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1. MARCO TEORICO

La industria farmacéutica tiene como objetivo principal la calidad de medicamentos que en
ella se manufacturan, para ello se debe disefiar y establecer un sistema debidamente
documentado que garantice el cumplimiento de las normas de Buenas Practicas de
Fabricacion y de Laboratorio para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos (NOM-059-SSA1-1993); ademas existen las
normas ISO 9000 para el aseguramiento de la calidad, que se encuentran en proceso de
implantacion en la industria debido a sus ventajas y a las exigencias del mercado
internacional.

1.1 CALIDAD

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

La Organizacion Internacional para la Estandarizaciéon (ISO) define la calidad como el
conjunto de caracteristicas de un elemento que le confieren la aptitud para satisfacer
necesidades explicitas e implicitas.

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

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

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

Es un concepto que involucra la orientacion de la organizacion a la calidad manifestada en
la calidad de sus productos, servicios, desarrollo de su personal y contribucion al bienestar
general.

La definicién de una estrategia asegura que la organizacion esta haciendo las cosas que
debe hacer para lograr sus objetivos.

La definicién de su sistema documentado determina si estd haciendo estas actividades
correctamente.

La calidad de los procesos se mide por el grado de adecuacién de estos para lograr la
satisfaccion de sus clientes (internos o externos). Esto implica la definicion de



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

Evolucion histérica del concepto de calidad.

A lo largo de la historia el término calidad ha sufrido numerosos cambios que conviene
reflejar en cuanto a su evolucion histérica. Para ello, se describird, en cada una de las etapas
el concepto que se tenia de la calidad y cudles eran los objetivos a perseguir.’

Etapa IConeepto 'IFinalidad
Satisfacer al cliente. :
Hacer las cosas ;
; . Satlsfaccr al artesano, por el
| Artesanal dependlentemente del costo A
les rabajo bien hecho
fuerzo necesario para ello. %5
- — Crear un producto unico.
Hacer muchas cosas no importandoj. ..
. Satisfacer una gran
Revolucion que sean de caild demanda de bienes f
{Industrial (Se identifica  Produccién ' f

|Calidad).

Obtener beneficios. i

;Mundial

Segunda GuerrmE]porlar el costo, con la mayor y masjde un armamento eficaz en|

apida produccion (Eficacia + Plazo =|la cantidad vy el momcntd

Asegurar la eficacia del armamento si J Garantizar la disponibi-l-i_(;léd{
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Esta evolucion nos ayuda a comprender de donde proviene la necesidad de ofrecer una
mayor calidad del producto o servicio que se proporciona al cliente y, en definitiva, a la
sociedad, y como poco a poco se ha ido involucrando toda la organizacion en la
consecucion de este fin. La calidad no se ha convertido unicamente 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 sélo para mantener su posicion en el
mercado sino incluso para asegurar su supervivencia. '

1.2 ISO 9000

La Organizacion Internacional para la Estandarizacion ISO (International Standards
Organization) tiene sus origenes en la Federacion Internacional de Asociaciones
Internacionales de Normalizacion (1926-1939). De 1943 a 1946 el Comité Coordinador de
las Naciones Unidas para la Normalizacion (UNSCC) actué como organizacion interina. En
octubre de 1946 en Londres, se acordd el nombre de Organizacién Internacional para la
Estandarizacion. La reunion conocida como ISO celebré su primera reunion en junio de
1947 en Zurich.

ISO 9000 es un término genérico aplicado a una serie de estandares patrocinados por dicha
organizacion que esta compuesta por mas de 110 paises. La serie ISO cred ISO 9000 con el
proposito de uniformar los sistemas de calidad que deben establecerse por las compaiiias de
fabricacion y servicio alrededor del mundo. Es descendiente del estandar britanico BS-5750
y es casl idéntico en la mayoria de los aspectos al estindar americano Q90 patrocinado por
la Sociedad Americana para el Control de la Calidad.

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

Las organizaciones que cuentan con una certificaciéon en ISO 9000 experimentan por lo
general un aumento en la aceptacion por el cliente, asi como una considerable reduccion de
costos.

La certificacion ISO 9000 esta basada en su implantacién, 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 documentacion y eficacia. La certificacion es
llevada a cabo por una organizacioén acreditada que basicamente revisa el manual de la
calidad de la instalacion para asegurarse que cumple con el estandar y luego 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 certificacion, la organizacion acreditadora de certificacion realiza
auditorias programadas en las que monitorea la instalacion del sistema, generalmente dos
veces al afio para asegurarse que la organizacion sigue cumpliendo con los requisitos del



estdndar, observando también los cambios y las evoluciones del sistema de calidad en la
organizacion.

ISO 9000 tiene tres modalidades, de las cuales las empresas solicitan su certificacién ante
aquélla modalidad que se aplica mas a su forma de proceso.
De manera oficial, la serie ISO 9000 existe desde 1987, cuando la Organizacion
Internacional para la Estandarizacion en Ginebra publicd los cinco documentos siguientes:
e ISO 9000-1: Normas de aseguramiento de administracion de la calidad;
lineamientos para la seleccion y el uso.
e ISO 9001: Sistemas de calidad, modelo para el aseguramiento de la calidad en el
disefio, desarrollo, produccion, instalacion y servicio.
e ]SO 9002: Sistemas de calidad; modelo para el aseguramiento de la calidad en la
produccion, instalacion y servicio.
e ISO 9003: Sistemas de calidad; modelo para el aseguramiento de la calidad en la
inspeccién y pruebas finales.
e ISO 9004-1: Elementos de administracién y sistemas de calidad; lineamientos.

