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1. MARCO TEÓRICO 

La industria farmacéuti ca tiene como objetivo principal la calidad de medicamentos que en 
ella se manufacturan, para ello se debe diseñar y establecer un sistema debidamente 
documentado que garantice el cumplimiento de las normas de Buenas Prácticas de 
Fabricación y de Laboratorio para establecimientos de la industria químico farmacéutica 
dedicados a la fabricación de medicamentos (NOM-05 9-SSAl-1 993); además existen las 
nornrns ISO 9000 para el aseguramiento de la calidad, que se encuentran en proceso de 
implantación en la industri a debido a sus ventajas y a las exigencias del mercado 
internacional. 

1.1 CALIDAD 

La calidad se define como el conjunto de propiedades y características de un producto o de 
un servicio que le confieren su aptitud para satisfacer necesidades expresadas o implícitas . 

La Organización Internacional para la Estandarización (ISO) define la calidad como el 
conjunto de características de un elemento que le confi eren la aptitud para satisfacer 
necesidades explícitas e implícitas. 

La NOM-059 define calidad, como el cumplimiento de especificaciones establecidas para 
garanti zar la aptitud de uso. 

La calidad es el corazón de todo lo que hacemos, en la industria farn1 acéuti ca por ejemplo : 
desde el descubrimiento de una molécula a través del desarrollo del producto, fabricación 
abastecimiento y venta, hasta que el producto llega al usuario final, y es vital para todos los 
servicios que dan soporte al desempeño de un negocio. 

El Control de la Calidad se poses iona como una estrategia para asegurar el mejoramiento 
continuo de la calidad. Es un programa para asegurar la continua satisfacción de los clientes 
externos e internos mediante el desarrollo permanente de la calidad del producto y sus 
serv1c10s. 

Es un concepto que involucra la orientación de la organización a la calidad manifestada en 
la calidad de sus productos, servicios, desarrollo de su personal y contribución al bienestar 
general. 

La definición de una estrategia asegura que la organización está haciendo las cosas que 
debe hacer para lograr sus objetivos . 
La definición de su sistema documentado determina si está haciendo estas ac tividades 
correctamente. 

La calidad de los procesos se mide por el grado de adecuación de estos para lograr la 
sati sfacc ión de sus cli entes (internos o externos). Esto implica la definición de 



requerimientos del cliente o consumidor, los métodos de medición y estándares contra que 
comparar la calidad. 

Evolución histórica del concepto de calidad. 

A lo largo de la historia el término calidad ha sufrido numerosos cambios que conviene 
reflejar en cuanto a su evolución histórica. Para ello, se describirá, en cada una de las etapas 
el concepto que se tenía de la calidad y cuáles eran los objetivos a perseguir. 1 

~pa =:=J 
-· -- --

Concepto Finalidad 

EJ Hacer las cosas bien 
Satisfacer al cliente. 

independientemente del costo o 
Satisfacer al artesano, por el 

esfuerzo necesario para ello. 
trabajo bien hecho 
Crear un producto único. 

Hacer muchas cosas no importando 
!Satisfacer una gran 

Revolución que sean de calidad 
demanda de bienes. 

Industri al (Se identifica Producción con 
Obtener beneficios. 

Calidad). 

Asegurar Ja eficacia del armamento sin Garantizar la disponibilidad 
Segunda Guerra impo1iar el costo, con Ja mayor y más de un am1amento eficaz en 
Mundial rápida producción (Eficacia + Plazo = la cantidad y el momento 

1 --- Calidad) preciso. ¡------ - --¡ 
1 
Minimizar cos t~~- med iant~ l 

1 

1 
1 

1Posguerra 
Hacer las cosas bien a la primera. 

la Cahdad. 1 

(Japón) Satisfacer al cliente. 
Ser competitivo. 

Posguerra (Resto 
Satisfacer la gran demanda 

del mundo) 
Producir, cuanto más mejor. de bienes causada por la 

guerra. 

Control de 
Técnicas de inspección en Producciór 

Satisfacer las necesidades 
Ca lidad 

para evitar Ja salida de biene¡ 
técnicas del producto. 

defectuosos. 

Sistemas Procedimientos de Ja 
Satisfacer al cliente. 

Aseguramiento 
y 

Prevenir errores. 
de la Calidad 

organización para evitar que se 
Reducir costos. 

produzcan bienes defectuosos. 
Ser competitivo. 

thd•d Tot.1 
Teoría de la administración Satisfacer tanto al cliente 
¡empresarial centrada en la permanente externo como interno. 
satisfacción de las expectativas del Ser altamente competitivo. 
cliente. Mejora Continua. 
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Esta evo lución nos ayuda a comprender de dónde proviene la necesidad de ofrecer una 
mayor calidad del producto o servicio que se proporciona al cliente y, en definitiva , a la 
soc iedad, y cómo poco a poco se ha ido involucrando toda la organización en la 
consecución de este fin. La calidad no se ha conve1iido únicamente en uno de los requisitos 
esenciales del producto sino que en la actualidad es un factor estratégico clave del que 
dependen la mayor parte de las organizaciones, no sólo para mantener su posición en el 
mercado sino incluso para asegurar su supervivencia. 1 

1.2 ISO 9000 

La Organización Internacional para la Estandarización ISO (Jnternational Standards 
Organization) tiene sus orígenes en la Federación Internacional de Asociaciones 
Internacionales de Normalización (1926-1939). De 1943 a 1946 el Comité Coordinador de 
las Naciones Unidas para la No1malizac ión (UNSCC) actuó como organización interina. En 
octubre de 1946 en Londres, se acordó el nombre de Organización Internacional para la 
Estandarización. La reunión conocida como ISO celebró su primera reunión en junio de 
1947 en Zurich. 

ISO 9000 es un término genérico aplicado a una serie de estándares patrocinados por dicha 
organización que está compuesta por más de 11 O países. La serie ISO creó ISO 9000 con el 
propósito de unifom1ar los sistemas de calidad que deben establecerse por las compañías de 
fabricación y servicio alrededor del mundo. Es descendiente del estándar británico BS-5750 
y es casi idéntico en la mayoría de los aspectos al estándar americano Q90 patrocinado por 
la Sociedad Americana ¡:;ara el Control de la Calidad. 

ISO 9000 es una guía para establecer, documentar y mantener un sistema que asegure la 
calidad del producto final de un proceso. La ce1iificación en ISO 9000 es una expresión 
tangible del compromiso de una empresa hacia la calidad que es internacionalmente 
entendida y aceptada. Es también un grupo de normas de sentido común y preceptos 
generales dispuestos de una manera organizada. 

Las organizaciones que cuentan con una certificación en ISO 9000 experimentan por lo 
general un aumento en la aceptación por el cliente, así como una considerable reducción de 
costos. 

La certificación ISO 9000 está basada en su implantación, no en la firma que lo acredita. 
Las empresas se certifican cuando se demuestra que su sistema de calidad cumple con los 
requisitos del Standard ISO 9000 en cuanto a documentación y eficacia. La certificación es 
llevada a cabo por una organización acreditada que básicamente revisa el manual de la 
calidad de la instalación para asegurarse que cumple con el estándar y Juego realizar una 
auditoria en la empresa para asegurar que el sistema documentado en el manual de calidad 
esta siendo implementado y es efectivo. 

Una vez que se obtiene la certificación, la organización acreditadora de certificación reali za 
auditorias programadas en las que monitorea la instalación del sistema, generalmente dos 
veces al año para asegurarse que la organización sigue cumpliendo con los requisitos del 
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estándar, observando también los cambios y las evoluciones del sistema de calidad en la 
organización. 

ISO 9000 tiene tres modalidades, de las cuales las empresas solicitan su certificación ante 
aquélla modalidad que se aplica más a su forma de proceso. 
De manera oficial, la serie ISO 9000 existe desde 1987, cuando Ja Organización 
Internacional para Ja Estandarización en Ginebra publicó los cinco documentos siguientes: 

• ISO 9000-1 : Normas de aseguramiento de administración de Ja calidad; 
lineamientos para la selección y el uso. 

• ISO 9001: Sistemas de calidad, modelo para el aseguramiento de la calidad en el 
diseño, desarrollo, producción, instalación y servicio. 

• ISO 9002: Sistemas de calidad; modelo para el aseguramiento de la calidad en la 
producción, instalación y servicio. 

• ISO 9003: Sistemas de calidad; modelo para el aseguramiento de la calidad en la 
inspección y pruebas finales. 

• ISO 9004-1: Elementos de administración y sistemas de calidad; lineamientos. 

La norma no es una especificación técnica del producto, más bien es un modelo para 
administrar un sistema de aseguramiento de la calidad. La serie 9000 no tiene nada que ver 
con las especificaciones del producto, excepto quizá en lo relativo a garantizar Ja 
instalación y mantenimiento de los procedimientos de inspección. Las normas no 
establecen de manera explicita la fomrn de desarrollar Ja ingeniería de especificaciones, son 
sólo uno más de los muchos sistemas disponibles, diseñados para asegurar que el proveedor 
entregue productos que cumplan con las especificaciones.2 

El Aseguramiento de la Calidad nace como una evo lución natural del Control de Calidad, 
que resultaba limitado y poco eficaz para prevenir la aparición de defectos. Para ello , se 
hizo necesario crear sistemas de calidad que incorporasen la prevención como forma de 
vida y que, en todo caso, sirvieran para anticipar los errores antes de que estos se 
produjeran. 

Un Sistema de Calidad se centra en garantizar que lo que ofrece una organización cumple 
con las especificaciones establecidas previamente por la empresa y el cliente, asegurando 
una calidad continua a lo largo del tiempo. 

Las definiciones, según la Norma ISO, son: 

Aseguramiento de la Calidad: Conjunto de acciones planificadas y sistemáticas, 
implementadas en el Sistema de Calidad, que son necesarias para proporcionar la confianza 
adecuada de que un producto satisfará los requisitos dados sobre la calidad. 3 

Sistema de Calidad: conjunto de la estructura, responsabilidades, actividades, recursos y 
procedimientos de la organización de una empresa, que ésta estab lece para llevar a cabo la 
gestión de su calidad. 
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Con el fin de estandarizar los Sistemas de Calidad de distintas empresas y sectores, y con 
algunos antecedentes en los sectores nuclear, y militar, en 1987 se publican las Normas ISO 
9000, un conjunto de nomrns ed itadas y revisadas periódicamente por la Organización 
Internacional de Nomrnlización (ISO) sobre el Aseguramiento de la Calidad de los 
procesos. De este modo, se consolida a nivel internacional el marco normativo de la gestión 
y contro l de la calidad. 
Estas normas aportan las reglas básicas para desarrollar un Sistema de Calidad siendo 
totalmente independientes del fin de la empresa o del producto o servicio que proporcione. 
Son aceptadas en todo el mundo como un lenguaje común que garantiza la calidad de todo 
aque llo que una organización ofrece. 

En los últimos años se está observando que no basta con mejoras a través del concepto de 
Aseguramiento de la Calidad, al control de los procesos básicamente, sino que la 
concepción de la Calidad sigue evolucionando, hasta llegar hoy en día a la llamada Gestión 
de la Calidad Total. Dentro de este marco, la Norma ISO 9000 es la base en la que se 
asientan los nuevos Sistemas de Gestión de la Calidad . 2 

1.3 MANUAL DE CALIDAD 

El manual de calidad se define corno el documento que establece las políticas de calidad, 
los procedimientos y las prácticas generales de una organización. Describe la organizac ión, 
el organigrama y el principio de funcionamiento de la empresa y de cada actividad . Este 
documento debe demostrar las intenciones de la compañía.6 

Existen dos tendencias en la elaboración de los manuales de calidad en la industria 
farmacéutica, la planteada por las normas ISO 9000 y la de las Buenas Prácticas de 
Fabricación. Diferentes autoridades en normas proponen diversas versiones del manual y la 
info1111ación ex istente sobre este terna se encuentra dispersa. 

Partes integrantes de un sistema de calidad: la base de un Sistema de Calidad se compone 
de dos documentos, denominados Manuales de Aseguramiento de la Calidad, que definen 
por un lado el conjunto de la estructura, responsabilidades, actividades, recursos y 
procedimientos genéricos que una organización establece para ll evar a cabo la gestión de la 
calidad (Manual de Calidad), y por otro lado, la definición específica de todos los 
procedimientos que aseguren la calidad del producto final (Manual de Procedimientos). El 
Manual de Calidad nos dice ¿Qué? y ¿Quién?, y el Manual de Procedimientos, ¿Cómo? y 
¿Cuándo?. Dentro de la infraestructura del Sistema existe un tercer pilar que es el de los 
Documentos Operativos, conjunto de documentos que reflejan la actuación diaria de la 
empresa. 

Manual de calidad: Especifica la política de calidad de la empresa y la organización, 
necesaria para conseguir los objetivos de aseguramiento de la calidad de una forma similar 
en toda la empresa. 
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En él se describen la política de calidad de la empresa, la estructura organizacional, la 
misión de todo elemento involucrado en el logro de la Calidad, etc. El fin del mismo se 
puede resumir en varios puntos: 

• Unifica comportamientos decisionales y operativos. 
• Clasifica la estrnctura y sus responsabilidades. 
• Es un instrumento para la Formación y la Planificación de la Calidad. 
• Es la base de referencia para auditar el Sistema de Calidad. 

Manual de procedimientos: 
El Manual de Procedimientos sintetiza de forma clara, precisa y sin ambigüedades los 
Procedimientos Operativos, donde se refleja de modo detallado la forma de actuación y de 
responsabilidad de todo miembro de la organización dentro del marco del Sistema de 
Calidad de la empresa. 7 

La Planificación Estratégica de la Calidad es el proceso por el cual una empresa define su 
razón de ser en el mercado, su estado deseado en el futuro y desarrolla los objetivos y las 
acciones concretas para llegar a alcanzar el estado deseado. Se refiere, en esencia, al 
proceso de preparación necesario para alcanzar los objetivos de la calidad. Los objetivos 
perseguidos con la Planificación Estratégica de la Calidad son: 

• Proporcionar un enfoque sistemático. 
• Fijar objetivos de calidad. 
• Conseguir los objetivos de calidad. 
• Orientar a toda la organización. 
• Válidos para cualquier periodo de tiempo. 

La Planificación Estratégica requiere una participación considerable del equipo directivo, 
ya que son ellos quienes determinan los objetivos a incluir en el plan de negocio y quienes 
los despliegan hacia niveles inferiores de la organización para, en primer lugar, identificar 
las acciones necesarias para lograr los objetivos; en segundo lugar, proporcionar los 
recursos oportunos para esas acciones, y, en tercer lugar, asignar responsabilidades para 
desarrollar dichas acciones. Los beneficios derivados del proceso de planificación son 
éstos: 

• Alinea áreas clave de negocio para conseguir aumentar: la lealtad de clientes, el 
valor del accionista y la calidad y a su vez una disminución de los costos. 

• Fomenta la cooperación entre departamentos. 
• Proporciona la participación y el compromiso de los empleados. 
• Construye un sistema sensible, flexible y disciplinado. 

Los principales elementos dentro de la Planificación Estratégica de la Calidad son: 

• La Misión, cuya declaración clarifica el fin , propósito o razón de ser de una 
organización y explica claramente en qué negocio se encuentra. 
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• La Visión, que describe el estado deseado por la empresa en el futuro y sirve de 
línea de referencia para todas las actividades de la organización. 

• Las Estrategias Clave, principales opciones o líneas de actuación para el futuro que 
la empresa defin e para e l logro de la vis ión. 

Planificación de todas las estrategias. 

Son muchos los beneficios del trabajo en equipo en cualquier proceso de mejora de calidad. 
En el equipo, cada uno de los componentes aporta di stintas experiencias, habilidades, 
conocimientos y perspecti vas sobre los temas que abordan diariamente. Una única persona 
intentando eliminar un problema o un defecto raras veces conseguirá dominar un proceso 
de trabajo completo. Los beneficios más significativos en calidad, normalmente, los logran 
los equipos: grupos de individuos que unen su talento y la experiencia que han desarrollado 
trabajando en distintas etapas del proceso que comparten. Los equipos de mejora consiguen 
resultados duraderos porque pueden abordar aspectos mayores que una persona sola, 
pueden comprender completamente el proceso, tienen acceso inmediato a los 
conocimientos y habilidades técnicas de todos los miembros del equipo, y finalmente 
pueden confiar en el apoyo mutuo y en la cooperación que surge entre los componentes del 
grupo. 

Un eq uipo es un conjunto de personas comprometidas con un propósito común y del que 
todos se sienten responsables. Dado que los componentes del equipo representan a vari as 
funciones y departamentos, se obtiene una profunda comprens ión del problema, 
permitiendo a la organizac ión resolver los problemas que afectan a varios departamentos y 
funciones . Para mejorar la eficacia del trabajo en equipo es necesario dominar una serie de 
habi lidades. 8 

Toma de decisiones, mediante tres pasos: Entrada (recogida y presentación de información 
relevante), Proceso del equipo (lograr una comprensión común de los hechos y un acuerdo 
sobre las opiniones e ideas de los componentes del equipo m ediante técnicas de 
comunicac ión eficaces) y Resultados (donde se decide sobre las acciones apropiadas) . 

Recolección y transmisión de infomrnción . La comunicación efectiva en cuanto a cómo se 
recoge la información es esencial en el proceso, desarroll ando técnicas como la capacidad 
de escucha o la capacidad de preguntar. 

Celebración de reuniones, las cuales proporcionan la base comunicativa de l equipo y que 
hay que establecer, plan ificar, dirigir, evaluar y preparar. 

Relaciones interpersonales . Las distintas personalidades, actitudes y necesidades de cada 
uno de los componentes pueden crear barreras que interfieran en las interacciones del 
equipo. La plena participación de todos los miembros implica e l conocimiento de estas 
posibles barreras y la forma de superarlas y so lucionarlas. 

Trabajo en equipo: aprender a trabajar de forma efectiva como equipo requiere su tiempo, 
dado que se han de adquirir habilidades y capacidades especiales necesarias para el 
desempeño armónico de su labor. 
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Los componentes del equipo deben ser capaces de : gestionar su tiempo para llevar a cabo 
su trabajo diario además de participar en las activ idades del equipo; alternar fácilmente 
entre varios procesos de pensamiento para tomar decisiones y resolver problemas, y 
comprender el proceso de toma de decisiones comunicándose eficazmente para negociar las 
diferencias individuales. 

El proceso de mejora continua. 
La Mejora de la Calidad es un proceso estructurado para reducir los defectos en productos, 
servicios o procesos, utilizándose también para mejorar los resultados que no se consideran 
deficientes pero que, sin embargo, ofrecen una oportunidad de mejora. 

Un proyecto de mejora de la calidad consiste en un problema (u oportunidad de mejora) 
que se define y para cuya resolución se establece un programa. Como todo programa, debe 
contar con recursos (materiales, humanos y de formación) y plazos de trabajo. 

La Mejora de la Calidad se logra proyecto a proyecto, paso a paso, siguiendo un proceso 
estructurado como el que se cita a continuación: 

• Verificar la misión . 
• Diagnosticar la causa raíz. 
• Solucionar la causa raíz. 
• Mantener los resultados . 

En un primer momento, se desarrolla una definición del problema exacto que hay que 
abordar, es decir, se proporciona una misión clara: el equipo necesita verificar que 
comprende la misión y que tiene una medida de la mejora que hay que realizar. Las 
misiones procederán de la identificación de oportunidades de mejora en cualquier ámbito 
de la organización, desde el plan estratégico de la empresa hasta las opiniones de los 
clientes o de los empleados. Eso sí, la misión debe ser específica, medible y observable. 

l .3 .1 Esquema del contenido de un manual de la calidad 

• El título, el alcance y el campo de aplicación. 
• La tabla de Contenido. 
• Las páginas introductorias acerca de la organización y del manual 
• La política y los objetivos de la calidad. 
• Descripción de la estructura de la organización, las responsabilidades y autoridades. 
• Descripción de los elementos del sistema de la calidad. 
• Definiciones, si es apropiado 
• Guía para el manual de la calidad, si aplica. 
• Apéndice, si es apropiado. 

Es importante mencionar que el orden del contenido del manual de la calidad puede ser 
cambiado de acuerdo con las necesidades del usuario. 
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¿Que incluir en un manual de la calidad? 

Título, Alcance y Campo de Aplicación : 
El título y el alcance del manual de la calidad deben definir la organización a la cual se 
aplica el manual. En esta sección también se deben definir la aplicación de los elementos 
del sistema de la calidad. También es conveniente utilizar denegaciones por ejemplo, que 
aspectos no cumple un manual de la calidad y en que situaciones no debería ser aplicado. 
Esta información puede ser localizada en la página del título. 

Tabla de Contenido: 
Esta debe presentar los títulos de las secciones incluidas y como se pueden encontrar. La 
numeración de las secciones, subsecciones, páginas, fi guras, ilustraciones, diagramas, 
tablas, etc., debe ser clara y lógica. 

Páginas Introductorias: 
Las páginas introductorias de un manual de la calidad deben suministrar información 
general acerca de la organización y del manual de calidad. 

La información acerca de la organización debe ser su nombre, sitio, ubicación y los medios 
de comunicación; también se puede ad icionar infonnación acerca de su línea de negocio y 
una breve descripción de sus antecedentes, su hi storia, su tamaño. 

En cuanto a la infonnación acerca del manual de la calidad debe incluir la edición actual , la 
fecha de edición, una buena descripción de cómo se revisa y se mantiene actualizado el 
manual de calidad, una breve descripción de los procedimientos documentados utilizados 
para identificar el estado y para contro lar la distribución del manual y también debe incluir 
evidencia de aprobación por aquellos responsables de autorizar el contenido del manual de 
calidad. 

Política y Objetivos de la Calidad: 
En esta sección del manual de calidad se debe formular la política y los objetivos de la 
calidad de la organización. Aquí se presenta el compromiso de la organización con respecto 
a la calidad. 

Dicha secc ión también debe incluir como se logra que todos los empleados conozcan y 
entiendan la polí tica de la calidad y como es implantada y mantenida en todos los ni veles. 

Descripción de la Organización, las Responsabilidades y las Autoridades: 
Esta sección suministra una descripción de la estructura de la organi zación de alto nive l. 
También puede incluir un organigrama de la organización que indique la responsabilidad, 
la autoridad y la estructura de interrelaciones. 

Igualmente subsecciones dentro de esta sección deben suministrar detalles de las 
responsabilidades, las autoridades y la jerarquía de todas las funciones que dirigen, 
desempeñan y verifican trabajos que afectan la calidad. 
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Elementos del Sistema de Calidad: 
En el resto del manual se deben describir todos los elementos aplicables del sistema de la 
calidad. Esto se puede hacer incluyendo procedimientos documentados del sistema de Ja 
calidad. 

Como los sistemas de calidad y los manuales de calidad son únicos para cada organización 
no se puede definir un formato, un esquema, un contenido, ni un método de presentación 
únicos para Ja descripción de los elementos del sistema de la calidad. 

Luego de seleccionar Ja nonna a utilizar, la organización debe determinar los elementos del 
sistema de calidad que sean aplicables, y basados en Jos requisitos de dicha norma Ja 
organización definirá como intenta aplicar, alcanzar y controlar cada uno de los elementos 
seleccionados. 

En la determinación del enfoque de la organización debe considerarse: la naturaleza del 
negocio, la mano de obra y Jos recursos. La importancia asignada a la documentación del 
sistema de la calidad y al aseguramiento de la calidad. Las distinciones entre políticas, 
procedimientos e instructivos de trabajo. El medio seleccionado para el manual. 

El manual resultante debe reflejar los métodos y los medios propios de Ja organización para 
sati sfacer los requisitos formulados en la norma de Ja calidad seleccionada y sus elementos 
del sistema de la calidad. 11 

Definiciones: 
Esta sección debe ubicarse inmediatamente después del alcance y del campo de aplicación. 
Dicha secc ión debe contener las definiciones de los términos y conceptos que se utilicen 
únicamente dentro del manual de la calidad. Las definiciones deben suministrar una 
comprensión completa, unifonne e inequívoca del contenido del manual de la calidad. Es 
recomendable el uso de referencias como por ejemplo Ja NOM-059. 

Guía para el Manual de la Calidad: 
Una guía puede suministrar una descripción de la organización del manual de la calidad y 
un breve resumen de cada una de sus secciones. 
Con la ayuda de esta sección los lectores que están interesados solo en ciertas partes del 
manual deberían ser capaces de identificar, que parte del manual puede contener Ja 
información que está buscando. 

Apéndice para la Información de Apoyo: 
Por último puede ser incluido un apéndice que contenga información de apoyo al manual de 
la calidad. 11 
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1.4 BUENAS PRÁCTICAS DE FABRICACIÓN 

Las Buenas Prácticas de Fabricación (BPF) son el conjunto de normas y actividades 
relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos elaborados tengan y 
mantengan las características de diseño: identidad, pureza, concentración, potencia e 
inocuidad requeridas para su uso. 

Los requisitos básicos de las Buenas Prácticas de Fabricac ión son: 

• Tener los procesos de producción definidos explícitamente por escrito, son 
sistemáticamente revisados, actualizados y permiten demostrar la capacidad de 
producir un producto conforme a las especificaciones requeridas. 

• En los pasos críticos del proceso de producción comprobar cual es la situación de la 
calidad en relación con el producto, el proceso, los materiales y otros para reducir al 
mínimo los efectos de cualquier error y elevar al máximo los rendimientos. Para 
facilitar el control del proceso de producción se pueden utilizar gráficos de control y 
procedimientos de muestreo estadístico. 

• Tener las herramientas necesari as para el cumplimiento de las Buenas Prácticas de 
Fabricación como son: 

a) Personal calificado y entrenado adecuadamente 
b) Instalaciones y locales adecuados 
c) Equipamiento y servicios sati sfactorios 
d) Materiales de envase y etiquetas correctos 
e) Proced imientos e instrucciones aprobados 
f) Almacenamiento y transportación adecuados 

• Los documentos deben estar escritos en lenguaje claro y senci llo sin ambigüedades, 
indicando el tipo, naturaleza y alcance del mismo de forma tal que puedan ser 
entendidos por la totalidad de los involucrados. 

• Efectuar registros durante toda la producción, lo cual demuestra que todos los pasos 
definidos en la documentación aprobada fueron ejecutados, y Ja calidad y la 
cantidad del producto obtenido son las esperadas. Cualquier desviac ión significativa 
es registrada e investigada. 

• Los registros de producción, control y distribución permiten disponer de la historia 
completa del Jote, de manera tal que pueda dársele seguimiento al producto de 
forma fácil y accesible. 

• La distribución de los productos reduce al mínimo cualquier riesgo en su calidad. 
• Disponer de un sistema que permite la retirada por problemas de calidad de 

cualquier lote de producto de la venta o suministro . 
• Las quejas, reclamaciones o devo luciones sobre los productos comercializados 

deben ser examinadas; las causas de Jos defectos de calidad ser investigados y 
tomar las medidas necesarias con respecto a los productos defectuosos para evitar su 
repetición. 
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A continuación se presenta un ejemplo de la Elaboración de un Manual ele Calidad 
incluyendo las secciones aquí mencionadas, para que sirva ele guía en cualquier empresa 
que elabore productos farmacéuticos. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La investigación destacara la importancia ele contar con una guía para la implementación ele 
un manual ele calidad en el que se combinen las Buenas Practicas ele Fabricación (NOM-
059-SSAl-l 993) y las normas ISO 9000 con la finaliclacl ele proponer un material completo 
que favorezca y/o incremente la productividad en un laboratorio farmacéutico X. Este 
manual deberá ser comprensible y constituir un documento ele referencia para tocios los que 
intervienen dentro ele una empresa, siendo este una valiosa herramienta ele trabajo interno 
La investigación es conveniente desde el punto de vista farmacéutico y contribuirá a 
proporcionar las directrices para el desarrollo, preparación y control ele un manual ele 
calidad adaptado a la necesidad especifica de un laboratorio farmacéutico. 

OBJETIVOS 

a) Establecer los lineamientos que deben seguirse para la elaboración ele una guía que 
ayude a elaborar un manual de calidad que establezca y mantenga documentadas las 
actividades principales realizadas en un laboratorio farmacéutico para un mejor 
aprovechamiento y estandarización de tareas y el cumplimiento de normas 
vigentes .. 

b) Implantar los requerimientos relevantes para el adecuado manejo de la calidad, los 
cuales contendrán la política, el sistema y el control de la calidad utilizados en una 
organización describiendo las acciones de la compañía encaminadas a satisfacer el 
criterio de idoneidad, para el adecuado aprovechamiento de todos los colaboradores 
de el laboratorio farmacéutico. 

METODOLOGIA 

a) Investigación bibliográfica 
b) Planteamiento del problema 
c) Elaboración de objetivos 
d) Revisión bibliográfica 
e) Redacción de la guía para la elaboración de un manual de calidad 
t) Alcances y/o responsabilidades del uso del manual de calidad 
g) Conclusiones 
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL SISTEMA DE CALIDAD 

Int roducción ~ ~ 
Admin istració n del 

~ Personal Documentació n 
~ .. Sistema de Ca lidad - . .... .. 

A 

.~ 

Aseguramiento del Co ntrol de mater iales 
Insta laciones 

Proceso ~ Y producto terminado 
~ . - . .... .. 

