipo y mate-
riales a utilizar. 

3. Personal encargado de dichas operaciones. 

3.9.3. Deben existir y seguirse procedimientos por escri-
to para *limo de veneno contra roedores, insecti-
cidas, fungicidas, agentes de fumigación, limpieza 
e higienización a fin de evitar la contaminación -
del equipo, componentes, tapas, envases, etiquetas 
o los productos mismos. 
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3.10. Mantenimiento 

Todo edificio utilizado en la manufacture, proceso, em-
peque omanelo 0, medicamentos deberá mantenerse en - 

estado de reparación, cuidando que siempre se en--
cuentre en condiciones satisfactorias. 
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4. EQUIPO 

4.1 DISEÑOS, TANAEO Y LOCALIZACION. 

4.1.1. DiSeflo. El equipo utilizado para la fabrica- -• 
cien, empaque y manejo deberi estar diseñado en 
forma adecuada qué asegure el orden y eficien--1  
ele. de las opéractones 'a lis que estar' destina 

• do. 

4.1.2. Localización: 
El equipo utilizado para la fabricación de madi 
camentos estimó localizado de tal forma que: 

4.1.2.1 ¡agilite las oPeraciones para las cua—
les l'era utilizado. 

facilite-la4.1.2.2 	limpieza adecuada cada vez- 
que sea necesario, con la separación-su-
ficiente de'pisos, muros y techos. 

4.1.2.3.1Ie reduzca al mínimo la posibilidad da. 
contaminación de dos medicamentos y de-
los recipientes, durante la fabricación. 

4.1.2.4 pe reduzca el riesgo de confusión u oil 
sien de alguna fase del proceso. 

4.1.2.5 El equipo' utilizado en un proceso espe-
cífico -se encuentre físicamente separa-
lo do-  otro tipo de equipo. 

Aqiie/las partes del equipo que.pudieraa 
• facilitas .la:áentealetacidet de los pro...-, 

doiátos, dehesa:t.  localizarse fuese del 
aseo dude  se efectuara el proceso. 
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4.1:3. Tamaño.- El voltimen de producción estar* supedi 
tado al tamaño del equipo non que se cuenta. 

4.2 CONSTRUCCIOM. 

A fin de no alterar la seguridad,' identidad, concentra- -
cien, pureza y potencia dél producto, fuera de los reque-
rimientos oficiales u otro,. establecidos: se cumplira lo-
siguiente 

4.2.1. El equipo debe estar oonstrutdo, de forma que las -
superficies que sedal so contacto con los produc— 
tos en proceso sean dehmaterial no. reactivo, aditi . 
vo o absorbente, se aconseja .Luso de acero inoal 
dable o de acero vidriado, debiendo tomar pmecaa—i 
cionce,ya que taminia el acero puede ser atacado y 
contaminar el producto. 

4.2.2. Cualquier sustaticia,requerida para elifuncionasien 
to.-del equipo tales como lubricantes, aditivos, re 
ArlóerlOtis, etc., no ~eral estar se contacto--
oon los componentes, envases, productos, tapas o 
materiales en proceso, también se tendre cuidado -
en seleccionar Aquellos que sien ~micos. 

4.2.3. El equipo usado para tuberie, o mangueras &ibera:-
ser de lamió inoxidable, tubo deLbulerquirergico7-

.o plIslico certificado, ya que otro tipo deleite--
riel podría resultar nocivo al producto. 

4.3 LIMPIEZA Y 113,1111131331.121,10. 

4.3.1. El equipo y utensilios debee.ser lispiadóep la tia 
nisadoso_alustados y ooztéiantemisiento a interva-- 



a) Equipó. - 
b) Personaoque realizó la operación. 
C) Feche de la próxima calibración, ~lección, 

etc. 
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los de tiempo apropiados para prevenir el mal -
funcionamiento a la contaminación y, garantizar-
la uniformidad de la producción y asegurar la -
exclusión de contaminantea. 

• • 
4.34. Deben establecerse y seguirse procedimientos --

por escrito para efectuar la'limpieza y el man-
tenimiento dar equipo (de fabricación, proceso, 
empaque, control, muestreo, etc.) que incluyan-
la siguiente información como mínimo-. 

1) Nombre del equipo. 
b) asignación de la responsabilidad. 
ó) Prógrama de *limpieza y mantenimiento, inclu- 

yendo, cuando sea apropiado programas de hl- 
. glenisacidn. 

d) DeicripcIón detallada de los mltodos, equipo, 
matiirialeeusados en las operaciones de lim—
pieza, métodos de'desarmado y rearmado, cuan-
do esto sea necesario. 

é) Instrucciones precisas sobre el manejo del --
equipo limpio, antes de ser usado. 

f) forma de remover o quitar la identificación a.. 
de la fabricación del lote anterior. 

h) Frecuencia de la limpieza, mantenimiento, ve-
rificación y calibración cuando proceda. 

4.3.3. ae debe mantener un registro del mantenimiento, 
limpieza,. higienización, inspección y calibra- - 
ción en' donde ee consignen los siguientes dalos: 
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d) Resultado. 
é) Firma. 

4.3.4. Juntó al equipo se tendr1 en forma permanente -
una boja en la que aparezcan las fechas en que-
se realizó la limpieza, mantenimiento, calibra- 
ción, los resultados obtenidos y la firma 	- 
de: quien la realizó, as! codo la aprobación --
del personal calificado de control de calidad - 
o el departamento de "calibración". 

En el caso del equipo para wayerilizacien se ce 
librar& y ~probar& a interw&los de tiempo per 
tinentes, por cualquier mallkxdb vullindose de mi 
todos aprobados para verifiOar le eficacia del-
proceso, utilizando loe indicadores correspon—
dientes que se deberan anexar a la documenta- - 
cien. 

4.3.4. 11 material y equipo usado en el envasaáó 
111, se verifican a intervalos de tiempo ade—
cuidos,'mediante técnicas micróbiológicas, de—
biendo existir un- manual de procedimientos por-
escrito y un protocolo en 411~ se registren -
los resultados obtenidos. 

4.4. MASZTO 

4.4.1. 'Para todo el equipo utilizado tanto en las ope-
raciones de fabricación,pesade, espeque y con—
trol de los productos se encontrar& junto a es-
te;-. una boja en la que se especifiquen en — 
forme clara las instrucciones y:precauciones pi 
ra - su manejo. 
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4.44. En caso del equipo especializado, su manejo se-
restringiré al personal previamente entrenado -
para ello. Debiendo mantener una relación donde 
se indique al personal "capacitado' para operar 
dicho equipo. 

44. num AUTOMATICÓ, MECANICO Y ELECTRONIC°. 

.4.54. El equipo itutomttico, mectnico o electrónico --
usado en la fabricación, proceso, empaque y ma-
nejo de productos debe ser rutinariamente cali-
brado e inipeccionado de acuerdo a un programa-' 
Por escrito, diseftadwpara asegurar un funciona 
miento apropiado, esto será registrado y archi-
vado. 

4.5.2. Se efectuaran controles apropiados sobre compu-
tadorii y, sistemas relacionados para asegurar -
que los cambios en las órdenes de producción y-
control solo los realice el personal autorizado. 

4.5.3. La información proporcionada y recibida de la -
computadora y sistemas relacionados con las for 
mulaciónes u otro registro o datos, deberan ve-
rificarse por personal autorizado para hacérlo, 

con el objeto de determinar su exactitud. 

4.5.4. fie deber* mantener un archivo de la información-
proporcionada a la computadora a sistemas rala - - 
cionados, est como los datos de Validación apro-
piados, copias fieles,. cintas o microfilms, dise 
liados pata asuqUrar que la información emitida-m-
es exactavy completa y que no hay alteraciones, - 
borraduras inadvertidas o pérdidas. 
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4.6. PILTIO6 
. Los filtros usados en la manufactura de productos- 

' 	inyectables cumplirla los siguientes requisitos: 

4.6.1. &Aran leleccionados•de acuerdo al producto y el -
volumen a menejarara que algunos filtros pueden ab 
sorber o retener algunos elementos activos de la - 
forsplación. 

4.6.2. $o debatan desprender fibras hacia. los productos„ -
ea caso de que la fabricación requiere de.ese 
tro, se deben usar un filtro adicional que no des 
prenda fibras. 

4.4.3. Po se usaran filtros de asbesto a menda quo existan 
'pro:1~de que no liberaran fibras y que no compro 
meterla la seguridad y/o afectividad del producto-
iplmetablei 

"4.4.4. se tendra cuidado extremo ea la limpiase, para evi 
ter cualquier Posibilidad de oontemimación. 

-4.4.5. pollera 'verificarse periódicamente su efectividad. 

Para el manejo de liquidas se debe seleccionar el tipo de 
bombas ala Ideouades,culdando el material del que estala 
construidas:afta de evitar posibles oontamineciones de los 
liquidad y, ademas 	pueda ser desarmada con facilidad pj 
mas su límpiese. 
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5. CONTROL DE COMPONENTES 
5.1 DEPINICION 

Se entenderé por componentes todos aquellos materia--
les que participaré» de la elaboración y obtención -.-
del producto en lá forma en que seré comercia/isada, 
de acuerdo al' uso al que estén destinados los materia 
les de clesificartn -de la siguiente forma: 

GRUPO 1.- PIrmacos y materias primas (activas y exci 
pientes), que son las que intervienen di --
rectasiente en la elaboracidn de la forma - 
farlacéutica. 

GRUPO II.- lavases primarios, secundarios (caja indi-
.vidual y colectiva), etiquetas, instructi-
vos y cartón corrugado, que no intervienen 
directamente en la elaboración de la forma 
farmáciutica, que pueden o no .estar en con 
tacto con el producto • influyen notoria-
mente en la calidad final del mismo. 

5.2 RIMUIRIMIUMPOS OXIMALZ5. 

Para todo* los componentes enunciados anteriormente, - 
se cumplir* que: 

5.2.1. Deben asistir procedimientos por escrito donde 
se describan ampliamente los procesos de reces 
alón, identificación, almacenaje, manejo, musa 
trepo  anélisis, criterios de aprobación y re--
chavo 

5.2.2. Deben ser almacenados y manejados en forma tal 
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que se prevenga y evite cualquier tipo de con-
taminación o confusión. 

5.2.3. Los contenedores de componentes se encontrarla 
sobre tarimas o anaqueles colocados de tal ma-
nera que se permita la limplega, inspección y - 
el flujo de dichos componentes. 

5.2.4. Los rUcipientes, envases o contenedores deben-
estar identificados con una clave distintiva -
para cada lote, en cada embarque recibido, es-
ta clave seri usada a lo largo del uso del ma-
terial. 

5.3 ItECEPCION Z ALIMCDUIJI. 

5.3.1. racmczoi 
.Para que th'recipiente o contenedor pueda eer-
recibido en el establecimiento, estos se revi-
saran para verificar que: 

5.3.1.1..5e encuentran debidamente identifica-
dos. 

5.3.1.2. El material recibido concuerde con lo 
solicitado, en bese a la orden de com. 
Prs y que enlate concordancia en-
tre la cantidad recibida. 

5.3.1.3. ISo presenten roturas o dalos de cual-
: quiertipo, que permiten 14) contamina 

cien, Perdida o dalo del :material. 

5.3.1.4. ¡e mantengan intactos los sellos en.- 



Aquellos recipientes o contenedores que no cumplan --
con las condiciones anteriores se devolvertn al pro--
veedor. 

Los recipientes o contenedores que cumplan con dichas 
condiciones son registrados. 

5 . 3,1. WiGIdTRO 

Una.  ves que el recipiente o contenedor ha sido 
aceptado en el establecimiento, se-procede'a 
hacer lo sigUientes 

5.1.2'1 almacenarlos en una trea especifica lla 
nada' cuarentena o retencidn, en espera 
de que Control de Calidad autorice su 
utilisaci8n en base a los resultados de 

• los *Milicia efectuados á dichos mate - 
rieles. 

'5.3.2.2.itiquetarlos en forma. adecuada con -
etiquetas de color anaranjado donde se 
especifiquen los datos ~material 
su.situacifo.de  que se encuentran pen-
dientes de antlisle y liberacidn.. 

.3.2.2 2091strarlOo en un libro de entradas 
donde s•., tengan las columnas para":.-1m-' 
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caso de materiales estériles. 

Todo lo anterior se hará con el fin de.  garantizar que 
el Material, no ha sufrido menoscabo alguna en su ca-
lidad. 
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Siguiente inicirmaci6n como mínimo: 

11.—techa de recepción 
7).- nombre del material 
31.- cantidad recibida 
8).- ndmero de =acepción 
S).- nema= de análisis 
8). dictamen de aprobación o recluso 
7)..- datos del proveedor. 

5.3.2.4 al mismo tiempo se.ealtira una etique-
ta demuestre° que ~tenga la siguien 
te informacidn como manimos 

1).- nombre y deecripcidn del material. 
8).- Clave o código.  
3).- Damero de lote asignado (dado por--. 

el. proveedor oso el establecimien 
té) 

4).- Cantidad recibida. 
5).- Venero da recipientes o contenido- 

4).-i ~aro de pedido o compra. 
1).- Datos del protreedo. 

Lugar pare la tipmeLdel Supervisor 
del almacdá. 