La norma no es una especificacion técnica del producto, mas 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 quiza en lo relativo a garantizar la
instalacién y mantenimiento de los procedimientos de inspeccion. Las normas no
establecen de manera explicita la forma de desarrollar la ingenieria de especificaciones, son
s6lo uno mas de los muchos sistemas disponibles, disefiados para asegurar que el proveedor
entregue productos que cumplan con las sspn:n:iﬁc:ac:iom:s.2

El Aseguramiento de la Calidad nace como una evolucion natural del Control de Calidad,
que resultaba limitado y poco eficaz para prevenir la aparicion de defectos. Para ello, se
hizo necesario crear sistemas de calidad que incorporasen la prevencién 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 organizaciéon cumple
con las especificaciones establecidas previamente por la empresa y el cliente, asegurando
una calidad continua a lo largo del tiempo.

Las definiciones, segiin la Norma ISO, son:

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

Sistema de Calidad: conjunto de la estructura, responsabilidades, actividades, recursos y
procedimientos de la organizacion de una empresa, que ésta establece para llevar a cabo la
gestion de su calidad.



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 normas editadas y revisadas periédicamente por la Organizacion
Internacional de Normalizacion (ISO) sobre el Aseguramiento de la Calidad de los
procesos. De este modo, se consolida a nivel internacional el marco normativo de la gestion
y control de la calidad.

Estas normas aportan las reglas basicas 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 comun que garantiza la calidad de todo
aquello que una organizacion ofrece.

En los altimos afios se esta observando que no basta con mejoras a través del concepto de
Aseguramiento de la Calidad, al control de los procesos basicamente, sino que la
concepcion de la Calidad sigue evolucionando, hasta llegar hoy en dia a la llamada Gestion
de la Calidad Total. Dentro de este marco, la Norma ISO 9000 es la base en la que se
asientan los nuevos Sistemas de Gestion de la Calidad. 2

1.3 MANUAL DE CALIDAD

El manual de calidad se define como el documento que establece las politicas de calidad,
los procedimientos y las practicas generales de una organizacion. Describe la organizacion,
el organigrama y el principio de funcionamiento de la empresa y de cada actividad. Este
documento debe demostrar las intenciones de la compaia.’

Existen dos tendencias en la elaboracion de los manuales de calidad en la industria
farmacéutica, la planteada por las normas ISO 9000 y la de las Buenas Practicas de
Fabricacion. Diferentes autoridades en normas proponen diversas versiones del manual y la
informacion existente sobre este tema 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 organizacion establece para llevar a cabo la gestién de la
calidad (Manual de Calidad), y por otro lado, la definicién especifica 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, ;Como? y
(Cuando?. Dentro de la infraestructura del Sistema existe un tercer pilar que es el de los
Documentos Operativos, conjunto de documentos que reflejan la actuacion diaria de la
empresa.

Manual de calidad: Especifica la politica de calidad de la empresa y la organizacion,
necesaria para conseguir los objetivos de aseguramiento de la calidad de una forma similar
en toda la empresa.



En él se describen la politica de calidad de la empresa, la estructura organizacional, la
mision de todo elemento involucrado en el logro de la Calidad, etc. El fin del mismo se
puede resumir en varios puntos:

e Unifica comportamientos decisionales y operativos.

e (lasifica la estructura y sus responsabilidades.

e Esun instrumento para la Formacion y la Planificacion de la Calidad.
e 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 ambigiiedades los
Procedimientos Operativos, donde se refleja de modo detallado la forma de actuacion y de
responsabilidad de todo miembro de la organizacién dentro del marco del Sistema de
Calidad de la empresa. ’

La Planificacion Estratégica de la Calidad es el proceso por el cual una empresa define su
razon 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 preparacion necesario para alcanzar los objetivos de la calidad. Los objetivos
perseguidos con la Planificacion Estratégica de la Calidad son:

» Proporcionar un enfoque sistematico.

e Fijar objetivos de calidad.

» (Conseguir los objetivos de calidad.

* Orientar a toda la organizacion.

¢ Validos para cualquier periodo de tiempo.

La Planificacion Estratégica requiere una participacion 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 organizacién 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 planificacion son
éstos:

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

* Fomenta la cooperacion entre departamentos.

* Proporciona la participacion y el compromiso de los empleados.

e Construye un sistema sensible, flexible y disciplinado.

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

e La Mision, cuya declaracion clarifica el fin, proposito o razén de ser de una
organizacién y explica claramente en qué negocio se encuentra.



e La Visién, que describe el estado deseado por la empresa en el futuro y sirve de
linea de referencia para todas las actividades de la organizacion.

e Las Estrategias Clave, principales opciones o lineas de actuacion para el futuro que
la empresa define para el logro de la vision.

Planificacion 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 distintas experiencias, habilidades,
conocimientos y perspectivas sobre los temas que abordan diariamente. Una tinica persona
intentando eliminar un problema o un defecto raras veces conseguird dominar un proceso
de trabajo completo. Los beneficios mas 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 cooperacion que surge entre los componentes del

grupo.