J~ 

,, 

Mejora continua . Planes de 
~ .. emergencia 
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6. ÍNDICE 

J. Alcance del Manual de Calidad 
II. Objeti vo 

III. Responsabilidades del Manual de cal idad 
IV. Introducción 

A. Sistema de Calidad 
B. Manual de Calidad 

V. Secciones del Manual 
Sección 1: Administración del Sistema de Calidad 
Sección 2: Personal 

• Sección 3: Documentación 
Sección 4: Instalaciones 
Secc ión 5: Contro l de Materiales y Producto Terminado 

• Sección 6: Aseguramiento de proceso 
Sección 7: Mejora Continua 
Secc ión 8: Planes de Emergencia 

l. ALCANCE DEL MANUAL DE CALIDAD 

Pág. _ de -

Sección No. 

• Este Manual aplica a todas las áreas de la compañía invo lucradas en la fabricación, 
almacenamiento y di stribución de los productos que puedan afectar la calidad de los 
mi smos. 

• Los principios aquí señalados están basados en la NOM-059-SSA 1- 1993, as í como en 
las normas ISO 9000. 

II. OBJETIVO DEL MANUAL DE CALIDAD 
• El objetivo de este Manual es, por lo tanto, facilitar la implantación del Sistema de 

Calidad para Fabricación y Abastecimiento, estructurando un mecanismo que permita el 
cotTecto manejo de las Políticas de Calidad de la compañía, las BPF 's y la Regulación 
Sanitaria local mediante PNO's, registros y documentos. 

III. RESPONSABILIDADES 
• Es responsabilidad de la Dirección General conocer, cumplir y promover todo lo 

dictaminado en este Manual. 
• Es responsab ilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad vigilar el cumplimiento 

permanente con lo escrito en este Manual. 

• Es responsabilidad de todas las áreas involucradas (en la adquisición de insumos, 
fabricación, almacenamiento, di stribución y venta que puedan afectar la calidad del 
Producto), cumplir con lo dictaminado en este Manual. 

14 



Nombre de la Compañía & Logo) 

TITULO: Preparado por / Aprobado por / Vigente a Pág. de 
fecha : fecha : partir de: - -

MANUAL DE CALIDAD Revisado por I Aprobado por / Revisión Sección No. 
fecha: fecha: No. 

Aplicación: Esta sección es aplicable para ( Nombre de la Compañía) operaciones 

• Es responsabilidad de todo el Personal que labora en la compañía o institución conocer 
y respetar lo dictaminado en este Manua l. 

IV INTRODUCCIÓN 

A. S istema de Ca lid ad 

l.-Desa1To llo del Si stema de Ca li dad 
El Sistema de Calidad esta di sei1ado y estructurado, para ll evar a cabo un manejo ac ti vo de Ja 
calidad del producto , verifi car el co rrecto cumplimi ento de las regulaciones nac ionales (e 
internacionales cuando ap lique) y establecer la mejora continua en todas las ac ti vi dades ll evadas a 
cabo en la planta y que afectan directamente la calidad de los productos. 
El Sistema de Calidad integra las Buenas Prácticas ele Fabricac ión ( BPF's ó GMP's) con los 
principios del manejo de la Calid ad refl ejados en las Polí ticas ele la empresa siguiendo estos 
objeti vos: 

Detectar las defi ciencias y rectifi ca r los errores que han sido descubi ertos en el sistema el e 
control en los pasados años. 
Dar mayor im portancia a la mejo ra continua el e las ac ti vidades de Ja manufac tura y el 
abastecimi ento. 
Enfocar esfu erzos hacia la sati sfacc ión ele los clientes . 

El Sistema ele Calidad comprende tocia la cadena de fab ricac ión y abastecimiento por lo que, es 
ap licable para todas las áreas in volucradas en Ja ca lidad el e los productos. 

2. Implantación y Mantenimiento 
Para ll evar a cabo la implantación del Sistema de Calidad se tomarán en cuenta Jos siguientes 
puntos: 

• Estructuración del Sistema de Infonnac ión Documental compatible con el Sistema de 
Calidad propuesto 

• Elaboración de Jos procedimientos base 
• Elaborac ión de base de datos común para el control de documentos en Ja Dirección de 

Operaciones 
• Actualizac ión de procedimi entos conforme a las Prácticas Globa les de Calidad . 
• Elaborac ión del Man ual de Calidad 
• Revisión y elaboración ele procedimi entos confo rme al Manual el e Ca lidad 
• Monitoreo continuo 
• Evaluac ión intern a y ex terna (Audi torias) 
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B. Man ual el e Calidad 

Tanto las políticas de ca lidad ele la compa111a como los estándares que ri gen el Sistema de 
Calidad, están vincu lados a las actividades el e manufactura y abastec imiento de la compañía con 
los procedimi entos estándar de operac ión. los registros y aquellos documentos generados durante 
las mismas. De aquí que surja la neces idad ele un documento que organice, indique y mantenga la 
estructura del Sistema de Calidad, establec iendo eficientemente la alineación de la estructura 
organizacional, procesos, procedimi entos y recursos de la compañía. 
Este Manual de Calidad documenta la estructura esencial del Si stema ele Calidad para 
Manufactura y Abastecimiento el cual esta basado en los actuales requerimientos ele las Buenas 
Prác ti cas ele Fabricación (BPF · s), en las Polít icas ele cal idad ele la compafiía y en las normas ISO 
9000 vigentes. 

V SECCIONES DEL MANUAL 

SECCIÓN 1 

• Responsabi li dad ele la admini stración 
• Plan ele ca lidad 
• Organi zac ión el e la ca lidad 
• Comunicac ión Interna 
• Medición y monitoreo ele productos y procesos 
• Revisión ele la ad mini strac ión 
• Mejora ele la ca li dad 
• Auditorias 
• Eva luación del ri esgo a través el e la cadena ele abastecimiento 
• Contro l de cambios 
• Cic lo ele vici a ele va lidación 
• Validación de la doc umentac ión 
• Mantenimiento de la validación 
• Validación de sistemas de computo 
• Cumplimiento regul atorio 
• Té1minos técnicos de abastec imiento 
• Cumplimiento con las Buenas Prácticas de Fabricación 
• Manejo de inspecciones regul atorias 

SECCIÓN 2 

• Organi zación 
• Espec ificación de funcione s, se lecc ión y ca lifi cación 
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• Personal contrati sta y consultores 
• Entrenamiento 
• Evaluación de l desempeño 
• Salud e hi giene 

SECCIÓN 3 

• Requerim ientos el e los documentos maestros 
• Creac ión, distribuc ión y uso de documentos 
• Archivos y fi mrns electrón icas 
• Archi vo, retención y recuperación el e doc um entos 

SECCIÓN 4 

• Seguridad ele eq uipos y ecli fi c ios 
• Activ idades fuera el e rutina 
• Diseño de insta laciones 
• Segregación 
• Disposición de desperdi cios 
• Calidad del aire 
• Sistemas ele agua y vapor 
• Sistemas ele aire comprimido 
• Identificación de instalacio nes 
• Operación 
• Contro l de la contaminación y limpieza 
• Mantenimiento y man tenimi ento preventivo 
• Calibración 
• Contro l, moni to reo y eva lu ac ión am bienta l 
• Monitoreo de insta lac iones 
• Excepción en el manejo 
• Contro l de plagas 

SECCIÓN 5 

• Admini strac ión el e los estándares del producto 
• Métodos de análi sis y espec ifi caciones 
• Validación de equipo y métodos anal íti cos 
• Aprobac ión y cont ro l de proveedores 
• Aceptac ión de l certi fi caclo ele análi sis del proveedo r 
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• Rev isión del cum plimiento del proveedor 
• Contrati stas y maqui laclorcs 
• Creac ión y aprobac ión de artes 
• Definición ele lotes 
• Reanálisi s y fecha ele ca cluciclacl o ex piración y condiciones de almacenamiento 
• Control de compras 
• Recepción 
• Etiquetado de materi ales y produ ctos 
• Muestreo y análi sis 
• Muestras ele retención 
• Estudios de estabi li dad 
• Resultados fuera ele especificación 
• Liberación de lotes 
• Almacenami ento y manejo ele di so lventes 
• Rechazos y di sposición 
• Reprocesos, retrabajos y rcaconcl icionarnientos 
• Distribución 
• Transporte 
• Revisión peri ódi ca ele la ca lidad 

SECCIÓN 6 

• Definición de l proceso e instrucc iones de fab ri cación 
• Transferencia el e tecnología 
• Verifi cación y contro l de componentes de empaque impreso 
• Califi cación del desempeño de procesos 
• Validación de la limpieza 
• Validación del proceso estéril 
• Despeje el e líneas de fab ri cación 
• Contro l de materia les y productos el e prueba 
• Controles en proceso 
• Desviaciones 
• Reconciliación y cálculo del rendimi ento 
• Tendencias de prod ucc ión 

SECCIÓN 7 

• Administrac ión , orga ni zac ión e implementación de la mejora cont inua 
• Auto inspecciones 
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• Acciones correcti vas y preventi vas 
• Comunicac ión regul atoria y ca lidad 
• Indicadores de dcsempeiio en calidad 
• Evaluación por parte ele la ad min istración de la mejora continua 

SECCIÓN 8 

• Anti fa lsifi cac ión 
• Evidencia de !amper (etiqueta de seguridad) 
• Sello de seguridad para niiios 
• Identifi cac ión formas fa rmacéuti cas só lid as 
• Recuperac ión de mercado 
• Eventos adversos 
• Reclamaciones 
• Notificac ión ele Incidentes 
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7. ADMfNISTRAC JÓN DEL SISTEMA DE CALJDAD 

7.1 OBJETIVO 

• Asignar responsab ilidades y garantizar el cumpli miento con el Sistema de Ca lidad, la 
Políti ca de Calidad, la NOM-059 y las normas ISO 9000, asegurando así que todos los 
productos fabricados cum plen con todos los requerimientos regulatori os estipulados por la 
SSA, y Buenas Práct icas el e Fabricación y legislación vigente. 

• Definir los requeri mientos para pl anifi car, organizar, comunicar, medi r, evaluar y mejorar 
la Cali dad . 

7.2 CONTENIDO 
7.2.1 RES PONSAB ILI DA D DE LA ADMTNISTRACIÓN 

> Es responsab il idad el e la Gerencia el e Aseguramiento de Calidad, implementar im plantar y 
admini strar un Sistema ele C:a li cl acl que asegure el cumplimiento con los estándares de 
Calidad, y la regu lac ión san itaria aplicable (NOM -059) , además ele asegurar que se cuenta 
con los recursos necesa ri os para dicho propós ito ; asimismo deberá moni torear la 
efecti vidad del mismo medi ante un programa anual ele auto inspecciones y auditori as 
internas documentando observac iones, acciones correcti vas y conclusiones. 

> Asegurar la imp lantación del Sistema ele Ca lidad y el cumplimiento con la políti ca de 
Calidad es responsabilidad del Director de Operaciones, responsable Sanitario y Gerentes 
que fon11 an parte ele la Di recc ión el e Operaciones, así como los Directores y Gerentes de 
las áreas involucradas en la adq uisición de insumos, al macenamiento y distribución del 
producto, bajo la coordinación de la Gerencia de Aseguramiento de Cali dad. 

>- La Gerencia de Asegura miento de Ca li dad se asegura que el Sistema de Calidad cubre 
todas las ac ti vidades ele fabricac ión y abastec imiento. Esas actividades están regidas por 
procedi mientos estándar ele operación donde se defi ne cada acti vidad o proceso y se 
establecen sus obj etivos y responsabil idades . 

7.2.2 PLAN DE CAUD AD 
¡.. Es responsabi lidad ele la Gerenci a el e Aseguramiento ele Ca lidad, generar un programa de 

Planifi cac ión de la Calidad que considere un sistema de comunicac ión interna, el 
monitoreo de prncesos y productos, un sistema ele evaluac ión de la misma admin istrac ión 
de cali dad y la mejora continua, asegurando así de manera conjunta, la implementación del 
Sistema de Cali clacl , as imi smo, la Direcc ión de Operaciones así como todas sus Gerencias 
son responsabl es el e colaborar en la elaborac ión del Plan de Calidad, incluyéndose en el 
mi smo que tamb ién los contrati stas cump lan con los obj etivos de Cali dad establecidos . 

> El Plan de Calidad deberá ident ifi ca r oportun idades para la mejora continua en ca li dad, así 
como riesgos de Ca li dad signi fic ativos para el negocio y deberá considerar las acciones a 
tomar para elim inar y co nt rn lar y/o mini mizar dichos riesgos, dicho Plan establecerá 
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objeti vos med ibles que ap liquen a toda la orgarn zación promoviendo y asegurando el 
compromiso con la Cali dad , de tocios y cada uno de los empleados. 

> El Plan (o los Pl anes) de Calidad deberirn ser elaborados por personal calificado y deberá 
ex istir la cantid ad el e pe1·so nal sufi ciente y calificaclo para asegurar el cumplimiento con 
los objetivos y Planes el e Caliclacl. 12 

7.2.3 ORGANIZACIÓN DE LA CA LIDAD 
> Deberá contar con un Sistema de Cali dad documentado, comprensible para cada miembro 

de la Organización, e l cual co ntará con los recursos sufi cientes y personal calificado así 
como con las instalac io 11 es y equipo suficiente para cumplir totalmente con el mismo y 
con los req uerim ientos del sistema el e cal idacl local, este será aprobado por la Direcc ión de 
Operac iones y del entero co noeimi ento ele la Gerencia General. 

> La Gerencia de Asegurami ento el e Ca liclacl será responsable de dar seguimiento a la 
implementación del Sistema el e la Calidad para la fabricac ión y abasteci miento en toda la 
orgamzaeión. 

> El responsable San itar io reportará en fo rm a directa a la Dirección General. 
> Todos los pues tos clave e11 cuanto a ca lidad deberán ser de tiempo completo y de planta . 
> La Gerencia ele Asegurami ento el e Ca lidad será independiente en cuanto a funcion es y 

autoridad del departamento encargado directamente del área de producción y 
abastecimiento dent ro de la org~rn i zac i ó n . Además será independiente y objetiva en el 
desarrollo de las acti vidades y/o 1·esponsab iliclades dentro de la estructura organizacional. 
La Dirección el e Operacio nes contarú con un organi grama actualizado que muestre el 
grado de responsabilidad ele los mi emb ros de la Di rección de Operaciones y las líneas de 
reporte. 

> Los Gerentes y Jefes ele Producc ión y Asegurami ento el e Cali dad contarán con estudios de 
licenciatu ra en las áreas farn1acéuti ca y química, así como título y ceclula profesional. 

> Será responsabilidad el e la Gerencia el e .Asegura mi ento ele Calidad y del Área en General 
de Asegurami ento, la adm ini strac ión, monitoreo, rev isión y aprobación ele todos los 
procesos, sistemas, materiales y productos reali zados, recibidos o fab ricados. 12 

7.2.4 COMUNICACIÓN INTERNA 

>' La Dirección Genera l y la Direcc ión ele Operaciones por conducto de la Gerencia de 
Asegurami ento de Ca liclacl , se1«in 1·esponsables de verifi car se estab lezca un proceso de 
comunicación oportuno dentro de la organizac ión considerando la efectividad y logros del 
Sistema de Acl111 ini strac ió11 el e la Caliclacl , ind icando el índice de cumplimi ento con las 
políticas e ini ciat ivas de mejora continu a, así como BPF's, Recalls (recuperaciones de 
producto del mercad o) y todos los sucesos e información relevante para la organización y 
el personal en general, manteni end o un es tatus de capacitación continua y verificación al 
mIS1110. 
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"r La Gerenc ia de Asegurami ento de Ca lid ad por co nducto de l Departamento de 
Documentac ión se encargará ele la p laneac ión, reco lecc ión, admini strac ión y coordinación 
de la comunicac ión el e la in fo rn rnc ión en materia de calidad. 

)... Deberán es tab lece1·se mcc<111i smos para retroa limentac ión en cuanto a la e fecti vidad del 
sistema el e co m unicac ión in terna . 

j.... Todo e l person a l cuyo pape l tenga impacto d irecto sobre la calidad del producto tendrá la 
responsabilidad ele mantene1· a tocio e l persona l informado en cuanto a problemas, erro res 
así como también log ros . 

7.2.5 MEDICIÓN Y MONITOR EO DE PRODUCTOS Y PROCESOS 

>- Existen indi cado res el e clesempeii o considerando la sati sfacc ión de l c li ente, tendenc ias 
sobre procesos y produc tos, proveedores de mate ri a les , p roductos y serv ic ios, 
cumplimiento co n BP F's v efec ti1·idad global de l Sistema de Admini strac ión de Calidad. 

> Todas las medi c iones ele desempeño se enco ntrarán directamente relac ionadas con los 
p lanes es tratég icos y objetivos . Además serán eva lu adas en fo rma periódica e 
interpretadas para icl enti fi ca r úreas el e oportun idad en los procesos . 

7.2 .6 EVALU AC IÓN DE U\ L\DiVllNIST R/\C IÓN 

:,.. La Dirección de Operac iones Jun to con 1 ~ 1 D irecc ión de V ent as establecerán y ll evarán a 
cabo un Prog rama de Eva lu ac ión de Lodos los aspectos críti cos relac ionados con las 
operaciones de fabr icac ión y abastec imi ento. 

> Dicha eva luac ión co ns icl eraní los sigui entes elementos en cuanto a l Sistema ele Cali dad: 
P lanes de Cal idad y obj et ivos, una rev is ión anu a l de la e fect ividad de las políticas de 
ca lidad, guías, procesos y proced imientos, ind icadores ele desempeño de calidad , 
incum pli m ientos pro venientes de las aud ito ri as y auto-inspecc iones; evaluac iones de 
calidad a va lidac iones, monito reos ambienta les, eva luaciones al desempeño de 
proveedores , rev is ión periód ica de l producto, problemas re lac ionados con producc ión, 
evaluación de los pro yectos el e mejora conti nua y todas las ac tividades relacionadas con la 
comuni cac ión y/o in fo rmación sobre cues tiones de ca lidad . 

> Todas las eva luac iones o rev isi ones de la Di rección de Operaciones tendrán que estar 
documentadas y dicha di recc ión se asegura ele la implantac ión correspond iente. 

7.2. 7 MEJORA CO TlNU A EN C/\ LID/\ D 

> Todas las Direcciones se rán los líderes de la mejora continua en cuanto a cali dad se 
refi ere, p ropo rc io 11 a11cl o e l apoyo co rres pond iente. 

> La Dirección ele Ope rac iones evaluará los proyectos de mej ora en calidad y establecerá 
pr ioridades mediante un aná li s is que invo lucre la m inimizac ión de riesgos ele calidad , 
recursos, escala de ti empo, probabilidades el e éx ito e inversión para el proyecto . 
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>-- Los proyectos de calidad sc lccc ionaclos serán incluidos en el plan anual del negocio y 
deberán hacerse del conocimi ento del Di1·cc tor Genera l y demás Direcciones y áreas 
invo lucradas. 

;.- El o los Gerentes i1n-olucrad os direc tamente, reali zarán evaluaciones para verificar el 
avance de los proyectos. El progresó el e los mi smos será comunicado a todo el personal. 

:;. Se estab lecerá un sistema para vc ri fi cm que los proyectos de mejora en calidad se han 
vuelto un procedimi ento el e nitina y qu e los nive les de cumplimiento prevalecen. 

;.- Toda contribución tanto individual como en grupo a los proyectos de mejora en calidad 
contará con el reconocimi ento adec uad o. 

7.2.8 AUDITORIAS" 

;.- Las auditorias que se ll cva rún ;1 cabo son 
Nive l 4.- Auditori as cond ucidas por entidades Regul atorias 
Nivel 3.- Auclitori <1s co11cluci clas por Corporati vos o por el Grupo de Auditorias de 
la compa11ia. 
Nivel 2.- Auditori as conducidas por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad 
Nivel 1. - Auto- inspecc iones co nducidas por cada jefatura o departamento, es dec ir 
un a evaluac ión in te rn ;1 acerca de sistemas ele ca lidad y procedimientos. 

).- La Gerencia el e Asegura miento de Ca lidad emitirá procedimientos de auditorias internas 
para verifi car la co nforniiclad de las opernc iones con los principios del aseguramiento de la 
calidad , sistema el e cali clad. req uerimi entos regul atorios y los procedimientos estándar de 
operac ión. 

;¡.. El Corporat ivo o el grupo auclito1· el e la compai1i a se encargará de audi tar y aprobar a : 
1. Todos los contrnti stas y/o m<1quilaclores y compañías li cenciadas 
2. Proveedores el e principios ;1cti vos y materia prima 
3. Laboratori os el e tercería o de prueba 
4. Centros de distribución . 

~ La Gerencia de Aseguramiento el e Calidad deberá llevar a cabo auditori as periódicas de las 
operaciones locales y cuando apli que auditorias externas a contratistas y/o maquiladores, 
compañías li cenc iadas así como proveedores externos. 

;¡.. El programa de auditor ias contará con el respaldo, aprobación e involucramiento total de 
la Dirección de Operaciones. 

~ Cuando se ll e\·e a cabo un a audi toria co rpornt iva, este organismo acordará previamente los 
ténn inos y fech as el e la mi sma. 

~ La Gerencia de Asegurami ent o el e Ca lidad asegurará que todas las auditorias se ll evarán a 
cabo con base en: 

l. Las Polí ticas el e Cal idad de la compañía. 
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2. Estándares de materiales y productos 
3. Buenas Prácticas de Fabricación y Estándares de calidad. 
4. Procedimientos Normalizados de Operación Locales y Globales. 
5. Requerimientos regulatorios y del cliente de todos los mercados abastecidos. 

> Al finalizar la auditoria, se analizarán y discutirán los resultados con el personal 
realizándose una recopilación de todas las no conformidades encontradas. Todas las 
auditorias son registradas y el reporte de resultados será emitido en forma oportuna. Así 
mismo se llevará un reporte documentado del seguimiento y acuerdos para llevar a cabo 
las acciones correctivas, acciones con respecto a las recomendaciones de auditoria y el 
cieITe formal de la auditoria. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad será responsable del seguimiento de la 
auditoria, asegurando también la toma de acciones preventi vas y coJTecti vas efectivas en 
forma oportuna. 

> El reporte de auditoria registrará tanto no conformidades como las Buenas Prác ti cas 
observadas y estos hallazgos positivos serán publicados. 

J.> Las acciones correctivas que no sean ll evadas a cabo de acuerdo a las fechas programadas, 
serán notificadas a la Dirección de Operaciones. 

7.2.9 EVALUAC IÓN DEL RIESGO EN LA CALIDAD DEL PRODUCTO A TRAVÉS DE 
LA CADENA DE ABASTECIMIENTO. 

> Las Gerencias de Producción, Validación, Logística y Exportaciones, Aseguramiento de 
Calidad y la Dirección de Compras realizarán actividades preventi vas y coITectivas de tal 
manera que se identifiquen los puntos importantes que son causa potencial de riesgo en la 
calidad, tanto de las materias primas como del manejo de los productos a través de la 
cadena de abastecimiento de los mismos hasta su destino final (pacientes). 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurarse de que los proveedores de 
materia prima y activos lleven a cabo una evaluación de las etapas clave a lo largo de su 
cadena de abastecimiento desde que este sale de sus instalaciones hasta su entrega al 
fabricante. Así mismo, cuando el producto llegue para etapas posteriores al proceso de 
fabricación tales como acondicionamiento, se llevara a cabo la evaluación 
correspondiente. 

> La evaluación del riesgo en la calidad del producto a través de la cadena de abas tecimiento 
será considerada en el programa de auditorias internas y debe existir un periodo de 
revisión para asegurar que todas las medidas tomadas y cambios son las adecuadas. 

> El personal tendrá que ser capacitado en la emisión de cualquier procedimiento 
normalizado de operación emitido para implementar implantar o mejorar las medidas o 
med ios de control. 
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7.2. 1 O CONTROL DE CAMBIOS 

> Implantar un sistema de contro l por medio del cual todos los cambios que puedan afectar 
la fabricación, calidad, seguridad o eficacia de materiales, materia prima y producto 
tenninado sean identificados e implementados de manera oportuna y adecuada. 

> El Sistema de control de cambios se encontrará definido de acuerdo a procedimientos 
detallados. 

> Identificándose los tipos de cambios sujetos a un control de cambios tales como: 
1. Procedimiento Normalizado de Operación, Registros Maestros de lotes y cualquier 

documento maestro 
2. Fórmula de producto 
3. Buenas Prácticas de Fabricación (BPF's o GMP's (siglas en inglés) 
4. Requerimientos farmacopéicos 
5. Métodos de análi sis, protocolos de estabi lidad y espec ificaciones de materiales o 

productos 
6. Calibración y frecuenc ia de la misma 
7. Sistemas de cómputo 
8. Validación de métodos de limpieza y procesos 
9. Sitio de fabricación 
1 O. Instalaciones o servicios críticos (tales como agua, aire, vapor) 
11 . Proceso de fabricació n 
12. Materia prima o proveedores de materia prima 
13. Componentes de empaque, etiquetado incluyendo cambio de proveedor 
14. Equ ipo de fabricación , análisis o control, incluyendo refacc iones utili zadas en 

procesos crít icos. 
> Todos los acuerdos con contratistas y/o maquiladores proveedores y licenciados 

especificarán claramente los requerimientos técnicos y de calidad y como se llevará el 
control de cambios, así mismo recibirán previa aprobación de la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad para la implementación implantación de cualquier cambio que 
pueda involucrar a productos. 

7.2.11 CICLO DE VIDA DE VALIDACIÓN 
> La Gerencia de Validación deberá asegurar que se lleva a cabo la validación de todas las 

instalaciones, laboratorios, computadoras, procesos y sistemas que tienen un impacto 
directo en la calidad del producto, tomando en cuenta los recursos necesarios para llevar a 
cabo dicha tarea. Sin embargo, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad será responsable 
de que todas las actividades de validación arriba citadas se lleven a cabo cumpliendo con 
los estándares adecuados, dando la aprobación final de toda validación. 

> El proceso de validación engloba los siguientes pasos: 
1. Validación in icial 
2. Control de cambios 
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3. Revi sión de validación 

> En cuanto a la validación de nuevas instalaciones, laboratorios, computadoras, procesos y 
sis temas, se llevara a cabo una validación prospectiva. 

> Toda validación se encontrará finalizada y aprobada, antes de liberar el producto . 
> La validación concurrente seguirá los mismos principios y procedimientos que la 

validación prospectiva, además la validación concurrente tan solo aplicará para 
calificación de cumplimiento de procesos. 

> Se realizará la validación retrospectiva únicamente cuando las instalaciones, laboratorios 
computadoras, procesos o sistemas no hayan sido validados aun en forma prospectiva. 

> La Gerencia de Validación asegura que cuenta con una organización que defin e, planifica 
y administra todas las actividades de validación y asegurará que existan procedimientos 
para las mismas incluyendo el control de cambios. 

Mantenimiento del estatus de validación 

> La Gerencia de Validación se asegurará que el seguimiento al estatu s de validac ión, se 
encuentre vinculado con el sistema de control de cambios. 

> La Gerencia de Validación asegura que se llevarán a cabo revisiones de validación para el 
cumplimiento continuo y actualizado y la identifi cac ión de recalificaciones y 
revalidaciones . 

7.2.12 V AUDACIÓN DE SISTEMAS DE CÓMPUTO 

Principios 

> La Gerencia de Validación, asegura que se implantará la validación de sistemas de 
cómputo de acuerdo a FDA, estableciéndose así la evidencia de que existe seguridad 
absoluta de que un sistema de cómputo operará en forma consistente de acuerdo a 
especificaciones. 

> La Gerencia de Validación asegura que esta validación de sistemas de cómputo será 
planeada, ejecutada y reportada definiendo y documentando responsabilidades . 

> La Gerencia de Validación asegura que la validación cubrirá toda la vida útil del sistema 
de cómputo . 

> La Gerencia de Validación asegura que la validación de sistemas de cómputo considerará 
la protección, autenticidad y seguridad de la infom1ación relacionada con la calidad de los 
productos fabricados y/o soporte regulatorio. 

> La Gerencia de Validación, la Gerencia de Informática y la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad asegurarán que toda modificación y mejora a los sistemas de cómputo al igual que 
la documentación asociada es implementada bajo el sistema de control de cambios, 
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además todos los cambios que afecten el estatus de validación serán aprobados antes de 
ser implantados 

> La Gerencia de Validac ión asegura que existe un Plan Maestro de Validación que 
considera un inventario que identificará todos los sistemas de cómputo de la Dirección de 
Operaciones, sus requerimientos de validación, su estatus de validación y el 
mantenimiento del mismo. 

> La Dirección de Información Tecnológica y la Gerencia de Servicios Técnicos por 
conducto de la Gerencia de Validación, con respecto a los sistemas de cómputo validados 
se asegurarán de especificar, documentar, aprobar y el rastreo en cuanto a : 

1. Los requerimientos del usuario 
2. El diseñó de los sistemas de computo 
3. Revisiones del diseño, desarrollo y revisión de software 
4. Desarro llo de un programa de pruebas para los sistemas de computo tomando en 

cuenta el grado y la extensión del análisis 
5. Calificación de la instalac ión, operac ión y desempeño de sistemas de cómputo. 
6. El traspaso de datos garantizando la integridad y seguridad de la información 

ori ginal, documentando absolutamente todo antes de la ejecución. 