5).- Lugar Para la.firma.del Supervisor 
de Cogitról de Calidad. 

ae.reguiere gue seta Tarjeta se emita 
por.cUadrupltcado y cada unas de las o* 
pies sea enviada avIcs siguientes Depar 
tenentos:. 
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1).- Control de Calidad. 
2).- Planeación. 
31..- Almacén. 
4)..- Compras. 

.5.3.2.5. Zancada uno de los revo1pletiturao conte-
. nadares individuales se colocaré el --

Mulero de lote que fu& asignado. 

,5.3.2.6. Al recibirse en el Departamento de Con 
trol la Tarjeta de muestreo, se proce-
deré a efectuar el muestreo correspów. 
diente por el personal de dicho Depar-
tamento. 

11 muestreo  debe ser representativo, con orlte-
rió estadístico, nivel de confianza y.  grados de.  
precisión deieada y en cantidad suficiente para 

. efectuar el ~lisia y obtener las muestras de-
retención necesarias.  
El personal del Departamento de Control de Cali 
dad procederé a efectuar el muestreo cumpliendo 
las siguientes condiciones. 

5.3.3.1. Se tomaran al asar las muestras en un- 
• Mísero determinado de recipientes de -

acuerdo al. tamaño y numero total te- - 
niendo la posibilidad de usar las si- 

.guientes técnicas. 
• 

1).- Por atributos de acuerdo a las 
tablas para inspeccién. por atribl 
tos de Military Standard-105 D. 
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2).- Inspección Reducida, basándose en 
las Tablas de MilitaryStandard -
105 D de acuerdo a loa piguientes 
datos: 

Tomaba del Lote 	Código Yo. de 
01o. de Recipientes) Nuestras 

211-1200 	e 
501-1200 	13 

1201-3200 	SO 
3201-10000 	110 

10001-35000 	125 

3).- ~libando la Permula: 

oma° de 
la auestra Nra V 

+1 

donde n  es el adhiero de recipien 
tes. 

5.3.3.2. Se contará con el equipo, recipientes - 
y medios necesarios para efectuar auca 
tren, verificando que hayan sido lit-
piadas por medios adecuados y perfecta 
mente establecidos por escrito. 

5:3.3.3. ln caso de que.sea,necesmrió se utili-
zar' equipo estéril y t'ionices asépti-
cas adecuadasiperfectamenteestableci 
das. 

LoS recipientes de los cuales se tome-
la muestre se deberla abrir, muestrear 
y sellar de tal manera Ole se evite - 



cualquier tipo de contaminacidn. 
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1.3.3.5. Se contará con la indumentaria adecua-
da para el personal que efectGe el ---
muestreo de materiales que presenten -
un riesgo en su manejo. 

5.3.3:6. Cuando sea necesario efectuar el antli 
sis de la parte media, inferior o supe 
rior, las muestras no deberán mezclar-
se. 

5.3.3.7. Los recipientes donde se coloquen-las-
' muestras, se identificarán con una eti 

gusta donde aparezcan los siguientes - 
datos como minino. 

1). -.Nombre del Material. 
2).- Nemeró de Lote. 
3). - Recipiente donde die obtuvo 1 

muestra. 
á).- Sombre de la persona que maestree. 
5).- techa de muestreo. 

5.3.3.8. Se marcarán los recipientes de donde - 
• setomd la muestra pera que se identi-

fique como material en espera de antli 
sis, mantenitndolo en condiciones de - 
almacenamiento adecuadas para el mate-
rial de que se trate.** sugiere que.es 
ta identificación se logre colocando - 
una etiqueta adherida a lá etiquete de 
cuarentena. 
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5.3.3.9. Debe ixistir la documentación necesa-
ria para constatar que fué realizado-

. el muestreo, cuándo y por quién fué -
realizado. 

5.3.4. NUESTRAS DE EllITESCION 

Deberá cumplirse lo siguiente: 

5.3.4.1. Las Muestras de Retención as aanten--. 
drén hasta un sao después de la fecha 
de caducidad o 5.0ce después de que 
fué.fábricada dicha Materia Prime. 

5.3.4.2. La cantidad de la Maestra de Retención 
seri suficiente para efectuar 2 análi-
sis más. 

5.3.4.3. Se cuidaré que las ~tras de Meten--
cien sean mantenidas en condiciones --
adecuadas de almacenamiento de acuerdo 
a las especificaciones establecidas pa 
ra ese Material, unen el caso de que-
se trate. - 

Una vez que se ha realizado-el muestreo 
de los Materiales, se proCederá a efec-
tuar el análisis respectivo. 

5.4 Se explicare la forma en que debe efectuarse el análisis- 
dependiendo del tipo de Material. 

5.4.1. AMALIOUI DE PAMMACOS Y Karmas m'as. 
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5.4.1,1. El análisis sera efectuado antes de --
que sean utilizados los Materiales en-
las áreas de fabricación. 

5.4.1a. Serán analizados y controlados bajo --
oondicionea adecuadas. 

5.4.1.3. Loe recipientes de cada lote se sujeta 
rían a una o más pruebas de identidad-
como 

 
minio° se efectuará la prueba de-

identidad para cada componente del Ma-
terial. 

5.4.1:6. 8e contará con una hoja de especifica-
ciones aprobadas por el Departamento -
de Control de Calidad, en la que se in 
liquen los parámetros de referencia -.. 
Amase usarán para obtener siempre el.-
Material qué se requiera, dentro de --
loe limites de aceptación propuestos en: 
el disido original y en la que se in--
cluyan los siguientes datos como Mai
mo. 

- 

1.- Nombre Quimil**. 
2. Código y Número de Control o Lti, 
3.- Descripción del Material. 
4.- Prueba* de Identificación. 
S.- Potencia y Pureza. 
6.- Condiciones de Almacenamiento. 
7.- Condiciones y precauciones durante 

el manejo. 
1.- Requerimientos de Empaque. 
S.- Identificación y Etiquetado de re- 
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cipientes que los contienen. 
10.- Referencias de Mdtodos Analfticos-

a utilizar. 
11.- Frecuencia de n'análisis en el Ma-

terial almacenado. 
12.- Fecha de caducidad. 

5.4 1.5. Se efectuaran los análisis necesarios -
pare determinar potencia y pureza a fin 
de.garantizar que las Materias Primas y 
Fármacos cumplen con las especificacio-
nes marcadas. Meto se.bart de-acuerdo - 
acn Mimas oficiales. 

5.4.1.4. Si el Material se requiere.estiril, se-
analizara una muestra representativo --
por pruebas micróbiolágicai, de tal ma-
nera que se asegure que el Material no-
se encuentra contaminado. 

5.4.1.7. Todas las Materias Primas a utilizar, -
afín cuando se reciban ecompaáadas4eun-
protocolo de ~lisie, deberán ser ana-
lizadas cualitativa y cuantitativamen—
te, a fin de.  garantizar la calidad fi-
nal del producto. 

5.4.1.5. vna vez que la Materia Prima muestreada 
se recibe en •l Laboratorio de Control - 
de.Calidad, se registra en el Libro co7 
rrespOndiente, asignándole un Muero de 
Control. se abrir* una tarjeta en la --
cual se registren los siguientes datos - 
clamo minino. 
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1).- Nombre de la Materia Prima. • 
• 2).- Remero de Control asignado. 
3).- Remero de Lote (del proveedor y - 

del establecimiento) 
- Cantidad recibida y fecha de arri 

bo. 
5). -*Analisis•realliados. 
S).- Referencias de los métodos utili- 

zados. 
.7).- Resultados de los antlisis efec-- 

tuados. 
5).- guindar analista que los realizó. 
9).- Recomendaciones de aprobación o - 

• rechazo. 
10).- firma del supervisor y fecha. 

el'iaterial cumple con las especificaciones-
'establecidas podrá sir aprobado y liberado para 
su uso. 

5.4.2. Análisis de limases Primarios. Envases Secundarios 
Cejas individnales,y cajas coiectiva1)etiquetas oPu. 

• instructivos. 

5.4.2.1. Se deberé contar con una hoja de especifi 
caciones aprobadas por el Departamento' de 
Control de Calidad, en la que•aparezcan -
los siguientes datos como mínimo. 
1) Mimbre y Código de referencia (Mico -- 

para este tipo de Material) 
• 

2) Detalles de las pruebaia realizar pa-
ra determinar el cumplimiento' de las -
especificaciones. 
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3) Descripción de la Naturaleza, tipo y re 
ferenclas del modelo. 

4). Dátoe detallados de los proveedores apro 
bados. 

5) Esquema e instrucciones para efectuar - 
el muestreo.. 

4) Análisis a realizar. 

7) Condiciones y precauciones en su manejo 
y almacenamiento. 

1) "secuencia de reinspeccidn del Material 
almacenado. 

E) Diselio original, timaba, márgenes de to 
lerancia de aceptagiOn. 

2.2. Ea iiiiiteadzi una nuestra. patada da ese Ma-.  
terial, en el Departamento de Control de - 
Calidad. 

5.4.2.3 	efectuarán los análiele.necesarlds, a-
fin de asegurar que.los Materiales cuca- - 
plen con las especificaciones marcadas: - 

. de acuerdo al Material del qui se trate -
se •fectuarán lass- siguientes pruebas: 

1) Pruebas "laicas. 
2)' Pruebas ~aleas. 
3).Prusbas MIcmcbdológices. 
4) Pruebas eloldigical. • 



S) Otras. 
5.1.2.4. Debe existir la documentación suficiente - 

pera.  garantizar que el análisis del Mate--
rial cumpla con las especificaciones esta-
blecidas .:para ser autorizado por el Depar 
tementO de Control de Calidad para su uso. 

5.5 Aprobación y Liberación 'de Materiales 

Todos los materiales que cumplan con las especificaciones 
podrán ser liberados- para lo cual se cuidare que: 

5.5.1. Los recipientes o contenedores se identifiquen en -
forma visible como Material aprobado (se sugiere --
utilizar etiquetas de olor verde) debiendo remover-
la etiqueta de cuarentena. 

5.5.2. s1•Depastámento de Control'de Calidad, autorizare-
por escrito la salida dél Material del airea de cus 
rentena para ser llevado al lugar destinado para -
su almacenamiento, notificando de esto el Almacen. 

5.5.3. Los Materiales aprobados 'orín manejados y almace-
nados en condiciones tales que se evite el menosce 
bo de sus características. 

5.5.4. Se almacenen en forma tal que lean utilizados pri-
mero los Materiales '-. de,-. mayor entigtedad, en 
base a los requisitos del Departamento de.produc- - 
cien. 

5.6 ligAMALISIS Di ausawas APROBADOS. 

5.6.1. Los componentes deben ser reanalisados despuds 
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periOdos largos de almacenamiento o después de es-
tar expuestos a condiciones que pudieran efectar-
adversamente el material. 

5.6.2. Z1 reantlisit se deberé llevar a cabo sobre una --
nueva muestra obtenida de acuerdo a. la parte 5.3.3. 

5.6.3. Z1 resultado del análisis seré registrado en la Tar 
jet* emitida por el Departamento de Control da Cali 
dad según 5.4.1.8. 

5.6.4. Si el material cumple con las especificaciones sella 
ladas.podrt ser autorizado para su uso. 

5.7 MATZZULZS ~LIADOS. 

5.7.1. Los Materiales que no cumplan con las especifica—. . 
alones &Meladas para cada uno de ellos, serán sub.-
chazados por el Departamento de Control de Calidad. 

5.7.2. Los recipientes o contenedores se identificaran en 
forma. visible como Material ~basado, se sugiere-
utilizar etiquetas de color rojo.que se adherirán-
sobre la etiqueta de cuarentena. 

5.7.3. Zl Departamento de Control de Calidad verificara - 
que el Material se traslade a una•trea especifica 
para ate tipo de Materiales; designada para preve 
nir su uso en las operaciones de fabricacidn para 
las cuales son inadecuados. 

5.7.4. Se notificaré del.recbezo al Departamento de Pro-',' 
duccida y al Almacén. 



5.8•1.1. Los envases y tapas no deben ser de mata 
rieles reactivo., aditivos o absorbenteóf  
de manera que alteren la seguridad, idea 
tidad, concentración, calidad o pureza 
del producto mis allá de los requerialea 
tos establecidos u oficiales. 

5.8.2. Los sistmaas. de 'tapado de envases deberé° propor--
. cionár protección adecuada contra anticipados fac-
toree externos en el almacenaje y Uso, que pudieran 
Causar deterioro o contaminación del producto. 

5.8.3. Los envases y tapas deberin estar limpios y Cuando 
por la naturaleza del producto se requiera, meran 
esterilizados y. procesados para remover las propio' 
dadas piroOtnicas. 

5.8.4. Lo anterior se hart de acuerdo a procedimientos - 
escritos y aprobados. 

54.5. in vista dique existe un interés considerable por 
usar en'una mayor escala envases pltsticos para di 
ferentes forma. farmacéuticas. >Debe tenerae 
cuenta que estos envases pltebleos de acuerdo a 
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5.7.5. Se registraran los resultados en la hoja correspon 
diente. 

5,7.6. El Material seré devuelto al proveedor o sera des-
. trutdo. 

5.8 CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA ENVASES Y TAPAS. 

5.8.1. Para todo tipo de envases y'tapas debe cumplirse - 
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la calidad tienen aditivos como los siguientes: __ 

1) Estabilizadores 
2) Antioxidantes 
3) Pigmentos 
4) Agentes Antiestéticos 
S) Lubricantes 
6) Otros 

• que el estar en contacto con el producto pueden ori 
Binar degradaciones o migracida de entidades quími-
cas que pueden conferir propiedades téxicas al pro-
ducto. 