Un equipo es un conjunto de personas comprometidas con un propésito comun y del que
todos se sienten responsables. Dado que los componentes del equipo representan a varias
funciones y departamentos, se obtiene una profunda comprension del problema,
permitiendo a la organizacion resolver los problemas que afectan a varios departamentos y
funciones. Para mejorar la eficacia del trabajo en equipo es necesario dominar una serie de
habilidades.”

Toma de decisiones, mediante tres pasos: Entrada (recogida y presentacion de informacién
relevante), Proceso del equipo (lograr una comprension comin de los hechos y un acuerdo
sobre las opiniones e ideas de los componentes del equipo mediante técnicas de
comunicacion eficaces) y Resultados (donde se decide sobre las acciones apropiadas).

Recoleccion y transmision de informacion. La comunicacion efectiva en cuanto a como se
recoge la informacién es esencial en el proceso, desarrollando técnicas como la capacidad
de escucha o la capacidad de preguntar.

Celebracidn de reuniones, las cuales proporcionan la base comunicativa del equipo y que
hay que establecer, planificar, 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 participacién de todos los miembros implica el conocimiento de estas
posibles barreras y la forma de superarlas y solucionarlas.

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
desempeiio armoénico de su labor.



Los componentes del equipo deben ser capaces de: gestionar su tiempo para llevar a cabo
su trabajo diario ademas de participar en las actividades del equipo; alternar facilmente
entre varios procesos de pensamiento para tomar decisiones y resolver problemas, y
comprender el proceso de toma de decisiones comunicdndose 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, utilizandose 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 resolucion se establece un programa. Como todo programa, debe
contar con recursos (materiales, humanos y de formacion) 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 continuacion:

e Verificar la mision.

e Diagnosticar la causa raiz.
e Solucionar la causa raiz.

e Mantener los resultados.

En un primer momento, se desarrolla una definicién del problema exacto que hay que
abordar, es decir, se proporciona una mision clara: el equipo necesita verificar que
comprende la mision y que tiene una medida de la mejora que hay que realizar. Las
misiones procederan de la identificacion de oportunidades de mejora en cualquier ambito
de la organizacién, desde el plan estratégico de la empresa hasta las opiniones de los
clientes o de los empleados. Eso si, la mision debe ser especifica, medible y observable.

1.3.1 Esquema del contenido de un manual de la calidad

e Eltitulo, el alcance y el campo de aplicacion.

» Latabla de Contenido.

Las paginas introductorias acerca de la organizacion y del manual

La politica y los objetivos de la calidad.

Descripcién de la estructura de la organizacion, las responsabilidades y autoridades.
Descripcion de los elementos del sistema de la calidad.

Definiciones, si es apropiado

s Guia para el manual de la calidad, si aplica.

s Apéndice, si es apropiado.

e & = @

Es importante mencionar que el orden del contenido del manual de la calidad puede ser
cambiado de acuerdo con las necesidades del usuario,



¢(Que incluir en un manual de la calidad?

Titulo, Alcance y Campo de Aplicacién:

El titulo y el alcance del manual de la calidad deben definir la organizacion a la cual se
aplica el manual. En esta seccién también se deben definir la aplicacion 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 deberia ser aplicado.
Esta informacion puede ser localizada en la pagina del titulo.

Tabla de Contenido:

Esta debe presentar los titulos de las secciones incluidas y como se pueden encontrar. La
numeracion de las secciones, subsecciones, paginas, figuras, ilustraciones, diagramas,
tablas, etc., debe ser clara y légica.

Paginas Introductorias:
Las paginas introductorias de un manual de la calidad deben suministrar informacion
general acerca de la organizacion y del manual de calidad.

La informacion acerca de la organizacion debe ser su nombre, sitio, ubicacion y los medios
de comunicacion; también se puede adicionar informacién acerca de su linea de negocio y
una breve descripcion de sus antecedentes, su historia, su tamafio.

En cuanto a la informacion acerca del manual de la calidad debe incluir la edicion actual, la
fecha de edicién, una buena descripcion de como se revisa y se mantiene actualizado el
manual de calidad, una breve descripcion de los procedimientos documentados utilizados
para identificar el estado y para controlar la distribucién del manual y también debe incluir
evidencia de aprobacién por aquellos responsables de autorizar el contenido del manual de
calidad.

Politica y Objetivos de la Calidad:

En esta seccion del manual de calidad se debe formular la politica y los objetivos de la
calidad de la organizacion. Aqui se presenta el compromiso de la organizacién con respecto
a la calidad.

Dicha seccion también debe incluir como se logra que todos los empleados conozcan y
entiendan la politica de la calidad y como es implantada y mantenida en todos los niveles.

Descripcion de la Organizacion, las Responsabilidades y las Autoridades:

Esta seccion suministra una descripcién de la estructura de la organizacion de alto nivel.
También puede incluir un organigrama de la organizacién que indique la responsabilidad,
la autoridad y la estructura de interrelaciones.

Igualmente subsecciones dentro de esta seccion deben suministrar detalles de las
responsabilidades, las autoridades y la jerarquia de todas las funciones que dirigen,
desempenan y verifican trabajos que afectan la calidad.



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 la
calidad.

Como los sistemas de calidad y los manuales de calidad son tinicos para cada organizacién
no se puede definir un formato, un esquema, un contenido, ni un método de presentacion
tinicos para la descripcion de los elementos del sistema de la calidad.