> La Dirección de Información Tecnológica y la Gerencia de Servicios Técn icos por 
conducto de la Gerenci a de Va lidación asegurarán el mantenimiento y seguimiento al 
estatus de validación de sistemas de cómputo así como la conducción de un programa 
documentado de mantenimiento preventivo y calibración cuando sea requerido . 

> Será responsabilidad de todo el personal verific ar que todo sistema de cómputo del cual es 
usuario o del cual se hace uso en su nombre por otras organizac iones, en el soporte de 
requerimientos regulatorios famrncéuti cos o procesos farmacéuticos regu lados se 
encuentre validado y sea utili zado de manera correcta. 

> Será responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad la aprobación de 
procedimientos utilizados para validar sistemas de computo, verificac ión del estatus de 
validación de sistemas de cómputo y el monitoreo del cumplimiento . 

7.2. 13 CUMPLIMIENTO REGULATORIO 
> Deberán establecerse procedimientos en todas las plantas que le abastecen de productos 

para asegurar que todas las actividades de fabricación, controles y cambios propuestos 
cumplan con las buenas prácticas y todos los requerimientos regulatorios de los clientes y 
países abastecidos. 

> El Responsable Sanitario, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad y la Gerencia de 
Producción asegurarán que todas las fórmulas, especificaciones, procesos y actividades 
que afectan directamente la calidad del producto, cumplan con los requerimientos 
regulatorios mex icanos (SSA), de los mercados a abastecer y de la compañía a través de la 
elaboración, autorizac ión e implementación de documentos tales como procedimientos 

27 



Nombre de la Compañía & Logo) 

TITULO: Preparado por I Aprobado por I Vigente a Pág. _ de _ 
fecha: fecha: partir de: 

MANUAL DE CALIDAD Revisado por I Aprobado por I Revisión Sección No. 
fecha : fecha : No. 

Aplicación: Esta sección es aplicable para ( Nombre de la Compañía) operaciones 

normalizados de operación, li stas de materiales, revisiones de fomrnlas , hojas de ruta y 
todos aquellos controles y documentos involucrados en la fabricación del producto. 

7.2.14 TERMINOS TÉCNICOS DE ABASTECIMIENTO 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad establecerá a través de los Tém1inos Técnicos 

de Abastecimiento las responsabilidades en materia de Aseguramiento de Calidad en 
cuanto al abastecimiento de productos entre compañías y contratistas, especificando la 
in formación técnica concerniente a requerimientos regulatorios específicos para el 
mercado a abastecer, retiros de productos del mercado (recalls), certificados de análi sis, 
métodos de análisis, pruebas de estabilidad, muestras de retención, revisión periódica de la 
calidad , periodo de caducidad, niveles de calidad, control de cambios, quejas , etc. 

> Ningún producto será comercializado si no se cuenta con este documento aprobado por 
ambas partes. 

7.2.15 BUENAS PRÁCTICAS DE FABRICACIÓN (BPF's) 
> Todas las actividades relacionadas con la fabricación y distribución de productos 

cumplirán con: 
1. Las Políticas de la compañía y Estándares Corporativos relevantes para materiales, 

productos u operaciones, en caso de contar con estos. 
2. Las Buenas Practicas de Fabricación: 

NOM 059, 073 ,072 y demás legis lación Mexicana aplicab le. 
CFR 2 1, parte 21 O y 211. 

3. Los lineamientos y guías de fabricac ión del grupo así como de otros documentos 
técnicos relevantes ta les como fannacopeas y diccionarios, entre otros. 

4. Las nonnas ISO 9000 vigentes. 
> La Gerencia de Logística y Exportaciones generará y aprobará una requisición de 

abastecimiento de producto antes de que se fabrique y/o comercialice cualquier producto 
del grupo. 12 

7.2 .1 6 MANEJO DE INSPECCIONES REGULATORIAS SANITARIAS 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y el Responsable Sanitario atenderán y darán 

seguimiento a las verificaciones regulatorias sanitarias en las instalaciones y operaciones 
de los contratistas y/o maquiladores tal y como lo indica el procedimiento. 

> El Responsable Sanitario designara a sus auxi liares y a aquellas personas responsables de 
proporcionar la infom1ación requerida por la autoridad regulatoria, considerando que el 
número de auxiliares es suficiente para cubrir y supervisar las funciones operativas dentro 
del horario de trabajo. 

> El Responsable Sanitario y/o sus Auxiliares y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad 
deberán informar al Director de Operaciones antes de 24 horas sobre cualq ui er tema 
cons iderado por el inspector como crítico o mayor. El reporte de la inspección se enviará 
tanto a la Gerencia de Calidad como a la Dirección de Operaciones qu e haya ped ido la 
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auditoria (si ap lica), al director del proyecto en el caso de que sea una auditoria regulatoria 
para sometimiento de un nuevo producto. 

;.;:. En el caso de auditorias de la FDA, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad informará a 
los inspectores al cierre de la auditoria que toda la correspondencia invo lucrada con la 
inspección se debe dirigir a la compañía. 
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8. PERSONAL 

8.1 OBJETIVO: 

• Asegurar que se cuenta con el personal adecuado y capacitado (considerando Buenas 
Prácticas de Fabricación, Higiene y Seguridad) para cumplir con las necesidades de 
fabricación y abastecimiento definiendo las habilidades, experiencia y conocimiento 
necesarios para obtener un desempeño optimo en todas las funciones de la empresa. 

8.2 CONTENIDO. 
);> La Dirección de Operaciones asegurará que existen organigramas actualizados de la 

estructura de la organización, donde se observen las líneas de responsabilidad y autoridad . 
En estos organigramas serán representadas la Dirección de Operaciones, la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad, el Responsable Sanitario , las Gerencias de Producción, 
Gerencia de logística y Exportaciones, Gerencia de Recursos Humanos, Gerencia de 
Servicios Técnicos y la Gerencia de Almacén de Distribución, etc. Cada Gerencia 
actuali zará su propio organigrama donde se espec ifiquen tanto los puestos administrativos 
como los técnicos y donde se observen todas las líneas de reporte de cada puesto . 

);> La Dirección de Operaciones y todas sus gerenc ias aseguran que la organización contará 
con el personal suficiente con experiencia y calificación necesari a, para ll evar a cabo 
ex itosamente las responsabilidades que le sean asignadas. 

);> El desarrollo de cada individuo dentro del equipo de trabajo, estará monitoreado durante 
periodos estab lecidos, además se indicara si se cuenta con un perfil de puest9 por 
empleado el cual se encontrará disponible en su área respectiva de trabajo. 

8.2.1 ESPECIFICACIÓN DE FUNCIONES, SELECCIÓN Y CLASIFICACIÓN 
);> Las Gerencias de la Dirección de Operaciones incluyendo a todas las áreas invo lucradas 

en la adquisición de insumos, fabricación, almacenamiento y distribución de productos, 
identificarán y definirán los puestos del personal a su cargo, ya sea de contrato temporal o 
permanente, asegurando que las obligaciones del personal y responsabilidades del mismo 
estarán establecidas por escrito. 

);> Las Gerencias de la Dirección de Operaciones, incluyendo a todas las áreas involucradas 
en la adquisición de insumos, fabricación, almacenamiento y distribución de productos, 
realizarán la selección de su personal basándose en el nivel de educación, experiencia, 
competencia y capacitación, así mismo de proveer descripciones de puesto para todo el 
personal. 

);> Toda persona (interna o externa) que ingrese a las instalac iones identificadas como 
estériles será sometida previamente a un examen médico con el fin de veri ficar que no es 
portador de flora microbiana atípica que eleve el nivel de microorganismos en el área. 

30 



Nombre de la Compañía & Lago) 

TITULO: Preparado por / Aprobado por / Vigente a Pág. _ de _ 
fecha: fecha: partir de: 

MANUAL DE CALIDAD Revisado por I Aprobado por / Revisión Sección No. 
fecha: fecha: No. 

Ap licación: Esta sección es aplicable para ( Nombre de la Compañía) operaciones 

8.2.2 PERSONAL EXTERNO Y/O CONSULTORES 
¡;:,. El personal que sea contratado como Externo (consultores) cumplirá con Jos mismos 

requerimientos del personal de contrato temporal o permanente. Las funciones de 
Gerencia de Aseguramiento de Calidad no serán cubiertas por personal externo o 
consu ltores sin embargo, si puede ser asesorado por personas externas como contratis tas y 
recibir recomendaciones para el desarrollo de sus actividades. 

¡;:,. El personal externo o consu ltores que se contraten contarán con Ja experiencia y los 
recursos disponibles para conocer las necesidades y la demanda del tipo de contrato para 
el que se le requiere. 

¡;:,. Un contrato formal será finnado antes de que cualquier tipo de trabajo se lleve a cabo. 
¡;:,. Ex istirán requisitos que detallen el nombre, dirección y actividades de todos Jos 

contratistas y consultores y del tipo de servicio que ofrezcan, dichos registros serán 
resguardados el ti empo estipulado por Ja empresa. 

8.2.3 CAPACITACIÓN 
¡;:,. Todos Jos proveedores de servicios que se encuentren involucrados en Ja producción, 

aseguramiento de Ja cal idad, adquisición de insumos, almacenamiento, transporte, 
di stribución y manejo de todos los materiales y productos y cuyo desempeño pueda afectar 
Ja cali dad del producto, rec ibirán capacitac ión apropi ada para llevar a cabo sus funciones 
de manera adecuada real izando una evaluación a los mismos para verificar que cumplen 
con los requerimientos de su descripción de puesto, proporcionando supervisión y asesoria 
durante sus labores. 

¡;:,. Todas las Gerencias invo lucradas considerarán qu e la capacitac ión o entrenamiento deberá 
cubrir las tareas especificas ll evadas a cabo, aspectos relevantes sobre Buenas Prácticas de 
Fabri cación o estándares que apl iquen, políticas de calidad que apliquen, adecuadas 
prác ticas de hi giene y segurid ad. 

¡;:,. La Gerencia de Recursos Humanos junto con cada una de las áreas que se encuentran 
involucrados en la producción, aseguramiento de la calidad, adquisición de insumos, 
almacenamiento, transporte, distribución y manejo de todos los materiales y productos 
asegurarán que se imparte capacitación continua a todo el personal. 

¡;:,. El contenido de todos los programas y material de capacitación será aprobado previo a la 
capacitación por el departamento o personal relevante según el tema. Dicha capacitación 
será impartida por el personal calificado. 

¡;:,. La Gerencia de Recursos Humanos asegura que dicha capacitación estará documentada y 
los registros de capacitac ión serán retenidos de acuerdo a lo estipulado en la sección 3 de 
este manual. 

¡;:,. Todas las Gerencias de Ja Dirección de Operaciones, as í corno las áreas invo lucradas en la 
adquisición de insumos, fabricación, almacenamiento y distribución de productos llevarán 
un registro o programa de las necesidades de capacitación y entrenamiento del personal en 
cuanto a las funciones que Je son asignadas y en Jo referente a PNO's que les apliquen, 
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dicho programa deberá indicar como mínimo el conten ido, participantes, frecuencia y 
constancia de realización. 

8.2.4 EVALUACIÓN DEL DESEMPEÑO 
)> La Dirección de Operaciones y todas las áreas involucradas en la adquis ición de insumos, 

fabri cación, almacenamiento y distribución de productos, asegurarán que se cuenta con un 
equipo de gente calificada y competente. 

)> La Dirección de Operaciones y todas las áreas involucradas en la adquisición de insumos, 
fabricación, almacenamiento y distribución de productos asegurarán que todas las áreas y 
tareas clave que pueden afectar de manera directa la calidad del producto serán evaluadas 
para determinar la competencia y habilidades requeridas para el desempeño ex itoso del 
trabajo . La competenci a requerida para cada puesto se definirá en términos de l 
conoc imiento, experiencia y comportamiento de cada individuo. La Gerenc ia de Recursos 
Humanos recopilará y registrará dicho perfi l generando una "especificación de 
competencia" para el puesto. 

)> La Gerencia de Recursos junto con la gerencia en cuesti ón uti !izará la especificación de 
competencia en el proceso de selección de candidatos para los diferentes puestos en caso 
de encontrarse vacantes para identificar posibl es sucesores . 

8.2.5 SALUD E HIGIENE 
8.2.5. 1 Salud . 
? La Gerencia de Recursos Humanos así como las Gerencias de Producc ión asegurarán que 

todo el personal que trabaj a dentro de la planta y todo el personal relacionado con 
fabr icac ión es sometido a un examen médico a su ingreso a la empresa y posteri ormente 
en fo rma peri ódica para asegurar que su salud se mantiene en fomrn consistente para 
desa1To llar sus labores y también después de una ausencia permanente debida a 
enfennedades transmisibl es y se tomarán las acciones necesarias en caso de diagnóstico 
posi tivo. 

? La Gerencia de Producción se asegurará que toda persona que presente una lesión abierta 
o procesos infecciosos que pudieran afectar la calidad del producto no tendrá contacto 
directo con el mismo has ta su total restablecimiento, (es importante hacer hincapié en que 
de ninguna manera se le permitirá el acceso a las áreas estériles) . 

» Las Gerencias de Producción asegurarán que todo el personal cuente con instrucciones de 
infomrnr a su respectivo supervisor, en caso de presentar algún cuadro que pudiera afectar 
la calidad del producto. 

8.2.5.2 Vestido 
)> Las Gerencias de Producción asegurarán que el personal que labora en las áreas de 

producción, no traerá maqui llaje ni utilizará joyas, relojes o cualqui er obj eto que 
potencia lmente pueda contaminar los materi ales y/o productos. 
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> La Gerencia de Producción junto con la Gerencia de Asegurami ento de Calidad, 
asegurarán que existan procedimientos para el lavado, cambi o y vest ido del personal 
cuando sea apropiado y aplique. 

> La Gerencia de Producción junto con la Gerencia de Aseguramiento de Calidad 
asegurarán el uso de aditamentos protectores para todo el personal que trabaje con o cerca 
de materi ales, materia prima o producto terminado . 

> Las Gerencias de Producción junto con la Gerencia de Aseguramiento de Calidad 
asegurarán que todo el personal que tenga acceso a las áreas asépticas se encuentre 
entrenado y calificado en cuanto a vestido y técnicas asépti cas, de otra manera este será 
acompañado en todo momento por una persona que le proporcione vigilancia e 
información. 

> Se contará con procedimientos para el lavado de indumentaria. 
> Tener procedimientos para la disposición final de indumentaria desechable. 

8.2.5.3 H igiene 
> Todas las gerencias de la Dirección de Operaciones asegurarán que se encuentre prohibido 

comer, mascar goma, fum ar, tomar o guard ar plantas, así como introducir alimentos, 
beb idas, adi tivos para fum ar y med icinas personales en cualqu iera de las áreas de 
fabricación. 

> Todas las Gerencias de la Di rección de Operaciones asegurarán que todo el personal 
re lac ionado con fab ricación este entrenado en las Buenas Prácti cas de Fabricación (BPF's) 
y control de la contaminación. 

> Las gerencias de Producción asegurarán que de ninguna manera ex ista contac to entre la 
mano desnuda de un operador con un materi al, materia prima, granel o la su perficie de 
materi al de empaque o equipo que se encuentre en contac to directo con el producto. 

• Visitantes 
> Las Gerenci as de Producción asegurarán que todo visitante de la planta se apegue a los 

estándares de higiene y vestido apropi ados para cada área de fabricación. 
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9. DOCUMENTACIÓN 
9.1 OBJETIVO 

Pág. _ de _ 

Sección No. 

• Establecer un Sistema de Control Documental que defin a las fu entes de in formac ión que 
se deben utilizar como base para los documentos generados en la Dirección de 
Operaciones y todas las áreas de la compañía involucradas en la adquisición de insumos, 
fabricac ión, almacenamiento y distribución de los productos abastecidos, así como 
establecer los requerimientos para el control, administración, protecc ión y retención de 
los mismos incluyendo registros y firmas electrónicas. 

9.2 CONTENIDO 

9c2. l REQUERIMIENTOS DE LOS DOCUMENTOS MAESTROS . 
> Los documentos técnicos maestros son: 

Estándares de Producto Corporat ivos. 
Compendio de especificaciones de materiales. 
Guías de instalaciones y Procesos. 
Compendio de métodos de análi sis. 
Compendio de empaque primario. 
Compendio de Material de Empaque. 
Guías globales de diseño de Ingeniería. 
Procesos de Negocio Globales y Procedimientos Normali zados de Operaciones 
Globales. 
Hojas de Seguridad. 
Farmacopea de Jos mercados abastecidos. 

Otros documentos externos necesarios, tales como guías de BPF 's o GMP 's, Estándares, Normas 
ISO 9000 vigentes . 
> Todos los documentos locales que tengan un impacto en la calidad de los productos deberán 

ser consistentes con los requerimientos de la documentación técni ca maestra y con los 
requerimientos de los mercados abas tecidos. 

> Dichos documentos locales son entre otros: 

• 

Hojas de Ruta o Direcciones de Fabricación. 
Métodos de análisis 
Dossier Técnico 
Fónnulas 
Paquetes técnicos 
Procedimientos Nonnalizados de Operación 
Controles de cambio 
Protocolos de Validación 
Reportes de Estabilidades 
P lanes de Inspección 
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Listas de Materiales 
Rev isiones Periódicas de la Calidad 

> Los docwnentos regul atorios son: 

Registros 
Proyectos de marbete 
Informac ión para prescribir 
Certificados de libre venta 
Normas Oficiales Mexicanas 
Normas IMSS 
Nonn as Internacionales 
Oficio de aviso de maquila 
Responsab le Sanitario y Funcionamiento 

9.2 .2 CREACIÓN, DISTRIBUCIÓN Y USO DE LA DOCUMENTACIÓN 

Pág. - de -

Sección No. 

> La Gerencia de Aseguram iento de Calidad deberá asegurar que todos los documentos que 
representen un impacto en la calidad del producto se encuentren incluidos en el sistema de 
control documental. Dicho sistema de control docum ental inc luirá tanto la cop ia 
electróni ca como la copia en papel de todos los documentos. 

> Todas las Gerencias de la Direcc ión de Operaciones, así como Compras, Manufactura, 
Seguridad y el Almacén de Distribución , deberán asegurar que toda la documentación que 
emitan y los sistemas de control asociados deberán cumplir con las necesidades de las 
BPF's, amb ientales, de salud y seguridad y con todos los requerimi entos regulatorios y 
legales (SSA). 

> El sistema de contro l documental abarcará: preparación, verificación y autori zación, lista 
maestra indexando e identificando documentos contro lados, número de clave única de 
cada documento y su historial de revi siones, clasificac ión confidencial, asegurami ento de 
regis tro y cumplimiento legal, los registros de distribución incluyendo registro de 
recepción (para asegurar que todos los usuarios reciban el documento), correcciones, 
asignación de una fecha de vigencia que permita contar con el tiempo necesario para ll evar 
a cabo la capacitación adecuada para el personal en cuanto a nuevas formas de trabajo, 
registros de históricos y justificación del cambio, periodo de revisión (cuando aplique), 
creación de copias adicionales, oficiales y no oficiales, retención y almacenamiento seguro 
de copias maestras y versiones anteriores reemplazadas por el documento nuevo y 
fin almente, la remoción y destrucción de todas las versiones anteriores. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad emitirá el procedimiento normali zado de 
operac ión para la elaboración de procedimientos normalizado de operación e 
ins trucc iones. 

> Todos los documentos generados en la Dirección de Operaciones y todas las áreas de la 
compañía invo lucradas en la adq ui sición de insumos, fabricación , almacenam iento, 
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distribución y venta de los productos abastec idos deberán contar con: títulos claros y 
conci sos, texto claro y sencillo que pueda ser fáci lmente entendido por los usuarios, 
deberán ser preparados por individuos experimentados en la materia, serán aprobados. por 
personal relevante y autorizado, deberán traer la razón social, deberán estar paginados, 
incluirán referencias (cuando aplique), deberán tener fecha de emisión y fecha de rev isión 
adecuada (cuando aplique), deberán traer una cláusu la descriptiva, atributos, métodos de 
análi sis, tolerancias permitidas y referencias a farmacopeas (cuando aplique). 

> Los registros del laboratorio deberán incluir como mínimo : nombre del material o 
producto , número de lote, fecha de análisis y recepción, fuente de análisis, manifestación 
de las pruebas a llevar a cabo, referencia de los métodos utilizados para anali zar la 
muestra, el peso o medida de cada muestra utilizada para cada prueba (cuando ap lique), un 
registro de todos los resultados e información que contribuya a la obtención de resultados, 
incluyendo gráficas, esquemas, tablas y espectros de los instrumentos de laboratorio 
utili zados, todos los cálculos llevados a cabo de acuerdo a cada prueba, cualquier 
modificación a un método de análisis estab lecido, dictamen comparando estatus contra 
especificación, firma o iniciales del analista, firma o iniciales de la persona encargada de 
revisar y autorizar resultados. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que todas las responsab ilidades para 
la rev isión y aprobación de documentos y la autoridad para emitirlos estén definid as. 

> Todos los documentos con im pacto directo en la calidad del producto y cumplimiento 
deberán ser aprobados por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad y el Responsable 
Sanitario (cuando aplique). 

> Deberá emitirse y actualizarse un documento con las firmas e iniciales relevantes de 
puestos de trabajo. 

> Las áreas que generen documentos, deberán asegurarse de que todos los documentos 
autorizados para su emisión sean distribuidos a las personas y áreas invo lucradas. Se 
deberá crear un método para autentificar las copias oficiales controladas de documentos 
maestros para mantener actualizada una lista de receptores de documentos y emisión de 
los mismos, así como fechas en que deberán ser regresados dichos documentos. 

> Todas las Gerencias de la Dirección de operaciones deberán asegurar que todos los 
documentos re lacionados con instalaciones, equipos y servicios sean guardados en su 
forma actualizada. 

> La Gerencia de Producción deberá revisar cada paquete técnico de cada lote de producto 
antes de mandarlo a la Gerencia de Aseguramiento de Calidad para su revisión. 

> Todo el personal que trabaje con documentos controlados deberá recibir capacitación en 
buenas prácticas de documentación y dicha capacitación deberá ser actualizada a 
intervalos adecuados . 

> La capacitación relevante deberá ser finalizada y registrada antes de que los documentos 
sean utili zados (a menos que el usuario sea supervisado). Todas las revisiones a 
proced imientos e instrucciones deberán ser evaluadas para verifi car si requieren de 
capacitación. 
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9.2.3 REGISTROS ELECTRÓNICOS 
> Todo el personal que controle sistemas que crean, modifican, mantienen, archivan, 

resguardan o distribuyen registros electrónicos deberán implantar y emitir procedimientos 
y controles para pro teger la autenticidad, integridad y la confidencialidad de los registros 
electrónicos desde que son creados has ta que son eliminados. 

> Deberán establecerse procedimientos con respecto a requerimientos por parte de las 
autoridades regulatori as de acceso a los registros electrónicos. Cuando sean suministradas 
copias de registros electrónicos por parte de las autoridades regulatorias, deberán 
proporcionarse duplicados exactos y serán retenidos como soporte. 

> Todas las áreas deberán asegurar que todo el personal comprenda que cada persona será 
responsable de todas las acciones que se lleven a cabo bajo la consigna de su fim1 a 
electrónica. Las fi nnas electrónicas deberán ser únicas para cada individuo. 

> La Dirección de Operaciones, as í como la Dirección de Información Tecnológica 
asegurarán la ex istencia de procedimientos y contro les que aseguren la autenticidad de las 
filmas electrónicas garantizando que no se puedan fa lsificar por medios ord inarios. 

> Ninguna persona podrá hacer uso de la firma electrónica de otra por ningún moti vo y en 
caso de ll evarse a cabo dicha acción, será considerado como fa lsifi cación de registros. 

> Los sistemas de cómputo que soporten la utilizac ión de registros electrónicos y/o fi nnas 
electrónicas deberán ser validados de acuerdo a lo estipulado en las políti cas de la 
compañía . 

9.2.4 ARCHIVO, RETENCIÓN Y RECU PERACIÓN DE DOCUMENTOS. 
> Deberá ex istir un proced imiento que indique los requerimientos en cuanto al archi vo, 

retención y resguardo de docum entos, dicho procedimiento comprenderá la descripción o 
listado de documentos y registros a almacenar, identificación de los lugares de 
almacenamiento de documentos y registros, asignación de responsabilidades para llevar a 
cabo las actividades de archivo y resguardo y la evaluación de la efectividad del proceso, 
el periodo de almacenamiento (tomándose en cuenta durante el almacenamiento todos los 
factores de riesgo como pueden ser: fuego, agua, robo, destrucc ión acc idental, etc.). 

> En caso de utilizar copias microfilm o microfichas, estas deberán ser preparadas de 
acuerdo con un estándar similar reconoc ido. Cada microfilm o microficha deberá ser 
autentificado mediante la inclusión del nombre, dirección, fecha y la firm a de la persona 
que preparara el micro film o micro fi cha. 

> Deberán definirse los tiempos de retención para todos los documentos relacionados con 
BPF' s o GMP's. Todos los tipos de documentos nuevos deberán ser evaluados si es 
necesario, para determinar el tiempo que deben ser retenidos . 

> Los tiempos de retención deberán cumplir con lo estipulado con la regulac ión Mexicana 
(SSA) y deberán cumplir con los requerimientos del cliente abastecido. 
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~ Deberá control arse la destrucción de los registros obso letos, asignando responsabilidades, 
aprobación de métodos de destrucción y aseguramiento de que el material confidencial 
será resguardado en forma segura si se recurre a un servicio de contrati stas. 
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10. INSTALACIONES, EQUIPO Y SERVICIOS 

10.1 OBJETIVO: 
Evitar que la calidad del producto se vea afectada por actividades realizadas por personal no 
autori zado, ac tividades fuera de rutina, o por el uso de equipo no autorizado. 
Asegurar que los aspectos críticos de nuestras operaciones son adecuadamente diseñados, 
instalados, operados, monitoreados y mantenidos de manera que se cuente con una eficiente y 
efectiva organización de nuestro personal y nuestras actividades. 
Asegurar la correcta calibración y el mantenimiento de los niveles adecuados de hi giene 
durante la fabricación, acondicionamiento y almacenamiento del producto evitando la 
contaminac ión por diso lventes, flujo de personal y materi ales, contaminación cruzada, uso 
inadecuado de lubricantes y en general de todos los servicios e instalaciones . 

10.2 CONTENIDO: 

10.2. 1 SEGURIDAD DE EDIFICIOS Y EQUIPOS 

>- Las Gerencias de Producc ión y Aseguramiento de Calidad asegurarán que el ingreso a 
oficinas, almacenes, áreas de fabricación y de laboratorio es única y exclusivamente a 
personal autorizado. 

>- Deberán ex istir medidas de seguridad que consideren la necesidad de asignar alarmas a 
puertas y ventanas. 

> Las Gerencias de Producción y Aseguramiento de Calidad aseguran que todos los 
aj ustes al equipo de producción y laboratorio deberán ser hechas por personal 
autorizado con el entrenamiento adecuado . 

>- Todas las áreas de la Dirección de Operaciones, y demás áreas con impacto en la 
calidad del producto , deberán asignar un responsable para el resguardo y control de 
llaves. 

>- Los sistemas de cómputo se encontrarán asegurados para prevenir acceso o uso no 
autorizado (Ej. Mediante password). 

10.2 .2 ACTIVIDADES FUERA DE RUTINA 

>- Deberá utilizarse un sistema documentado para asegurar que las Buenas Prácticas de 
Fabricación no sean comprometidas cuando una instalación o parte de ella sea 
transferida bajo el control de personal que normalmente no se encarga del mismo y no 
se encuentra involucrado en su uso de rutina. 

>- La documentación deberá contener los siguientes elementos, los cuales deberán ser 
breves para todo el personal: 

1. Identidad del equipo, área de fabricación, laboratorio o servicio transferido. 
2. Pequeño resum en del trabajo a realizar. 
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3. Identidad del equipo cercano o áreas que podrían ser afectadas por la 
transferencia. 

4. Precauciones especiales requeridas durante el trabajo no rutinario para asegurar 
que el trabajo de rutina llevado a cabo en otras áreas no esta comprometido (Ej. 
Estándares de BPF's, estándares de higiene, rutas de acceso en el área) . 

S. Fecha y hora de la transferencia del control de rutina 
6. Fecha y hora de la devolución o retomo al control de rutina 
7. Precauciones especiales (Ej. Despeje de línea, limpieza o esterilización) 

requeridos para permitir el regreso de la unidad al control rutinario. 
8. Nombre del personal involucrado. 

> Un grupo de trabajo definido deberá llevar a cabo una revisión de las implicaciones en las 
Buenas Prácticas de Fabricación sobre el trabajo que se realice antes de que las 
operaciones de rutina sean reiniciadas. 

10.2.3 DISEÑO DE INSTALACIONES 
> Todas las instalaciones, incluyendo equipos y jardines deberán ser diseñados y darles 

mantenimiento para minimizar el riesgo de acceso de tien·a, polvo, humedad, fauna noci va 
y cualquier otro contaminante a las plantas. 

> Todas las áreas deberán contar con servicios de ventilación y filtración de aire adecuado 
(esto debe incluir el monitoreo del desempeño para el uso de las instalaciones). 

> Las instalaciones deberán contar con el espacio adecuado para el desplazamiento de 
personal, materia les, contenedores y dispositivo de equipos, prev iniendo una posible 
mezcla de materiales. 