La migración de entidades ~mica dependeré--  - -
de : 

1) Meturalesa Qulmioa del producto. 
2) Poma Pateleautioa 
3) Cantidad total del plastificante. incorporado a-

la formulación. 
4) Periodo de contacto entre el producto y el enva-

en. 
5) Condiciones de almacenamiento 
6) Procesos de envejeOlmiento. 

Esta migrecien d• aditivos determina el potencial -
de toxicidad; por lo que deben tomarse las siguien-
tes precauciones a. fin de estableces la vida segura 
del producto en mosqueé. 

5.1.5.1. Probar que el enyese usado es seguro •y que 
no formaré parte del medicamento, esto se-
lograré a través de pruebas de estabilidad. 
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5.8.2.2. Contar con un programa integral de evalua 
cien de seguridad para cualquier sistema - 
poi/mirlo* que se encuentra en contacto -
con el medicamento, mediante el uso de --
métodos que busquen una rearmaste bioldgi 
ce ante las agentes liberados, dependien-
do de la forma farmaciutica y del produc-
to de qui se trate. 
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6. comammi DE PARRICACION 
6.1. Definición: 

Se entiende por fabricación a todas las operaciones -
utilizadas para elaborar'elmedicamentoltasta obtener 
el producto•a_,granelf estas operaciones deben ser eva 
luadas a fin. áe determinar que sean posibles para la-
producción rutinarié y que den.  como resultado un pro-
ducto homogéneo, que el proceso sea reproducible, con 
fiable y satisfactorio. 

6.2. Requerimientos Generales: 

Se debeit cumplir con lo siguiente: 

6.2.1. Se contaré con los procedimientos por escrito 
pera la fabricación, manejo de componentes y -
control de producción, digo:Alados para asegurar 
que los productos tengan la. identidad, puresa-
concentración y calidad que pretenden poseer.-
Estos procedimientos por escrito deben incluir 
todoe'los requerimientos y estar diseéadoe, re-
visados y aprobados por la Unidad de Control -
de Calidad. 

'6.2.2. Los procedimientos por escrito correspondiera--
tes a la producción deben seguirse y documen--
ter en el momento en que se efectdan, toda des 
viación de los procedimientos debe registrar:-
se y justificarse. 

6.2.3. 11 liepártemento de Planeación emitiré la orden 
de:producción de acuerdo con el punto 9.6, en-
viandouna.copla #1 almacén de materias primas- 
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para su surtido. 

6.3. Calculo de Ingredientes. 

De acuerdo a le cantidad indicada en la orden de pro-
ducción y da la persa, potencia y concentración de -
cada farmaco y materia prima, se efectuaran loa ajus-
tas necesarios para obteneilas cantidades reales a -
surtir, las cuales 'eran consignadas en la orden de--
producción. 

6.4. Pesado y Surtido de farmacos y materias primas. 

6.4.1. Una tes consignada la cantidad real de cada ma-
terialf tamblan se asentaran en la orden de pro-
ducción: 

1. ~ro de lote para cada material. 
2. Remero de analista. 
3. Persona que surte el material. 
4. Persona que verifica el surtido y pesado. 
5. Padba, firma y nombré de la persona que recé 

be para producción. 

6.4.2. El "material surtido seri identificado con los -
datos del producto para el cual ser* utilizado. 

6.4.3. El material surtido sera llevado al Irse de fa-
.bricaCión y entregado al responsable de la mis-
ma, quién verificar* que los materiales recibi-. 
des bayan•sido aprobados para su uso'por laUni 
dad de Control'cle Calidad. al materia debe'en-
contrarse.adecuadamente identificado de acuerdo 
al punto 5.5.1. 
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1.4:4. Se llevara al arca de pesadas, bajo la vigilan 
ala del responsable de fabricación. 

6.4.5. Se efectuara la pesada o medida.de cada uno de 
los materiales de acuerdo a los procedimientos 
donde se describan estas opericiones. 

. 6.4.6. La salida del material se registrara en la bo-
ja correspondiente, donde se anotara la siguien 
te información como mínimo: 

1. nombre y narro de lote. 
2. Pecha. 
3. Peso bruto. 
4. Cantidad tomada. 
5. litiMero de análisis. 
6. Nombre yfirme de la persona que lo verificó.. 

Pecha en que se regresó.ei alnada. 

6 4 7. In la orden di producción tambian se asienta lo 
siguiente: 

1. Cantidades pesadas a medidas de cada mate- - 
rial. 

'2. Saber° de lote y amero de analista. 
3. Pecha y firma' de la persona que pesó o ad—= 

did y de la persona que lo verificó. 

6.5. Identificación del equipo y tres de fabricación. 

4.5.1. Antes de iniciar la fabricación, el encargado 
~dril a la vista la órden de producción con-
las instrucciones de fabricación anexas. 
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6.5.2. Se avisar* a la Unidad de Control de Calidad - 
para que un inspector verifique que todo el .1110111» 

equipo y arma a emplear en la fabricación ha=-
yan sido limpiados Siguiendo los procedimien—
tos establecidos. 

6.5.3. Pialmismo, se verificar* que el equipo, apara--
toa, aseas yreclpientes utilizados en le fa- - 
bricación se encuentren identificados adecuada. 
mente de acuerdo al producto a elaborar. 

6.6 Controles de Contaminación. 

6.6.1. Deben establecerse y seguirse procedimientos -
que tiendan a evitar el riesgo de una.contami-
náción„tanto quImica como microbiológica,de --
los productos durante la fabricación, almacena 
.siento y manejo de los mismos. . 

6.6.2. Los locales sertn adecuados de forma que se evi 
te el riesgo de una contaminación cruzada, pera 
lo- que ser* necesario que se realicen los si- -
simientes controles: 

1. Loe procedimientos de fabricación *eran - -
efectuados en trua separadas. 

2. evitar la fabricación simultinea de produci.-
tos diferentes en lai mismas tremor  sin ~-
exista separación alguna. 

3.11órifteerátsquipo y contar con una circula-
'cien adecuada de aire. 
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6.6.3. Para efectuar las operaciones donde se deban pro-
cesar medicamentos muy activos a bajas dosis, és-
ta» se deben realizar en locales adecuados para -
evitar que listos contaminen a otros: asimismo, se 
cuidara que las personas sujetas a riesgos 

la manipulación de estos materiales muy acti-
vos o peligrosos cuenten con el equipo y la indu-
mentaria adecuada. 

4.6.4. $n el caso de la fabricación de productos que por 
su naturaleza requieran estar libres de microorga 
mismos (estériles), se tomaran todas las precau-
ciones que tiendan a evitar la contaminación mi - 
cróbiológica del producto•, por lo que.sera necea& 
rio lo siguientes 

1. Se debe contar con áreas que bayen.sido diseda 
das,para mantener sus condiciones de esterili-
dad. 

2. Existan normas de limpieza y desinfección del - 
personal, vestuario y equipo'que se encuentre-
en esas aseas. 

3. Existan normas para los componentes que se me-
pisaran en la fabricación. 

4. Existan los procedimientos adecuados de con- - 
trol ambiental en las asea. estériles. 

6.7. Inspección durante el proceso. 

1:1 personal del Departamento de Control de Calidad veri-
ficara durante la fabricación, lo siguientes 
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6.7.1.'Que todos los recipientes, contenedores, 11 
.nsasy equipos usados se encuentren identifi 
.cados adecuadamente todo el tiempo, en esa-. 
Identificación debe indicarse el nombre del' 
producto; número de lote y si• es necesario-
la fas' del proceso que se esté efectuando. 

6.7.2. Que.no existan materiales extraños en las -
*remede fabricación y que sólo se encuenf-
.tren.endicbas *reas lOs materiales a. usar 
se en la fabricación del lotereferido 

6.7.3. Que el personal de fabricación porte la inm• 
dusientaria adecuada de acuerdo a las opera-
ciones de fabricación que se estin_realisan 

• Ab. 

1.7.4. Que se adicionen las cantidades correctas- 
' 

	

	de los meterialls indicados en la orden de- 
producción, asimismo, que:se verifique que- 
todos los materiales sean adicionados. 

6.7.5. Que durante todo el proceso sean mantenidas 
las condiciones especificadas' en la orden - 
de producción. . 

6.7.6. En los pasos críticos, la actividad sera de 
~tinada poI una persona y verificada por 
otra, de lo cual se dejara constancia por-
escrito en la orden de producción. Se con... 
sideran pasos crIticoss 

*1. Le identificación, pesada y medida de 
los materiales. 
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2. La adición de cualquier material duran-
te las operaciones de fabricación. 

3. .L conclusión de cada operación de fa - - 
bricación en cada uno de los departamen 
tos involucrados: 

a. mezclado 
b. pulverizado 
C. tableteado 
d. encapsulado 
e. encelófanado 
f. filtrado de liquido. 
g. llenado 
h. otros 

4.7.7. 41 Irme o cubiaulo de fabricacióndeber4. - 
estar identificada con lizinformacidn del - 
producto y la fase de fabricación en que se 
encuentra y que incluya cima manimos 

A. lumbre y ameró del lote del producto.' 
á.11 aseciurmalentode que el.dzsa se en- 

cuentra limpie.. 
• 3. 41 asesoramiento de que todos loe mate-

viales son covrectoe. 
4. Pecha y firma de quien autorizó dicha T-

ígea para su uso. 

Esta forme se anexar& a la documentación del lote. 

•.$. Muestreo y Aadlisi.a de materiales in proceso. 

controles realizados a los productos. 
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durante el proceso de fabricación son de dos ti--
pos: 

1. Los que realiza el personal de producción du--
rente las distintas operaciones y su finalidad 
es asegurar que la.maquinaria se encuentra fun 
cionando de acuerdo a los limites preestable--
cidos. 

'2..Los que realiza •1 personal de control analiti 
co y su finalidad es asegurar.que el producto-
cumple con las especificacionee sebaladai. 

6.2.2. Deben.eitablecerse y seguirse procedimientos por-
escrito donde se describan las características --
del.mmestreo a realizar y que incluyan oomo slni 

1 l'ase del prOceso en que se efectuar* el muss-!--
treoi la forma de realizarse. 

. 2. ?secuencia y nemero de muestras a tomar duran-
te el proceso, lo cual depender* de la veloci-
dadde producción. 

_3. Cantidad de la muestra. 

4. Valor óptimo para el producto y que sirva como 
patrón. 

5. ~labilidad aceptable en los limites de cela—. 
trol. 

Lo interior permitir* que las muestras sean repre 
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sentativas del lote. 

6.0.3. Los materiales..en proceso deberán analizarse 
ra identidad, concentración, calidad y puresa,-ve 
tificarse al iniciar o terminar alguna etapa sig-
nificativa y aprobares o rechazarse de acuerdo a-
loe resultados analíticos obtenidos. 

6.6:4. Los.procedimientos de controla efectuar durante-
la rabricacida deben incluir como' minimo: 

1. Determinacidn de humedad en.  granulados Jun& --
ves por latí). 

2. Tiempo de' desintmgracidn de tabletas y chau--
las. 

3. Peso de tabletas o ~Nulas (cada 15 min.) 
4. Dureza y friabilidad. 
5. Illescladd adecuado que asegure la uniformidad y 

hOmoganeldad. 
6..112amici y grado de displacida. 

' 7. CUCA:R(1y ~ludido dompleta. 
0. pa de lassoludiones. 
P. ~Vedad especifica (densidad). 
104:Tolumea de LUJO* de liquido o ~mitos. 
11. Defectos a lalristarotras ddradiaristicas., 
12. Otros. 

6.0.5.Para.registras los resultados de los controles an-
teriores se contad con una tarjeta donde se don--
signán.dichos resultados y las, grtficas obtenidas-
yque-serd completada cuando se rsalice el andli--
sis completo. la esta tarjetadeben apareder.como-
minino: 
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1. Nombre del producto. 
2. Remero del lote. 
3. Limites en las especificaciones. 
4. Fecha y firma del operador. 

Ésta tarjeta formara parte de lá documentacidnm-
del lote. 

6.0.6. Durante la fabricacidn,,los operadores pueden ajos 
ter la maquinaria para mantener las caraCteristi - - 

*cae del producto dentro de los limites. Loi' ajas - - 
tes sólo deberin hacerse cuando ixistan.variacio- - 
nes mayores del SS del valor esperado.. 

• 

6.0.7. Si el producto se encuentra fuera de especifica- - 
cien se efectuaran dos analisis y de.acuerdo a 
locuresultedos se dara.aviso al supervisor para 
una posible cuarentena del producto. 

6.14. Los materiales en proceso que hayan sido rechaza-
dos,seran identificados y controlados bajo un sis 
tema de cuarentena,diseaado para evitar que se 
usen en las operaciones de fabricacidn para las -
cuales no_son adecuados. 

Inseección y Rendimiento del producto a.  granel. 

Al concluir cada, etapa de elaboracidn, proceso o maneja-
del producto,se ~eran determinar los rendiáientos fina 
les en volumen o peso y los porcentajes del rendimiento-
tedriool todos.los calculo' 'eran realizados por una per 
sana e independientemente 'eran verificados por una se- - 
limada, en caso de que existan variaciones. significativas, 
estas deben sir justificadas. 
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6.10 Muestreo y - Antlisis de producto a granel. 