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

En la determinacion del enfoque de la organizacién debe considerarse: la naturaleza del
negocio, la mano de obra y los recursos. La importancia asignada a la documentacion del
sistema de la calidad y al aseguramiento de la calidad. Las distinciones entre politicas,
procedimientos e instructivos de trabajo. El medio seleccionado para el manual.

El manual resultante debe reflejar los métodos y los medios propios de la organizacion para
satisfacer los requisitos formulados en la norma de la calidad seleccionada y sus elementos
del sistema de la calidad."

Definiciones:

Esta seccion debe ubicarse inmediatamente después del alcance y del campo de aplicacion.
Dicha seccion debe contener las definiciones de los términos y conceptos que se utilicen
tnicamente dentro del manual de la calidad. Las definiciones deben suministrar una
comprension completa, uniforme e inequivoca del contenido del manual de la calidad. Es
recomendable el uso de referencias como por ejemplo la NOM-059.

Guia para el Manual de la Calidad:

Una guia puede suministrar una descripcion de la organizacién del manual de la calidad v
un breve resumen de cada una de sus secciones.

Con la ayuda de esta seccion los lectores que estan interesados solo en ciertas partes del
manual deberian ser capaces de identificar, que parte del manual puede contener la
informacién que esta buscando.

Apéndice para la Informacion de Apoyo:
Por ﬁ]timolpuede ser incluido un apéndice que contenga informacion de apoyo al manual de
la calidad.



1.4 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

Las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) son el conjunto de normas y actividades
relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos elaborados tengan y
mantengan las caracteristicas de diseno: identidad, pureza, concentracion, potencia e
inocuidad requeridas para su uso.

Los requisitos basicos de las Buenas Practicas de Fabricacién son:

e Tener los procesos de produccion definidos explicitamente por escrito, son
sistematicamente revisados, actualizados y permiten demostrar la capacidad de
producir un producto conforme a las especificaciones requeridas.

» En los pasos criticos del proceso de produccion comprobar cual es la situacién de la
calidad en relaciéon con el producto, el proceso, los materiales y otros para reducir al
minimo los efectos de cualquier error y elevar al maximo los rendimientos. Para
facilitar el control del proceso de produccién se pueden utilizar graficos de control y
procedimientos de muestreo estadistico.

e Tener las herramientas necesarias para el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion como son:

a) Personal calificado y entrenado adecuadamente
b) Instalaciones y locales adecuados

¢) Equipamiento y servicios satisfactorios

d) Materiales de envase y etiquetas correctos

¢) Procedimientos e instrucciones aprobados

f) Almacenamiento y transportacion adecuados

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

s [Efectuar registros durante toda la produccion, lo cual demuestra que todos los pasos
definidos en la documentacion aprobada fueron ejecutados, y la calidad y la
cantidad del producto obtenido son las esperadas. Cualquier desviacion significativa
es registrada e investigada.

e Los registros de produccion, control y distribucion permiten disponer de la historia
completa del lote, de manera tal que pueda darsele seguimiento al producto de
forma facil y accesible.

o Ladistribucion de los productos reduce al minimo cualquier riesgo en su calidad.

e Disponer de un sistema que permite la retirada por problemas de calidad de
cualquier lote de producto de la venta o suministro.

o Las quejas, reclamaciones o devoluciones sobre los productos comercializados
deben ser examinadas; las causas de los defectos de calidad ser investigados y
tomar las medidas necesarias con respecto a los productos defectuosos para evitar su
repeticion.



A continuacion se presenta un ejemplo de la Elaboracion de un Manual de Calidad
incluyendo las secciones aqui mencionadas, para que sirva de guia en cualquier empresa
que elabore productos farmacéuticos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La investigacién destacara la importancia de contar con una guia para la implementacion de
un manual de calidad en el que se combinen las Buenas Practicas de Fabricacion (NOM-
059-SSA1-1993) y las normas ISO 9000 con la finalidad de proponer un material completo
que favorezca y/o incremente la productividad en un laboratorio farmacéutico X. Este
manual debera ser comprensible y constituir un documento de referencia para todos los que
intervienen dentro de una empresa, siendo este una valiosa herramienta de trabajo interno
La investigacion es conveniente desde el punto de vista farmacéutico y contribuird a
proporcionar las directrices para el desarrollo, preparaciéon y control de un manual de
calidad adaptado a la necesidad especifica de un laboratorio farmacéutico.

OBJETIVOS

a) Establecer los lineamientos que deben seguirse para la elaboracién de una guia 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 estandarizacion de tareas y el cumplimiento de normas
vigentes..

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

METODOLOGIA

a) Investigacion bibliografica

b) Planteamiento del problema

¢) Elaboracién de objetivos

d) Revision bibliografica

e) Redaccion de la guia para la elaboracion de un manual de calidad
f) Alcances y/o responsabilidades del uso del manual de calidad

g) Conclusiones
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6. INDICE
. Alcance del Manual de Calidad
II. Objetivo
[II. Responsabilidades del Manual de calidad

IV. Introduccion

Al
B.