> Cuando los principios activos, material de empaque primario, productos inten11edios o a 
granel vayan a ser expuestos al medio ambiente, las superficies interiores de pi sos, techos 
y puertas, deberán estar libres de fracturas o aberturas y polvo, así mismo deberán estar en 
constante mantenimiento, además de que los materiales utili zados en la construcción de las 
instalaciones no deberán desprender partículas bajo condiciones normales de operación, y 
deberán permitir la limpieza fácil y efectiva, y si fuere necesario la desinfección. 
Asimismo se deberá tener especial cuidado con los servicios en tubería, ventilación y 
alumbrado. 

> El equipo de fabricación no deberá ser reactivo con los materiales o productos, deberá ser 
diseñado y utilizado de manera que se prevenga la contaminación de materiales o 
productos por metal u otro componente del mismo o lubricantes. Asimismo los 
di spositivos del equipo deberán poder ser removidos fácilmente , lo que ayudara a su 
limpieza. (En caso de que el equipo no cumpla con lo anterior, deberá ser reemplazado a 
menos que existan sistemas de detección que aseguren el manejo del riesgo). El equipo 
deberá estar separado de las paredes y otros equipos evitando la influencia negativa de 
otro equipo cercano (vibraciones, interferencia electromagnética, etc.) para pem1itir la 
limpieza, inspección y mantenimiento . 
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10.2 .3. l Instalaciones para la fabricación de productos no estériles. 

> Todas las operaciones de fabricación no estéri les deberán ser llevadas a cabo en 
instalaciones diseñadas para proteger al producto de la contaminación química, fisica y 
biológica. Los productos susceptibles a tipos específicos de contaminación deberán ser 
fabr icados con pro tección adicional en las etapas críticas del proceso. 

10.2.3.2 Instalaciones para la fabricación de productos Estériles. 

> Todas las instalaciones para la fabricación de productos estériles deberán estar separadas 
de todo el ambiente de la planta en general, deberán estar sumamente contro ladas en 
cuanto a flujo de materiales, productos y personal. 

>- Las instalaciones deberán contar con temperatura, ventilación y sistemas de filtración 
adecuados y deberá haber presiones diferenciales entre estas áreas y las demás de la 
planta. 

> Las instalac iones y equipo designado para la fabricación de productos estériles, no deberá 
ser utilizado para la fab ricación de productos no estériles. Las técnicas de fabr icación 
deberán ser asépticas. 

> El equipo utilizado en la fabricac ión de productos estériles deberá ser diseñado de manera 
que se evite la introducción de contaminantes de cualquier tipo. Se deberán uti lizar 
sistemas cerrados para la fabricación , transferenc ia y llenado de productos estériles. 

> El equipo deberá ser validado, operado, monitoreado y contro lado para asegurar que el 
riesgo de contaminación tanto microbiológica como de endotoxinas y partículas es 
prácticamente nulo. 

l 0.2.3.3 Contaminación Cruzada. 

> El riesgo de contaminación cruzada deberá mm1m1zarse mediante la contenc ión o 
segregación de material potencialmente contaminante. 

> Las nuevas instalaciones deberán ser diseñadas y operadas de manera que se minimice el 
riesgo de contaminación cruzada. Además las instalaciones ex istentes deberán ser 
evaluadas por la Gerencia de Ingeniería para verificar el riesgo potencial de contaminación 
cruzada y deben tomarse acciones si lo hay. 

10.2.3.4 Servicios. 
> Todas las entradas o duetos de ai re para las áreas de fabricación y laboratorios deberán 

evitar la contaminación por gases de escape provenientes de otra maquinaria o aire 
contaminado de desecho de otros sistemas. Asimismo, los escapes y entradas deberán 
tener filtros apropiados de acuerdo al tipo de riesgo de contaminación cruzada. 

> El alumbrado, temperatura, humedad y ventilación deberán ser aprop iados de acuerdo al 
propósito de la instalación. 
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> Los sistemas de extracción deberán ser diseñados, operados y mantenidos asegurando la 
evasión de contaminación de sistemas, equipo, instalaciones y operaciones de fabricación 
y que se lleve a cabo una limpieza y sanitización efectiva de los mismos y que todas las 
conexiones entre sistemas, equipo y servicios estén protegidos para prevenir el retomo o 
regreso de material del sistema. 

> Cuando es absolutamente necesario situar cañerías en las instalac iones, deberá tenerse 
cuidado de que sean del tamaño adecuado y que sean diseñadas de manera que se evite 
tot almente el sifoneo de regreso o el ingreso de contaminación microbiana al ambiente. 

10.2.4 SEGREGACIÓN / SEPARACIÓN12 

l 0.2.4 . l Producto tenninado 

> La Gerencia de Producción y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurarán que no 
ex ista contaminación de productos con compuestos alergénicos que puedan causar 
reacciones anafilácticas de tipo 1. 

> Las Gerencias de Ingeniería, Producción y Aseguramiento de Calidad asegurarán que los 
productos antibióticos y no antibióticos no sean fabricados, acondicionados, anali zados 
y/o almacenados en las mismas instalaciones o edificios. 

> Las Gerencias de Producc ión y Aseguramiento de Calidad asegurarán que el personal, el 
flujo de materiales y los sistemas de control a su cargo prevengan y eviten la 
contaminación con penicilina entre las diferentes áreas y el ambiente circundante. 

10.2 .4.2 Operaciones limitadas al empaque secundario. 

> Los procesos de acondicionamiento en empaque secundario para productos antibióticos 
serán regulados por los requerimientos anteriores, sin embargo podrán ll evarse a cabo en 
áreas no segregadas. 

10.2.4.3 Almacenamiento 

> Los gráneles en su empaque primario no requerirán almacenamiento en áreas segregadas 
siempre y cuando estos se encuentren en sus empaques de embarque, los cuales cuentan 
con las medidas de seguridad apropiadas, y en caso de ser necesario hacer un muestreo o 
desempacar, solo se podrá reali zar esta operación en áreas segregadas. Los productos en su 
empaque fin al no requerirán almacenamiento en áreas segregadas. 

10.2.5 DISPOSICIÓN Y CONTROL DE DESPERDICIOS . 
> Las Gerencias de Producción, Aseguramiento de Calidad y la Gerencia de Seguridad y/o 

Depariamento de Protección Ambiental, aseguran que los productos y los materiales de 
desecho que se encuentren en las diferentes áreas de producción estarán claramente 
identificados, serán removidos en fonna segura y sanitaria de las áreas de fabricación, 
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almacenamiento y distribución, previni éndose el uso sin autorización y/o el desvío de los 
mi smos. 

> Las instalaciones para disposición de materiales y productos de desecho que pudieran sufrir 
desviaciones ilegales o accidentales, deberán cumplir con los requerimientos para la seguridad 
de ed ificios y acceso contro lado estipulados. 

> También se debe asegurar que antes de remover los materiales y productos de desecho estos 
sean identificados, etiquetados y designados únicamente para desechos. 

> Los desechos que tienen contaminación microbiológica, deberán ser desinfectados antes de su 
disposición. 

10.2.6 CALIDAD DEL AlRE 
> Los sistemas de abastecimiento de aire no deberán introducir contaminantes en el flujo de 

aire o dentro de las áreas de fabricación, por tanto deberán tomarse las medidas necesari as 
para prevenir que esto ocurra. 

> Los estándares ap licados en protocolos de validación y monitoreo , deberán ser por lo 
menos tan estrictos como los estándares utili zados durante la fabricac ión de rutina. 

> Los sistemas de abastecimiento de aire deberán ser diseñados, validados, operados, 
monitoreados y contro lados para obtener la calidad del aire requerida . 

> Todos los documentos, incluyendo los dibujos de construcción, deberán ser recop il ados y 
guardados en fonna actualizada para cada sistema de abastecimiento de aire. 

> Tanto en el caso de la fabricación aséptica y no aséptica, se deberá cumplir con los lími tes 
de partículas y mi crob iológicos es tipulados 12 

10.2. 7 SISTEMAS DE AGUA Y VAPOR 

> La Gerencia de Ingeniería deberá asegurar que los s istemas de distribución y 
abastecimiento de agua purificada o agua de un mayor estándar y el vapor limpio o puro, 
estarán diseñados para producir agua / vapor que cumpla con especificaciones. 

> La Gerencia de Ingeniería y la Gerencia de Proyectos deberán asegurar que el diseño de 
estos sistemas también protejan el agua / vapor de la contaminación quím ica y 
microbiológica y de la proliferación microbiana. 

> La Gerencia de Ingeni ería deberá asegurar que todos los sistemas de agua puedan ser 
sani tizados. 

> La Gerencia de Ingeniería deberá asegurar que el agua purificada o agua de estándares 
mayores y el vapor limpio o puro y los sistemas de distribución estén validados, operados, 
controlados y monitoreados para obtener la calidad requerida. 

> Los resultados de los programas de monitoreo de agua deberán ser revisados 
periódicamente de manera que se facilite el análisis de tendencias, dichas revisiones 
deberán ser publicadas para la Direcc ión de Operaciones para su administración y contro l. 

10.2. 7.1 Estándares de calidad para agua y vapor utilizados para la fabricación no estéril. 
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> El agua para las etapas tempranas de fabricación primaria, limpieza inicial de equipos y 
componentes de empaque, limpieza de áreas de fabricación y preparación de agua 
purificada, deberá cumplir con los requerimientos de agua potable. 

> El agua utilizada para el enjuague final de contenedores, equipo (a menos que el equ ipo 
sea limpiado con un diso lvente adecuado, secado y el proceso de limpieza este validado) y 
como ingrediente en la fabricación secundaria, incluyendo granulación húmeda y 
recubrimiento acuoso, deberá cumplir con los requerimientos para agua purificada 
especificados. 

> Los condensados de vapor que puedan entrar en contacto con productos no estéri les 
deberán cumplir con los requerimientos para agua purificada. 

10.2.7.2 Estándares de calidad para agua y vapor utilizados para la fabricación estéril. 

> El agua utilizada como ingredi ente para las etapas no estériles de producto terminado 
estéril no parenteral deberá ser agua purificada, baja en endotox inas (agua altamente 
puri ficada), cuando el proceso subsiguiente no remueva endotoxinas. 

> El agua utili zada como ingrediente en productos estériles parentérales deberá producirse 
por destilación , y después de la misma deberá ser manejada de manera que la calidad 
requerida se mantenga, deberá cumplir con los requerimientos de agua para inyectables 
estipulados, cumplir con el estándar microbiológico de no más de 10 ufc/100 mi y deberá 
ser producida y distribuida utili zando sistemas que son diseñados, validados, operados, 
monitoreados y controlados para asegurar que el riesgo de contaminación microbiológica, 
por partículas y endotoxinas sea minimizado . 

> El agua utilizada para el enjuague final después de cualquier proceso de lavado de 
componentes que tienen contacto con el producto o equipo utili zado para la fabricación de 
productos parentérales estériles, deberá cumplir con los requerimientos de agua para 
inyección, cumplir con los estándares microbiológicos de no más de l Oufc/l 00 mi y 
deberá ser producida y distribuida mediante sistemas di señados, validados, operados, 
monitoreados y controlados para asegurar que el riesgo de contaminación microbiológica 
por partículas y endotoxinas sea minimizado. 

> Asimismo los condensados de vapor que entran en contacto directo con los productos 
estériles deberá cumplir con los requerimientos de agua para inyectables . 

> El agua utilizada como ingrediente y para el enjuague final después de cualquier proceso 
de lavado de componentes o equipo que tienen contacto con la fabri cación de productos 
estériles que no son para uso parenteral (Ej . Productos oftálmicos) deberá cump li r con los 
requerimientos de agua purificada, estándares microbiológicos de no más de 1Oufc/ l 00 ml 
y deberá ser producida y distribuida utilizando sistemas diseñados, validados, operados, 
monitoreados y controlados para asegurar que el riesgo de contaminación microbiológica, 
por partículas y endotoxinas sea minimizado. 12 
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10.2.8 SISTEMA DE GASES COMPRIMIDOS 

> Los sistemas que proveen el gas comprimido deberán ser diseñados para evitar la 
contaminación cruzada entre diferentes sistemas de abastecimiento de gas. 

> Los sistemas de aire comprimido deberán estar definidos por especificaciones que 
incluyan la fuente de apli cación del gas, detalles en cuanto a válvu las, materiales de 
construcción, filtros, condiciones de operación, compresor de aire, aceites utili zados para 
la lubricación del compresor. 

> Todo servicio en tubería, válvulas, filtros y otras partes de los sistemas de distribución de 
gases deberán ser compatibles con el gas para el cual son utilizados, deberán estar 
claramente identificados y mantener la calidad del gas distribuido durante su uso. 

> Los sistemas de abastecimiento de gas comprimido deberán ser validados, operados, 
monitoreados y controlados para asegurar que las fuentes de gas comprimido se 
encuentran conectadas correctamente a los puntos de utilizac ión y que no hay fu gas ni 
contaminación cruzada. 

> Los sistemas de abastecimiento de gases para la producción estéril en las cuales se 
encuentran localizadas u operadas las estaciones de llenado aséptico deberán ser di señadas 
de acuerdo a recomendaciones estipuladas. Los gases deberán ser esteri !izados por 
filtración. 

> Deberá existir un programa que asegure la calidad de los gases comprimidos con respecto 
a lo estipulado. 

> Deberá llevarse a cabo el monitoreo del contenido de aceite de salida de los compresores 
lubricados y no lubricados regularmente. 

10.2.9 IDENTIFICACIÓN DE INSTALACIONES 

> La Gerencia de Producción asegura que todas las áreas de fabricación, así como el equipo 
y los servicios instalados permanentemente, sean identificadas y etiquetadas en forma 
única mediante un código de identificación. 

> El código de identificación deberá como mínimo permitir la rastreabilidad del equipo en 
cuanto a loa registros de validación I calificación, registros de control de cambios, 
registros de mantenimiento, registros de calibración de instrumentos, registros de limpieza 
/sanitización /esterilización y utilización en la fabricación del lote. 

> Todo el equipo y cada contenedor de almacenamiento utilizado en la fabricación de 
productos deberá estar identificado a toda hora (ej. Limpio) y cuando sea necesario, la fase 
de procesamiento del material. 
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10.2.10 VALIDACIÓN DE INSTALACIONES 

> La Gerencia de Validación deberá llevar a cabo las validaciones de instalaciones nuevas y 
existentes que tienen un impacto en la calidad del producto. Nos referimos a instalaciones 
como fabricación, almacenamiento, laboratorios y sus sistemas de control asociados, 
equipo utilizado en el proceso, sistemas de ventilación y aire acondicionado , gases 
comprimidos y otros servicios especializados. 

~ La Gerencia de Validación deberá asegurar que la validación de instalaciones siga el ciclo 
de vida prescrito de Diseñó de la Calificación, Calificación de la Instalación, Calificación 
Operacional y Calificación del desempeño. Dichas actividades deberán llevarse a cabo en 
forma paralela junto con las Buenas Prácticas de Ingeniería. 

~ La Gerencia de Ingeniería junto con la Gerencia de Validación, deberán asegurar que 
todas las instalaciones estén de acuerdo con las Buenas Prácticas de Ingeniería y deben ser 
evaluadas sobre el riesgo de algún efecto en la calidad del producto. Esta evaluación 
deberá clasificar a las instalaciones de acuerdo a si tienen impacto directo, impacto 
indirecto o no tienen impacto en la calidad del producto. El ni vel de la validación deberá 
ser el apropiado de acuerdo con el impacto de la clasificación y los requerimientos de las 
Buenas Prácticas de Fabricación. 

> La Gerencia de Servicios Técnicos deberá asegurar que todos los documentos producidos 
durante la validación prospectiva y la validación del mantenimiento sean almacenados de 
acuerdo a lo estipulado en las políticas de calidad de la compañía y la reglamentación 
mex icana vigente. Asimismo deberán existir sistemas para asegurar la rapidez en la 
recuperación y rastreabilidad de la documentación a través de la vida útil de la instalación . 

10.2.11 OPERACIÓN DE LAS INSTALACIONES Y EQUIPOS (Procedimientos de Operación 
de cada área). 

> La Gerencia de Validación deberá asegurar que todas las instalaciones para la fabricación 
de productos farmacéuticos estén validadas de acuerdo a su objetivo propuesto . Dichas 
instalaciones deben ser mantenidas en forma limpia y sanitaria todo el tiempo. 

> Existirán procedimientos que describan el uso, mantenimiento y calibración (según sea), 
de las instalaciones, equipos y servicios. 

> El equipo e instalaciones considerados críticas en cuanto a calidad se refiere, deberán ser 
utilizadas únicamente dentro del rango de operación calificado. El personal que los 
maneje, mantenga o calibre, deberá estar entrenado y ser competente. Asimismo se 
deberán llevar registros de capacitación, entrenamiento y reentrenamiento. 

10.2 .12 LIMPIEZA Y CONTROL DE LA CONTAMINACIÓN 

> Todas las instalaciones, servicios, equipo y operaciones deberán ser evaluadas en cuanto al 
riesgo de contaminación cruzada. 
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> Todas las instalaciones deberán estar diseñadas de manera que se minimice el riesgo de 
contaminación cruzada. Deberá asegurase en especial la limpieza de los componentes de 
empaque primarios. 

> Todos los materiales o artículos que entren a las áreas de fabricac ión deberán estar 
limpios . 

> Deberá defi nirse en un procedimiento las técnicas de manejo y utili zación de equipo de 
protección para prevenir la contaminación de materiales y productos. 

> Deberá haber una clara identificación entre las áreas que requieren di ferente uniforme de 
vestido. 

> Todo el personal que trabaje en el ambiente de fabricación incluyendo contrati stas 
externos y personal temporal, deberá recibir la capacitación apropiada en cuanto a Buenas 
Prácticas de Fabricación e Higiene y el trabajo que desarrolle en específico. 

> Deberán ex istir procedimientos de limpieza formales y su efi cacia debe ser documentada. 
Además todos los operadores deberán ser entrenados de acuerdo a los mi smos, 
registrándose dicha capac itación. Asim ismo, los métodos de limpieza deberán garanti zar 
la consistencia de la operación entre di ferentes operadores que lleven a cabo el 
procedimiento de limpieza. Los registros de li mpieza deberán mantenerse en las bitácoras 
de equipo / área. 

> El estatus de limpieza de las áreas de producción deberá indicarse en la bitácora y la 
identificación visual de áreas y equipo. 

> Cuando las áreas de producc ión sean uti lizadas para actividades fuera de rutina, (ej. 
trabajos de ingeniería) dicho estatus deberá ser indicado en la bitácora del equipo / área y 
deberá refl ejarse en la identificación visual del estatus del área. 

> Todo el equipo de limpieza y dispositivos de cambio deberán ser almacenados en fonna 
segura de manera que el estatus de limpieza no se vea comprometido. 

> Los agentes de limpieza no deberán ser utilizados en las superfici es de contacto con el 
producto a menos que se haya demostrado que es estrictamente necesario. Dichos agentes 
deberán estar libres de microorganismos. 

> Deberán exist ir procedimientos que describan la preparación, manejo, almacenamiento y 
uso de los agentes de limpieza y desinfectantes. Dichos procedimientos deberán incluir las 
precauciones de seguridad para su uso. Asimismo, deberá demostrarse la efectividad de 
dichos agentes antes de su utili zación. 

> Deberá llevarse un registro de todos los desinfectantes y agentes utilizados. 
> La remoción de los agentes de limpieza o desinfectantes utilizados en partes que tengan 

contacto con el producto deberá ser validada. 
> Los contenedores de agentes de limpieza y desinfec tantes no deberán ser rellenados antes 

de que se halla tenn inado su contenido inicial y ser lavados y secados en fonna adecuada. 
Asimismo las soluciones di luidas o no diluidas de dichos agentes deberán ser etiquetadas 
incluyendo fecha de expiración. 
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> Los desinfectantes deberán ser rotados en caso de ser estipulado como necesario por la 
Gerencia de Aseguramiento de Calidad. Asimismo deberá especificarse el tiempo de 
contacto con los mismos. 

> La calidad del agua utilizada para diluir desinfectantes para equipos que tienen contacto 
con el producto deberá cumplir los requerimientos para agua como ingrediente. 

> El equipo de limpieza deberá seleccionarse de acuerdo a la operación llevada a cabo y 
debe controlarse en cuanto a su efectividad y riesgo de contaminación. 

> Deben existir procedimientos de control de cambios para asegurar la efectividad del 
estatus de validación de los procedimientos de limpieza continua, asimismo, cualquier 
cambio al equipo, procedimientos o agentes de limpieza / desinfectantes, deberá ser 
sometido al proceso de control de cambios. 

> En el caso de las áreas estériles, el personal invo lucrado en las mismas deberá ser 
entrenado en cuanto a los aspectos teóricos de asepsia y dicho entrenamiento deberá ser 
documentado. 

> En cuanto a la transferencia o transporte de materiales en áreas en las que se locali zan y 
operan las estaciones o maquinaria de ll enado aséptico, se deberán tomar las medidas 
preventi vas necesarias para evitar la contaminación, tales como planear las operaciones 
evitando la frecuencia en la transferencia de personal y materiales, recurriendo a la 
esteri lización o a la sanitización, cumpliendo con especificaciones en cuanto a gases de 
contacto con el producto, preparación correcta y controlada de desinfectantes, control y 
diseño de las esclusas de cambio. 

10.2. 13 MANTENIMIENTO Y MANTENIMIENTO PREVENTIVO. 
(Procedimientos de Mantenimiento de cada área). 

> Deberá evaluarse el mantenimiento de todas las instalaciones antes de ser utilizadas, dicho 
mantenimiento deberá estar documentado. 

> El mantenimiento deberá seguir un programa aprobado de acuerdo con los requerimientos 
estipulados y dicho programa deberá ser reevaluado en forma periódica. Asimismo 
también deberá ser reevaluado cuando existan cambios significativos a las instalaciones, 
patrones de trabajo, desempeño y los cambios indicados durante la revalidación . 

> La Gerencia de Ingeniería junto con la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberán 
asegurar que todos los cambios al programa de mantenimiento y piezas de repuesto 
criticas en cuanto a calidad, deberán ser cubiertas por un procedimiento de control de 
cambios. 

> Toda área que seleccione contratistas para el mantenimiento, deberá asegurar que estos 
son competentes, calificados y son capacitados regularmente. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, así como las jefaturas de Mantenimiento 
preventivo, deberán generar y resguardar una lista de lubricantes que entren o podrían 
entrar en contacto directo con el producto durante el uso de rutina . Los cambios a di cha 
li sta deberán ser cubiertos por un procedimiento de control de cambios. 
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> Los lubricantes que pudieran entrar en contacto directo con el producto deberán ser de 
grado alimenticio o farmacéutico. Además la Gerencia de Compras deberá comprar este 
tipo de lubricantes de acuerdo con las especificaciones aprobadas proporcionadas ya sea 
por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad o Producción. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, así como las Jefaturas de Mantenimiento 
preventivo, deberán generar procedimientos para asegurar que únicamente se utili zan 
lubricantes aprobados en las rutinas de instalación, calificación y mantenimiento del 
equipo de producción. 

> Por ultimo cabe decir que los sellos o empaques que tienen contacto directo con el 
producto no deberán ser reactivos, deberán ser comprados de acuerdo a especificaciones 
aprobadas y controlados en su recepción. Así mismo también la Gerencia de Ingeniería 
deberá llevar una lista de sellos o selladuras que pudieran entrar en contacto directo con el 
producto durante su uso de rutina. También los cambios a esta lista deberán estar sujetos a 
procedimiento de control de cambios . 

10.2.14 CALIBRACIÓN 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, la Gerencia de Servicios Técnicos y la 
Gerencia de Producción, junto con la Gerencia de Validación deberán asegurar que todos 
los instrumentos y el equipo de análisis sea calibrado. Dicha evaluación deberá diferenciar 
entre la instrumentación y el equipo de análi sis que necesita calibración de rutina y el que 
no . Todo debe ser documentado. Basándonos en dicha evaluación, todo el equipo que 
necesite de calibración de rutina deberá estar identificado en forma pemianente y visual. 

> La Gerencia de Validación deberá asegurar que los procedimientos de calibración 
especificarán: métodos utilizados, estándares utilizados, límites aceptab les de exactitud y 
precisión, registros, frecuencias de calibración y la base de las mismas y acciones a tomar 
si se encuentra que el equipo falla. 

> La Gerencia de Validación deberá asegurar que todos los cambios deben ser manejados de 
acuerdo a un procedimiento de control de cambios. 

> Todas las áreas que necesiten de calibrar sus equipos deberán asegurar que dicha 
calibración sea llevada a cabo por el personal capacitado y contratistas aprobados. 

> Todas las Gerencias que lleven a cabo calibraciones, deberán asegurar que los registros 
incluyan el nombre de la persona que calibró, fecha en que lo hizo, las mediciones reales 
encontradas antes y después del ajuste y la fecha de próxima calibración. 

> La calibración deberá ser llevada a cabo utilizando los estándares o instrumentos de 
referencia de: 

1. Estándares nacionales mexicanos 
2. Estándar internacional reconocido 
3. Un estándar o constante física especificado que sea trazable 

> Los registros de calibración deberán ser retenidos por el periodo estipu lado. 
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~ Deberán ex istir sistemas que aseguren que el equipo es dado de baja de la operación 
inmediatamente que se vence su fecha de calibración o se encuentra que ha fallado en 
cuanto a sus requerimientos de calibración. Asi mismo deberá verificarse la implicación 
que pudo haber tenido dicho evento en la fabricación o almacenamiento previo y deberá 
documentarse. 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá aprobar todos los reportes de 
investigación referentes a resultados fuera de las condiciones de tolerancia. 

10.2.15 CONTROL, MONITOREO Y REVISIÓN AMBIENTAL 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y las Gerencias de Producción deberán 
asegurar el establecimiento de programas de monitoreo continuo. 

~ El diseño del programa de monitoreo deberá considerar las regulaciones locales, el tipo de 
materiales y productos manejados y las operaciones conducidas, monitoreo de partículas 
viables y no viables, monitoreo del aire, superficies y personal y los requerimientos de 
temperatura y/o humedad. 

~ Los procedimientos de monitoreo deberán incluir las responsabilidades para el muestreo, 
análisis, documentación y evaluación de la información, identificación de tipos de 
monitoreo, métodos y lugares, frecuencia de monitoreo, límites de acc ión y alerta 
adecuados al producto que se fabrica y registro de todos los resu ltados de análisis. 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberá cuando un resultado excede los límites 
de acción, informar a todo el personal clave y deberán tomarse las acciones co!Tectivas y/o 
preventivas. 

~ Los resultados del monitoreo ambiental deberán ser registrados de manera que las 
tendencias sean evidentes. Las tendencias que no se asocien a un cambio conocido, 
deberán ser revisadas aunque los resultados se encuentren dentro del límite de acción. 

~ Deberán conducirse revisiones regulares por parte de la Dirección de Operaciones. Las 
tendencias deberán ser evaluadas por lo menos cada tres meses y los límites de acción 
deberán ser reevaluados por lo menos anualmente. 

10.2. l 5. l Monitoreo Microbiológico de la Fabricación no Estéril. 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que el monitoreo 
microbiológico de las instalaciones de fabricación no estériles sea llevado de acuerdo con 
la naturaleza de la instalación y el tipo de productos fabricados. La Gerencia de Validación 
deberá asegurarse de que los limites y estándares incluidos en el protocolo de validación 
sean estrictos . 

~ El monitoreo deberá cubrir todas las áreas de producción de acuerdo con las frecuencias 
definidas. La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y Producción deberán asegurar que 
los ambientes de fabricac ión críticos sean monitoreados en la operación. 
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10.2. 15 .2 Monitoreo microbiológico de la fabricación estéril. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberá llevar a cabo el monitoreo de 
instalaciones de fabricación estériles. La Gerencia de Validación deberá asegurar que los 
limites y estándares incluidos en protocolos de validación sean sumamente estrictos y 
cumplan con especificaciones. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberá asegurar que los ambientes de 
fabricación críticos sean monitoreados en la operación y deberán incluir muestras de aire 
tomadas cerca de donde se lleva a cabo la operación. Este requerimiento podrá ser flexible 
cuando las partículas o gotas sean generadas por el proceso mismo. En estos casos deberá 
mostrarse la existencia de condiciones aceptables bajo condiciones de fabricación 
simuladas . 

> El monitoreo deberá cubrir cada día de operación o tumo. 
> Finalmente, los resultados de los programas de monitoreo deberán ser revisados por 

conducto de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, como parte del proced imiento de 
liberación del lote. 

10.2.16 MONITOREO DE SERVICIOS 

> Los servicios ya sea directa o indirectamente, no deberán afectar en fonna adversa a los 
material es y productos durante su fabricación y almacenamiento y el funcionamiento del 
eq uipo. 

> La Gerencia de ingeniería junto con la Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá 
verificar el cumplimiento con las especificaciones establecidas para vapor, aguas y gases 
filtrados a intervalos apropiados de acuerdo al riesgo. 

>- Los procedimientos de monitoreo deberán incluir: 
1. Responsabilidades para el muestreo, análisis, documentación y evaluación de 

información. 
2. Identificación de puntos de muestreo, métodos de monitoreo y frecuencia del 

mismo. 
3. Resaltando los puntos de muestreo para el uso de rutina. 
4. Tiempo máximo de almacenamiento de muestras antes del análisis y condiciones 

de almacenamiento . 
5. Registro de todos los resultados de análisis 
6. Limites de acción apropiados de acuerdo al servicio y el producto que está siendo 

fabricado. 
7. Investigaciones en cuanto a los resultados atípicos o fuera de límites y seguimiento 

de las acciones. 
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> La gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que se ll eve a cabo una 
identificación periódica del nivel de especies microbiológicas para los servicios que tienen 
contacto con el producto . 