6.10.1. Una vez concluida la fabricación se dará aviso-
al.departamentode control analítico, para que-
a tramé» de su personal tome las muestras repre 
sentativas del lote recién fabricado y recoja 
la documentación completa del lote. 

6.10.2..21 recipiente que contiene el producto a, granel 
se identificara perfectamente Con los alguien- - 
tes datos como manimos 

1.. nombre del producto. 
2. Memero dé lote. 
3. Remero de orden. 
4. lechó. 
5. Leyenda °Pendiente de ~lisie".  

6.10.3. El laboratorio de Control Analítico realizan - 
los'enalisis necesarios para asegurar que el -.7, 
prodUcto terminado stranelocumple con las pa--
racterIsticas de identidad, concentración, cal 
dad y pureza..de acuerdo ao las espedificaciones 
del establecimiento y las.oficiales seaaladas -
en el expediente maestro. 

6.10.4. Dé acuerdo a los resultados de analista obteni-
dos,por el laboratorio de Control Anélltico se- . 
autorizar* o no, al producto terminado en.  granel, 
parada siguiente fase o se rechazara para re--
proceso o destrucción. 

0.10.5.21. recipiente que contiene el producto termina-
do-Azgxenelese identificará como aprobado o re- 
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chasado por el personal del Departamento de Con 
trol. En caso da ser aprobado se continuara con 

. el acondicionamiento; en caso de ser rechazado-
s. reprocesart o destruirt. 

6.10.6. El encargado de la fabricación cerrar' la orden 
de producción consignando el rendimiento final-
en volumen o peso, fecha de terminación y el 
tiempo empleado in la elaboración. Esta'orden, - 
previa verificación de. que se encuentra comple-
ta, ~t'entregada al departemeinto de Producción 
a fin de setalar,a1 departamento de Planeación-
loi rendlizientos,para efectuar el acondiciona--
miento. 

6.11. Reprocesoi y anillen. correspondientes. 

6.11.1 Deben establecerse y. seguir.. procedimientos por 
escrito donde.  se describa el sistema para . repro-
ceso de aquellos.lotes de producción que no se - 
ajusten a las normas o especificaciones; deben -
~alar los pasos a seguir a:fin - de agegurar:que 
los lotes reprocesados se ajustarían a todas las-
nomas especificada■ y características señala- -
das en el expediente maestro del producto. 

6.11.2 Una ves realizado el reproceso, el Laboratorio - 
de Control Analttico proceder* a,realizarAhl en* 
lisio correspondiente y en base a los resultados 
analtticos obtenidos, aprobar o rechazar el lote 
riera:Puedo. En caso de aprobación se 'prooedext-
afeen 6.10.4., 6.10.5. y 6.10.6., en caso de - 
ser rechazado se destruir* o reproceeart nueva--
mente. 



7. CONTROLES DE ACONDICIONAMIENTO 

7.1. Definición: 

Como una parte complementaria a la fabricación del --
producto se encuentra el acondicionamiento que corres 
ponde al llenado, etiquetado, empacado y a la coloca-
os:316n en el empaque colectivo. 

7.2. Requerimientos Generales: 

Se cumplir& con lo siguiente: 

7.2.1. Debe establecerse y seguirse un procedimiento-
por escrito, donde se describa en tome data--
liada la recepción, identificación, almacena---. 
Mento, manejó, muestreo, inspección y mili--
sis de los materiales secundarios a ser emplee 

'des durante el acondicionamiento y que permita 
como .mimo la. provonción da mezclas y canta:mi 
nación cruzada entre los diferentes materiales 
mediante la separación fisica o de,espacio en-
las operaciones de acondicionamiento. 

7.2.2. Deben establecerse y seguirse procedimientos -
escritos correspondientes al acondicionamien—
to y ser documentados en el momento de cumplir 
se, toda desviación de los procedimientos debe 
.ser documentada, justificada y autorizada por-
el personal responsable. 

7.2.3. Todo material secundario debe ser aprobado pa-
ra sU uso a trazó* de la verificación del cum-
plimiento de las especificaciones maromMbs para 
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cada tipo de material. 

7.2.4. Todos aquellos materiales rechazados deberán -
ser eliminados de tal forma que se evite su --
uso. 

7.24. Para cada empaque de materiales secundarios de 
be existir un registro del resultado de la ins 
pelotón o enrame realizado y la información --
acerca de su aprobación o rechazo. Esto se in-
cluir* en los registros de acondicionamiento. 

7.2.6. Las etiquetas y otros materiales impresos se-- 

cundarios usados para los diferentes productomo i 
donde se indiquen concentraciones, dosificacio 
nes o de cantidad de contenido, debertn ser al 
macenadas por separado con la identificación 
adedCada que evite riesgos, confusiones, etc. 

7.2.7. Deben establecerse y seguirse procedimientos -
por escrito para efectuar las operaciones aso-
ciadas con las operaciones de acondicionamien-
to. 

7.2.0. Los materiales secundarios ~eran encontrar--
se almacenados en troles de acceso restringido, 
permitiéndose el pasó solo al personal autori-
zado. 

7.2.9. Todas las operaciones de acondicionamiento se 
llevarla a cabo en limas separadas física:~ 
te dalas utilizadas para otro tipo de opera-
ciones a fin de evitar las mezclas y las con-
taminaciones cruzadas. 
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7.2.10. Las operaciones de acondicionamiento corres- - 
pondientes a productos o recipientes semejan-
tes en apariencia:-  no se realizaran en forma - 
simulttnea en Creas a través de lineas marca-
das,* menos:que se encuentren físicamente se-
paradas. 

7.3 Emisión de la Orden de Acondicionamiento. 

En base a la aceptación dada por el Departamento de Con-
trol de Calidad para el lote del productO a.  granel, el -
Departamento de Planeación emitir* la Orden de Acondicio 
namdento gegen el punto 9.4.4.11., en esta orden se in--
,cluye como minimos 

1. Mebre  del producto. 
2. género del lote. 
3. Pecha de caducidad. 
4: indicaciones para la identificación en caso de que 
I si lote sea fraccionado. 

S. Tamal° del lote y presentación del producto. 
6. Materiales que seria utilizados, especificando el có-

digo respectivo. 
7. Cualquier otra anotación que sea étil pera reproducir 

la historia del lote. 
S. Instrucciones detalladas que deben efectuarse para el 

acondicionsmiento del producto. 

7.4. surtido de envases primarios y secundarios. 

7.4.1. Con el rendimiento real obtenido se solicita al -
almacén los materiales necesarios para efectuar -
el acondicionamiento,  el enoargado.del almacén --
surtiré y anotes' en la orden el ~gro de lote - 
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de cada.material surtido y la firma en el renglón 
correspondiente. 

7.4.2. El material surtido, debidamente identificado sera 
llevado al Departamento de Producción y entregado 
al encargado de acondicionamiento, quien recibe,-
verificá- y firma en.el renglón' correspondiente. 

7.5. Inspección del Aria y del Equipo. 

Antes de iniciarse las operaciones de acondicionamientoT 
se notificart al inspector de calidad. a fin de que veri-
fique lo siguiente: 

1. Que el arma de acondicionamiento se encuentre identi-
ficada.pon los datos del producto que se requiere - -
acondicionar. 

2. Que el ama y equipo de acondicionamiento se encuen - - 
tren limpios e identificados. 

3. Que las lineas de empaque y etiquetado se encuentren-
libres de remanentes de materiales procedentes de ope 
raciones anteriores. 

4. Que el equipo se encuentre funcionando correctamente. 

5 Que el producto a granel haya sida aprobado por el De 
partamento de Control de Calidad. 

Que las personas encargadas de las operación*, de - -
acondicionamiento posean les instrucciones por escri-
to. 
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7. Que los envases primarios y secundarios y etiquetas, 
correspondan al producto por acondicionar y hayan si 
do aprobadas previamente para su uso. 

8. Que el personal cuente con la indumentaria adecuada. 

9. Que en los materiales secundarios aparezca el flamero 
de lote y fecha de caducidad indicada por el Departa 
mento de Control. 

10. Que se hayan registrado en la orden de acondiciona--
miento todos los datos relativos a los materiales a - 
eepaCar. 
Si todo lo anterior es correcto se kirmard de confor 
midado -se fechare y se aprobar* para que se'realice-
el acondiclocamiento. 

7.0 Durante todo el proceso de acondicionamiento se verifica 
• rá periddicameate los puntos enunciados en 7.5., apuntan 
do el resultado de dicha inspección en la orden de acon-
dicionamiento. 

7.7 Cálleselo del Mandimiento. 

Al finalizar la operación de acondicionado se calcularán 
los rendimientos obtenidos, este dato se colocará en la-
orden ds acondicionamiento, las mermas y una explicación 
de ellas, el tiempo empleado ea la operación. 21 mate- - 
rial secundario remanente en el que se encuentra impreso 
el nómero de lote y fecha de caducidad, debe separarse - 
damaterial secundario que pueda ser devuelto al alma- -
eón. 

7.0 Destrucción de Materiales Impresos Remanentes. 

Se deberá mantener un estricto control de la cantidad.de 
material impreso e ser utilizado, contando con un vale don 
de se indiquen las entradas, salidas o retornos de mate-
riales y que incluyan como mínimos 
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1. Nombre y namero de lote del producto. 
.2. Cantidad surtida de material. 
3. Persona que surtió. 
4. Pecha y firma. 
S. Persona que recibió, firma y fecha. 
6. Cantidad de material retornado.(incluyendo mate--

rial dañado). 
7. Certificación del retorno firmado por las perso-

nas que entregan y reciben, y en caso necesario -
de personal de Control de Calidad. 

S. Certificación de que el material con fecha de ca-
ducidad y nemero de lote impreso fue destruido de 
acuerdo con los procedimientos con que debe con—
tarse a fin de evitar cualquier posibilidad de -
confusión o utililacien posterior. 
Esta hoja formara parte de la documentación del 

• 

7.9. ~lisie del Producto Terminado. 

7.9.1. Una vez concluidas las'operaciones de *condiciona 
miento/ se verificara que en la orden ie hayan asan 
tado todos los datos necesarios, se cierra y se -
entrega al responsable de la producción quien la-
revisara y firmara para que sea archivada con to-
da la documentación.' 

7.9.2. Se dar* aviso al Departamento de Control para que 
su personal efectde la toma de muestras del pmduc 
to terminado.final, el analista de estas muestras 
representativas se realizar* a fin de asegurar que 
el prodUcto mantiene sus caracteristicas de cali-
dad que parmitiaran la aprobación del mismoanetaps de -
granel, de acuerdo a las especificaciones establecidas. 

7.10 Almacenamiento o Cuarentena. 
Con el rendimiento final obtenido se hara. un vale de en- 
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tralla al Almacin, en esta.hoja se incluye la.informzión 
necesaria pera la identificación del producto. El área - 
donde se coloquen los contenedores colectivos deber' has 
bien identificarse oon los datos del producto y la layen 
da *Cuarentena° hasta que el departamento de Control de-
Calidad emita su dictamen de aprobación o rechazo. 

7.11 Liberación del Producto. 

En base a los resultados obtenidos por el Laboratorio de 
Control Análltioo, el Departamento de Control emitir* su 
dictamen sobre la aprobación del producto en caso'de que 
dichos resultados estén de conformidad con las especif i-
caciones del mismo, en caso contrario será rechazado. La 
hoja correspondiente a la autorización de venta del-pro-
ducto (o distribución en caso de M. Medica») roznare par 
te de la documentación del lote. 

7.11.2. Existen productos que por su naturaleza, para --
ser distribuidos requieren ademes de la autoriza 
cidn del Depto: de Control de Calidad, de la au-
torización otorgada.por diferentes instituciones 
gmbernamentales las cuales ~eran ser obtenidas 
antes de disponer M'estos productos para su die 
tribución. 

7.11.3. Una vez que se han obtenido los requisitos ante-
riores, el producto terminado ppede ser llevado-
*/ &macen para venta o distribución. 



8. SISTEMA DE GARANTIA DE CALIDAD. 

8.1. Definición. 

Es el conjunto de patrones o normas regulados, de acta 
vidades relacionadas entre si, tendientes a lograr-
que los productos elaborados tengan.la calidad, pure-
za, concentraci6n y potencia previamente establecidas. 

Todo este conjunto de patrones corresponden a las Bu. 
nem Practicas de Manufactura. 

- 8.2. Requerimientos Generales. 

Se deben cumplir las siguientes condiciones: 

1. Los'procesos deben estar definidos antes de reall, 
zar cualquier actividad. 

2. Contar como minino con: 

a. Personal entrenado adecuadamente para realizar 
lairlunciones que desempeñe. 

b. Instalaciones adecuadas. 

c. Equipo apropiado. 

d. Que los materiales usados sean adecuados. 

e. Procedimientos aprobados. 

f. Almacenamiento y transporte de materiales rea- 
lizado 	forma conveniente. 



7. Contar con procedimientos adecuados para re-
cuperar del mercado cualquier lote de produc,› 
tos, cuando esto seeinecesario. 

A fin de !levar, a cabo un efectivo control de calidad, to 
do establecimiento imbricante de medicamentostebe contar 
con un Departamento - de Control de Calidad que sea indepen 
diente en :cuanto a decisicuum,dé los otros Departamentos. 