Sistema de Calidad
Manual de Calidad

V. Secciones del Manual

I. A

I. O

Seccién 1: Administracion del Sistema de Calidad
Seccion 2: Personal

Seccion 3: Documentacion

Seccion 4: Instalaciones

Seccién 5: Control de Materiales y Producto Terminado
Seccion 6: Aseguramiento de proceso

Seccion 7: Mejora Continua

Seccion 8: Planes de Emergencia

LCANCE DEL MANUAL DE CALIDAD

Este Manual aplica a todas las dreas de la compaiia involucradas en la fabricacion,
almacenamiento y distribucion de los productos que puedan afectar la calidad de los
mismos.

Los principios aqui sefalados estin basados en la NOM-059-SSA1-1993, asi como en
las normas ISO 9000.

BJETIVO DEL MANUAL DE CALIDAD

El objetivo de este Manual es, por lo tanto, facilitar la implantacion del Sistema de
Calidad para Fabricacién y Abastecimiento, estructurando un mecanismo que permita el
correcto manejo de las Politicas de Calidad de la compaiiia, las BPF's y la Regulacion
Sanitaria local mediante PNO’s, registros y documentos.

III. RESPONSABILIDADES

Es responsabilidad de la Direccién General conocer, cumplir y promover todo lo
dictaminado en este Manual.

Es responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad vigilar el cumplimiento
permanente con lo escrito en este Manual.

Es responsabilidad de todas las dreas involucradas (en la adquisicion de insumos,
fabricacion, almacenamiento, distribucion y venta que puedan afectar la calidad del
Producto), cumplir con lo dictaminado en este Manual.

14
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e Esresponsabilidad de todo el Personal que labora en la compaiia o institucion conocer
y respetar lo dictaminado en este Manual.

IV INTRODUCCION
A. Sistema de Calidad

L.-Desarrollo del Sistema de Calidad
El Sistema de Calidad esta disefiado v estructurado, para llevar a cabo un manejo activo de la
calidad del producto, verificar el correcto cumplimiento de las regulaciones nacionales (e
internacionales cuando aplique) y establecer la mejora continua en todas las actividades llevadas a
cabo en la planta y que afectan directamente la calidad de los productos.
El Sistema de Calidad integra las Buenas Practicas de Fabricacion ( BPF's 6 GMP’s) con los
principios del manejo de la Calidad reflejados en las Politicas de la empresa siguiendo estos
objetivos:
= Detectar las deficiencias y rectificar los errores que han sido descubiertos en el sistema de
control en los pasados anos.
= Dar mayor importancia a la mejora continua de las actividades de la manufactura y el
abastecimiento.
* Enfocar esfuerzos hacia la satisfaccion de los clientes.

El Sistema de Calidad comprende toda la cadena de fabricacion y abastecimiento por lo que, es
aplicable para todas las areas involucradas en la calidad de los productos.

2. Implantacion y Mantenimiento
Para llevar a cabo la implantacion del Sistema de Calidad se tomaran en cuenta los siguientes
puntos:

¢ Estructuracion del Sistema de Informacion Documental compatible con el Sistema de
Calidad propuesto

e Elaboracion de los procedimientos base

e Elaboracion de base de datos comun para el control de documentos en la Direccion de
Operaciones

» Actualizacion de procedimientos conforme a las Practicas Globales de Calidad.

e Elaboracion del Manual de Calidad

e Revision y elaboracion de procedimientos conforme al Manual de Calidad

e Monitoreo continuo

e Evaluacion interna y externa (Auditorias)
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B. Manual de Calidad

Tanto las politicas de calidad de la compafia como los estandares que rigen el Sistema de
Calidad, estan vinculados a las actividades de manufactura y abastecimiento de la compania con
los procedimientos estandar de operacion, los registros y aquellos documentos generados durante
las mismas. De aqui que surja la necesidad de un documento que organice, indique y mantenga la
estructura del Sistema de Calidad, estableciendo eficientemente la alineacion de la estructura

organizacional, procesos, procedimientos y recursos de la compaiiia.

Este Manual de Calidad documenta la estructura esencial del Sistema de Calidad para
Manufactura y Abastecimiento el cual esta basado en los actuales requerimientos de las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF’s), en las Politicas de calidad de la compaiiia vy en las normas ISO

9000 vigentes.

V  SECCIONES DEL MANUAL

SECCION 1

* Responsabilidad de la administracion

e Plan de calidad

Comunicacion Interna
Mejora de la calidad
Auditorias

Control de cambios

Validacion de sistemas

SECCION 2

e Organizacion

Organizacion de la calidad

Ciclo de vida de validacion
Validacion de la documentacion
Mantenimiento de la validacion

de computo

Cumplimiento regulatorio

Términos técnicos de abastecimiento
Cumplimiento con las Buenas Practicas de Fabricacion
Manejo de inspecciones regulatorias

Medicion y monitoreo de productos v procesos
Revision de la administracion

¢ Especificacion de funciones, seleccion y calificacion

16

Evaluacion del riesgo a través de la cadena de abastecimiento
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Entrenamiento

Salud e higiene

SECCION 3

SECCION 4
Seguridad de equipos v

Diseiio de instalaciones
Segregacion

Calidad del aire

Operacién

Calibracion

Control de plagas

SECCION 5

Personal contratista y consultores

Evaluacion del desemperio

edificios

Actividades fuera de rutina

Disposicion de desperdicios

Sistemas de agua v vapor
Sistemas de aire comprimido
Identificacion de instalaciones

Control de la contaminacion y limpieza
Mantenimiento y mantenimiento preventivo

Requerimientos de los documentos maestros
Creacion, distribucion y uso de documentos
Archivos y firmas electronicas
Archivo, retencion v recuperacion de documentos