> Todas las muestras de agua para inyectabl es deberán ser analizadas en cuanto al ni vel de 
especies microbiológicas . 

> Cuando un resultado exceda los límites de acción o especificaciones, se deberán tomar las 
acciones correctivas y preventivas adecuadas, investigándose la causa raíz del problema y 
documentándose. Dicha investigación deberá finalizarse en un periodo de tiempo 
razonable y si se identificara un impacto potencial en la calidad del producto, la Gerencia 
de Aseguramiento de Calidad deberá estar involucrada. 

> Los resultados de los programas de monitoreo de servicios deberán de estar registrados de 
manera que las tendencias sean evidentes y si estas no están asociadas con un cambio 
conocido, deberán ser revisadas aunque estén dentro de los limites de acción. 

> Deberán conducirse revisiones periódicas de los resul tados por parte de la Direcc ión de 
Operaciones y las tendencias deberán ser evaluadas al menos cada tres meses y los limites 
de acción reevaluados por lo menos anualmente. 

l 0.2. 17 EXCEPCIONES EN EL MANEJO 

> Cualquier desviación a los procedimientos normali zados de operación deberá ser 
manejada y documentada de acuerdo al procedimiento estab lecido. 

> Los materiales y productos recibidos, fabricados o almacenados durante periodos en que 
los procedimientos nomializados de operación o estándares han sufrido desvi ación, 
deberán ser identi fi cados, revisados y su di sposición será de acuerdo a lo estipulado por la 
Gerencia de Aseguramiento de Calidad. Los materiales o productos que no cumplan con 
especificaciones como resultado de una desviación deberán ser segregados. 

> Las investigaciones deberán identificar las causas raíz y hacer recomendaciones para 
prevenir la recurrencia, la efectividad de dichas acciones deberá ser confinnada. 

> Todas las desviaciones deberán ser revisadas regulannente para identifi car las 
oportunidades de mejora. 

10.2. 18 CONTROL DE PLAGAS 

> La Gerencia de Proyectos deberá asegurar que las instalaciones sean di señadas, equipadas 
y operadas para minimizar el riesgo de todo tipo de infestación por plagas. 

> La Gerencia de Ingeniería deberá asegurar la inspección en fo nna regular de las 
instalaciones para verificar el ingreso de plagas como parte de un programa de contro l de 
plagas escrito, llevando los registros co1Tespondientes de dichas inspecciones. 

> En caso de encontrarse evidencia del ingreso de plagas en la planta o un riesgo potenci al 
de la misma, la Gerencia de Ingeniería deberá implementar las medidas necesarias para 
evitar que se vuelva a presentar. 
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> En caso de utilizarse agentes químicos dentro de las instalaciones, la Gerencia de 
Ingeniería deberá tomar las medidas adecuadas para pwteger a la gente, productos, 
materiales y las superficies de contacto, de la contaminación. 

> Finalmente, la gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá aprobar todos los 
procedimientos en los que se especifiquen los materiales que pudieran causar alguna 
posibilidad de contaminación de insumos, y productos . 
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J 1. CONTROL DE MATERIALES Y PRODUCTO TERMINADO 

11. l OBJETIVO: 

• Garantizar la planeación, diseño, control, medición y evaluación de todos los factores 
involucrados en la fabricación de los productos, considerando todas las etapas de la cadena de 
manufactura y abastecimiento desde los proveedores y la recepción de materiales, fabricación 
(incluyendo contratistas y/o maquiladores), hasta la distribución y entrega del mismo al cliente 
asegurando la calidad. 

11 .2 CONTENIDO 

11.2. l ESTÁNDARES DE PRODUCTO CORPORATIVOS (cuando aplique) 

> El Estándar de Producto Corporativo (CPS), se define como el conjunto de estándares 
técnicos y controles apoyados en estudios científicos que aseguran la calidad del producto 
y protegen la reputación de la empresa. Todos los contro les y estándares aplicados deben 
satisfacer los requerimientos del CPS en la empresa que aplique. 

> Los requerimientos de los Estándares de producto Corporativos para prácticas o 
procedimientos analíticos en el laboratorio se encuentran definidos en el Compendio de 
Procedimientos Analíticos (CAP) en la empresa que aplique. 

> Todo producto vendido es fabricado y abastecido de acuerdo con: procedimientos 
aprobados, la Fórmula Maestra aprobada, instrucciones de fabricación (hoja de ruta) , 
incluyendo controles críticos, métodos analíticos y especificaciones . Estos productos 
cumplen con los Estándares de Producto Corporativos y sus respectivos Compendios así 
como con los estándares regulatorios mexicanos, tales como la NOM - 059. 

> En caso de que la regulación mexicana especifique el cumplimiento con los diferentes 
controles o estándares, los estándares aplicados deberán satisfacer ambos requerimientos. 

> En caso de detectarse algún error en los Estándares Corporativos o sugerir mejoras se 
deberá enviar la información que avala la sugerencia a la persona que haya creado el CPS. 

> La Gerencia de Logística y Exportaciones junto con Aseguramiento de Cali dad deberá 
asegurarse de cumplimiento de los contratistas y/o maquiladores con los estándares 
corporativos de producto y procedimientos legales. 

> El uso de métodos de análisis alternativos a los definidos en los Estándares de Producto 
Corporativos esta permitido siempre y cuando se cumpla con los criterios de validación, 
aprobación y equivalencia en cuanto a especificidad, exactitud y precisión al método 
definido en los CPS ' s. 

> El cumplimiento con los requerimientos de los Estándares de Producto Corporativos será 
evaluado como parte de las auditorias de rutina conducidas por Calidad Corporativo y 
como parte de las auditorias de calidad locales. 
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11.2.2 ESPECIFICACIONES 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Producción serán 
responsables de que las especificaciones de materiales y productos y métodos de análisis 
cumplan con lo estipulado en los CPS's, requerimientos de validación, operacionales y 
requerimientos regulatorios de todos los mercados a abastecer. Dichas especificaciones 
serán rev isadas y aprobadas por personal calificado, tomando en cuenta siempre los más 
estrictos criterios. 

> La documentación sobre especificaciones, se encuentra en los certificados analíticos. 

l 1.2.2. 1 Espec ifi cac iones de materiales 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar el cumplimiento con las 
espec ificaciones de materi ales documentadas en el Compendio de Especifi caciones de 
materiales, Compendio de Material de Empaque, sometimientos de registro y 
requerimientos del cliente en donde aplique. 

11 .2.2.2 Especifi caciones de producto. 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar el cumplimiento con las 

espec ificaciones de producto documentadas en los Estándares de Producto Corporativos, 
sometimientos regulatorios y requerimientos del cli ente. Dichas especificaciones deberán 
ser revisadas y aprobadas por personal calificado. 

11.2.2.3 Especificaciones microbiológicas. 

> Los Estándares microbiológicos y la frecuencia de análisis deberán ser evaluados para 
cada material, principio activo o producto terminado no estéril. Para esto deberá realizarse 
una evaluación para cada material considerando los requerimientos de los compendios y 
todos los factores característicos que puedan influir durante la fabricación , 
almacenamiento y transporte del producto. (Dossier de registro de producto, Famrncopeas, 
Reportes Corporativos (si aplica), etc. 

11 .2.2.4 Métodos de análisis . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que todo análisis es realizado de 
acuerdo con métodos de análisis y especificaciones escritas y aprobadas en los certificados 
analíticos. 

> Los métodos Fannacopéicos o legalmente reconocidos pueden ser aplicados, sin embargo 
deberá verificarse que tan adecuado es para el producto baj o las condiciones actuales de 
uso. 
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> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá demostrar la exact itud y precisión de las 
determinaciones llevadas a cabo en los laboratorios de Aseguramiento de Calidad . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que todo método de análi sis se 
encuentre validado incluyendo todos los métodos de análisis microbiológicos. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que todos los métodos de 
estabilidad deberán ser verificados y aprobados como indicadores de estabilidad. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que se elabore un protocolo de 
criterios de aceptación predefinidos para transferencia de tecnología de un método de 
análisis a otro laboratorio . 

11.2.2.5 Control de cambios. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que todo cambio a 
especificaciones y métodos analíticos sea suj eto a un estricto control de cambios. 
Asimismo deberá considerar la necesidad de una revalidación cuando se ll eve a cabo un 
cambio en formulación o método de análisis. 

> Se podrán utilizar métodos de análisis alternati vos para liberar producto siempre y cuando 
el método alternativo se encuentre totalmente validado con base en los estándares 
vigentes, haya sido aprobado por el Gerente de Aseguramiento de Calidad del mercado a 
abastecer, es por lo menos equivalente en espec ificidad, exactitud y precisión al método 
definido en el CPS, compendio o fam1acopea y no interfiere con los requerimientos 
regulatorios de los mercados para los cuales es abastecido e l producto. 

11.2.3 VALIDACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Compras son 

responsables de que única y exclusivamente se hagan solici tudes a los proveedores 
aprobados que han sido consistentes en el abastecimiento de materiales, productos y 
servicios y que cumplan con los requerimientos básicos estipulados en las políticas 
establecidas. 

> La gerencia de Aseguramiento de Calidad se deberá ocupar de la evaluación y aprobación 
de proveedores externos de materias primas, materiales de empaque primario, así como 
equipos o dispositivos, filtro s críticos, materiales que tienen contacto directo con equipos 
o sistemas de servicio críticos y servicios que ti enen contacto directo con equipos o 
sistemas de servicio críticos y servicios que tienen un impacto directo en la calidad del 
producto, estableciéndose un proceso de auditoria, análisis y aprobación verificándose 
cumplimiento con los requerimientos regulatorios y del cliente. Además, la Gerencia de 
Compras se deberá encargar de la aceptación final de los mismos una vez que hayan sido 
aprobados por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad. Asimismo, toda aprobación 
deberá ser evaluada regula1111ente. 

> La Gerencia de Compras junto con Aseguramiento de Calidad se encargará de la 
certificación de proveedores. 
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> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se deberá asegurar de que el proveedor manej e 
un sistema efectivo de contro l de cambios con respecto a los materiales, productos o 
servicios prestados, además de realizar una inspección periódica. De manera que si el 
proveedor cambia el lugar de fabricación , equipo, proceso o algún material por otro 
similar, esto será notificado previo a la implementación del cambio. 

11.2.4 APROBACIÓN DE CERTIFICADOS DE ANÁLISIS DE PROVEEDORES. 

> La Gerencias de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Compras por 
conducto de certificación de proveedores, asegurará que existe un sistema de manejo de 
aprobación de certificados de análisis tanto de proveedores externos como de otras plantas 
de la organización (si aplica), previo acuerdo establecido con la Secretaria de Salud. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá autorizar y documentar la aprobación de 
certificados de análisis de proveedores considerando que se cumpla con los siguientes 
criterios: 

1. La evaluación de las áreas de fabricación y análisis de materiales del proveedor resu lta 
positiva y se determina que este ti ene las instalaciones, organización y equipo 
convenientes para realizar las pruebas de acuerdo a las especi ftcaciones y métodos 
establecidos, además de tener los sistemas adecuados para el manejo de cambios a 
especificaciones y métodos de análisis. 

2. La aceptación de los resultados del proveedor cumplirá con todos los requerimientos 
regulatorios de los productos y mercados para los cuales se utili zará el material. 

3. El proveedor contará con un histórico de calidad satisfactorio. 
4. Habrá compatibilidad entre los datos de los análisis obtenidos y los del proveedor. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá someter a revisiones periódicas y a 
revisiones especiales la aprobación de resultados de certificados de análisis de proveedores 
externos. La frecuencia de las revisiones se determinará con respecto a las consideraciones 
crít icas del material en cuestión y su complejidad. 

11.2.5 REVISIÓN DEL CUMPLIMIENTO DE PROVEEDORES 
> Todo material abastecido deberá cumplir con las especificaciones de calidad definidas en 

el acuerdo de calidad que se lleve a cabo con el proveedor. 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá llevar a cabo un monitoreo de calidad 

regulatorio continuo al proveedor, con el objeto de identificar cualquier variación en 
especificaciones (como medida de control en el proceso) y en caso de encontrarlas, se 
encargará de notificar al proveedor, exigiendo su corrección y una investigación 
m111uc10sa. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargará de revisar periódicamente y 
documentar el estatus de aprobado de materiales y productos del proveedor, tomando en 
cuenta la magnitud de su impacto en la ca lidad del producto y los riesgos económicos. La 
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frecuencia de la revisión se encontrará basada en el cumplimiento y la identificación de 
problemas de calidad encontrados. En caso de que el proveedor no cumpla con los 
estándares de calidad establecidos y que implique un riesgo significativo en la cal idad del 
producto, el acuerdo con el proveedor deberá ser revocado a menos que el mismo 
establezca un plan de acciones correctivas. 

l l.2.6 LICENCIAS Y CONTRATISTAS 

> Todas las operaciones realizadas por contratistas deberán ser evaluadas en forma detallada 
y documentada por personal de amplia experiencia. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, se asegurará que antes que cualquier 
maquilador sea seleccionado para la fabricación de un producto, tanto sus instalaciones 
como su operación serán sometidas a una auditoria para asegurar su cumplimiento con las 
Buenas Prácticas de Fabricación, políticas de calidad de la compañía, estándares técnicos 
y estándares regulatorios. 
Dicha auditoria también deberá evaluar que el contratista cuente con los equipos y 
sistemas adecuados, personal suficiente y calificado y con la autorización legal y 
regu latori a para llevar a cabo el trabajo req uerido. 

> Deberá existir un acuerdo técnico como parte del contrato celebrado entre la empresa y el 
maquilador. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad como la Gerencia de Compras deberán 
asegurarse de que el acuerdo que se lleve a cabo entre el responsable de auditar por parte 
de la empresa y la admini stración de calidad del contratista, se mantenga en contacto con 
el mi smo en cuanto cualquier problema regulatorio o de ca lidad que pudiera surgir y 
realizar visitas planeadas y audi torias periódicas de monitoreo y seguimiento. Así como 
también de compa11ir in formación y planes de negocio considerando al contratista y/o 
maquilador y/o licenciado. 

> La Gerencia de Planeación será responsable de informar a la Gerencia de Aseguramiento 
de Calidad cuando un maquilador ya no preste su servicio. 

11.2.7 CREACIÓN Y APROBACIÓN DE ARTES 

l 1.2.7. l Creación de Artes. 
> La Jefatura de Diseño de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de 

Calidad asegurarán la verificación de textos y detalles gráficos de las artes de los 
materiales de empaque impresos y su cumplimiento con la NOM- 072 y políticas de 
calidad de la compañía, además asegurará la creación de procedimientos que definen 
responsab ilidades durante la creación y aprobación de artes. 

> La Jefatura de Diseño de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad deberán asegurar la emisión de espec ificaciones de a11es para definir claramente 
los requerimientos de las mismas. 
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> La Gerencia de Mercadotecnia asegurará junto con la Jefatura de Diseñó de Empaque y 
Envases, que las etiquetas de los empaques primarios y los dibujos para productos 
tem1inados serán diseñados de manera tal que exista una clara diferenciación entre 
productos y concentraciones de los mismos, cumpliendo siempre con las regulaciones 
sanitarias. 

> La Jefatura de Diseño de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad deberán asegurar que todo el software (incluyendo tipos) utilizado para la 
preparación de artes se encuentra autorizado. 

> La Jefatura de Diseño de envase y Empaque asegurarán que todos los textos originales se 
encuentren bajo su resguardo. 

> La Jefatura de Diseño de Envase y Empaque asegurarán la presencia de sellos o 
aditamentos antifalsificantes (Ej. Hologramas) y tamper. 

11.2. 7.2 Verificación y Aprobación 
> La Jefatura de Diseño de Envase y Empaque junto con la gerencia de Aseguramiento de 

Calidad asegurarán que todo producto abastecido cuente con artes aprobadas. 
>- La Jefatura de Diseño de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de 

Cal idad asegurarán que existe un sistema documentado de control de cambios con 
respecto a la creación y aprobación de artes (aunque estos cambios sean tri viales) . 

> En el caso de producto de exportación cualquier cambio que se requiera en las artes y 
textos deberá contar con la aprobación de la compañía del país abastecido , a través de 
Gerencia de Logística y Exportaciones; de igual manera, para productos de importación 
cualquier cambio que se requiera realizar cuenta con la aprobación de la gerencia de 
Aseguramiento de Calidad por conducto de la Jefatura de Material de Empaque. 

> La Jefatura de Di seño de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad asegurarán que todo el personal involucrado en el control de artes se encuentre 
capacitado (incluyendo capacitación en técnicas de lectura) . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar la existencia de áreas 
tranqui las y sin ruido para llevar a cabo verificaciones de material impreso, el cual deberá 
estar alejado del flujo de personal y otras prioridades de trabajo, en caso de realizarse 
jornadas largas de verificación a este respecto, deberán existir breves periodos de descanso 
a fin de mantener la concentración y evitar la fatiga. 

11.2. 7.3 Control 
> La Jefatura de Diseño de Envase y Empaque j unto con la Gerencia de Aseguramiento de 

Calidad deberán asegurar que todas las artes, sistemas electrónicos de artes y componentes 
de empaque impreso sean manejados y almacenados de manera segura evitando la 
corrupción o el uso no autorizado. 

> Asimismo se deberá llevar un control de resguardo de registros en cuanto a la aprobación, 
contro l de cambios y destrucciones. 
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11.2.8 ASIGNACIÓN Y NUMERACIÓN DE LOTES 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad aprobará un procedimiento que defina la 
asignación y numeración de lotes. Un número de lote deberá identificar específicamente 
un único lote de producto, tal que su historial de fabricac ión y di stribución pueda ser 
rastreado . 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Logística y 
exportaciones deberán estar al tanto de los requerimientos regulatorios en lo que a 
numeración y asignación de lotes respecta para cada uno de los mercados abastecidos . 

11 .2.9 REANÁLISIS Y FECHA DE CADUCIDAD O EXPIRACIÓN Y CONDICIONES DE 
ALMACENAMIENTO. 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Producción deberán 
asegurar, que toda la materia prima. semiterminados, gráneles, materiales y dispositivos de 
empaque y producto terminado cuenten con fecha de fabricación asignada, periodo de 
caducidad (Shelf life), periodo de almacenamiento, una fecha limite para procesar (process 
before date) y periodo de reanálisis (cuando aplique) en un sistema de envases primarios 
sellados, bajo condiciones de almacenamiento especificadas basadas en datos de 
validación o estabilidad. 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Producción, la 
Gerencia de Logística y Exportaciones y la Gerencia del Almacén de PT, asegurarán el 
cumplimiento con las condiciones de almacenamiento (en grados centígrados, a menos 
que por disposiciones regulatorias se indique otra cosa) estipuladas para cada producto, 
haciendo hincapié en cuanto a las condiciones de almacenamiento especiales . (Ej. Proteger 
de la luz). 

11.2.10 CONTROL DE COMPRAS 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, junto con la Gerencia de Compras llevarán un 
contro l de compras de insumos considerando los criterios de aprobación establecidos, 
dicho control se llevará de la siguiente manera: 

1. Se deberá contar con una lista actualizada de proveedores aprobados, asimismo se deberá 
llevar un control de adiciones, exclusiones y correcciones aprobado por la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad tanto para la empresa, como en el caso de cambios en los 
listados de contratistas y/o maquiladores que fabrican productos. 

2. Se contará con un sistema de control que asegure que los materiales con un impacto 
potencial en la calidad del producto vendido o suministrado a pacientes es comprado de 
acuerdo con las especificaciones aprobadas, única.mente a proveedores a.probados ca.paces 
de abastecer materia.l es de a.cuerdo con los estándares en forma consistente. 
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3. La Gerencia de Compras junto con la Gerencia de Logística y Exportaciones y la Gerencia 
.de Aseguramiento de Calidad deberá tener un sistema para el control de autorizaciones de 
compras a proveedores que se encuentren en proceso de aprobación aún no completado y 
para asegurar que los productos que serán fabricados con estos materiales sean liberados 
únicamente cuando el proceso de aprobación del proveedor haya sido completado. 
(Incluyendo contratistas). 

11 .2.11 RECEPCIÓN 

> La Gerencia de Almacén de Insumos junto con la Gerencia de Proyectos asegurarán que 
las áreas donde se efectúa la recepción de materiales se encuentren limpias y cuentan con 
acabados sanitarios de manera que se prevenga la contaminación de materiales y 
principios activos. Se deberá inspeccionar dichas áreas verificando su limpieza y 
efectividad en su manejo. 

> La Gerencia de Almacén de insumos y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad 
asegurarán que existen procedimientos que describen el control de recepción de materiales 
y principios activos . 

> La Gerencia del Almacén de Insumos garantizará que para todo el material que ingrese a 
la empresa se verifique proveedor, nombre del material , cantidad so li citada y lote contra la 
orden de compra y la orden de embarque asegurando de esta manera que es una orden 
emitida para la empresa. En caso de no haber sido so licitada por la empresa, no será 
aceptada bajo ninguna circunstancia. 

> En caso de recibir material de un proveedor no aprobado, la Gerencia del almacén de 
insumos deberá poner el material en cuarentena y se avisará a la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad. 

> La Gerencia de Almacén de Insumos deberá asegurar que los materiales de empaque 
impresos sean recibidos en un área segura. 

> La Gerencia del Almacén de insumos y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberán 
asegurar controles adicionales en el caso de entregas de producto a granel en pipa para 
evitar la contaminación cruzada, tales como la verificación visual de limpieza de bombas y 
mangueras de salida, procedimientos para prevenir descarga de materiales de manera 
equivocada y verificación a fondo en caso de que la pipa o cisterna no sea exclusiva para 
el material pedido. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, junto con la Gerencia de Almacén de insumos, 
se asegurarán de verificar el estado de los contenedores en los que se encuentre el material 
del proveedor antes de que sea aceptado su ingreso, estos deberán ser etiquetados y de ser 
necesario sometidos a un proceso de limpieza antes del muestreo y/o almacenamiento. En 
caso de encontrarse dañado alguno de estos no será aceptado y será sometido a 
investigación. 

> También la Gerencia de Planeación deberá llevar un registro de consumo interno contra 
entregas de material de proveedores. 
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11.2. 12 ETIQUETADO DE MATERIALES Y PRODUCTO TERMfNADO 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de fnsumos, 
La Gerencia del Almacén de Producto Terminado y la Gerencia de Producción, se 
asegurarán de definir, establecer y hacer cumplir el procedimiento correspondiente al 
etiquetado de materi ales y producto terminado . 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Almacén de fnsumos, 
la Gerencia del Almacén de Producto Terminado y la Gerencia de Producción, asegurarán 
que todos los materiales, gráneles, semiterminados y productos se encuentren bien 
identificados y que esta información sea fác il y claramente identificada por el operador. 

~ La infomrnción sobre la identificación de materiales y productos se llevará al mismo 
tiempo de manera electrónica mediante un sistema el cual será previamente validado y 
ofrezca una gran seguridad . 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Almacén de Insumos, 
la Gerencia del Almacén de Producto Terminado y la Gerencia de Producción, asegurarán 
que las etiquetas sean colocadas en lugares visibles donde se mantengan fi nnes, 
verificándose únicamente el estatus actualizado de cada materi al o producto mientras que 
los estatus anteriores serán removidos completamente evitando así confusiones. 

~ La Gerencia del Almacén de fnsumos y la Gerencia de Producción , se asegurarán de 
etiquetar todos los contenedores de materia prima, semiterrninados, gráneles y 
componentes de empaque impresos. Sin embargo, cuando se reciba un materi al en gran 
número de contenedores, (Ej. sacos de azúcar) la etiqueta puede ser aplicada en un 
contenedor por tarima teni endo especial cuidado en que el contenedor de la tarima 
designado para ser etiquetado sea el último que se tome de la misma. 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Insumos 
y la Gerencia de Producción, deberán asegurar que las etiquetas nunca sean co locadas en 
las tapas de los contenedores, que las muestras de materiales de empaque impreso, no 
deben ser utilizadas como única manera de identificar contenedores y que cada que un 
contenedor es vaciado, las etiquetas de identificación son inutili zadas . 

~ Todas las operaciones de etiquetado serán documentadas en el paquete técnico. 
~ En caso de tener la necesidad (por razones excepcionales, ya que no debe ser un 

procedimiento de rutina) de almacenar producto lleno sin identificación o contenedores sin 
etiqueta, se deberá tener un sistema de control documentado que asegure la integridad y 
seguridad del producto durante su almacenamiento, manejo y transporte. 

11.2. 13 ANÁLISIS Y MUESTREO 
~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que todo producto fabricado, así 

como toda materia prima y todo materi al de empaque sea muestreado y analizado. 
~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizará que todos los análisis se ll even a 

cabo confo m1e a Buenas Prác ticas de Laboratori o. 
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> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que todo análisis se lleve a cabo de 
acuerdo con métodos de análisis y especificaciones aprobados y documentados. Si los 
estándares de la empresa difirieran de los estándares locales registrados para los mercados 
abastec idos, se deberá demostrar el cumplimiento de ambos estándares. 

11.2 .13.1 Identificación 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que la identificación del producto 

abastecido sea confirmada a través del sistema de calidad establecido y el análi sis del 
producto. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que la identificación del la materia 
prima sea confirmada mediante análisis fí sicos y químicos antes de que cualquier producto 
fabricado a partir de ellos salga de la empresa. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad será responsable de que todo el personal 
in volucrado en el muestreo se encuentre autorizado para reali zar esta actividad y sea 
deb idamente capac itado, según los procedimientos aprobados . 

11 .2. 13.2 Análisis. 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizará que se utilicen métodos de análisis 

aprobados para la realización de las diferentes pruebas a cada material utilizado . 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizará el cumplimiento del análisis de los 

materiales y productos con los requerimientos regulatori os, del cliente y con los 
requerimientos adicionales de la empresa. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, se asegurará que materiales y productos 
surtidos por otras plantas vengan debidamente identificados e intactos y si ya se les ha 
realizado un análisis completo por conducto de la planta de procedencia, de acuerdo a los 
estándares no será necesario realizar todo el análisis y tan solo se realizará la prueba de 
identidad previo consentimiento de la Secretaria de Salud. 

11.2. 13 .3 Muestreo . 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizará que la empresa tiene un sistema 

documentado para el muestreo de materiales, gráneles, semiterminados y producto 
tenninado. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se asegurará del cumplimiento de los 
procedimientos aprobados durante el muestreo de materiales. Asimismo, la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad y la Gerencia de Proyectos, deberá asegurar el estab lecimiento , 
mantenimiento y control de las instalaciones para el muestreo de manera que se prevenga 
la contaminación cruzada, además la Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá 
verificar que tanto contenedores como los sellos se encuentren diseñados de manera que 
proporcionen la protección adecuada para prevenir contaminación. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá revisar y aprobar cualquier cambio al 
plan o procedimiento de muestreo. 
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11.2.13 .4 Uso y empaque antes de Ja finali zación del análisis 
> Si la autoridad regulatoria local lo pennite, se pueden fabricar y acondicionar productos a 

partir de materiales cuyo muestreo se encuentre en proceso y cuyo análisis no haya sido 
completado, sin embargo el producto tenninado no podrá ser distribuido a sus diferentes 
mercados si el análisis de las materias primas y gráneles no ha sido completado y 
aprobado. En caso de realizarse este procedimiento, la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad deberá justificarlo mediante una evaluación del riesgo de fa ll as y la consecuente 
pérdida de materiales y tiempo. 

> Si la autoridad regulatoria local lo permite, en casos excepcionales se podrá embarcar el 
producto antes de que su análisis haya sido finali zado, sin embargo esto deberá realizarse 
previo acuerdo entre proveedor y receptor, sin embargo, el producto no será distribuido 
fuera del control de la empresa hasta no tener el análisis completo y aprobado. 

> Con respecto a productos estéri les, el muestreo deberá reali zarse en fo1ma aséptica 
utili zando contenedores y equipo esteri lizado y despirogenado, las muestras para 
pirógenos y endotoxinas bacterianas deberán ser tomadas al inicio, durante y al final del 
proceso de llenado y también en caso de ocurrir alguna interrupción importante. 

11.2.14 MUESTRAS DE RETENCIÓN 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargará de tomar muestras de retención 

representativas de: materias primas, gráneles (cuando son transportados de una planta a 
otra) y producto terminado (excluyendo so lventes, gases, agua y material tóxico). La 
cantidad de muestra tomada se encontrará especificada en el procedimiento. 

> Asimismo, todas las muestras de retención deberán ser almacenadas de acuerdo al 
etiquetado correspondiente y ele acuerdo a las condiciones ambientales especificadas para 
cada material. 

> La Gerencia de Aseguramiento ele Calidad deberá monitorear las condiciones ele la 
fármacoteca garantizando así que las condiciones de almacenamiento prevalecen. 
Asimismo todas las muestras de retención deberán ser inspeccionadas en forma visual una 
vez al año para detectar rastros de deterioro y los resultados ele estas inspecciones deberán 
ser incluidos en la revisión periódica del producto. 