1.3. Las funciones principales de este Departamento: ademas de 
las funciones especificas de cada una de las áreas de que 
consta sons " 

1. Establecer, revisar y aprobar los métodos y normas de-
control. 

2. Preparar por escrito las instruccionesAatelladas co--. 
rrespondientes al muestreo y a la realización de cada-
prueba o análisis; la ~actitud, sensibilidad, especi-

. ficidad y ::reproducibilidad de metes métodos utiliza-- 

72 

3. Los procedimientos estarán escritos en forma 
de instructivo, en lenguaje claro y aplica--
ble a las instalaciones .y equipo con que se-
cuente. 

4. Que se realicen las actividades y los regis-
tros que se requieran de acuerdo a los proas 
~lentos previamente definidos. 

5. Que los registros de manufactura y distribu-
ción correspondientes a cada loteé:: tengin-
en forma completa y aucesible, legible y por 
un lapso de 5 Mos oomo mánimo. 
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dos, deben ser válidas, llevando el adecuado registro 
de los ~Os. 

3. Autorizar o rechazar el uso de cada lote de materia -
prime, de acuerdo a los resultados obtenidos en su - 
análisis 

4. Autorizar o rechazar el uso de cada lote de material-
de empaqu.,de acuerdo a los resultados obtenidos. 

5. Autorizar o rechazar el uso de cada lote de producto,-
kgranel, de acuerdo a los resultados obtenidos. 

6. Autorizar o'rechazar cada lote da producto terminado, 
de acuerdo &los resultados obtenidos. 

7.. SeAalar la fecha de caducidad y las condiciones de al 
macenamientó,en base.a los resultados de los estudios 
.de estabilidad realizados. 

8.'"atablecer los métodos y procedimientos de inspección 
y modificarlos cuando sea necesario. 

9. Verificar y aprobar todós los procedimiento. relaclog-
nados con el establecimiento de cualquier especifica-
ción, norma , planes de muestreo, mecanismos del la-
boratorio de control y todo cambio, que sea elaborado 
por la unidad organizacional correspondiente. 

10. La determinación del ajuste a las especificaciones es 
critas,que sean las adecuadas para la aceptaciende cada 
loté de todo tipo de materiales. 

ll.:Estáblecer, verificar y aprobar los procedimientos de 
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.calibraciones de los instrumentos y aparatoz,que con-
tengan las instrucciones de los pasos a seguir y medí 
das correctivas en caso de que sea necesario. 

0.4 El Departamento de Control de Calidad constara de las si 
guientes traes: 

1. Laboratorio de Control Analítico. 
2. Supervisión de la calidad. 
3. Coordinación de la documentación. 

• 

Cuyas características y funciones de cada una.de ellas se 
describe a continuación. 

0.4.1. Laboratorio de Control Analitico. 

Tendrt las siguientes características: 

1. Estar dirigido por un profesional en -
la materia. 

2. Tener'personal con experiencia y 
cantidad suficiente. 

3. istarequipado para realizar todas las-. 
prudassyantlisis que sissi neasserlos pus - 
efectuar antes, durante y al término - 
de la fabricación. Este equipo, debe --
ser verificado y calibrado periódica--
mente. 

4. Contar con instalaciones adecuadas y - 
suficientes a fin de realizar las prue 
bes siguientes: 

a. físicas. 
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b. quImices: 
c. microbiológicas. 
d. biológicas. 

. 5. Si en el establecimiento se, manejan pro-
ductos en cuyo control se requieran ani-
males, se deberá contar con locales con 
~lentes para tales fines y mantenerlos 
en condiciones adecuadas. 

8.4.1.2. Seria, responsabilidad del personal de La-
boratorio de Control analítico, el realizar 
lo siguiente: 

1. Las pruebas y análisis físicos, qulaicos 
biológicos y microbiológico:1 a las ma-

terias primas, a fin de verificar si cm. 
..píen con las especificaciones estableci-
das, y en base • los resultados obteni 
.dos poder o no autorizar su uso. 

2..Las pruebas y abóllele físicos, químicos. 
y biológicos a los productos a_ granel, - 
a fin de verificar si cumplen con las es 
pacificaciones establecidas y en base a-
loe resultados obtenidos poder autorizar 
o no su acondicionamiento. 

3. Las pruebas y análisis físicos, químicos 
y biológicos o microbiológicos necees- -
rice a los productos terminados a fin de 
verificar si cumplen con las especifica-
ciones establecidas yen bassa los re~.. 
exaltados obtenidos autorizar o no su libe.: 
ración para distribuirlos. 



5. Conservar •l duplicado de las muestras - 
de retención tomadas de materias primas - 
y prodiactos terminados de acuerdo a loa - 
matodos preestabledidos. manteniéndolos - 
en las condiciones de almacenamiento de-
bidamente rotulados por un periddo de --
cinco años, a fin de efectuar alguna ve-
rificadión en caso de que sea necesario. 
2n Si.  caso de productos .terminados, la - 
muestre se almacenera en.el mismo alete-
as de mime tapa con' el cual se distri-
buyó. 

Desarrollo de nuevos productos. 

9. 91 control guimico y biológico de las --
*reas de trabajo ¡equipo. de acuerdo 
-los procedimientos previamente eatableci 
dos. 

9. ilaborar por escrito las instrucciones 
detalladas sobre la ejecución de cada -- 
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4. La evaluación de tmlidad y efectuar, de 
acuerdo a los procedimientos estableci-
dos, los estudios de estabilidad de ma-
terias primas y productos semielabora-
dos y terminados cuando set necesario. 

5. Los ~Miele necesarios a. los productos-
devueltos y en base a los resultados ob-
tenidos se decidir* si deben destruirse-
o reprocesarse para ser nuevamente dis-
tribuidos. 



prueba o antlisis a realizar. 

10. Mantener el control de loa animales de - 
Laboratorio utilizados o a utilizar en -
el aptlisis de materiales á fin de asequ 
zar su confiabilidad. 

-8.4.2. anyervisien de la calidad. 

8.4.2.1. Para realizarla adecuadamente le: 
requiere: 

1. Contar con el personal suficien 
te y adecuado a fin de efectuar 
la toma de muestras y la inspec 
cien durante la fabricación. 

2. El personal de esta Crea depen-
derá del Jefe o Gerente del De 
partamento de Control, a quien-
se notificar& de lOs resultados 
de las diferentes actividades 
relativas a le febricacien, 
fin de que se tomen las decislo 
nes correspondientes. 

8.4.2.2. El Personal de esta trola de Con- - 
trol de Calidad tendrt las alguien 
tes responsabilidades. 

1. Efectuar la toma de las muestras 
de materiales, productos interms 
dios y terminados.en cantidad su 



5. Verificar que las materias primas a utilizar ha-
yan sido analizadas y que cuenten con su certifi 
cado de an&lisis correspondiente, y que refinan - 
las'condiciones requeridas para la fabricación. 

6. Verificar durante el proceso de fabricación y --
acondicionamiento,que el personal que los reali-
za tenga a la vista la orden de'producción con -
las instrucciones correspóndientes y se hagawto 
das las anotaciones y registros necesarios. 

7. Recibir y revisar los productos devueltos al es-
tablecimiento y decidir si datos pueden ser rea-
condicionados o destruidos, de lo cual se lleva-
r* un registro. 
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ficiente de acuerdo a los métodos adecuados y pre 
viamente establecidos. 

2. Supervisión de las etapas significativas durante- 
la fabricación y acondicionamiento. 

..Verificación y aprobación del estado de limpieza - 
de las *reas y equipo a utilizar durante las ope-
raciones de fabricacidn y acondicionamiento y si-
dicha ~pieza es adecuada. 

4. Revisten de los envases, material de empaque y -
contenedores finales a utilizarva fin de verifi-
car que rednan las condiciones especificadas. 
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8. Investigar cuidadosamente las quejas relativas a 
la calidad de los medicamentos producidos. 	To 
das las quejas, investigaciones•y resultados ob-.  
tenldes,sertn reportados y archivados adecuada—
mente. 

• 8.4.3. Coordinación de documentación. 

81 Personal' de •sta =rea dependerá del Jefe o Gerente-
de Control de calidad y tendrá las siguientes responsa 
bilidades. 

1. Revisar la documentación obtenida de la fabricación 
de cada lote de producto elaborado, a fin de verifi , 
car que se encuentre completa y correcta. 

2. Manteher bajo su cuidado los certificados de los ant 
lisie efectUados a todos los materiales y productos, 
junto de los datos obtenidos en los extmenes de to-
das las muestras tomadas, en los que figuren como mi 
nieto: 

i. Fuente de **pacificaciones aplicadas. 
ti. La firma de la persona o personas que hayan- 

realnado el análisis. 
iii. Iteiultados obtenidos. 
iv. El informe final de la decisión tomada, la --

firma de aprobación del jefe del Laboratorio-
fecha y Visto Bueno del Departamento de Con—
trol. 

3., Mantener bajo su cuidado toda la documentación rala,-
tiva a la fabricación, acondicionamiento y.control 
A* todos y cada uno de los lotes de productos alabo-
- nidos. 
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4. Obtención de las autorizaciones de venta de las-
Instituciones Gubernamentalea;cuando los produc-
tos las requieran. 

5. La responsabilidad de la documentación de los ma 
teriales que por su uso requieran un especial --
control, tales como estupefacientes, psicotrópi-
cos y antibióticos. 

6. Obtención de Registros, de nueyos productos ante 
las diferentes instituciones gubernamentales. 

C.5 Autoinspecciones. 

A fin de asegurarse que en el establecimiento se cumplen-
con todos loa puntos correspondientes a Suenas Practicas 
de Manufaciura en todas sus partes: se deber* establecer-
un programa eficiente de autoinspección fijando objetivos, 
responsabilidades, y frecuencia. 

De las autoinspeccioneo realizadas se deber& levantar un-
informe del resultado obtenido, donde se señalen las me-
didas correctivas a realizar y el plazo para efectuarlas, 
lo cual sera verificado al final del plazo señalado. 

1.6 Inspecciones a establecimientos proveedores o maquilado- - 
res. 

ft fin de asegurar que aquellós establecimientos que real'. 
san 'l'unas actividades colaterales relacionadas con la -
fabricación de los productos, como. proveedores de materia 
lis de todo tipo, est como maquiladores, cumplen con to-- 
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dos los requisitos Correspondientes a-.las buenas prácti-
cas de manufactura en todos sus puntos: deben establecer-
se y seguirse procedimientos de inspección a dichos esta--
blecimientos,donde se describa en forma detallada les ac-
tividades a realizar. 

De la inspección efectuada se levantar* un informe que se 
rt entregado en el establecimiento motivo de la inspeo- -
cien. 

De los resultados. obtenidos de la inspección se tomarán -
las decisiones o las medidas correctivas necesarias. 
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9. DOCUMENTACION 

La documentación es de vital importancia en todo sistema -
de GARANTIA o ASEGURAMIENTO DE CALIDAD, su propósito es re 
ducir el riesgo de error que pudiera introducirse con la - 
simple, , comunicación verbal, asimismo permite la investi-

. gácien y descúbrimiento de productos defectuosos. 

9.1 REQUERIMIENTOS GENERALES • 

Deberán cumplir .con los siguientes requisitos: 

9.1.1 Todo tipo de documentos relacionados con la fabrica-
ción de un lote, se debert, mantener por lo menos un 
ato' despUts de la fecha de caducidad o 5 anos des--
puts.de la distribución del lote. 

9.1.2 Todos los documentosy registros se archivaran en - 
forma tal que permitan estar a la disposición en -b» 
forma sencilla, cuando sean requeridos. Puede dispo 
nerse si se desea de una copia fiel y exacta de los 
documentos originales. 

9.1.3.Los documentos y registros se mantendrán de tal ma-
nera que la información incluida en ello■ pueda ser 
analizada cuando menos anualmente con objeto de eva-
luar la necesidad de cambios en las especificacio- - 
nes, procédimientos de manufactura o en sistemas de 
aseguramiento de calidad. 

9.1.4 Se establecertn procedimientos para que el personal 
ihvolucrado reciba toda la documentación que le co-
rresponda. 
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9.1.5 Los documentos se emitirán a través de un método de 
reproducción que evite cualquier posibilidad de - 
error durante la transcripción, &slalom -  no debe--
rtn -estar escritos a mano ni contener borraduras o-
enmendaduras. 

9.1.6 Los documentos serán preparados, firmados y fecha--
dos por una persona competente y responsable, des-
pués serán verificados, firmados y fechados por - -
otra persona que sea independiente de lalprimerat... 

9.1.71 Los documentos se mantendrán actualizados, cual- - 
!guiar modificación o cancelación debe ser aprobada-
!

por una persona de reconocida autoridad dentro de - 
la organización y que tenga competencia en dichas cc 
tividades. Retas modificaciones se redactaran • in 
corporartn al documento nuevo en el que se han eli - 
¡minado las instrucciones obsoletas. 

9.1.111 Los documentos serla escritos en forma clara, indi^ - 
*ando el tipo, naturaleza, propósito o uso del docu-
mentos en caso de incluir instrucciones, estas debe-
rán estar en secuencia lógica, continua y numerada. 

9.1.9 Los documentos que requieran anotación posterior de-
datos, deben proporcionar suficiente espacio donde -
se especifique claramente que datos se oolocartn en 
ellos y una ves asentados, deberán aparecer las int 
ciales o firma de la persona que loe anotó. 