Control, monitoreo v evaluacion ambiental
Monitoreo de instalaciones
Excepcion en el manejo

» Administracion de los estandares del producto

e Métodos de analisis y especificaciones

» Validacion de equipo v métodos analiticos
* Aprobacion y control de proveedores
» Aceptacion del certificado de andlisis del proveedor

17
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Revision del cumplimiento del proveedor
Contratistas v maquiladores
Creacién y aprobacion de artes

Definicion de lotes

Reandlisis y fecha de caducidad o expiracién y condiciones de almacenamiento

Control de compras

Recepcion

Etiquetado de materiales v productos

Muestreo y analisis
Muestras de retencion
Estudios de estabilidad

Resultados fuera de especificacion

Liberacion de lotes

Almacenamiento v mancjo de disolventes

Rechazos y disposicion

Reprocesos, retrabajos y reacondicionamientos

Distribucion
Transporte

Revision periodica de la calidad

SECCION 6

Definicion del proceso ¢ instrucciones de fabricacion
Transferencia de tecnologia
Verificacion y control de componentes de empaque impreso

Calificacion del desempefio de procesos

Validacion de la limpieza
Validacion del proceso estéril
Despeje de lineas de fabricacion
Control de materiales y productos de prueba

Controles en proceso

Desviaciones

Reconciliacion y cilculo del rendimiento
Tendencias de produccion

SECCION 7

Administracion, organizacion ¢ implementacion de la mejora continua

Auto inspecciones
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SECCION 8

e Antifalsificacion

Acciones correctivas y preventivas
Comunicacion regulatoria y calidad
Indicadores de desempeno en calidad
Evaluacion por parte de la administracion de la mejora continua

* Evidencia de tamper (etiqueta de seguridad)
o Sello de seguridad para nifos
e Identificacion formas farmacéuticas solidas
e Recuperacion de mercado

s Eventos adversos
e Reclamaciones

* Notificacion de Incidentes

19
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7. ADMINISTRACION DEL SISTEMA DE CALIDAD

7.1 OBJETIVO

* Asignar responsabilidades y garantizar el cumplimiento con el Sistema de Calidad, la
Politica de Calidad, la NOM-059 y las normas ISO 9000, asegurando asi que todos los
productos fabricados cumplen con todos los requerimientos regulatorios estipulados por la
SSA, y Buenas Pricticas de Fabricacion y legislacion vigente.

* Definir los requerimientos para planificar, organizar, comunicar, medir, evaluar y mejorar
la Calidad.

7.2 CONTENIDO

7.2.1 RESPONSABILIDAD DE LA ADMINISTRACION
~ Es responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, implementar implantar y

administrar un Sistema de Calidad que asegure el cumplimiento con los estandares de
Calidad, y la regulacion sanitaria aplicable (NOM-059), ademas de asegurar que se cuenta
con los recursos necesarios para dicho propdsito; asimismo debera monitorear la
efectividad del mismo mediante un programa anual de auto inspecciones y auditorias
internas documentando observaciones, acciones correctivas y conclusiones.

Asegurar la implantacién del Sistema de Calidad y el cumplimiento con la politica de
Calidad es responsabilidad del Director de Operaciones, responsable Sanitario y Gerentes
que forman parte de la Direccion de Operaciones, asi como los Directores y Gerentes de
las dreas involucradas en la adquisicion de insumos, almacenamiento y distribucién del
producto, bajo la coordinacion de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se asegura que el Sistema de Calidad cubre
todas las actividades de fabricacion y abastecimiento. Esas actividades estan regidas por
procedimientos estandar de operacion donde se define cada actividad o proceso y se
establecen sus objetivos y responsabilidades.

7.2.2 PLAN DE CALIDAD
> Es responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, generar un programa de

Planificacion de la Calidad que considere un sistema de comunicacion interna, el
monitoreo de procesos y productos, un sistema de evaluacion de la misma administracion
de calidad y la mcjora continua, asegurando asi de manera conjunta. la implementacién del
Sistema de Calidad, asimismo, la Direccién de Operaciones asi como todas sus Gerencias
son responsables de colaborar en la elaboracion del Plan de Calidad, incluyéndose en el
mismo que tambicn los contratistas cumplan con los objetivos de Calidad establecidos .

El Plan de Calidad debera identificar oportunidades para la mejora continua en calidad, asi
como riesgos de Calidad significativos para el negocio y deberd considerar las acciones a
tomar para eliminar y controlar v/o minimizar dichos riesgos, dicho Plan estableceri
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objetivos medibles que apliquen a toda la organizacion promoviendo y asegurando el
compromiso con la Calidad. de todos y cada uno de los empleados.

» El Plan (o los Planes) de Calidad deberin ser elaborados por personal calificado y debera
existir la cantidad de personal suficiente v calificado para asegurar el cumplimiento con
los objetivos y Planes de Calidad."

7.2.3 ORGANIZACION DE LA CALIDAD

» Debera contar con un Sistema de Calidad documentado, comprensible para cada miembro
de la Organizacion, el cual contara con los recursos suficientes y personal calificado asi
como con las instalaciones v equipo suficiente para cumplir totalmente con el mismo y
con los requerimientos del sistema de calidad local, este serda aprobado por la Direccion de
Operaciones y del entero conocimiento de la Gerencia General.