11.2.14.1 Tiempos de Retención. 
> En el caso de materia prima, la Gerencia ele Aseguramiento de Calidad garantizará que el 

tamaño de muestra para los mismos, no es menor al doble ele la cantidad requerida para 
realizar un análisis completo de acuerdo a espec ificaciones. No será necesario guardar 
muestras para pruebas ele esterilidad y límites microbianos. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que las muestras ele retención para 
materia prima deberán ser guardadas por un mínimo de dos años después ele la fec ha de 
caducidad máxima permitida para un producto terminado en Méx ico (5 años), en el cual es 
utilizado el insumo directo, por tanto su ti empo de retención será ele 7 años. 
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> En el caso de principios activos, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad garanti zará que 
el tamaño de muestra para los mismos, no sea menor al doble de la cantidad requerida para 
reali zar un análi sis completo de acuerdo a especificaciones. No será necesario guardar 
muestras para pruebas de esterilidad, pirógenos y límites microbianos. 

> Sin embargo, las muestras de retención de principios activos deberán ser guardadas por un 
mínimo de un año después de la fecha de caducidad máxima permitida para un producto 
terminado en México (5 años), en el cual será utilizado el activo, por tanto su tiempo de 
retención será de 6 años . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que el tamaño de muestra para 
producto terminado, no sea menor al doble de la cantidad requerida para realizar un 
análi sis completo del producto de acuerdo a especificaciones. Es importante mencionar 
que en el caso de productos nuevos de los cuales no se han fabric ado más de 5 lotes, 
obligatoriamente se tomará el triple de la cantidad requerida para reali zar un análisi s 
completo. 

> Las muestras de retención de producto tenninado deberán ser guardadas por un mínimo de 
un año después de su fecha de caducidad. 

11 .2. 15 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 
> Los periodos de almacenamiento estarán basados en condiciones que pueden cumplirse en 

forma real a través del almacenamiento, distribución, resguardo y uso de materi al y 
productos. Dichos periodos de almacenamiento se determinarán a través de un programa 
de estabilidades. La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que las 
muestras de estabilidad sean analizadas de acuerdo con los intervalos definid os en el 
protocolo de estabi lidades y la existencia de especificaciones de estabilidad. 

> En la empresa se cumplirán con todos los requerimientos regulatorios y cuando sea 
necesario, se realizarán modificaciones al programa de estabilidades asegurando siempre 
el cumplimiento con los mismos. 

> Cualquier cambio en la fabricación de materiales será sometido al control de cambios 
estipulado en la sección 1 de este Manual de Calidad y cuando se detecte que el cambio 
tiene un impacto directo en la estabilidad del producto, se deberá llevar a cabo una 
investigación a fondo , la cual será generada y evaluada antes de que el cambio sea 
implementado. 

> Todas las desviaciones a procesos deberán ser evaluadas por la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad para determinar si tienen impacto en el periodo de caducidad o 
vida de anaquel del producto. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que el perfil de estabilidades es 
verificado periódicamente mediante estudios de monitoreo , los cuales serán evaluados 
como parte del programa de revisión periódica del producto . La frecu encia y extensión de 
los protoco los de monitoreo de estabi lidades deberá definirse y justificarse para cada 
producto . 
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> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar la elaboración de un protoco lo 
para cada estudio de estabilidad. 

> Asimismo, se deberán establecer responsabilidades en cuanto a la creación, aprobación, 
toma de muestras almacenadas, desarrollo de análisis, revisión y evaluación de datos de 
estabi lidad. Toda desviación a protocolos de estabilidad aprobados deberá ser reportada y 
evaluada por personal calificado. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que el área de almacenamiento 
de muestras de retención (la fármacoteca) sea un área restringida, y contará con 
condiciones controladas que deberán ser compatibles con las condiciones de 
almacenamiento especificadas para cada producto en su etiqueta. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que todos los estudios de 
estabilidad para nuevos productos cumplan con las recomendaciones de almacenamiento. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que se realice una evaluación crítica 
de los resultados de estabilidad y que cualquier resultado atípico sea investigado de 
acuerdo a un procedimiento establecido. 

> En el caso de desviaciones al perfil típico de estabilidad, las cuales indican que el periodo 
de almacenamiento ya no es válido, se deberá notificar a la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad y al Director del área terapéutica, y a la Gerencia de Aseguramiento de Calidad , 
en lo que concierne a productos de oportunidad local y regional, para que se tomen las 
medidas requeridas. 

11.2.16 MATERIALES DE REFERENCIA 

> La Gerencia de Aseguramiento de la Calidad asegurará que todos los materiales de 
referencia utilizados en el análisis de los materiales y productos se encuentren certificados . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que los materiales de 
referencia se obtengan de las siguientes fuentes (a menos que sea requerido el uso de algún 
otro estándar farmacopeico por la SSA): 

1. Las sustancias químicas de referencia y los microorganismos de referencia podrán 
ser obtenidos de proveedores locales reconocidos. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que en los laboratorios serán 
utilizados materiales o microorganismos de una organización reconocida a nivel nacional e 
internacional (Ej. BP, USP, EP, etc.) o del proveedor del material o producto. Dado el caso 
de no encontrarse el material de referencia en ninguna de las fuentes anteriores, se deberá 
pedir asesoría en cuanto a la preparación y caracterización del estándar según aplique. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que en los laboratorios de 
Aseguramiento de Calidad siguen los procedimientos que establecen los requerimientos 
para la adquisición, almacenamiento, envío, uso y disposición de los materiales de 
referencia junto con los registros correspondientes. 
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> La Gerencia de Aseguramiento de la Calidad asegurará que todos los registros 
relacionados con materia les de referencia sean guardados de acuerdo a lo estab lecido en la 
secc ión 3 del manual en el tema de archivo de documentos, resguardo y retención . 

11 .2 .17 RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACIÓN 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que la empresa cuenta con 
procedimientos que establezcan como se debe llevar a cabo la evaluación de resultados de 
análisis químicos, fisicos y biológicos atípicos de especificación en materiales y 
productos. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que todos los regi stros generados 
durante la investigación sean guardados como parte del paquete técnico o registro de 
control. 

11.2. 18 LIBERACIÓN DE LOTES 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que existen proced imientos 
establecidos para la evaluación y aprobación de lotes de materia prima y producto 
te1111inado antes de su liberación al mercado. Lo anterior asegurará cumplimiento con las 
Buenas Prácticas de Fabricación, procedimientos locales, instrucciones y especificaciones 
y cumplimiento con los requerimientos del país en el cual el producto sea comerciali zado 
de acuerdo con los términos técnicos de Abastecimiento. El sistema de aprobación 
asegurará que el proceso de revi sión se lleve a cabo en forma correcta y documentada y 
que cualquier discrepancia o desviación sea identificada, sometida a invest igación y 
resuelta previo a la liberación del lote. 

11.2.18.1 Producto Tenninado. 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y las Gerencias de producción asegurarán que 

se genere un paquete técnico para cada lote el cual contenga los registros de producción, 
empaque, certificado de análisis, también, registros de materiales y documentación que 
puede ser especificada o no especificada del lote. (ej. Registro de Condiciones 
Ambientales). Asimismo, tanto la Gerencia de Aseguramiento de Calidad como las 
Gerencias de Producción asegurarán que cada paquete técnico sea revisado a detalle por 
personal competente previo a la liberación del lote. 

11.2.18.2 Materiales 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que toda la documentación asociada 

a cada lote de materia prima y materi al de empaque sea revisada por personal calificado 
previo a su liberación. 
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>- De la misma manera, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que cualquier 
discrepancia encontrada sea sometida a investi gación y resuelta, las acciones tomadas 
serán documentadas e incluidas en el paquete técni co. 

11 .2. 18.3 Aseguramiento del soporte o cumplimiento con el sistema de calidad 
>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que además de la revisión 

documental, deberá realizarse una revisión regular de todos los sistemas y procesos que 
apoyan la revisión de lotes y su aprobación, dicha revisión será llevada a cabo por las 
personas asignadas para conducir la liberación de lotes . 

11.2.18.4 Distribución previa a la liberación 
>- En caso de que la autoridad regulatoria local lo permita, la Gerencia de Aseguramiento de 

Calidad asegurará que en casos excepcionales el producto pueda ser distribuido "entre 
plantas o compañías " aunque el proceso de liberación y revisión de la documentac ión no 
se encuentre finali zado, siempre y cuando ex ista: 

1. Cumplimiento con los requerimi entos regulatorios para ambas compañías, tanto la 
proveedora como la receptora. 

2. Acuerdos documentados entre las Gerencias de Aseguramiento de Calidad de 
ambas compañías. 

3. Procedimientos en los que se asegura que el producto no puede ser comerciali zado 
antes de su aprobación final. 

4. Revisión de la documentación de la fabricación identificándose que no ex isten 
problemas relacionados con la misma. 

5. Revisión de las pruebas analíticas disponibles en el momento de la distribución, las 
cuales son regulares y se encuentran dentro de especificaciones . 

6. La compañía receptora cuenta con las instalaciones para poner en cuarentena el 
producto . 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que el producto no es transportado o 
distribuido a plantas o compañías externas que no sean parte de la corporación si la 
revisión, aprobación y liberación del producto no ha sido finali zada. 

> Las responsabilidades de liberación en cuanto a maquilas se definirán detalladamente en 
un PNO. 

> En cuanto a producto importado por otros países, se deberá tomar en cuenta los 
requerimientos específicos de cada mercado a abastecer para la liberación del producto. 

11 .2. 19 ALMACENAMIENTO Y MANEJO DE MATERIALES Y PRODUCTO TERMINADO 

> La Gerencia de Asegurami ento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Insumos, 
la Gerencia del Almacén de Producto Tem1inado y la Gerenci a de Producción, asegurarán 
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que existen procedimientos y controles sobre el almacenamiento y manejo de materi ales y 
productos. Dichos procedimientos considerarán: 

1. Acceso restringido al personal que no labora en áreas de almacenes. 
2. Localización del stock mediante el sistema informático en uso. 
3. Cuarentena para materiales y producto terminado. 
4. Áreas seguras y segregadas para el almacenamiento de sustancias controladas. 
5. Un área designada para rechazos. 
6. Un área designada para producto devuelto o maltratado. 
7. Almacenamiento de materiales, materia prima y producto terminado alejado de las 

paredes, pi sos, aditamentos de trabajo (tales como productos de limpieza, 
herramientas y lubricantes, etc .) y con el espacio sufi ciente para faci litar la 
limpieza y evitar contaminación. 

8. Almacenamiento bajo las condiciones ambientales estipul adas. 
9. Monitoreo de las condiciones de almacenamiento. 
l O. Programa de limpieza (garantizar la limpieza y saniti zación tanto del almacén de 

insumos como del almacén de Producto terminado). 
l L Envío, transferencia y transporte de materiales y producto terminado. 
12. Rotación de stock de acuerdo al sistema de primeras entradas/ primeras salidas / 

primera expiración-primera salida. 
13 . Reconciliación del stock. 
14. Se mantiene la seguridad del producto . 
15. La identificación de materiales, materia prima y producto terminado . 
16. Se evita el daño accidental y deterioro del producto . 
17. Se cumple con las cond iciones ambientales estipuladas en los estándares de la 

legislación mex icana. 
18. Manejo y almacenamiento de producto, materia prima y material de empaque 

rechazado o caduco (ya sea controlado o no controlado) con seguridad y de 
acuerdo a las normas ambientales mexicanas. 

19. Reporte de desviaciones . 
20. Notificación de materiales y productos caducos . 
21. Capacitación en Buenas Prácticas de Fabricación a todo el personal que labora en 

almacenes. 

11.2 .19. l Almacenamiento de producto semiterminado no etiquetado 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Producción 

asegurarán que en caso de ser necesario almacenar envases o contenedores (ll enos), sin 
etiquetado, de semi terminados o gráneles: 

l . Deberá haber un sistema de control documentado que verifique que la seguridad e 
integridad se mantienen durante el almacenamiento y el manejo posterior. 
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2. Los envases del producto serán almacenados en contenedores externos los cuales 
se encontrarán clara y correctamente etiquetados con el nombre y clave del 
producto, concentración, número de lote, cantidad y condiciones de 
almacenamiento. 

11.2.19.2 Almacenamiento de materiales durante la fabricación 
> La Gerencia de Validación, deberá justificar y documentar el tiempo en que los gráneles y 

semiterminados puedan ser almacenados antes de completar la siguiente etapa de 
fabricación: 

1. El tiempo de permanencia se encontrará especificado en la hoja de ruta y el tiempo 
real transcurrido deberá ser registrado en el paquete técnico . 

2. El tiempo máximo en que los contenedores pueden permanecer conectados a las 
máquinas llenadoras u otro equipo deberá ser validado y documentado . 

3. Todos los cierres, entradas y salidas de los contenedores de gráneles utilizados para 
el almacenamiento serán sellados de manera que en caso de ser abiertos s111 
autorización o cualquier violación al mismo pueda ser detectada sin problema. 

11 .2. 19.3 Almacenamiento durante la fabricación de productos estériles 
> La Gerencia de Validación, deberá validar el ti empo máximo durante el cual los productos 

líquidos a granel pueden ser almacenados previo a su esteri lización. Dichos periodos 
deberán estar espec ificados en las hojas de ruta. 

> La Gerencia de Validación, deberá validar el tiempo durante el cual los aditamentos y el 
equipo utili zado para la fabricación aséptica pueden ser almacenados después del aseo y 
esterilización. 

> La Gerencia de Validación, deberá asegurar la validación del periodo de tiempo durante el 
cual los aditamentos y equipo no estériles utilizados en la fabricación de productos 
estériles, pueden ser almacenados después del aseo. 

> Los contenedores de granel no pueden ser regresados a áreas donde se encuentra la 
maquinaria y las estaciones de llenado aséptico . 

11.2.19 .4 Almacenamiento de disolventes 
> Las Gerencias de Almacén de Insumos, Producto Terminado, Producción, Aseguramiento 

de la Calidad, Ingeniería y Seguridad asegurarán que cada contenedor de disolvente (de 
todo tipo ya sea inflamable o no), que se encuentre en áreas de almacenamiento sea 
debidamente identificado. 

> Se deberán llevar registros de llenado y desecho de disolventes para llevar un control de 
utilización. 

> Las Gerencias de Ingeniería y Proyectos asegurarán que las áreas para la entrega , 
muestreo, almacenamiento y recuperación de disolventes se encuentren diseñadas y 
construidas de tal manera que no sean reactivas ni compatibles con los di solventes, 
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prevengan el deterioro de las etiquetas, se eliminen los riesgos de contaminación, 
exposición, fuego y liberación al ambiente. 

~ La recuperación de diso lventes deberá estar sujeta a controles especiales para evitar el 
ri esgo de contaminación cruzada. 

11 .2. 19.5 Almacenamiento de producto devuelto . 
~ Todo producto devuelto deberá ser claramente identificado y almacenado en un área 

específica as ignada para devoluciones en estatus de cuarentena. 

11 .2. 19.6 Registros de almacenamiento 
~ La Gerencia del Almacén de Insumos y la Gerencia del Almacén de Producto Terminado 

se encargarán de llevar el registro de cantidades, locali zación y estatus de material es y 
producto tenninado. Asimismo deberán contro lar, monitorear y registrar regularmente la 
temperatura (cuando aplique), humedad y cualquier otra condición de almacenamiento 
requerida utilizando equipo debidamente calibrado garanti zando de esta manera que las 
condiciones de almacenamiento requeridas han sido cumplidas. 

11.2. 19.7 Manejo y transporte de producto dentro de la planta 
~ La Gerencia de Almacén de Insumos y la Gerencia del Almacén de Producto Tenninado 

asegurarán que tanto materiales como materias primas y producto terminado, sean 
manejados y transportados de manera que se mantengan bien identificados, se evitará la 
contaminac ión cuidando no someterlos a condiciones externas por ningún motivo. 

>- La Gerencia de Producción deberá asegurar que los contenedores de materiales, materia 
prima y producto terminado se encuentren limpios y en buenas condiciones antes de 
introducirlos a las áreas de fabricación. Asimismo cuando se realice el transporte de 
producto en tarimas, se deberá revisar que las tarimas de madera no sean utili zadas para 
transporte entre áreas de fabricación y áreas de empaque primario donde el producto pueda 
encontrarse expuesto . 

)'> La Gerencia del Almacén de Insumos, la Gerencia del Almacén de Producto Terminado y 
la Gerenci a de Producción, deberán asegurar que todo transporte de materiales y producto 
tenninado sea registrado, cada registro deberá contener: nombre, cantidades, fecha, 
número de lote, código o clave del material o producto, estatus, firmas de envío y 
recepción del personal involucrado . 

11 .2. 19 .8 Acciones a tomar en caso de almacenamiento inadecuado. 
~ En caso de almacenamiento de materiales en condiciones inapropiadas, la Gerencia de 

Aseguramiento de Calidad reali zara un dictamen evaluando si es posible su utili zación. Se 
rea li zará un análisis, selecc ionando las pruebas que forman parte de la especificación qu e 
pueden variar de acuerdo al materi al y condiciones en las que fue almacenado. 
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11 .2.20 RECHAZOS Y DISPOSICIÓN 

>- Deberá haber un proceso seguro de identificación del estatus y prevenir el uso inadvertido 
de materiales y productos rechazados. Lo anterior puede llevarse a cabo mediante el 
etiquetado y la segregación en fonna físic a o mediante un sistema de cómputo de rastreo 
validado con código de barras u otro sistema de rastreo de etiquetado en cada contenedor. 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que existe un procedimiento donde 
se establezca la separación y etiquetado de materiales y productos rechazados. 

> Todos los materiales y productos rechazados podrán ser: 
1. Dictaminados por la organización de calidad para trabajo, reproceso o 

reacondicionamiento. 
2. Regresados al proveedor. 
3. Puestos a di sposición de la Jefatura de Protecc ión Ambiental o de un contrati sta 

especializado aprobado para su destrucción. 

>- Todos los procedimientos de disposición de materiales y productos rechazados deberán ser 
evaluados y aprobados por las Gerencias de Aseguramiento de Calidad y Seguridad. 
Dichas Gerencias deberán garantizar que la disposición de materiales y productos cumpla 
con las regulaciones mex icanas para disposición y ambientales, también que los procesos 
de destrucción sean efectivos, minimizac ión de los ri esgos en cuanto a seguridad y 
recuperación para reutilización y en caso de requerir los servicios de un contrati sta qu e 
este se encuentre aprobado . 

> La Jefatura de Protección Ambiental deberá llevar un registro de todos Jos material es y 
productos destruidos el cual deberá incluir el nombre del material o producto, código o 
clave del stock, concentración o dosis y tamaño del empaque (si aplica) , número de lote, 
cantidad, costo del Jote rechazado, método y fecha de destrucción e identidad de la 
persona que se hace cargo de la disposición. 

11 .2.21 REPROCESO /RETRABAJO Y REACONDICIONAMIENTO 

> Todas las operaciones de reproceso/retrabajo y reacondicionamiento deberán estar 
definidas en procedimientos n01malizados de operación o en la hoja de ruta y serán 
aprobadas por Ja Gerencia de Aseguramiento de Calidad y el Responsable Sanitario antes 
de que cualquiera de estas actividades se lleven a cabo. 

> Antes de la aprobación y liberación de productos o materiales 
reprocesados/retrabaj ados/reacondicionados, deberán ser evaluados por las Gerencias de 
Aseguramiento de Calidad, Producción y por el Responsable Sanitario. 

> Debe elaborarse una orden de producción y/o acondicionamiento especifica para el lote a 
reprocesar/retrabajar, Ja cual debe ser autorizada por el Responsab le Sanitario. 
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> El material que ya ha sido sometido a un proceso de retrabajo, no puede volver a ser 
retrabajado. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que el/los lote(s) al que se le aplicará 
el reproceso, se tome (n) en cuenta para el programa de Revisión Periódica de la Calidad. 

> Las operaciones de reproceso/retrabajo deberán ser formalmente incluidas en los sistemas 
de la planta, así como la documentación. 

> Los lotes reprocesados/retrabajados deberán ser incluidos en el programa de estabilidades. 
Además el procedimiento de reproceso/retrabajo deberá ser validado. 

11 .2.2 1.1 Reacondicionamiento 
> En caso de que el producto haya sido recibido de otra planta ya acondicionado , se deberá 

enviar una copia del registro de reacondicionamiento y muestras de los nuevos materi ales 
de empaque al gerente de calidad de la planta que liberó el producto originalmente. 

> En el caso de requerirse aprobación previa para reali zar el reacondicionamiento que no es 
de rutina, se deberá realizar una requisición escrita al Gerente de Calidad del sitio de 
empaque de origen. 

11.2 .22 DISTRIBUCIÓN Y TRANSPORTE 

> La Gerencia del Centro de Distribución garantizará que existen procedimientos que cubren 
la distribución y transporte de materiales y productos así como su almacenamiento durante 
el transporte. 

> Todos los materiales y productos deberán ser transportados de manera que se garantice 
que: 

1. Su identificación prevalece y pueden ser rastreados. 
2. Se evita el daño accidental. 
3. Se evita el deterioro del producto. 
4. Las condiciones ambientales cumplen con los estándares de la compañía y/o los 

estándares regulatorios apropiados, tomando en cuenta el criterio más estricto. 
5. La seguridad del producto se mantiene. 

> La Gerencia del Almacén de Producto Terminado deberá generar procedimientos para 
definir los sistemas de control durante el transporte y distribución de productos sensib les a 
la humedad y/o temperatura, tomando en cuenta la zona climática, asegurando 
cumplimiento con los estándares de la empresa, y estándares regulatorios. Asimismo se 
deberá mencionar planes de contingencia en caso de incumplimiento a las condiciones de 
transporte establecidas . 
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11 .2.22. 1 Instalaciones de almacenamiento durante la distribución. 
> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, la Gerencia del Almacén de Producto 

Terminado, la Gerencia del Almacén de Insumos y la Gerencia de Ingeniería, deberán 
asegurar que todas las instalac iones de almacenamiento utilizadas durante el transporte o 
di stribución se mantengan limpias y con acabado sanitario y se cuente con un programa de 
control de plagas . Asimismo, las instalaciones de almacenamiento durante la distribución 
deberán ser seguras y deberán mantenerse cerradas cuando no se haga uso de las mi smas. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y la Gerencia del Almacén de Producto 
Terminado deberán asegurar el monitoreo y control de temperatura y humedad mediante 
equipo debidamente calibrado y cuando se requieran condiciones de almacenamiento 
especiales se deberá tomar las medidas necesarias para establecerlas . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y la Gerencia del Almacén de Producto 
Terminado deberán asegurar que la distribución del producto se realiza de acuerdo al 
criterio de primeras entradas-primeras salidas (PEPS) o primera expiración-primeras 
salidas y deberá ex istir un área donde se verifique junto con el cliente el pedido. 

> Cuando el producto es cargado previo a su liberación, se deberán tener bien definidas las 
responsabilidades y controles para asegurar que el producto no liberado no sea di stribuido. 

11 .2.22.2 Transporte de producto semiterminado no etiquetado . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Ca lidad junto con las Gerencias de Producción y la 
Gerenci a de Logística y Exportaciones deberán asegurar que en la empresa cualquiera que 
sea su posición ya sea Ja planta abas tecedora o receptora, deberá contar con un sistema de 
control documentado que garantice que la seguridad del producto se mantiene y que las 
cantidades abastecidas y recibidas sean sometidas a reconciliación estricta. 

11.2.22.3 Transporte de ampolletas de vidrio con contenido estéril a granel y viales para su 
empaquetado final. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Producción y la 
Gerencia de Logística y Exportaciones deberán asegurar y verificar que los medios de 
transporte y empaquetado en los que se envían ampolletas con contenido estéril y viales a 
granel sin ser acondicionados, proporcionan protección contra cualquier tipo de daño. 
Asimismo deberán realizar la identificación del contenido de los mismos al momento de la 
recepción. 

> En el caso de grandes cantidades de ampolletas y viales no etiquetados, llevará a cabo la 
inspecc ión de fisuras al 100 % de los mismos. 

11.2.22.4 Acciones a tomar en caso de transporte inapropiado. 
> En caso de almacenamiento de materi ales en condiciones inapropiadas, la Gerencia de 

Aseguramiento de Calidad reali zará un dictamen evaluando si es posible su utilizac ión. Se 
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reali zará un análisis seleccionando las pruebas que forman parte de la espec ifi cación que 
pueden vari ar de acuerdo al material y condiciones en las que fue transportado. 

11.2 .22. 5 Registros de distribución 
> La Gerencia de Almacén de Producto Terminado asegurará que los registros de 

distribución contengan como mínimo: la orden o pedido, fecha de despacho, método de 
embarque, identificación del transportista y sus números de referencia, nombre y dirección 
del cliente, nombre del producto, concentración y número de lote, cantidad de cada lote 
embarcado comparado contra la orden y registro de temperatura y humedad (cuando 
aplique). 

l l .2.23 DEVOLUCIONES 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Producto 
Terminado, asegurarán que existe un procedimiento aprobado para controlar la aceptación 
de devoluciones. 

> La Gerencia del Almacén de Producto Terminado llevará un registro de recepción por 
cada devo lución, el cual contendrá como mínimo: nombres, concentración y clave del 
stock de producto, números de lote, cantidades devueltas, fecha de la devolución, 
identidad de la organización o individuo que realiza la devolución, razón de la devo lución 
y nombre del transportista. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Jefatura de Protección Ambiental 
deberán asegurar que cada devolución y cada lote que forma parte de dicha devo lución , 
sea evaluado en forma individual para decidir su disposición fin al. 

> Todos los productos devueltos que hayan sido abastecidos sin tamper deberán ser 
destruidos. 

> En el caso de someterse el material a un reproceso, se llevará a cabo un análisis tanto 
químico como fisico del producto y únicamente los materiales aprobados por la Gerencia 
de Aseguramiento de Calidad para su reutilización o reproceso podrán ser regresados al 
stock. Cualquier material o producto regresado al stock y subsecuentemente redistribuido 
deberá ser identificado en forma especifica y registrado. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y la Jefatura de Protección Ambiental , deberán 
asegurar la elaboración de un procedimiento que garantice el almacenamiento seguro y la 
destrucción oportuna de devoluciones de producto no reutilizables, de manera que no 
exista posibilidad de que puedan ser utilizados en forma equivocada. Se llevarán registros 
de disposición, los cuales formarán parte de los registros de distribución y 
almacenamiento. Estos serán guardados durante el periodo estipulado. 
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11 .2.24 REVISIÓN PERIÓDICA DEL PRODUCTO 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que los estándares de cumplimiento 
en calidad para cada producto serán revisados regularmente para determinar la necesidad 
de efectuar cambios en especificaciones de producto, fabricación o procedimientos de 
control. La rrecuencia de la revisión deberá ser al menos anual o antes, a menos que se 
justifique. 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que se lleve a cabo la revisión 
periódica del producto , para cada producto tenninado fabricado en la empresa de acuerdo 
a procedimientos donde se especifiquen responsabilidades en cuanto a la conducc ión, 
documentación y aprobación de la revisión. 

~ Dicha revisión considerará el desempeñó del producto, del proceso relacionado y equipo , 
consideraciones acerca de la revisión periódica del producto de proveedores, 
especificaciones / estándares de material es y productos, cumplimiento con requerimientos 
regulatorios y con las políticas de la compañía. 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad emitirá un reporte con el análi sis y 
conclusiones de la rev isión . Dicho reporte será evaluado por la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad, Validación y demás Gerencias invo lucradas. 

~ Cuando la revisión indique problemas con la formulación, proceso de fabricación, 
métodos de análisis o especificaciones, deberá av isarse a la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad quien deberá asegurar que se lleven a cabo las acciones correctivas rápidamente. 

~ Problemas significativos deberán ser notificados a Calidad Corporativo (si aplica). 
» Los contratistas y/o maquiladores deberán enviar copias de sus revisiones periódicas de 

producto a la Gerencia de Aseguramiento de Ca lidad. 
~ Toda la documentación deberá ser retenida según el tiempo especificado. 
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12.0 CONTROL EN PROCESO 

12. 1 OBJETIVO: 
> Asegurar, definir e identificar que todos los aspectos en cuanto al di seño, desarrollo del 

producto, producción y medición sean administrados y controlados en fonna adecuada 
para obtener el óptimo entendimiento y control del proceso de fabricación. 

> 
12.2 CONTENIDO: 
12.2. 1 DEFINICIÓN DEL PROCESO / INSTRUCCIONES DE FABRICACIÓN 

> Las Gerencias de Producción, Servicios Técnicos y la de Aseguramiento de Cal idad 
asegurarán qu e se opere de acuerdo con instrucciones de fabricación detall adas. Todo el 
contenido de estos documentos generados cumplirá con los requisitos estipulados en los 
Estándares y lineamientos de la compañía, requerimientos de la SSA, NOM/059 y los 
requerimientos del cliente. Estos documentos serán entre otros: 

Formulación 
Especifi caciones de materi ales 
Proceso de fabricación 
Controles en proceso y parámetros críticos 
Control de cambios 
Requerimientos del equipo 
Especificaciones de material de empaque 
Especificaciones de producto, incluyendo en proceso, liberación y fin de 
vida. 
Métodos de análisis. 
Procedimientos Nonnalizados de Operación. 
Condiciones ambientales y controles para la fabricación, almacenamiento, 
análisis y distribución. 
Sistemas de documentación y registros. 
Condiciones de almacenamiento y periodo de almacenamiento para 
principios activos, producto granel, semitenninados y producto te1minado. 
Validación de todos los aspectos listados arriba. 
Consideraciones ambientales, de salud y de seguridad. 