Los documentos con que debe contar el establecimien-
to son como minino los siguientes: 
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1) Registro da control de materias primas y materiales de-
sapegue. 

2) Compendio general de especificaciones de fármacos. 
3) Compendio general de especificaciones de materias pri—

mas (activas y excipientes). 
4) Compendio:general de especificaciones para envases pri-

marios, secundarios (caja individual y colectiva), asl-
como de etiquetas, instructivos y cartón corrugado. 

5) Expediente legal de cada•uno de los productos: 
6) Procedimientos para la operación, limpiezay manteni-

miento del Pulpo. 
7) Procedimientos para la limpieza y mantenimiento de les-

Aireas de trabajo. 
8) Expediente Maestro (incluyendo instrucciones de fabri—

cación). 
9) Orden de.Producción por cada lote elaborado. 

10) Registro de todos los controles analíticos realizados 
en el laboratorio de control. 

11) Registro de distribución de los productos vendidos. 
12)Procedimientospara evaluar y tomar acción en el manejo 

de productos devueltos. 
13) Registro de reclamaciones. 
14) Compendio general de características y perfil que debe-

reunir el personal de Producción, Control de Calidad, -
Mantenimiento y damas aromas relacionadas con la operati 
va de un ~eco. Estas deberin existir a todos nave- -
les, describiendo con exactitud sus funciones, obliga—
ciones y, gradó de autoridad. 

15) Organigrama de la Empresa, indicando descripción de - - 
puestos. 
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A continuaci6n se indican las características de cada uno 
de los documentos anteriores. 

9.2, REGISTRO DE CONTROL DE MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE MI-
. PAQUE. 

9.2.1 patos. relativos a la recepción de Materias Primas y 
• Materiales. 

11 Nombrei del material, materia prima. 
2) Cantidad recibida indicada en :Kg, unidades, psas., 

etc. 
.3) Nombre del proveedor. 
4) Mamare de Lote del proveedor. 
5) )librero de ~apelen. 
6) Iftwano de Lote de la empresa. 
7) Pecha de recepción. 
9).,Leyendail de *NO USAR" o "MATERIAL EN CUARENTENA', 

eIN ANALISIS", etc. 
9) Leyendas indicando medidas de precaucien.relati-

vas al tipo da cuidado durante su manejo y alma-
cenamiento. 

10) Nombre y fecha de la persona que muestred. 

9.2.2 Registros de loe antlisis o inspecciones efectuados 
&materiales y/o materias primas, su dictamen y las 
condiciones gua de ellos se deriven. 

9.2.3 Registro de inventario individual de cada componen-
te controlado por la S.S.A.indicando el úso y las -
cantidades descargadas. 

• 9.2.4 Relación de materiales y .materias primas rechasadai 
especiiicandciel destinó de los mismos. 
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9.3 COMPENDIO GENERAL DE ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS-
(Activas y excipientes) QUE INCLUYAN CUANDO MEMOS LOS SI-
GUIENTES DATOS: 

1) Nombre de la materia prima. 
2) Código. 
3) Proveedores (indicando su clasificación) 
4) fórmula. 
5) Ispecificaciones (indicando clasificación de caracte-

rísticas de calidad). 
6) Metodos de muestreo. 
7) Métodos analíticos y su bibliografía. 
O) Condiciones de almacenamiento. 
9) Precauciones en el manejo. 

10) Tiempo de vigencia analítica. 

9.4- COMIDODIO GEOIRAL DE ESPECIFICACIONIO PAR& INVAMS PRIMA-
RIOS, SMCOMDKRIO0 (caja. individual y colectiva) AMI COMO-
rzzausTas, Domemos Y ~ton comniciaoo. 

Que incluyan cuando menos,los siguientes dato*: 

nombre .del material. 
Código. 
Producto para el cual sert usado. 
Proveedores. 
Dibujo y std.de colores. 
Características de calidad y.su clasificación. 
Métodos y planes de Muestreo. 
Precauciones en el muestreo. 
Imapeociones a realizar. 
Mmestra de retención de cada material. 
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9.5 EXPEDIENTE LEGAL DE CADA PRODUCTO. 

En él se encontrarán todos los documentos donde se demues 
tre que el producto cumple con todas las normas requeri-
das por parte de las diferentes Instituciones Gubernamen-
tales, tales vaso la.S.S.A., Industria y Comercio, etc. 

9.6 PROCEDIMIENTO DE LA OPERACION, LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO -
DEL EQUIPO. 

9.6.1 Se contara con un manual de procedimientos para - -
efectuar la limpieza, el mantenimiento. y la•-operácián 
del equipo utilizando. en la fabricación, empaque, -
control, :maestreo, etc. quo:incluiré cuando menos los -
siguientes datos: 

1. NOMBRE DEL EQUIPO O INSTRUMENTO. 
2. ASIGIDICION DE LA PERSONA RESPONSABLE DEL EQUIPO.-

O INSTRUMENTO. 
3. PROGRAMA DE LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO. 
4. DZSCRIPCION DETALLADA DE LOS METODOS, UTENSILIOS 

Y MATERIALES UTILIZADOS EN DICHAS OPERACIONES DE 
.LIMPIZZA, ASI COMO METODOS DEI DESARMADO Y ARMADO 
MI. EQUIPO O nisTRuitarro 

5. INSTRUCCIONES PRECISAS SOBRE EL MANEJO DEL EQUIS  
PO. 

6. FRECUENCIA DE LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO. 
T. PROGRAMA DE VERIFICACION Y CALIBRACION. 

9.6.2 Asimismo se contará con un reporte individual por -
escrito correspondiente a la limpieza, mantenimiento 
Vcalibracián del equipo mayor, donde se Mientan los 
resultados obtenidos e incluyendo los siguientes da-
tos. 
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1. NOMBRE DEL EQUIPO. 
2. UBICACION. 
3. NOMBRE Y NUMERO DEL LOTE DEL ULTIMO PRODUCTO QUE 

FUE ELABORADO EN ESE EQUIPO. 
4. AGENTE QUIMICO EMPLEADO EN LA LIMPIEZA. 
5. COMPROBACION DEL GRADO DE LIMPIEZA CUANDO SE RE-

QUIERA. 
6. FECHA Y FIRMA DE LA PERSONA QUE .REALIZO LA OPERA 

CLON DE MANTENIMIENTO, LIMPIEZA O CALIBRACION --
DEL EQUIPO. 

Si el equipo es utilizado dnicamente para procesar-
un producto, no se preparar* reporte individual. 

Los registros de limpieza, mantenimiento y calibra-
ción del equipo, formaretporte. de la documentación -
del lote fabricado, llevindose por separado una bi-
t$oora por cada equipo. 

9.7 PROCEDIMIENTO PARA LA LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO DE LAS - - 
APEAS DE TRABAJO. 

9.7.1 Para cada una de las ¡reas de trabajo se contar' -
con un programa por escrito correspondiente a la -
limpieza, y mantenimiento de dicha* 'reas, • que in 
dique lo siguiente. 

1. La especificación del 'rea que debe limpiarse y 
a que intervalos. 

2. Asignación del personal encargado y responsable 
de las operaciones de limpieza. 

3. Descripción detallada de las operaciones, uten-
silios, materiales y limpiadores empleados. 
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9.7.2 Se contará oon un reporte por escrito donde se asien 
tenlos resultados obtenidos en las operaciones de -
.limpieza realizadas según 9.6.2 

9.8 EXPEDIENTE MAESTRO. 

Está formado por •l diseño completo del producto, la des - 
cripcien de todos los aspectos de fabricacien,e1 empaque 
control y manejo del mismo,debe contener los siguientes -
documentos: 

1. ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS ACTIVAS E INACTI--
VAS (fármacos .y excipientes). 

2. ESPECIFICACIONES Y DIBUJOS DE ENVASES PRIMARIOS, SECUN 
DAMOS, ETIQUETAS E INSTRUCTIVOS. 

3. ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO (indicando pre-
sentacitin V-MM). 

4. FECHA DE CADUCIDAD. 
5. FORMULA MAESTRA OE FABRICACION. 
6. INSTRUCCIONES DE MANUFACTURA. 
7. EQUIPO REQUERIDO PARA PABRICACION. 
8. PROCEDIMIENTOS DE GARANTIA DE CALIDAD PARA: 

a) Materiales de empaque. 
b) Producto en proceso. 
c) Producto terminado. 

9.0.1 ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS ACTIVAS Y yo ACTI-
VAS. Estas deberán contener lo definido en el punto --

.9.3 

9.0.2 ESPECIFICACIONES DE LOS ENVASES PRIMARIOS, SECUNDARIOS, 
ETIQUETABA! INSTRUCTIVOS QUE PARTICIPEN EN EL ACONDICIO 
»MIENTO OIL PRODUCTO. 
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Estas fueron definidas en el punto 9.4 

9.8.3 BSPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO. 
BSTAS DEBEN COMPRENDER LOS SIGUIENTES DATOS: 

1. NOMBRE. 
2. FORMA FARMACEUTICA.. 
3. No. DE REGISTRO DE S.S.A. 
4. DESCRIPCION DE LAS DIFERENTES PRESENTACIONES INDI 

CANDO TIPO DE ENVASE. 
5. FECHA DE CADUCIDAD (Cuando se requiera) 
6. CARACTERISTICAS FISICAS Y QUIMICAS. 
7. CUIDADOS Y PRECAUCIONES DE MANEJO. 

9.8.4 ORDEN MAESTRA DE FABRICACION. 

Estará formada por loa siguiente. datos: 

9.8.4.1 FECHA DE EMISION DE LA ORDEN Y MEA DE APRO-
SACIO*. 

• 
9,8.4.2 MONEAS DEL PRODUCTO Y CONCENTRACION DE ACTI- 

VOS. 	• 

9.8.4.3 DESCRIPCION COMPLETA DE LOS INGREDIENTES QUE 
INTERVIENEN EN EL CICLO DI FABRICACION, ESPE 
CIFICANDO NOMBRE, CODIGO DE ACTIVOS Y EXCI— 
PIENTES. ASI COMO CARACTERISTICAS DE PUREZA-
Y POTENCIA. 

9.8.4.4.PESO O MEDIDA EXACTA DE CADA INGREDIENTE, --
POR UNIDAD DE DOSIS, DE PESO O MEDIDA DEL LO 
TE, ESTE PESO O MEDIDA SIEMPRE SE INDICARA - 
*O EL MISMO SISTEMA. 

9.8.4.5 INDICACIONES commumbia AL CALCULO DE EXCE 
806. 
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9.8.4.6 INDICACION DEL PESO TEORICO O MEDIDA EN CADA-
ETAPA DEL PROCESO Y PORCENTAJE MAXIMO O MINI-
NO ACEPTADO. 

9.8.4.7 DESCRIPCION DEL EQUIPO.  QUE DEBE EMPLEARSE EN -
EL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION. 

9.8.4,8 INDICACIONES DE LAVADO PARA LOS ENVASES PRIMA 
RIOS (fcos., ampolletas, eta)Y CUANDO SE RE - - 
OGIERAN, PRECAUCIONES DE ALMACENAMIENTO EN -
PRODUCTOS INTERMEDIOS Y TERMINADOS. 

9.8.4.9 INDICACIONES DE TOMA DE MUESTRA EN LAS ETAPAS 
QUE SEA NECESARIO, ASI COMO TIPO DE PRECAUCIO 
NES QUE TENGAN QUE OBSERVARSE DURANTE LA FA- - 
BRICACION. 

9.8.4.10 LA HOJA U ORDEN DE FABRICACION CONTARA CON-
ESPACIOS ADECUADOS PARA ANOTAR DATOS NECESA—
RIOS COMO: 

1. Nombre del. Producto. 
2. Nesiero. de Lote. 
3. Mdmaro del Lote de los Materiales Utiliza-

dos. 
4. Fecha de: Iniciaci8n de Manufactura, Termi 

naciera, Aprobaci8n o Rechazo del Producto. 
5. Firma de las personas que intervinieron.•.en 

las diferentes fases del proceso asf como-
de las personas que supervisaron las opera 
clones criticas. 

6. Rendimientos intermedios y finales. 
7: Resultados de las operaciones de inspec- - 

ción efectuadas en el curso de la fabrica-
ción. 
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8. DiCtimen de aprobación o rechazo del lote-
en base a dichos resultados. 

9.8.4.11 ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO. QUE COMPRENDA LOS-
SIGUIENTES DATOS: 

1. Nombre del producto. 
2. Ndmero del lote "granel. 
3. Tamaño del lote y presentación. 
4. Materiales de acondicionamiento utilizados 

con «Amero de aprobación por C. de Calidad. 
S. Soja de "Despeje de Linea" misma que seré - 

llenada por el jefe de linea y el inspec-
tor de control de calidad antes de iniciar 
el acondicionamiento. 

6. Pecha de Caducidad. 
7. Inspecciones y controles intermedios. 
8. Instrucciones detalladas para el acondicio 

namiento del producto. 
9. Rendimiento, indicando merma. 

10. Dictamen de aprobación o rechazo del pro-
ducto indicando causas. 

11. Entrega parcial o total del producto, al -
almacén o.a la sección de cuarentena. 

12. Plum de las personas que intervinieron en 
las diferentes fases del proceso de acondi 
cionamiento. 

9.8.4.12 Se incluiré cualquier otro documento cuya in - 
formaCión no este descrita en los documentos - 
antertoree y que sirva para, respaldar la his-
toria de la manufactura del producto. 
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9.8.5 INSTRUCCIONES DE PABRICACION. 