» La Gerencia de Ascguramiento de Calidad serd responsable de dar seguimiento a la

implementacion del Sistema de la Calidad para la fabricacién y abastecimiento en toda la

organizacion.

El responsable Sanitario reportard en forma directa a la Direccion General.

Todos los puestos clave en cuanto a calidad deberan ser de tiempo completo y de planta.

La Gerencia de Ascguramiento de Calidad serd independiente en cuanto a funciones y

autoridad del departamento  encargado  directamente del area de produccion vy

abastecimiento dentro de la organizacion. Ademas sera independiente y objetiva en el

desarrollo de las actividades y/o responsabilidades dentro de la estructura organizacional.

La Direccidon de Operaciones contard con un organigrama actualizado que muestre el

grado de responsabilidad de los miembros de la Direccion de Operaciones y las lineas de

reporte.

~ Los Gerentes y Jefes de Produccion v Aseguramiento de Calidad contaran con estudios de
licenciatura en las areas farmacéutica y quimica, asi como titulo y cedula profesional.

> Seré responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad y del Area en General
de Aseguramiento, la administracion, monitoreo, revisién y aprobacién de todos los
procesos, sistemas, materiales y productos realizados, recibidos o fabricados.'?

VoV Y

7.2.4 COMUNICACION INTERNA

» La Direccion General y la Direccion de Operaciones por conducto de la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad, scran responsables de verificar se establezca un proceso de
comunicacion oportuno dentro de la organizacion considerando la efectividad y logros del
Sistema de Administracion de la Calidad, indicando el indice de cumplimiento con las
politicas e iniciativas de mejora continua, asi como BPF’s, Recalls (recuperaciones de
producto del mercado) y todos los sucesos e informacion relevante para la organizacién vy
el personal en general, manteniendo un estatus de capacitacion continua y verificacién al
mismo.
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~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad por conducto del Departamento de
Documentacion se encargara de la planeacion, recoleccion, administracion y coordinacion
de la comunicacion de la informacion en materia de calidad.

~ Deberan establecerse mecanismos para retroalimentacion en cuanto a la efectividad del
sistema de comunicacion interna.

~ Todo el personal cuyo papel tenga impacto directo sobre la calidad del producto tendra la
responsabilidad de mantener a todo el personal informado en cuanto a problemas, errores
asi como también logros.

7.2.5 MEDICION Y MONITOREO DE PRODUCTOS Y PROCESOS

~ Existen indicadores de desempeno considerando la satisfaccion del cliente, tendencias
sobre procesos v productos. proveedores de materiales, productos y servicios,
cumplimiento con BPF’s v efectividad global del Sistema de Administracion de Calidad.

~ Todas las mediciones de desempeno se encontraran directamente relacionadas con los
planes estratégicos y objetivos. Ademds seran evaluadas en forma periddica e
interpretadas para identificar areas de oportunidad en los procesos.

7.2.6 EVALUACION DE LA ADMINISTRACION

» La Direccion de Operaciones junto con la Direccion de Ventas estableceran y llevaran a
cabo un Programa de Evaluacion de todos los aspectos criticos relacionados con las
operaciones de [abricacion v abastecimiento.

~ Dicha evaluacion considerard los siguientes elementos en cuanto al Sistema de Calidad:
Planes de Calidad y objetivos, una revision anual de la efectividad de las politicas de
calidad, guias, procesos y procedimientos, indicadores de desempeiio de calidad,
incumplimientos provenicntes de las auditorias y auto-inspecciones; evaluaciones de
calidad a validaciones. monitoreos ambientales, evaluaciones al desempefio de
proveedores, revision periodica del producto, problemas relacionados con produccion,
evaluacion de los provectos de mejora continua y todas las actividades relacionadas con la
comunicacion y/o informacion sobre cuestiones de calidad.

» Todas las evaluaciones o revisiones de la Direccion de Operaciones tendran que estar
documentadas y dicha direccion se asegura de la implantacion correspondiente.

7.2.7 MEJORA CONTINUA EN CALIDAD

» Todas las Dirccciones seran los lideres de la mejora continua en cuanto a calidad se
refiere, proporcionando el apoyo correspondiente.

» La Direccién de Operaciones evaluara los proyectos de mejora en calidad y establecera
prioridades mediante un analisis que mvolucre la minimizacion de riesgos de calidad,
recursos, escala de tiempo, probabilidades de éxito e inversion para el proyecto.
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Los proyectos de calidad seleccionados seran incluidos en el plan anual del negocio y
deberan hacerse del conocimicnto del Director General y demas Direcciones y areas
involucradas.

El o los Gerentes involucrados directamente, realizardan evaluaciones para verificar el
avance de los proyectos. [] progreso de los mismos sera comunicado a todo el personal.

Se establecera un sistema para verificar que los proyectos de mejora en calidad se han
vuelto un procedimiento de rutina y que los niveles de cumplimiento prevalecen.

Toda contribucion tanto individual como en grupo a los proyectos de mejora en calidad
contara con el reconocinento adecuado.

7.2.8 AUDITORIAS"

”~

Las auditorias que se llevaran a cabo son
= Nivel 4.- Auditorias conducidas por entidades Regulatorias
= Nivel 3.- Auditorias conducidas por Corporatives o por el Grupo de Auditorias de
la compania.
= Nivel 2.- Auditorias conducidas por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad
= Nivel 1.- Auto-inspecciones conducidas por cada jefatura o departamento, es decir
una evaluacion interna acerca de sistemas de calidad y procedimientos.