>- Deberá existir fonnulación e instrucciones del proceso aprobadas para cada forma 
fannacéutica de producto, concentración y tamaño de lote. 

>- Tanto la fonnu la de fabricación, como los parámetros operativos y métodos para cada 
producto deberán estar validados para poder ser utilizados en el sitio de fabricación.12 
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12.2.2 TRANSFERENCIA DE TECNOLOGÍA 
~ Toda la información técnica disponible sobre el producto o proceso a transferir deberá ser 

proporcionada a la planta receptora y se deberá evaluar los puntos clave aprendidos de 
proyectos de transferencia previos con alcance similar. 

~ Tanto la planta donadora como la receptora de la transferencia deberán efectuar una 
revisión detallada de la información técnica. Dicha revisión deberá evaluar cualquier 
riesgo del proceso de transferencia y la capacidad de la planta receptora para implementar 
el proceso, fabricar y controlar el material o producto de acuerdo a los estándares de 
calidad requeridos. 

>- La Gerencia encargada de Transferencias será qui en lleve toda la responsabilidad en 
cuanto a la transferencia de tecnología. 

~ Esta Gerencia deberá generar un plan específico para la actividad o producto a transferir. 
Dicho plan deberá definir las responsabilidades de los miembros del equipo, la 
información técnica requerida, los criterios de aceptación del negocio, los requerimientos 
en cuanto a recursos, tiempos, etc. 

>- Todas las responsabilidades y arreglos para manejar asuntos relacionados con el 
abastec imiento en el pasado (Ej . Reclamaciones de clientes, acceso a registros, etc.) 
deberá ser claramente definido. Cuando las responsabilidades sean de transferencia, 
deberá ser abastecido e implementado un plan detallado para asegurar que toda la 
infonnación necesaria y los registros se encuentren disponibles , accesibles y sean 
entendibl es por la planta receptora . 

~ La Transferencia de Tecnología a compañías externas (compañías licenciadas y 
contratistas que fabrican producto comercializado por o para la empresa) deberá cumplir 
con los mismos requerimientos estipulados para las transferenc ias entre las plantas. 

>- Para completar la Transferencia de Tecno logía en forma exitosa, deberá demostrarse y 
reportarse un aseguram iento de Calidad adecuado, cumplimiento regulatorio, aplicación de 
los Estándares de Buenas Prácticas de Fabricación (BPF's), cumplimiento con los criterios 
de aceptación del negocio y con los estándares de calidad de producto y acuerdo con la 
planta receptora de aceptación del proceso. 

>- La Gerencia de Aseguramiento de Calidad quien será responsable del manejo del proceso 
de transferencia y la Gerencias de Producción en la planta receptora deberá revisar, 
confirmar y documentar el establecimiento exitoso del proceso de fabr icación comercial 
en la planta receptora. 

~ El equipo de Transferencia de Tecnología deberá permanecer conformado hasta que los 
criterios de aceptación del negocio para la transferencia se hayan cumplido. 

12.2.3 VERIFICACIÓN Y CONTROL DE MATERIALES DE EMPAQUE IMPRESOS 

12.2.3. 1 Impresión y Control de materiales impresos. 
>- La Jefatura de Diseñó de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de 

Ca lidad deberán asegurar que todo el material de empaque impreso , incl uyendo materiales 
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utili zados para impresión dentro de la planta, sean producidos a partir de artes aprobadas 
de acuerdo a procedimientos escritos, y comprados a partir de proveedores aprobados. La 
Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurarse de que los proveedores 
establezcan y sigan procedimientos para el control de operaciones de impresión. 

> Las Gerencias de Aseguramiento de Calidad y Almacén de Insumos, establecerán y 
seguirán procedimientos para el estricto control de la recepción, muestreo, inspecc ión , 
estatus (Ej. material no anali zado, rechazado, etc.), almacenamiento, aprobación /rechazo 
de materiales de empaque impresos. El acceso a las áreas de almacenamiento deberá ser 
restringido solo para personal autorizado . 

> Los materiales de empaque impreso para cada diferente producto, concentración, tamaño 
de empaque y forma farmacéutica no deberán ser mezclados en una tarima, y deberán ser 
almacenados en forma segura y separados durante el transporte para evadir el riesgo de 
confusión. 

> Deberán establecerse y seguirse procedimientos para control ar: 
Impresión interna en el stock sin imprimir (Ej. El aluminio del blister, 
instructivos, etc.). 
Sobreimpresión interna de información especifica del lote. 

> La disposición de todos los materiales obsoletos deberá ser claramente definida en 
té1minos de cuando deben dejar de ser uti li zados. 

> Deberán establecerse y seguirse procedimientos para el estricto control de la emisión, uso 
y reconciliación de material de empaque impreso. Cuando exista un 100 % de verificación 
electrónica de las operaciones de empaque, la reconciliación no será ob ligatoria. 

> Se deberá estab lecer y cumplir procedimientos para asegurar que solo el material de 
empaque ac tualizado es retenido y que los stocks de obsoletos, fuera de fecha, rechazados, 
dañados o descartados sean segregados inmediatamente y destruidos de manera oportuna. 
La destrucción de dichos materiales deberá ser registrada. 

> Se deberá verificar que el material de empaque impreso sea el correcto (Ej. el código de 
material ! versión del material no impreso y la verificación del texto para sobre-impresión) 

> Durante las operaciones de empaque deberán ser utilizados procedimientos de verificación 
electrónica al 100% para verificar que el material de empaque sea el correcto. Cuando la 
verificación electrónica no sea posible, se deberán utilizar procedimientos que provengan 
de un nivel equivalente de seguridad. Deberán establecerse y seguirse procedimientos para 
la operación y el reto a los sistemas de verificación de rutina. 

> Deberán establecerse procedimientos para situaciones en las que el equipo no este 
funcionando. 

> Todas las operaciones de empaque y sistemas de control deberán estar validados. 
> En el caso de materiales de empaque no impresos, como algunos materia les de empaque 

que so lo ll evan marcas especificas (Ej . dispositivos de entrega grabados en reli eve, etc.) 
deberán ser sujetos a controles similares . 

1 '( • -· 
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12.2.4 CALIFICACIÓN DEL DESEMPEÑO DEL PROCESO 

>- La calificación del desempeño del proceso deberá seguir un proceso estructurado y 
documentado. 

>- Antes de que se lleven a cabo los trabajos de calificación del desempeño, los siguientes 
pre-requisitos deberán ser cumplidos: 

Todos los sistemas asociados que tengan un impacto en la calidad del producto 
deberán estar calificados. 
Todos los métodos analíticos asociados con el análisis de producto terminado 
deberán ser validados. 
Todos los Procedimientos Normalizados de Operación asociados con el proceso 
que estén siendo validados deberán ser escritos y aprobados. 
Todo el personal que lleve a cabo actividades ele validac ión de procesos deberá ser 
entrenado de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Operación apropiado. 
Para todos los nuevos productos / procesos desarrollados deberá haber evidencia 
documentada que demuestre que el proceso haya sido totalmente definido y 
optimizado. 
Todos los requerimientos de análisis para validación y los criterios de aceptación 
deberán estar definidos en planes y protocolos, mismos que serán escritos y 
aprobados antes de que el trabajo sea llevado a cabo. 

>- El número de estudios por replicado (corridas, ciclos , lotes) deberá ser suficiente para 
asegurar la demostración de reproducibilidad confiable y consistente. Se deberán llevar a 
cabo tres replicas como mínimo. Cuando un proceso sea complejo y tenga múltiples 
variables, el número de replicas podrá ser mayor, y deberá quedar documentada una 
justificación del número de replicas seleccionadas. 

>- Los estudios de validación por replicado deberán ser consecutivos. Si los rep licados no 
fueran hechos al mismo tiempo deberá haber evidencia documentada que muestre que se 
utilizan las mismas condiciones de operación para cada rep licado. 

>- Los criterios de aceptación deberán como mínimo cumplir con las especificaciones de 
liberación. 

>- En caso de no cumplirse con los criterios de aceptación, se deberá llevar a cabo una 
investigación. Si como resultado de la investigación se decide cambiar los parámetros u 
operaciones del proceso, la secuencia de replicas deberá comenzar de nuevo. 

>- Bajo circunstancias normales, los lotes de validación no deberán ser utilizados para 
abastecimiento del mercado hasta que todo el análisis haya sido completado y aprobado, y 
que el reporte final de validación haya sido aprobado también. 
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12.2.5 VAUDACIÓN DE LA LIMPIEZA 

};> Los procedimientos de limpieza que tienen impacto en la calidad del producto deberán ser 
validados. 

};> Previo a que comience la validación, los procedimientos de limpi eza deberán ser revisados 
formalmente y deberán estar bien definidos, ser consistentes, efectivos reproducibles y 
deberán estar aprobados. 

};> El proceso de validación de la limpieza deberá ser documentado y aprobado. 
};> En casos excepcionales cuando un procedimiento de limpieza no haya sido totalmente 

validado, la eficiencia del proceso de limpieza deberá ser verificada después de cada 
campaña. 

};> El proceso de verificación / validación de la limpieza no deberá ser por si mismo fuente de 
contaminación de equipo o instalaciones, ni ser una causa de riesgo para el operador, ni 
dañar el equipo o instalaciones. 

};> Deberá desarrollarse un plan de muestreo el cual deberá incluir las áreas de alto riesgo y 
aquellas áreas consideradas corno las más difíciles de limpiar. 

};> Deberá ser evaluada la eficiencia en la obtención de la muestra y los métodos analíti cos 
uti !izados. 

};> Deberá establecerse un contro l de cambios y una revisión periódica de la validación para 
mantener el estatus de validación de los procedimientos de limpieza. 

};> Los procedimientos de validación de la limpieza deberán ser rnonitoreados a interva los de 
ti empo definidos para confirmar su continua efectividad. 

12.2.6 VALIDACIÓN DEL PROCESO ESTÉRIL 

};> Los componentes individuales de todas las instalaciones, equipos y procesos utilizados en 
la fabricación de productos estériles deberán ser calificados en forma separada y validados 
de manera que se demuestre que estos sean parte de un sistema integral (plan maestro de 
validación, protocolos de validación). 

};> Deberá haber evidencia que confirme que los sistemas de sellado de contenedores para 
productos estériles sean capaces de asegurar que la esteri lidad se mantenga. La validación 
de sistemas para productos estériles nuevos o que han sufrido cambios significativos 
deberá incluir un reto. 

};> El desarrollo de nuevos productos estéri les deberá considerar la esterilización tenninal, de 
preferencia utilizando calor húmedo corno el método de elección. Este requerimiento 
podrá no tomarse en cuenta cuando se haya demostrado que la esterilización tem1inal es 
no práctica. 

};> Durante la fabr icación aséptica, deberá minimizarse el flujo de personal en las áreas o 
zonas en las que tanto productos como equipo tengan contacto directo con el producto o 
material de empaque primario expuesto. Cuando ocurran intrusiones durante la 
fabricación , deberá ser incluido en la simulación del proceso. 
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> Los siguientes requerimientos adicionales aplican a la validación de la fabricación estéril-
parenteral: 

Sistemas y métodos para altos estándares de control de contaminación por 
partículas deben ser validados. 
Sistemas y métodos para el control de contaminación por endotoxinas deben ser 
validados. 

> El tiempo de almacenamiento de las soluciones parentérales a granel antes de su 
esterilización deberá ser validado. 

> La esterilización deberá ser térmica, esteril ización por radiación gamma y esterilización 
por filtración para ambas: fabricación primaria y secundaria. Otros procesos de 
esterilización, (Ej. Peróxido de hidrógeno vaporizado) deben ser uti lizados solamente si la 
Gerencia de Aseguramiento de Calidad da su aprobación. 

> Además de la validación de procesos de esterilización nuevos o con cambios 
significativos, deberá establecerse un programa para la verificación de rutina del estatus de 
validación. 

> Las unidades de esterili zación deberán ser mantenidas de acuerdo con programas 
planeados. 

> Deberán llevarse a cabo procedimientos para asegurar que cualquier fa ll a encontrada 
durante el mantenimiento u operación de las unidades esterilizadoras sea inves ti gada por 
la organización de calidad, y que las implicaciones sean revisadas y consideradas previo a 
la fabricación. 

> Las responsabi lidades de todo el personal invo lucrado en la operación, manten imiento, 
monitoreo o control de unidades esterili zadoras deberá estar documentado. 

12.2.6.1 Esteri lización térm ica por vapor saturado en autoclaves. 
> El condensado de vapor abastecido para las autoclaves deberá ser muestreado cerca de la 

autoclave y cumplirá con los requerimientos químicos y de endotoxinas de agua para 
inyección. 

> Los siguientes requerimientos deberá ser definidos formalmente para cada proceso de 
esteri lización: 

Una especificación de esteri lización que indique las condiciones mínimas de 
temperatura y tiempo dentro de las cuales el material o producto que esté siendo 
procesado para asegurar que la probabilidad de que cualquier unidad que 
permanezca no estéri l no sea mayor que 10·6· 

• Un valor mínimo aceptable (dentro del cual el material o producto que esté siendo 
procesado) pueda ser también especificado. 
En el caso de materiales o productos sensibles al calor, deberá especificarse una 
temperatura máxima. 
Una carga patrón específica para el material o producto que esté siendo procesado 
y la autoclave que este siendo utilizada. 
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Un programa de esterilización (temperatura y estab lecimiento de tiempo, número e 
intensidad de prevacunas, etc.) el cual sea específico para la autoc lave que esté 
siendo utilizada y que asegure que la especificación de esteri lización esté siendo 
lograda en el material o producto que será procesado. 

~ La validac ión de autoclaves deberá incluir los siguientes requerimientos: 
Estudios de distribución del calor llevados a cabo en autoclaves vacías. 
Estudios de penetración del calor llevados a cabo en autoclaves con carga. 
Estudios de biovalidación con esporas de Bacillus stearothermophillus deberán ser 
llevados a cabo para cargas porosas. 

12.2.6.2 Esterilización in-situ utilizando vapor saturado 
~ La temperatura para esterilización en una planta deberá ser especificada con un valor de 

121 ºC o arriba. Dicho requerimiento podrá ser flexible en las siguientes circunstancias: 
Las temperaturas menores a 121 ºC podrán ser utilizadas para plantas que 
contienen componentes sensib les al calor. 
Las temperaturas menores a 121 ºC podrán ser utili zadas para plantas con 
li mitaciones de presión. 

> Los sitios de monitoreo de la temperatura y/o presión utilizados en la operación de rutina 
deberán ser sufic ientes para tener la seguridad de que todas las partes del patrón de carga 
estén esterili zadas. 
La validación de los sistemas deberá ser llevada a cabo utili zando una combinac ión de 
métodos fisicos y biológicos. 

12.2 .6.3 Esterili zación por calor seco 
>- El calor seco podrá ser utilizado para esteri lizar y liberar materiales de pirógenos 

(endotoxinas bacterianas). Combinaciones de tiempo y temperatura las cuales serán 
suficientes para destruir las endotoxinas bacterianas y lograr la esterilidad. 

;;> Los siguientes requerimientos deberán ser definidos formalmente a través del desarrollo de 
cada proceso de esteri lización: 

Una especificación de esterilización que defina las condiciones mínimas de 
temperatura y tiempo dentro de las cuales el material que esté siendo procesado sea 
sometido, para así asegurar que la probabilidad de que cualquier unidad que 
permanezca no estéril no es mayor que 10-6 o que se logran tres logaritmos de 
inactivación de la endotoxina bacteriana. En el caso de material sensible al calor 
también deberá especificarse una temperatura máxima. 
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12.2.6.4 Esterilización por radiación ionizante 

> Cuando la esterilización por irradiación ionizante no se lleve a cabo en la empresa, deberá 
llevarse a cabo un acuerdo con un irradiador o con un proveedor subcontratado para que la 
lleve a cabo. 

> Deberá establecerse la disponibilidad de instalaciones de irradiación y deberá definirse un 
sistema para reevaluación. 

12.2.6.5 Esterilización por filtración 

> La integridad de los datos de la prueba para cada filtro de producto antes y después de su 
uso deberá ser revisada como parte del proceso de liberación del lote. 

12.2.6.6 Validación de desinfectantes 

> Los procesos de san iti zac ión y desinfección deberán ser validados y como requerimiento 
mínimo, deberán mostrarse que son efectivos contra microorgani smos de compendio y 
contra microorganismos típicos aislados de ambientes grado A y B en cada planta. 
Deberán llevarse a cabo ambos estudios tanto in-vivo como in-vitro . 

12.2.6 . 7 Proceso de pruebas de simulación 

> La fabricación aséptica de productos secundarios estériles deberá considerar: las replicas 
de las pruebas de simulación, recalificación por simulación del proceso, riesgos de 
contaminación microbiológica, unidades, simulación de los eventos contaminantes 
potenciales del proceso, Ja investigación correspondiente en el caso de obtener unidades 
contaminadas y conclusiones. 

> Si se encontraran unidades contaminadas en pruebas de simulación de proceso, deberá ser 
evaluado el impacto de lotes de producto previamente llenados. 

12.2.6.8 Prueba de Esterilidad 

> La liberación de productos estériles dependerá de que cada sublote haya pasado por una 
prueba de esterilidad validada. 

12.2.6.9 Inspección de partículas y fisuras 

> Los productos parentérales estéri les deberán ser inspeccionados en cuanto a partículas y 
fisuras considerando que las técnicas de inspección se encuentren validadas, revi sión 
médica visual anual del personal que inspecciona, rechazo de contenedores con 
contaminación visib le de partículas o con fi suras, número de contenedores rechazados, 
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inves tigación y acciones preventivas cuando se excedan los límites de acción (todo 
documentado). 

~ Se deberán inspeccionar o analizar fisuras para cada contenedor de producto estéril. Esto 
deberá ser llevado a cabo en forma automática por personal capacitado. No se deberán 
utilizar técnicas que involucran la penetración de colorantes. Las técnicas de inspecc ión 
automatizada deberán ser vali dadas. 

12.2 .7 PRODUCCIÓN / CAMBIO DE EMPAQUE Y DESPEJE DE ÁREA I LÍNEA 

~ Existirán procedimientos para la limpieza y verificac ión del despeje de áreas I líneas . La 
efectividad de los procedimientos deberá ser revisada periódicamente. 

~ Los procedimientos deberán incluir instrucciones sobre las acciones a tornar cuando se 
descubra un descuido o falla en el despeje de área / líneas. 

~ Todos los incidentes sobre descuidos y fallas en el despeje de áreas / líneas , deberán ser 
sujetos a un reporte de desviación e investigados para identificar la causa raíz. 

~ Los materiales rechazados deberán ser recolectados y almacenados en contenedores 
seguros mismos que serán claramente identificados como rechazados. Todos los 
materi ales y productos que entran y salen del área / línea deberán ser guardados en forma 
segura. 

~ Si el equipo o piezas de cambio o repuesto no han sido verificadas, no deberán ingresar en 
un área o línea que ya ha sido verificada. Del mi smo modo, e l equipo o piezas de cambi o o 
repuesto ya verificadas no deberán introducirse en áreas o líneas no verificadas aún. 

~ La verificación de un área o línea no deberá comenzar hasta que todas las actividades de 
limpieza y despeje hayan sido finali zadas y se hayan colocado las firmas correspondi entes. 

~ El material especifico para un lote subsiguiente o posterior o material especifico de 
producto, no deberá ser introducido en el área o dentro de las líneas has ta que toda el área 
o líneas hayan sido fin11 adas o autorizadas como verificadas, limpias y despejadas. 

~ Si el área o línea no será utilizada en forma inmediata después de la verificación de la 
limpieza y despeje, entonces esta deberá ser verificada de nuevo antes de la siguiente 
campaña. 

~ Cuando se lleven a cabo pruebas, trabajos de ingeniería o cuando ocurra otro suceso 
atípico que pudiera comprometer el estatus de limpieza y despeje, deberá ser indicado en 
la identificación del área. La persona responsable de la línea deberá permanecer infon11ado 
de tales sucesos. Deberá llevarse a cabo y registrarse la verificación del área o línea 
después de dichos sucesos o incidentes atípicos y antes de que el área o línea sea liberada 
como disponible para la producción. 

~ La verificación y la reconciliación electrónica de materiales de empaque impresos no 
deberá ser utili zada como sustituto de operaciones de despeje de área o línea. No obstante, 
si se llegan a encontrar anomalías, deberán someterse a investigac ión . 
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12.2.8 CONTROL DE FABRICACIÓN DE MATERIALES Y PRODUCTOS DE PRUEBA 
(LOTES PILOTO Y PLACEBOS) 

> Todos los materiales o productos que serán comprados, fabricados o ensamblados de 
manera intencionalmente diferente de los procedimientos estándar aprobados para 
abastecimiento comercial, son cubiertos en el objetivo de esta sección. Típicamente, este 
tipo de materiales son utilizados en pruebas . 

> El producto resultante del uso de materiales o procesos de prueba debe ser considerado 
como producto de prueba y no deberán ser utilizados para el abastecimiento comercial a 
menos que sea específicamente aceptado por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad. 

> Todos los planes para la compra, procesamiento y control de operaciones de prueba y 
materiales deberán ser totalmente documentados y aprobados por la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad. 

> Todos los materiales no estándares para operaciones de prueba, así como materiales o 
productos que son producidos durante las operaciones de prueba, deberán ser claramente 
etiquetados y controlados de acuerdo con procedimientos aprobados y aceptados por la 
organización de calidad local. 

> La emisión, manejo, almacenamiento, despacho, di stribución y retomo de materi ales, 
productos o empaques de prueba, deberá ser totalmente contro lado y documentado, para 
facilitar la rastreabilidad y para prevenir el mezc lado . 

> Todos los materiales y productos de prueba deberán ser estrictamente fabricados o 
manejados de acuerdo con un plan escrito, protoco lo, procedimiento o documento de lote, 
aprobado por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad. 

> Cuando sea necesario empacar materiales o productos de prueba (Ej. en empaques de 
prueba o para abastecimiento a otras plantas para completar la prueba), no deberán ser 
utilizados empaques impresos de rutina, a menos que sean impresos de manera que 
claramente identifique que los materiales o productos no son estándares. Todos los 
envases primarios (Ej . viales, blisters, botellas) deberán ser claramente etiquetados, 
indicando que los materiales no son estándares . 

> Los productos simulados, para pruebas de marketing y kits de demostración deberán ser 
fabricados y controlados utilizando materiales, estándares, especificaciones, 
procedimientos y documentación del lote aprobados. 

> Cuando haya una posibilidad de que el contenido del producto de prueba pueda ser 
consumido (ingerido, inyectado o absorbido), el producto deberá ser aprobado como 
producto comercial. 

> Todas las formulaciones no estándares (incluyendo placebos) deberán poder ser 
distinguidas en fonna visual del producto estándar cuando sea posible (por ejemplo 
mediante la utilización de un color diferente o la impresión en relieve de la tableta). 

> Los materiales no estándares y los placebos no deberán salir del control de la empresa. 
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> Todos los materiales y productos de prueba deberán ser reconci liados al 100% al final de 
las operaciones de prueba, deberán ser segregados en forma segura mientras son 
entregados a la planta de producción o sitio de distribución. 

> Deberán establecerse medidas de control especiales cuando la aprobación sea restringida 
para uso únicamente en mercados seleccionados. 

> Si el material o producto de prueba era ori ginalmente para venta, pero fue encontrado 
como inadecuado para su venta, se deberá llevar a cabo una investigación , misma que 
tendrá que ser documentada. 

> Los materiales o producto que no sean para venta, o producto sobrante de las pruebas de 
mercado , deberá ser destruido tan pronto como sea posible después de decidirse que ya no 
será requerido. Dicha destrucción deberá ser reconciliada y documentada al 100%. Los 
registros de destrucción deberán ser recuperables. Estos regi stros deberán ser co locados 
con la demás documentación de los materiales de prueba. 

12.2 .9 CONTROLES EN PROCESO 

> Cuando sea necesario, se deberán estab lecer contro les en proceso y planes de muestreo y 
anál isis asociados para confirmar la finali zación de una operación del proceso o asegurar 
cumplimiento con especificaciones a través de una corrida de producción. 

> Todos los contro les en proceso, incluyendo aquellos hechos en el área de producción por 
personal de producción, deberán ser realizados de acuerdo a los procedimientos aprobados 
por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad. 

> Las especificaciones y límites de acción deberán ser establecidos y apoyados por estudios 
de desarrollo de proceso y de validación de procesos. También deberán ser consistentes 
con especificaciones finales de producto. 

> Cuando sea necesario y cuando esté determinado por la validación del proceso, deberán 
establecerse los límites de tiempo para la finalización de cada fase de producción. 

> Deberán especificarse instrucciones referentes a las acciones a tomar en caso de que el 
resultado caiga fuera de los rangos definidos. 

> El muestreo en proceso deberá ser conducido utilizando procedimientos y técni cas 
diseñadas para prevenir la contaminación del material muestreado y del lote. Las muestras 
utilizadas para las pruebas de control en proceso no destructivas (Ej. muestras de variación 
de peso), no deberán ser regresadas al lote, si estas han sido removidas del área de 
procesamiento inmediata, por ejemplo a un laboratorio central de control en proceso. 

> Todos los dispositivos de rechazo (Ej. verificadoras de peso, detectores de metales) 
deberán ser puestos a prueba o retados periódicamente durante las operaciones para 
asegurar su correcto funcionamiento y dichos retos deberán ser documentados. 

> Los materiales rechazados en el proceso deberán ser identificados y controlados de 
acuerdo a un sistema definido . 

> En caso de haber fa llas en las pruebas de contro les en proceso, deberán ser notificadas a la 
Gerencia de Aseguramiento de Calidad y deberán tomarse las acciones apropiadas. 
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> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá revisar los resultados de los controles en 
proceso y del análisis para verificar el cumplimiento con especificaciones y para 
identificar cualquier tendencia inusual prev io a la liberación del producto terminado. 

> Tanto la Gerencia de Aseguramiento de Calidad como la Gerencia de Producción deberán 
revisar periódicamente todos los controles en procesos críticos en caso de que surjan 
tendencias y para asegurar la apl icación de límites de acción adecuados al proceso. 

12.2.10 DESVIACIONES Y EXCEPCIÓN EN EL MANEJO 

> Todas las plantas y compañías deberán establecer y seguir procedimientos que definan 
como serán evaluadas, explicadas y documentadas las desviaciones y las excepciones a las 
instrucciones de fabricación y procedimientos que puedan tener un impacto en la calidad 
del producto . Dichos procedimientos deberán incluir en forma global, la secuencia general 
de eventos en la investigación de desviaciones, la cual deberá ser documentada mediante 
un informe, indicando la causa raíz, evaluándose su impacto en la calidad del producto e 
inc luyendo las acciones correctivas y preventivas. Asimismo se deberá indicar las 
responsab.ilidades para la toma de decisiones. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá dar la aprobación correspondiente para 
cada desviación, indicando que las acciones han sido identificadas, aceptadas y finali zadas 
en forma apropiada previo a la liberación del lote. 

> Las desviaciones deberán ser revisadas y evaluadas por la Gerencia de Aseguramiento de 
Calidad como parte del proceso de revisión periódica del producto para evaluar cualquier 
tendencia o cuestiones fundamentales que puedan requerir de la toma de acciones 
correctivas y/o preventivas adicionales o de alguna mejora al sistema o proceso para 
prevenir la recmTencia. 

12.2. 11 CÁLCULO DEL RENDIMIENTO Y RECONCILIACIÓN 
12.2.11 .1 Rendimiento 

> Los rendimientos y porcentajes reales de los rendimientos esperados deberán ser 
determinados al concluir cada fase de fabricación de un producto. 

> Los rendimientos esperados con sus rangos apropiados deberán ser estab lecidos con base 
en el rendimiento teórico y/o la información de fabricación. 

> Las desviaciones al rango de rendimiento esperado deberán ser investigadas, explicadas y 
documentadas, para determinar tanto el destino del lote de fabricación y tomar acciones 
para minimizar la probabilidad de recurrencia. 

> Los rangos de rendimiento esperados deberán ser definidos y rev isados periódicamente 
para asegurar que estos aún son apropiados . 
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12 .2.11.2 Reconciliación 

)> La reconciliación deberá ser llevada a cabo en materiales y productos al fin al de cada fase 
de fabricación. 

)> A menos que haya un 100 % de verificación electrónica de las operaciones de etiquetado, 
la reconciliac ión deberá ser llevada a cabo en material de empaque impreso que lleve 
detalles específicos del lote. 

)> Deberán establecerse limites apropiados, basados en informac ión his tórica, mi smos que 
deberán ser definidos y revisados periódicamente, para asegurar que estos aú n son 
adecuados. 

)> Cuando se manej an sustanci as o productos controlados, se deberá documentar en 
procedimi entos escritos los requerimientos de la reconcili ación y acciones a tomar en caso 
de ocu rrir discrepancias . 

12.2. 12 TENDENCIAS DE FABRICACIÓN 

)> La Gerencia de Producción deberá identificar, monitorear y revisar los parámetros clave 
de las operaciones de fabricación. 

)> La infonnación a revisar, deberá ser definida en procedimientos y deberá cubrir 
procesamiento, empaque, información de monitoreo ambiental asociada, los valores de 
rendimiento y reconciliación y las operac iones de pruebas analíticas y en proceso. 