Deberán incluir las políticas generales para la re-
cepción, identificación, almacenamiento, manejo y -
despacho de fármacos, excipientes, envases prima- - 
rios, secundarios, etiquetas e instructivos. 
AsímismUlse dispondrá de procedimientos relativos-
al uso, limpie:a, Identificación, manejo de equipo-
y áreas de trabajo. 
Con detalle serán indicadas las instrucciones de fi 
bricación y de empaque. 

9.0.6 CONTROLES DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD. 

.Se incluir* toda la información relativa a los pro-
cedimientos de control de calidad, para todos los -
materiales que intervengan en la fabricación, con-
trol en proceso y.en producto terminado 
Así mismo indicara procedimientos de Uuestreo, tema 
do de las muestras, procedimientos analíticos debi-
damente certifice4e. 
De ser posible se Mencionarán procedimientos y. mito 
dos para verificar y calibrar instrumentos, equipos 
y aparatos de control de calidad y de producciói: 

9.9 ORDEN DE FABRICACION (por lote) 

Para cada Lote fabricado debe existir un registro de fa --
bricación en el. cual pueda comprobarme que el producto ha 
sido fabricado, inspeccionado y analizado de acuerdo con -
los procedimientos y las instrucciones descritas en la or 
den maestra; debe incluir información completa.relaciona-, 
da con dicha fabricación y debe contener. lo siguiente: 
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9.9.1 La reproducción exacta de la orden maestra relacio-
nada con la producción y el control de calidad, verifi 
cada con exactitud por una persona responsable, fecha-
da y firmada. 

9.9.2 Antes de cerrar una fabricación debes confirmarse- 
cada paso significativo de la manufactura; empaque,. 
etiquetado, manejo, ~lois y control de lote, con. 

¡signando** si fue o no completada e incluyindose,~ el 
idoeumentos 
1. nombre del producto y forma farmacéutica. 
2. Remero de identificación del lote. 
3. Fechas en qua se realizó la fabricación. 
4. Identidad del equipo mayor y armas involucradas. 
5. Identificación especifica de cada lote de materia 

les.utilisados,con el némero de control de cada -
usa de ellos. 

6. Peso y medida. de los materiales usados en el cur 
so ~la fabricación. 

7. Ileadimiento real obtenido en las distintas fases 
de la fabricación del lote y la ommparación.de ---
los rendimientos teóricos.. 

f. Instrucciones.  pera efectuar las operaciones de fa 
bricacide, precauciones adoptadas, observaciones-
realizadas. 

9. rima ds las persona que llevan a cabo cada una -
de las operaciones y de quienes supervisen cada -
paso significativo. 

10. Registro de las operaciones de inspección efectuó 
das en el curso da la fabricación, est como los -
resultados obtenidos. 

11.jlesultado de los.ocetroles que, realice el labora- 
'torio ~litio* a los productos en proceso o ter-.. 
!alabaos. 



El Laboratorio de Control Analítico debe mantener la-
siguiente documentación bajo su responsabilidad. 

9.10.1 Los registros 	de .todos los análisis realiza" 
.dos a fin de.  garantizar que el material o producto - 
cumple con•las especificaciones señaladas en los pul--
tos 9.3 y 9.4 incluyendo exámenes y análisis. 

12. Resultadde de la inspección realizada en las - 
áreas de fabricación y de acondicionamiento antes 
de ser utilizadas. 

13. Gráficas de control de proceso. 
14. Instrucciones del proceso de acondicionamiento. 
15. Ejemplares del material impreso utilizado. 
16. Indicación de los materiales secundarios emplea--

dos. 
17. Indicacifin de'la decisión que adopte el Departamen 

to de Control de Calidad, relacionado con la apro 
baci6n o rechazo del lote. 

10. Si el lote es fraccionado, deben existir los doce-.  
mentos de control relativos a las diferentes cár - 
gas. 

19. En caso de que el lote sea rechazado, se hará men 
ción sobre laeliminaci8n'o utilización del lote. 

9.9.3 Si al revisar loe registros de producción y control -
de un producto a fin de que se determine si cumple . 
con los procedimientos establecidos y aprobados, se 
encuentran discrepancias, esto deber* ser investigado. 
cuidadosamente> El resultado de dicha investigación - 
deber* encontrarse en un reporte por escrito que in- - 
cluya la conclusión.con respecto a ese lote. 

9.10 	REGISTROS DE LZORRTORIO. 
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9.10.1.1. Descripción de muestras recibidas para su anhli 
sis, incluyendo la información necesaria.relativa 
as 
1. Producto o material. 

2. Proveedor o área de producción 

.3. Cantidad y Mo. de envases. 

4. Código. 

5. Pecha de recepción. 

6. amero de control.' 

7. No. envases maestreados.. 

8. Peso o tamaño de la mmistra. 

'9.10.1.2. Referencia_al método empleado para el análisis." 
.del material: 

9.10.1.3. Datos obtenidos en el _curso; de cada análisis, 
incluyendo gríficas,.espectros, etc., perfecta 
mente identificados. . 

9.10.1.4. Datos completos del producto y del lote anall- 
. 	.sado. 

9.10.1.5. áegistro de todos los cálculos llevados a cabo, 
correspondientes al análisis del lote y que in-
cluyan unidades de medida, factores de conver—
sión y !actoras  de equivalencia. 

940.1.6; Resultado del análisis y la comparación con los 
estándares deldsratidad, y ormosntració% .calidad y 



pureza para todo material o producto analizado. 
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9.10.1.7 Firma da la persona que verificó los resultados -
con los registros originales, la concluaidn y con 
formidad con las normas establecidas. 

9.10.1.8 Registros completos de los métodos de análisis y-
de inspección de materiales, haciendo mencidh a -
la biblipgrafla. . 

9.10.1,9 S'enristros completos de cualquier modificación a 
un Mótodo establecido de andlisis, donde se inclu 
ya laxasen por la que•se produjo la modificacidn. 

9.11. , itegistrosAle disttibucidn. 
Para 'cada lote terminado y autorizado para su ven 
talio distribución debe existir un registro de:dis 
tribuciÓn, a fin de que en caso necesario se pue-
da recuperar dicho lote completamente con rapidez 
y facilidad. Este registro corresponde a la factu 
ralydebe'incluir'los siguientes datos como mini—
no: 

1. Nombre del produbto. 
2. Remero del lote. 
3. Pecha de despacho. 
4. Nombre del establecimientoalqpe fue vendido. 
5. Ubicación del establecimientoal que fue ven-

dido. 

Procedimientos para el manejo de productos devuel 
• tos. Se debe contar con un manual de operaciones- 

donde se especifiquen los siguientes datos; 



98 

-1. Area donde se colocaran los productos devueltos. 
2. Personas responsables de su recepción. 
3. Criterios a seguir con respecto a dichos produc- 

tos: 	• 

á) Revisión. 
b) Reánalisié. 
c) Reacondicionamiento. 
d) Lotificaci6n. 
e) Aprobación o rechazo. 
f) Distribución. 

9.13 Registro de Reclamaciones. 
Manual de procedimientos en él reporte relacionado -- 
con: 

.1. Investigaciones en el marcado. 
2. Verificación de las muestras y datos de la queja. 
3.- Deterednacien. de la responsabilidad.si la hay. 
4. Determinación de las acciones correctivas PreCtiCe-, 
• das. 

/.14 Compendio general de las características que debe --
reunir el personal de la plante a todos niveles. 
;Para cada uno de los puestos ocupados por diferente 
;personal, deben especificarme las características que 
.deba cubrir como mínimo el personal a ocupar dicho. 
¡puesto. 
1. Puesto. 
2. Punciones a desarrollar. 
3. isoolaridad. 
4,:gáperiencia. 
S.:Entrenamiento a seguir. 



9.15 Organigrama de la empresa. 

Se contera con un diagrama de flujo de la informa- -
cien donde se señalen los pueítos claves. 
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10. Almacenamiento, distribución, quejas, productos devueltos 
y productos recuperables. 

10.1. Recomendaciones en el Almacenamiento de Medicamentos. 
Se tomará en cuenta lo Siguiente: 

1. El personál clave involucrado en el Almacenamien-
to de los Medicámentos, debe tener la experiencia 
apropiada, a fin de asegurar quelos productos o-
materiales son manejados en forma adecuada. 

2. Las existencias de los productos listos para su -
venta deben recibirse eh unu área de recepción se 
parada,.se verificará la documentación correspon-
diente y se revisará que los contenedores no es - 
tan dañados. 

3. Los medicamentos deben almacenarse en áreas sepa-
radas donde no existe el riesgo.de  mezclas o Con:- 
lusiones 	; 

4. Debe existir un sistema que asegure la rotación - 
de los productos almacenados, con revisiones pe--
riddicas a fin de verificar si el sistema está 
operando correctamente, los productos con fecha -
de caducidad vencida, deben ser removidos como --
producto rechazado a fin de evitar su salida. 

S. Los productos dañados o retenidos que no sean des 
trutdos inmediatamente deben ser separados para 
evitar que sean vendidos por error. 

G..Todos los productos deben ser protegidos del ca—
lor o frie excesivos y de la exposición directa a 
la luz solar. 
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7. Si se tienen productos que requieran de condicio 
nes especial.. de almacenamiento se deberé con-
tar con ellas. 

e. Las áreas de refrigeración deben estar equipadas 
con control de temperatura para multarla en el 
intervalo.especificado. 

9. Las sustancias derramadas deben ser limpiadas in-
mediatinmete. 

10. Los productos estériles almacenados para su dis-
tribución, que tengan el sello roto, el envase 
dañado o sosplchoso de posibles contaminacio - 
nes, no deben ser vendidos o surtidos. 

10.2 Recomendación para la Distribución de los Medicame~ 
tos.: 

• Los productos deben ser distribuidos de manera que: 

1. La identificación no se dañe. 
2. Los productos no se contaminen entre si, o por 

otro material. 
3. Se tomen las precauciones a fin de evitar el rom 

pimiento y derramamiento de los productos. 
4. 111 producto y su empaque no estén sujetos a con-

diciones inaceptables de calor, frío, humedad, -
al ataque de microorganismos o insectos o. a.otros 
factores adversos.. 

S. Los productos que requieran ser almacenados con- 
temperatura controlada, deben ser distribuidos -

..por medio .4. transportes especiales que manten--
gen las condiciones especificadas. 



situación de quejas. 

1.- Los defectos en la calidad relacionada con el-
medicamento,en. general puedenimiter determina--
dow.for las siguientes razones. 

1) Las reacciones adversas son inapropiadas-
en relación a la eficacia y al uso que se 
pretende dar. 

11) Carencia de Eficacia para el uso al que -
esta destinado. 

111) Defectos serios de calidad que menoscaban 
sa eficacia .o seguridad. 

2.- Los defectos en la fabricación de los medica--
mentos pueden estar determinados por las si-
qu'entes razones.. 

1) Composición incorrecta o la falta de in—
gredientes. 

11) Potencia elevada o disminuida de la mez-
cla. 

111) Deáo aparente o transformaCien del medica 
mento. 

iv) Error in el llenado o empacado. 
v) Contasánacifin. _ 
vi) Envases deficientes. 
vii) Nal etiquetado. 
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10.3 Quejas sobre productos: 
Toda acción tomada acerca de las quejas de los productos-
sospechosos o que se reconozcan como defectuosos o riesgo 
soso  debe ser llevada a cabo en forma rtpida y de acuar--
do a los programas preestablecidos. 

10.3.1 Defectos de la Calidad de los productos que crean- 



Reiste la posibilidad de 
detectes fermsooligieor 
o dé febsiescite. 

In forms.0emeral se De--
tartas efectos mecimos y 
efectos Colaterales. 

Reacciones adversas iau - 
peados, cereacia de *fel 
~dad ~ende y otras 
divezardasal liedica~ 

  

4 

  

    

  

En forma general se Detecta' Carel 
tenísticas Anormales dei Producto. 

  

     

     

  

La Inconformidad de loe Msdicemes-
tos con las especificaciones esta-
blecidas conaideraado ideatidad, - 
potencia, puros y otras CiTG4telm..» 
rfeticas. 

  

   

	ve. 

  

1 

  

    

  

luiste la posibilidad de defectos 
en la fabrieselée. 	 • 
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vil.° faltada conformidad oon el registro. 

10.3.2. La Loras en que pueden ser detectados los defectos, 
~la en el cuadro siguiente. 

Arase de 
Retornan 

• 

. Durante la Aplica 
cies Medica del - 
Producto. 

. 
. 	. 	Control de Calidad 

, 

Por el uso 
normal 

A creas da 1g 
esstimacioess- 
de lee efectos 
producidos y - 
efectum tolera 
ralas. 	• 	• 

Por edilicio 
de rutina de 
Control de - 
Calidad 

Control de ru 
tina del Máyo 
nieta de Cali 
dad. 

.-- 

El control de 
la 1. t. A. 

AL 

torees para 
lelredide *-
de le cala 
dad. 

Obliseciames de los Me-
dité* ás reportar reme-
cieses misereas "ser.—
radas. 

- Las reglas sobre buenas prtcti-
cae de manufactura e fin de es-
tablecer el control de calidad. 

- Reglas sobre al control de las-
canales de distribución. 

- Control de calidad de parte de.-
ene Inatirucien Gabermarestel. 
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10.3.3.- Forme en que deben ser reportados las quejas sobre -
los Medicamentos, después de la observación de los -
defectos de calidad. 
De acuerdo al área en que son detectadas puede reali 
caree lo siguiente. 

1. Las reacciones adversas inesperadas pueden ser ob 
servades durante la aplicación del producto., y--
pueden ser reportadas a: 

1) El fabricante o al Distribuidor local. 
11) Al centro de verificación de la calidad co- 

rrespondientef.. 
111) Dirección de Control de Medicamentos (S.S.A.) 

2. Las deficiencias en el'producto pueden ser obser-
vadas durante el control del fabricante o del die 
trlamddor, lo cual debe ser reportado. 

li A los profesionales de la Medicina. 
1i) Al Centro de verificación de Control corres -- 

pendiente. 
111) A la Dirección de Control de Medicamentos- - 

(8.8.k.) 

3. Los Defectos en el Producto Puedan saz' ebeerv~ por 
una Institución de Control,y deben ser reportados a 

i) Los Profesionales de la Medicina. 	• 
ti) 	fabricante o al distribuidor local. 
111) Dirección de Control de Medicamentos (S.S.A.) 

Entre ellos existiré un intercambio de información - 
y de acuerdo- 41os resultados obtenidos se evaluaré- 
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la situaci8n a fin de aplicar la acción correc-
tiva correspondiente‘. 

10.3.4. Procedimientos relacionados con las quejas. 
Los procedimientos previamente establecidos de- 
ben incluir como mlnimo. 

1. Definición de las operaciones a realizar en- 
el caso de que existan quejas. 

2..Los Mikados a ser utilizados para el manejo-
de los productos involucrados. . 

3. La forma de'notíficar los resultados obteni-
dos y las decisiones tomadas al respecto. 

10.4 Recomendaciones en el manejo de productos devueltos,re-
culerables o reprocezables. 
Los Productos deben ser reprocesadoe o recuperados por-
un método.apropiado y autorizado„de forma que se asegu-
re'que el producto resultante cumple con especificacio-
nes establecidas. 

10.4.1 Loe productos que han sido devueltos o sobre --
los que hay alguna queja, se. deben colocar en -
una trae separada a fin de evitar confusión con 
otros materiales o evitar su redistribución. 
,Deben ser almacenados en forma conveniente y ser 
revisados conformea los procedimientos estable-
cidos por escrito, a fin de verificar si el pro-
'dueto es procesado, reacondicionado o destruido, 
debiendo mantener los registros correspondientes. 

10.4.2 Los productos que se encuentran en su envase --
original en buenas oondicionem, que no requie—
ren de condiciones especiales de almicanamien— 



10.4.3. Loa productos residuales deben ser  manejados da-
la siguiente forma: 

1.Los residuos que puedan afectar la calidad, - 
la eficacia o la seguridad del producto, rtardeben 
ser usados en lotes subsecuentes. 

2. el tratamiento de los residuos de productos-
y la forma de incluirlos en los lotes subse-
cuentes debe ser eépecificamente autorizada-
y documentada. 

y. Dihen establecerse las especificaciones para 
loi-residuos que pueden ser adicionados a 
los lotes. subsecuentes. 

4. Loe lotee a los cuales se incorporaron los -
residuos no deben ser,liberados antes de que 
se liberen los lotes de los que se origina--
ron los residuos. 

10.4.4 Para efectuar el reproceso de cualquier produc-
to se cumplir* con lo siguiente: 

1. Los métodos de reproceso deben ser especifi-
camente autorizados y documentados. 

2. El reproceso de un producto debe ser autoriza 
dó eolo.despulle de que los riesgos potencia—. 
les han sido formalmente evaluados y valora-- 
dos. 
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to, que tengan vida de anaquel aceptable y cuya 
redistribución esté aprobada, se colocaran jun-
to con-las mercancIae a ser surtidas. 



3. Se debe considerar la necesidad de efectuar- 
;Milicia adicionales a todo producto termi- - 
nado que ha sido reprocesado, (o soban 'adi—
cionado residuos de otros lotes). 
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Los estudios de estabilidad tienen los siguientes 
objetivos: 
11.2.1.80oder determinar el tiempo durante el cual 

el, producto conservara sus propiedades gul 
cae, qutsicas y farmacológicas, dentro del 
limite especificado manteniéndose en el sis 
tema envase-tapa, en el cual es comerciali-
zado. 

11.2.2.Justificar las fechas de caducidad para los 
productos que'lo ameriten. 

11.2.3.Determinar las condiciones de almacenaje a 
dScuadae para el producto. 

11.2.4.0eterminar los excesos que deberán adicio-
naras a la formulación a fin de compensar la 
disminución de la potencia del (los) fárma-
co (s) y garantizar que al final del plazo 
de caducidad el fármaco presentaré la acti-
vidad indicada en la etiqueta, pero tomando 
en cuenta lo siguiente: 
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11.- Estabilidad 

11.1 Definición. 

El término estabilidad define el espacio de tiempo-
durante el cual el producto mantiene dentro de los-
limites especificados sus características fisicas,-
quimicas y farmacológicas, que garanticen su calidad 
durante su almacenamiento y vida de anaquel; estas-
características serán esencialmente las mismas que 
el producto poseía en el momento de su fabricación. 

11.2 Objetivo de los estudios de estabilidad: 
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1. Se debe (o es necesario) comprobar que la 
estabilidad está relacionada con la formu-
lación (y que no existe un mejor método de 
estabilización) 

2. Se debe tener la certeza de que no habrá 
peligro de sobredosis. 

3. Se debe tener la certeza de que los produc 
tos de degradación que surgirán no presen-
ten peligro para la salud. 

5. El costo del fármaco. 

11.3 nequerimientos Generales. 

:Los estudios de estabilidad deben cumplir los si- - 
guientes requisitos. 

11.3.1. Desarrollarse antes de vender un producto y 
antes de adoptar cambios significativos en-

. la foreulación o en el empacado. 

11.3.2. Ser determinados a través de métodos dé anl 
lisie confiables y específicos y suficiente 
Siente sensibles para diferenciar analttica-
mente un fármaco sin alterar,de los produc-
tos procedentes de su degradación. 

11.3.3. Ser determinados en productos que se encuen 
tren en el mismo sistema cavase-tapa en el-
cual son comercializados. 

11.3.4. Ser determinados en cada uno de los firma - - 
coa del medicamento. 

11.3.5. Ser efectuados sobre todo en productos sóli 
dos que serán reconstituidos al momento de-
la aplicación (tal como lo indica la etique 



La pérdida de potencia generalmente se origina de una 
transformación química, siendo las mis comunes: la hi 
dist:ni:Bis, reacciones de óxido reducción y fotdlisis, 
para lo cual influyen los siguientes factores: 

• 
11.4.1. La presencia de otros ingredientes terapéutica 

mentes activos influyen debido a la interac-! 
ción que puede existir entre ellos. 

11.4.2. Factores ambientales: 
1. Temperatura.- A temperaturas altas se au- • 

menta la velocidad de reacción. 
2. Lux.- La energía absorbida puede provocar 

reacciones químicas. 
3. Bumedad.-• Altera sobre todo la estabilidad 

de formas farmacéuticas, sólidas y semisó-
lidad. 

4. Cantidad de oxigeno.- Se producen reaccio-
nes de oxidación. 

.La influencia de los factores anteriores pre-
dominaran de acuerdo a la forma farmacéutica 
de que se trate. 

• 11.4.3; Tamallo de la partícula: puede producir afilo-.  
meraciones, y`Afecta la claridad de solucio- 
nes. 
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ta) ami como también en el producto recons-
tituido. 

11.3.6. Los resultado obtenidos de estos estudios 
• deben registrarse y mantenerse en forma tal 

que pueda ser utilizada de acuerdo a los ob 
jetivos. 

11.4 Factores que alteran la estabilidad de los productos. 
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11.4.4. A un pH fuera de los limites puede existir una - 
degradación mayar-por lo que debe mantenerse den-
tro del margen especificado. 

11.4.5. Propiedades de los disolventes utilizados.- Pueden 
existir interacciones químicas con el fármaco. 

11.4.6. naturaleza del envase.- Los envases tanto primarios 
como secundarios son capaces de provocar serias al 
teraciones quimicas y físicas, ya que favorecen la 
influencia de los factores arriba enunciados. 

11.4.7. Presencia de productos químicos-que sean proceden-
tes de una contaminación o por adición intenció-• 
nal de éstos. 

11.5 Criterios para aceptación de los niveles de la *stabil/ . 
• dad. 
Se IndicanLa continuación las condiciones que deben man 
tenerse para los siguientes tipos de estabilidad. 

11.5:1. Estabilidad Quimica.- Cada ingrediente activo 
debe re mmersu integridad química y la potencia 
**lisiada dentro de los limites especificados. 

.11.5.2. Estabilidad Fisica.- Deben ,conservarse las pro 
piedades físicas originales incluyendo, aparten 
cia, sabor, uniformidad de solución o suspen-
sión. 

11.5.3. Estabilidad Microbiológica.- La esterilidad de-
be mantenerse de acuerdo a los requisitos espe-
cificas, los agentes antimicrobianos usados de-
ben conservar'su eficacia.. 

11.5.4. Estabilidad Terapéutica. El efecto terapéutico 
debe permanecer inalterado. 
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11:5.5. Estabilidad -Toxicoldlica.- No debe ocurrir un - 
aumento significativo de la toxicidad. 

11.6 Tipos de estudios de estabilidad. 

Existen 2 tipos de estudios'de acuerdo a la forma de rea 
ligarse y son los siguientes. 

• 
11.6.1. Estudio de estabilidad a efectuarse en productos 

que han sido almacenados en el sistema envase ta-
pa en que son comercializados, mantenidos a tempo 
natura ambiente y realizado el análisis a interva 

. los de.tiempo específicos y cuya duracidn puede 
ir desde 6 a 64 meses.dependiendo del producto. 
El estudio se continua hasta que la potencia de 
loa firmacos cae abajo del 90% de lo indicado en , 
etiqueta. 

11.6.2.' Estudios acelerados de estabilidad se realizardn 
sobre muestras del producto contenido en *leiste 
me envase-tapa final que son sometidas a un tra-
tamiento mts riguroso que las condiciones norma-
.lee de almacenamientopcomo son el uso de tempera 
tura y humedad relativa'', determinadas para el - 

. producto de que se.trate. La. duracidn del estu- - 
dio puede ser desde algunos meses hasta quela -
potencia de los ftrmacos Cae abajo del 90% de la 
potencia indicada en la etiqueta o hasta que se-
han modificado las características físicas. Se - 
puede admitir lo siguiente. 

1. Formas *elidas con fecha de caducidad de 1 --
ato se mantienen 3 meses a 50.0 d 6 mases -  - 
37C. 

2. Poemas liquidas con fecha de caducidad de 2 - 
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años 3 meses a 37°C. 
3. Formas sólidas.- 6 meses a 50°C 6 12 meses a-

37°C. 
4. Formas liquidas.- 6 meses a 37•C.. 

11.7 Programe de estabilidad. 

Debe tenerse disponible un programa escrito de estabili-
dad bajo el cual la información debe ser desarrollada y-
registrada para cada producto vendidoia fin de demos--
trar que el producto vendido puede mantener la puresa, -
potencia y características fIsicae aceptables dicho --
programa debe indicar los siguientes datos como mínimo: 

1.- Nombre del producto. 
•2.- Formulación con la indicación de cualquier exceso 

agregado. 
Perros de Lote (a) 

4.- Información de la fabricación. 
5.- Potencia de ,(1o1) firmados (é) 
6.- Condiciones de almacenamiento. 
7. .--1111po dé envases. 
8. Tamaño de la muestra • intervalos de prueba basado en 

criterio estadístico. 
9.- Patultadosdelanllisis inicial, incluyendo el »ánimo-

de ~lisie. 
10.- Descripción de los métodos analíticos usados. 
11.- Análisis subsecuentes y resultados obtenidos. 
12. Métodos analíticos usados para los antlisis subsecuen 

tes si son diferentes a los iniciales. 
13.- Porcentajes de relacidn de la potencia sobre el resul 

tido inicial. 
»multados de la estabilidad Unice. 

- Los resultados obtenidos deberán registrarse en forma ade-
'diva fin de poder ser evaluados y utilizados convenientemen 
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COMENTARIOS 

.1.- Una vez detcritos los requisitos mínimos a ser aplicados -

en la fabricación, control, manejo y distribución de los -

medicamentos, se advierte la importancia de cumplir con --

ellos, implantando un Sistema Integral de Garantía de Cali 

dad, 'donde se reduzcan al mínimo los riesgos de que los 

productos obtenidos se encuentren fuera de las especifica-

cionee establecidas previamente ya que se evitan errores y 

contratiempo que existirían si los procesos involucrados -

se dejaran al azar. 

Se haCe necesario que el control que realicen las Dependen 

clas.GUbernamentales a los establecimientos elaboradores•-

de medicamentos sea mayor, basado en las buenas practicas-

de fabricación. 

3.- Lo anterior se reflejara en la concientizaci6n que adquie-

ra el fabricante para lograr productos de óptima calidad -

lo dial redundara en beneficio de la salud de los consumi-

dores y por ende del país. 
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