)> El período de revisión deberá estar definido y ser apropiado para la operación emprendida 
y para permitir el control. 

)> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberá tomar acciones inmediatas para 
rectificar los problemas significativos en cuanto a calidad se refi ere. 
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13.0 MEJORA CONTINUA 

13. 1 OBJETIVO 
Asegurar que un punto fundamental es la mejora continua, tomando acciones tales como el 
establecimiento de un sistema de auto-inspecciones, acciones correctivas y preventivas, 
comunicación interna en cuanto a tendencias de calidad y cambios regulatorios, así como 
indicadores de desempeño en calidad para verificar el nivel de cumplimiento con el 
sistema de administración de Ja calidad, verificando que dichas acciones sean 
implantadas, es tandarizadas, monitoreadas y revisadas de manera formal y periódica. 

13.2 CONTENIDO 
13 .2.1 MANEJO, ORGANIZACIÓN E IMPLANTACIÓN DE LA MEJORA CONTINUA 

> La mejora continua será parte fundamental del sistema de calidad para Ja fabricación y 
abastecimiento, y será responsabilidad de todas las áreas llevarla a cabo. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad con el apoyo de la Direcc ión de Operaciones y 
la Dirección General , deberán promover Ja efectividad del sistema de administración de Ja 
calidad a través de la definición de responsabilidad de, plan de calidad, organización y 
mejora de la calidad, comunicación interna, medición y monitoreo de productos y 
procesos, evaluaciones y auditorias. 

> Tanto Ja Dirección General como Ja Dirección de Operaciones por conducto de la 
Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberán asegurar que todo el personal que labore 
dentro de Ja empresa sea entrenado para la aplicación de las herramientas y técnicas 
establecidas de mejora continua, de acuerdo con su función y posición dentro de la 
organización, como parte de su programa de capacitación. 

> La Dirección de Operaciones por conducto de Ja Gerencia de Aseguramiento de Calidad, 
deberán proporcionar, el soporte, estrategias, guías y coordinación para las actividades a 
las diferentes áreas de Ja empresa, para el proceso de mejora continua. 

> La metodología uti lizada en el sistema de mejora continua deberá garantizar: 
1. Identificación de la razón de Ja mejora. 
2. Identificación de la situación vigente. 
3. Identificación de la causa raíz del problema. 
4. Identificación de posibles soluciones y la selección e implementación de la 

so lución óptima. 
5. Identificación, documentación e implementac ión de cualquier cambio a proceso, 

fonnas de trabajo, procedimientos o equipo utilizando el correspondiente sistema 
de control de cambios. 

6. Cumplimiento de proveedores, contrati stas, maquiladores y compañías licenciadas 
con el sistema de control de cambios establecido así como la notificación y 
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discusión de cualquier proyecto de mejora con la correspondiente aprobación de la 
empresa. 

7. Verificación de la implementación y cumplimiento de la mejora y cuando aplique 
la cuantificación de los beneficios. 

8. Utilización de herramientas y técnicas estadísticas (cuando aplique) para 
interpretar y verificar la infornrnción. 

9. Estandarización del proceso de mejora y reemplazo del proceso anterior. 
1 O. Evaluación del proyecto de mejora, registrando puntos clave surgidos durante la 

implementación y verificación de su posible aplicación en otras áreas de la 
organización. 

13 .2.2 AUTO- INSPECCIONES 

> La gerencia de cada una de las áreas de operaciones y de todas las áreas de la compañía 
involucradas en la adqui sición de insumos, fabricación, almacenamiento, distribución y 
venta de los productos abastecidos por la empresa instituirán un programa de auto
mspecciones. 

> El personal que realice las auto-inspecciones deberá contar con conocimientos ex tensos en 
BPF ' s y del depa1iamento especifico, deberá recibir entrenamiento básico en técnicas de 
auditoria. Dichas auto-inspecciones se basaran en las políticas de calidad, Buenas 
Prácticas de Fabricación vigentes y estándares de calidad, procedimientos normali zados de 
operación y estándares de materiales y productos . 

> La auto inspección deberá ser conducida en forma periódica asegurando la verificación 
sistemática de todos los aspectos de calidad críticos de cada departamento obteniéndose un 
reporte de la misma notificando al gerente encargado del área, mismo que dará 
seguimiento y supervisara las acciones correctivas y propuestas de mejora. Asimismo, el 
gerente del área realizara revisiones periódicas globales de los reportes de auto-inspección 
determinando recurrencia y problemas críticos y presentara resultados tanto positivos 
como negativos de manera periódica. 

13 .2.3 ACCIONES CORRECTNAS Y PREVENTIVAS 

> La Gerencia de Aseguramiento de la Calidad asegurará la identificación de acciones 
correctivas y preventivas surgidas a partir de investigaciones realizadas por recuperación de 
producto del mercado (recalls), reclamaciones o quejas, de auditorias corporativas, 
regulatorias, auditorias internas o externas y auto-inspecciones, revisiones periódicas de la 
calidad, desviaciones y reportes , investigaciones realizadas por resultados fuera de 
especificación, revisiones de la administración, evaluación de riesgos y por cualquier otro 
proceso que requiere de investigación. 
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad establecerá que la metodología para la 
inves ti gación y cotTección de problemas considerará por lo menos: 
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1. Identificación de la no confonn idad. 
2. Evaluación de que tan crítica es la no conformidad . 
3. Control de cualqui er producto o material que pudiera verse afectado y evaluación 

del impacto en los lotes o sublotes de producto involucrado aunque no sea 
directamente. 

4. Implementación de acciones correctivas inmediatas. 
5. Investigación de la causa raíz de la no conformidad documentándola. 
6. Detem1inación de la acción correctiva y/o preventiva considerando la causa raíz. 
7. Registro de resultados surgidos de las acciones tomadas. 
8. Evaluación de las acciones correctivas o preventivas. 
9. Se reali zarán monitoreos que aseguren la implementac ión efectiva y oportuna de 

las acciones prevent ivas o correctivas . Además, cualquier cambio resultante de las 
acciones preventivas o correctivas se reflejará en la actualización de los 
proced imientos involucrados. 

13.2.4 COMUNICACIÓN: REGULATORIA Y CALIDAD 

» La Dirección de Operaciones por cond ucto de la Gerencia de Asegurami ento de Calidad y 
el Responsable Sanitario asegurarán que la empresa tenga definidos tanto el proceso como 
los canales de comunicación adecuados para identificar y comunicar los nuevos 
requerimientos regulatorios que tienen impacto en la organización. Dicho proceso de 
comunicación cubrirá a proveedores, clientes, a la competencia y a las autoridades 
relevantes (SSA). 

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y e l Responsable Sanitario y sus auxili ares 
serán los encargados de asegurar que los siguientes puntos sean notificados y/o evaluados 
y dictaminados por e l personal adecuado: 

l . Cambios y mejoras propuestos en la regulación mexicana. 
2. Cambios y mejoras propuestos en farmacopeas. 
3. Nuevas tendencias o cambios regulatorios. 
4 . Observaciones surgidas a partir de inspecciones regulatorias. 
S. Observaciones y cuestiones regulatorias surgidas en alguna otra planta o compañía 

que pudieran tener implicaciones en la empresa. 
6 . Comparación del desempeño a partir de benchmarking con competidores externos 

o cualquier otra compañía de calidad clase mundial. 

)> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad será responsable de la reestructuración de 
propuestas y acciones a tomar con respecto a la in fo rm ac ión recibida. 

)> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad j unto con el Responsable Sanitario deberán 
especificar y designar al contacto para mantener com unicac ión con los cli entes, 
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autoridades regulatorias, cuerpos Fannacopéicos nacionales o regionales y foro s o 
congresos industriales . Dicho contacto, será responsab le de : 

1. Transmitir la información al personal relevante en la empresa. 
2. Establecer equipos de trabajo para que con base en un proyecto implementen 

acciones correctivas nuevas. 
3. Mantenimiento de contactos con otras personas dentro de la industria y 

entidades regulatorias tales como la SSA. 

13.2.5 INDICADORES DEL DESEMPEÑO DE LA CALIDAD 
La Dirección de Operaciones por conducto de la Gerencia de Aseguramiento de la Calidad 
establecerá monitoreos de rutina a los indicadores de desempeño en calidad y 
cumplimiento, derivados de las estrategias del negocio. Dichos indicadores deberán 
evaluar: 

1 . Desempeño de proveedores 
2. Desempeño de procesos 

(No solo proceso de fabricación , sino tocio tipo de procesos, tales como emitir 
una nota de venta, una facturación , etc.) 

3. Calidad del producto 
4. Cumplimiento con Buenas Prácticas de Fabricación y las Políticas de Calidad 

de la compañía. 
5. Desempeño durante la distribución y transporte. 

)>- La Dirección de Operaciones evaluará los indicadores de desempeño en calidad y junto 
con todas las Gerencias de Operaciones identificará e implementará los requerimientos 
para promover el desempeño. 

)> Los indicadores de desempeño en calidad y cumplimiento relevantes serán mensualmente 
revisadas por el Director de Operaciones, Director General y la Dirección de Ca lidad 
Corporativa. Asimismo se dará el seguimiento correspondiente en cuanto a acciones 
correctivas y preventivas y actividades de mejora continua verificando su efecti vidad . 

13.2.6 REVISIÓN DE LA MEJORA CONTINUA POR PARTE DE LA ADMINISTRACIÓN 

)> Tanto la Dirección General como la Dirección de Operaciones deberán reali zar una 
revisión de los resultados generados por las actividades de mejora continua verificando así 
su efectividad y ex istencia. Las conclusiones de dicha revisión deberán ser registradas. 

)> La Direcc ión General junto con la Dirección ele Operaciones informaran a todo el personal 
que labora en la empresa sobre las iniciativas de mejora continua y su estatus. 
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14.0 PLANES DE EMERGENCIA 

14.1 OBJETIVO 
Estab lecer las acciones para prevenir (tales como codificación, sellos de antifalsificación y 
seguros contra niños) o proceder (recuperación del mercado, reclamaciones, efectos 
adversos) en caso de presentarse situaciones de emergencia, señalando responsabilidades, 
organismos corporativos a quien recurrir y/o notificar y el monitoreo y seguimiento que 
debe mantenerse por parte de todo el personal de la empresa. 

14.2 CONTENIDO 
14.2 .1 ANTIF ALSIFICACIÓN 

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad establecerá procedimientos para prevenir y 
detectar incidentes de falsificación , considerando que: 
1. Los productos cuenten con características que dificulten su copia y faciliten la 

detección de falsificación. 
2. Evaluación del riesgo de fa lsificación en el mercado local. 
3. En el caso de producto de exportación, aseguramiento de los mercados a abastecer 

donde los ri esgos de falsificación son altos, tomando las medidas necesarias en cuanto 
a los requerimientos del empaque de acuerdo con dicho mercado. 

4. Las quejas y otros incidentes donde ex ista sospecha de falsificación de los productos 
deberán ser investigados y registrados, tomando las acciones correspondientes. 

5. Mantenimiento de comunicación e inclusión de medidas de prevención y contro l con 
todos los proveedores de material o componentes de empaque de la empresa. 

6. Cuando sea detectada fa lsificación o reutilización de productos, las acciones a tomar se 
llevaran a cabo en forma rápida y eficaz. 

7. Cualquier incidente donde se sospeche que ex ista una fals ificación o comercio ilegal 
de los productos fabricados en la planta, se realizara la notificación correspondiente al 
Departamento de Calidad Corporativo (si existe) o al Director de Operaciones. 

8. La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá proporcionar una muestra del 
producto del cual se sospecha es falsificado al centro de investigación correspondiente 
para su evaluación exactamente en las condiciones en que se recibe. 

9. La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que se revisa que por Jo menos 
exista una característica de antifalsificación en uno de los materiales de empaque de 
cada producto para cada mercado abastecido, que lo identifique como autentico, y 
cuando exista un alto riesgo de encontrar falsificaciones en los productos, es necesario 
incluir características de anti fals ificación en el empaque primario o en la etiqueta. 

1 O. La Gerencia de Logística y Exportaciones por conducto de la Gerencia del Almacén de 
Insumos y también las áreas de producción, asegurarán el almacenamiento de todo el 
material de empaque impreso al igual que las herramientas, sellos de impresión que 
identifiquen los productos, componentes o materiales de empaque, en una zona 
especifica para ellos, y solo personal autorizado tiene acceso a ella. 
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11. La Gerencia de Logística y Exportaciones por conducto de la Gerencia del almacén de 
Insumos junto con la Gerencia del Almacén de Producto Terminado, el departamento 
de Protección Ambiental, y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad se deberán 
asegurar de que cualquier muestra, producto rechazado, materiales de empaque 
rechazados, sellos de impresión obsoletos o repetidos, maquinaria, partes de 
maquinaria o herramientas sean destruidas o desechadas de tal manera que no puedan 
ser reutilizados o se les de un uso no autorizado. 

14.2.2 USO DE ETIQUETA DE SEGURIDAD "TAMPER" (TAMPER EVIDENCE) 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá asegurar que todos los productos 
comerc ializados por la empresa tengan uno o mas indicadores de sellado o antivio lación 
cuya ausencia o ruptura demuestre en forma clara y detectab le la apertura o violación del 
producto. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se asegurará que los productos con riesgo de 
ser adulterado, por ejemplo cápsulas; o reutilizados, por ejemplo viales y jeringas 
predos ificadas; presenten tamper en su contenedor inmediato. En el caso de productos 
cuyo empaque primario se encuentre sellado (Ej. Ampo lletas) , se hará uso de !amper en su 
empaque secundario, dependiendo del mercado a abastecer. 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad inspeccionará que los productos a granel, 
semiterminados y principios activos y materia prima, que son recibidos de otras plantas 
y/o contratistas, cuenten con tamper o sello de seguridad (según aplique) para poder ser 
aceptados . 

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargará de definir las características del 
!amper para cada producto según su respectivo Acuerdo Técnico de Abastecimiento. 

14.2.3 EMPAQUE PRJMARIO A PRUEBA DE NIÑOS 
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y las Direcciones de Mercadotecnia deberán 
considerar la necesidad del uso de empaques primarios y empaques en general para todas las 
formas farrnacéuticas basándose en la evaluación del riesgo asociado con el uso accidental, y a 
su vez cumplirá con las regul aciones locales de los mercados a abastecer que establecerán el 
uso de este tipo de ad itamentos. 

14.2.4 IDENTIFICACIÓN DE FORMAS FARMACÉUTICAS SÓLIDAS 

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Producción, asegurará que 
todas las fomias farmacéuticas sólidas con la excepción de producto licenciado llevan un 
códi go de identificación de acuerdo a lo estipulado por la compañía. 
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14.2.4. 1 Nuevos Productos. 

Toda forma farmacéutica sólida nueva fabricada por la empresa será visiblemente 
identifi cable y cada producto en específico, forma de dosificación y concentración tendrá 
su propia combinación de rasgos característicos. 

14.2.4.2 Productos existentes 

Cuando un formato existente de un producto se encuentre repetido o no se diferencie de 
otro producto claramente, se procederá a cambiar el formato de una de las dos formas 
fannacéuticas y en caso de efectuarse algún cambio en la codificación o color de formas 
fa1macéuticas só lidas, este deberá ser aprobado por las áreas de marketing, las Gerencias 
de Producción, Aseguramiento de Calidad y la SSA. 
Los productos que se encuentran claramente identificados no necesitarán ser cambiados. 
So lamente se podrán realizar cambios en la codificación de fonnas farmacéuticas só lidas 
existentes por: 
a) Razones regul atorias (SSA) 
b) Ex istencia de un fuerte beneficio en cuanto a calidad, efi ciencia o económico. 
c) Ex iste un fuerte benefi cio de marketing 
d) Necesidad corporati va de cambiar el di seño. 

14.2.4 .3 Codificación 
Jamás se podrá reutili zar un código obso leto para otro producto o concentración diferente, 
aunque el producto o concentración inicial haya sido descontinuado. 

14.2.5 RECUPERACIÓN DE PRODUCTO DEL MERCADO (RECALL) 

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que cuenta con procedimientos de 
manejo de reclamaciones, fall as en estabilidades y demás eventos de calidad, mismos que 
garantizan la resolución efectiva y oportuna de todos estos incidentes . 
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que existe un procedimiento que 
define responsabilidades y acciones a tomar cuando exista la necesidad de llevar a cabo la 
recuperación del mercado , tomando en cuenta: 

a) Evaluación de la necesidad de una recuperación del mercado . 
b) Comunicación con los grupos corporativos (si procede) . 
c) Identificación y locali zación del producto implicado en el recall incluyendo muestras 
médicas. 
d) Notificación a la SSA. 
e) Evaluación de la efectividad del recall . 
f) Investigación de la causa del reca ll e implementación de acc iones correctivas. 
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g) Investi gación y notificación de eventos adversos asoc iados con el recall. 

¡;.. Los criterios a partir de los cuales será necesaria la recuperación de producto embarcado 
serán: 

1. Si existe evidencia de que el producto afecta la salud del paciente. 
2. Si la SSA así lo dispone. 
3. Si el producto no cumple con registros . 

¡;.. Cuando exista la necesidad de retirar y recuperar un producto embarcado, se formará un 
comité con el personal relevante. 

¡;.. En caso de determinarse que el incidente es más complejo y existieran implicaciones 
médicas, la responsabilidad para evaluar la necesidad del recall recaerá en la empresa y 
todas las compañías implicadas en el mismo. 

¡;.. Dado el caso de que el recall involucre poner en riesgo la vida humana, la recuperación de 
producto deberá reali zarse inmediatamente, es responsabilidad de la empresa recuperar el 
producto. 

¡;.. Cuando la empresa lleve a cabo una recuperación de producto , la Gerenci a de 
Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Producto Terminado 
garantizarán que se lleve el registro de recepción, origen, cantidad del producto 
recuperado, asimismo garantizan el resguardo del mismo mientras se reali za la 
investigación indicando la cantidad de producto recolectado del mercado. 

¡;.. Toda actualización al procedimiento de Recuperación de Producto del Mercado (Recalls), 
será sometida a un estricto contro l de cambios y deberá comunicarse a todo el personal 
relevante. 

14.2.6 EVENTOS ADVERSOS 

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargará del manejo de reclamaciones de 
clientes externos y detectará si la misma involucra un efecto adverso. 
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberá encargarse de informar a los contratistas 
y/o maquiladores en caso de detectar algún evento adverso relacionado con un producto 
fabricado por la empresa. 

14.2.7 RECLAMACIONES 

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurará que todas las reclamaciones en 
relación con la calidad de los productos sean registradas, investigadas y evaluadas 
oportunamente, tomando acciones correctivas y preventivas. 
El procedimiento de reclamaciones engloba y define: 
a) Motivo o causa de la reclamación 
b) Quien es la persona a la cual deben dirigirse las reclamaciones 
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c) Análisis de las muestras y la infomrnción proporcionada 
d) Acciones a tomar de acuerdo a los diferentes tipos de reclamaciones. 
e) Consideración de la evaluación de los diferentes lotes involucrados 
f) Consideración de un posib le retiro del mercado (recall) de los lotes afectados 
g) Consideración de realizar un reporte de un evento médico adverso. 
h) La investigación de una posible fa lsificación. 
i) La metodología para documentar, investigar, dictaminar y registrar reclamaciones. 
j) El o los criterios de cierre de una reclamación. 
k) Consideración de una respuesta oportuna al cliente que realiza la reclamación. 

~ En caso de que la rec lamación represente un problema grave o relevante, la Gerencia de 
Aseguramiento de Calidad informara inmediatamente a la SSA. 

~ Todo el personal que pudiera recibir reclamaciones ya sea de Aseguramiento de Calidad 
como personal de ventas, recepcionistas y operadoras telefónicas deberán saber a quien 
canalizarlas recibiendo un entrenamiento adecuado sobre el tema. 

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad dará el seguimiento correspondiente y 
garantizará que todas las rec lamaciones son atendidas. 

14.2 .8 NOTIFICACIÓN DE INCIDENTES 

Los siguientes tipos de eventos deberán ser notificados oportunamente a la organización: 

1. Recuperación de productos del mercado. 
2. Eventos de calidad reportados a la SSA o a los medios de comunicación 
3. lnspecciones regulatorias y acuerdos con inspectores 
4. Incidentes de fa lsificación 
5. Reclamaciones relevantes 
6. Cuestiones de calidad surgidas a partir de las autoridades regu latorias(SSA) que 

involucren las especificaciones y estándares de Jos productos comercializados 
7. Observaciones o variaciones significativas surgidas a partir de la revisión periódica 

de la calidad del producto 
8. Incidentes o fallas de calidad que den como resultado un recall. 
9. Eventos que pongan en riesgo productos o instalaciones. 
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15.0 CONCLUSIONES 

l. El presente trabajo muestra los criterios generales para la elaboración de un Manual 
de Calidad para la Industria Farmacéutica basados en las Buenas Prácticas de Fabricación 
en conjunción con las normas ISO 9000 vigentes, por lo que la in formac ión que aquí se 
presenta es descriptiva, concisa y completa. 

2. Esta propuesta de Manual de Calidad puede ser adaptada a las características 
propias de cada empresa y ser un documento de referencia para todos los que laboran en 
una empresa farmacéutica y también hacerla del conocimiento de clientes que soliciten 
conocer la organización y el Sistema de Calidad de la mism a. 

3. Aunque no ex iste una estrnctura o fonnato definido para un manual de calidad , el 
presente trabajo trata de comunicar la política de calidad, los objetivos y los 
procedimientos documentados que enfoquen a la organización de manera exacta, completa 
y concisa, tratando de am10nizar las secciones del manual con respecto a los el ementos de 
calidad de la nonna que rige el Sistema de Calidad, 

4. Previo a su emisión este documento debe ser suj eto a una revisión por el personal 
responsable de asegurar la exactitud, claridad, adecuación y estructura. Además los 
usuari os deben tener la oportunidad para evaluar y comentar la faci lidad de uso del 
documento . La liberación del Manual de Calidad debe ser aprobada por la administración 
responsab le de su implantación. Cada copia debe llevar evidencias de esta autori zación de 
liberación. Son aceptables los métodos electrónicos u otros de liberación del manual , si la 
evidencia de aprobación es retenida. 

5. Se debe entender que no todas las empresas farmacéuticas ti enen las mismas 
direcciones, por lo que hay algunas actividades que pueden realizar otras dependiendo de 
la estrnctura organizacional siendo esto mas común en compañías nacionales. 

6. En resumen este documento presenta a grandes rasgos el sistema y control de 
calidad utilizados en una empresa, así como los métodos usados para asegurar la calidad 
de sus productos 
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16.0 Glosario 

Acabado sanitario. Terminación que se le da a las superficies interiores de las áreas con la 
finalidad de evitar la acumulación de partículas viables y no viables y facilitar su limpieza. 

Acondicionamiento. Son las operac iones por las que un producto a granel tiene que pasar para 
llegar a ser un producto terminado. 

Agua residual de la industria farmacéutica. Agua descargada resultante de las actividades 
relacionadas con la fabricac ión de medicamentos. 

Area. Cuarto o conjunto de cuartos y espacios diseñados y construidos bajo especificaciones 
definidas. 

Area aséptica. Zona comprendida dentro de una área limpia, diseñada y construida para 
minimizar la contaminación por partículas viables y no viables, manteni éndola dentro de lími tes 
preestablecidos . 

Area crítica aséptica. Zona dentro del área aséptica en la cual el producto, los recipientes y/o los 
di spositi vos de cierre esterili zados, están expuestos al medio ambiente. 

Area limpia. Area diseñada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de límites el 
número de partículas viables y no viables e.n superficies y medio ambiente. 

Aseguramiento de calidad. Conjunto de actividades planeadas y sistemáticas que lleva a cabo 
una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio cumple con los 
requisitos de calidad especificados. 

Biocarga. Concentración de UFC presentes en un elemento dete1minado. 

Bioterio. Area especializada en el mantenimiento, control y/o reproducción de diversas especies 
de animales destinadas para la realización de pruebas de laboratorio . 

Buenas prácticas de fabricación. Conjunto de lineamientos y actividades relac ionadas entre sí, 
destinadas a garanti zar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la 
identidad, pureza, concentración, potencia e inocuidad, requeridas para su uso. 

Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso. 

Calificación. Evaluación de las características de los elementos del proceso. 

Calibración. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la 
relac ión entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medición, o los valores 
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representados por una medición material y los valores conocidos correspondientes a un patrón de 
referencia. 

Concentración. Cantidad del fá1maco presente en el medicamento expresada como peso / peso, 
peso / volumen o unidad de dosis / volumen. 

Contaminación. Presencia de entidades fisicas, químicas o biológicas indeseab les. 

Contaminación cruzada. Presencia de entidades fisicas, químicas o biológicas indeseables, 
procedentes de otros procesos de fabricación. 

Retención temporal. Los productos, materias primas o materiales de acondicionamiento se 
retienen temporalmente, con el fin de verificar si se encuentran dentro de las especificaciones de 
calidad establecidas y la regulación correspondiente. 

Documento maestro. Documento autorizado que contiene la información para contro lar las 
operaciones, proceso y acti vidades relacionadas con la fabricación de un producto. 

Envase primario. Es aquel que contiene un fánnaco o preparado famrncéutico y que está en 
contacto directo con él. 

Envase secundario. Envase dentro del cual se coloca el envase primario. 

Especificación. Descripción de un material, sustancia o producto, que incluye los parámetros de 
cal idad, sus límites de aceptación y la referencia de los métodos a utilizar para su determinación. 

Etiqueta. Cualquier marbete, rótulo, marca o imagen gráfica escrita, impresa, estarcida, marcada, 
marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible a 
contener el medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indeleb les. 

Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que el medicamento está registrado y 
cumple con las normas vigentes de la Secretaría de Salud. 

Expediente maestro. Conjunto de documentos que proporcionan la información necesaria para la 
fabricación de un medicamento. 

Fabricación. Operaciones involucradas en la producción de un medicamento desde la recepción 
de materiales hasta su liberación como producto terminado. 

FDA (Food and Drug Administration). Administración de fármacos y medicamentos. 

Fármaco. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmaco lógica y que se 
identifique por sus propiedades fisicas, químicas o acciones biológicas, que no se presenten en 
forrna farmacéutica y que reúna condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente 
de un medicamento. 
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l nactivación. Acción de transformar la ac tividad química / bio lógica de los residuos 
medicamentosos inutilizándolos para su uso fannacéutico. 

Lote. Cantidad de un fármaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricación y cuya 
característica esencial es su homogeneidad. 

Materia prima. Sustancia de cualquier origen que se use para la elaboración de medicamentos 
o fárm acos . 

Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga 
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en form a farmacéutica y se 
identifique como tal por su actividad fannaco lógica, características físic as, químicas y biológicas. 

Número de lote. Combinación alfanumérica que identifica específicamente un lote. 

Orden de producción. Copia de la fórmu la maestra de producción a la cual se le as igna un 
número de lote y se utili za como guía y registro de las operaciones para la producción de un lote 
de medicamento . 

Orden de acondicionamiento. Copia de la fó rmula maestra de acondicionamiento a la cual se le 
asigna un número de lote y se utili za como guía y registro de las operac iones para el 
acondicionamiento ele un lote de medicamento. 

Partículas viables. Cualquier partícula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede 
reproducirse. 

Prin cipio activo. Ver fármaco. 

Procedimiento normalizado de operación. Documento que contiene las instrucciones necesari as 
para llevar a cabo de manera reproducible una operación. 

Producto. Es el resultado de un proceso específico. 

Producto a granel. Producto que ha cubierto todas las etapas del proceso de producción y que 
será sometido a etapas posteriores de acondicionamiento antes de convertirse en producto 
terminado . 

Producto in termedio. Material parcialmente procesado que será sometido a etapas posteriores de 
producción antes de conve1iirse en producto a granel. 

Producto terminado. Medicamento en su presentación final. 

Pureza. Grado en el cual las materias primas, los productos interm edios y a granel, están exentos 
de materiales extraños. 
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Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la historia, localización de un elemento o de una 
acti vidad, por medio de registros de identificación. 

Recall . Retiro de producto del mercado por no cumplir con especificaciones 

Rendimiento final. Cantidad de producto terminado obtenido al final del proceso de fabricación. 

Rendimiento teórico. Cantidad de producto que será obtenida a través de un proceso. 

Retiro de producto farmacéutico. Acción de recoger un producto del mercado (Ver Recall). 

Sistemas críticos. Son aquellos que tienen impacto di recto en los procesos y/o productos. 

Surtido. Entrega de materias primas, producto intermedio, producto a granel y/o materiales. 

Tamper Evidence. Etiqueta de seguridad 

Validación. Es la ev idencia documentada que demuestra que a través de un proceso específico se 
obti ene un producto que cumple consistentemente con las especifi caciones y los atributos de 
calidad establecidos. 
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17.0 APENDICE 

Partes que conforman un PNO: 

Encabezado; Consta de nombre de la organización, logotipo de la empresa, nº de 
procedimiento, vigencia, titulo del procedimiento, elaborado por. 

Pie de pagina; Contiene firmas de revisado y aprobado por con fecha 

También se debe incluir: 

Objetivo, alcance, responsabilidades, referencias, definiciones, metodología o procedimiento, 

registros de entrenamiento, modificaciones y sugerencias de cambio, lista de· distribución . 
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