La Gerencia de Aseguranuento de Calidad emitira procedimientos de auditorias internas
para verificar la conformidad de las operaciones con los principios del aseguramiento de la
calidad, sistema de calidad, requerimientos regulatorios y los procedimientos estindar de
operacion.

El Corporativo o el grupo auditor de la compaiia se encargara de auditar y aprobar a :
1. Todos los contratistas v/o maquiladores y compaiias licenciadas

2. Proveedores de principios activos y materia prima

3. Laboratorios de terceria o de prucba

4. Centros de distribucion.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera llevar a cabo auditorias periodicas de las
operaciones locales v cuando aplique auditorias externas a contratistas y/o maquiladores,
compaiias licenciadas asi como proveedores externos.
El programa de auditorias contara con el respaldo, aprobacién e involucramiento total de
la Direccion de Operaciones.
Cuando se lleve a cabo una auditoria corporativa, este organismo acordara previamente los
términos y fechas de la misma.
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que todas las auditorias se llevaran a
cabo con base ¢n:

1. Las Politicas de Calidad de la compania.

| ]
i
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Estandares de materiales y productos

Buenas Practicas de Fabricacién y Estandares de calidad.

Procedimientos Normalizados de Operacion Locales y Globales.
Requerimientos regulatorios vy del cliente de todos los mercados abastecidos.

SRS

Al finalizar la auditoria, se analizaran y discutiran los resultados con el personal
realizandose una recopilacion de todas las no conformidades encontradas. Todas las
auditorias son registradas y el reporte de resultados sera emitido en forma oportuna. Asi
mismo se llevara un reporte documentado del seguimiento y acuerdos para llevar a cabo
las acciones correctivas, acciones con respecto a las recomendaciones de auditoria y el
cierre formal de la auditoria.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad sera responsable del seguimiento de la
auditoria, asegurando también la toma de acciones preventivas y correctivas efectivas en
forma oportuna.

El reporte de auditoria registrara tanto no conformidades como las Buenas Practicas
observadas y estos hallazgos positivos seran publicados.

Las acciones correctivas que no sean llevadas a cabo de acuerdo a las fechas programadas,
seran notificadas a la Direccion de Operaciones.

7.2.9 EVALUACION DEL RIESGO EN LA CALIDAD DEL PRODUCTO A TRAVES DE
LA CADENA DE ABASTECIMIENTO.

A

Las Gerencias de Produccion, Validacion, Logistica y Exportaciones, Aseguramiento de
Calidad y la Direccion de Compras realizaran actividades preventivas y correctivas 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 debera asegurarse de que los proveedores de
materia prima y activos lleven a cabo una evaluacién de las etapas clave a lo largo de su
cadena de abastecimiento desde que este sale de sus instalaciones hasta su entrega al
fabricante. Asi mismo, cuando el producto llegue para etapas posteriores al proceso de
fabricacion tales como acondicionamiento, se llevara a cabo la evaluacion
correspondiente.

La evaluacion del riesgo en la calidad del producto a través de la cadena de abastecimiento
sera considerada en el programa de auditorias internas y debe existir un periodo de
revision para asegurar que todas las medidas tomadas y cambios son las adecuadas.

El personal tendrd que ser capacitado en la emision de cualquier procedimiento
normalizado de operacion emitido para implementar implantar o mejorar las medidas o
medios de control.

24
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7.2.10 CONTROL DE CAMBIOS

»

Y

v

Implantar un sistema de control por medio del cual todos los cambios que puedan afectar
la fabricacién, calidad, seguridad o eficacia de materiales, materia prima y producto
terminado sean identificados e implementados de manera oportuna y adecuada.
El Sistema de control de cambios se encontrara definido de acuerdo a procedimientos
detallados.
Identificandose los tipos de cambios sujetos a un control de cambios tales como:

1. Procedimiento Normalizado de Operacidn, Registros Maestros de lotes y cualquier
documento maestro
Férmula de producto
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF’s o GMP’s (siglas en inglés)
Requerimientos farmacopéicos
Métodos de andlisis, protocolos de estabilidad y especificaciones de materiales o
productos
Calibracién y frecuencia de la misma
Sistemas de computo
Validacion de métodos de limpicza y procesos

9. Sitio de fabricacion

10. Instalaciones o servicios criticos (tales como agua, aire, vapor)

11. Proceso de fabricacion

12. Materia prima o proveedores de materia prima

13. Componentes de empaque, etiquetado incluyendo cambio de proveedor

14. Equipo de fabricacion, analisis o control, incluyendo refacciones utilizadas en

procesos criticos.

Todos los acuerdos con contratistas y/o maquiladores proveedores y licenciados
especificaran claramente los requerimientos técnicos y de calidad y como se llevara el
control de cambios, asi mismo recibiran previa aprobacién de la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad para la implementacion implantacién de cualquier cambio que
pueda involucrar a productos.

Myl b

0051 o

7.2.11 CICLO DE VIDA DE VALIDACION

>

-

La Gerencia de Validacién debera asegurar que se lleva a cabo la validacion 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 sera responsable
de que todas las actividades de validacion arriba citadas se lleven a cabo cumpliendo con
los estandares adecuados, dando la aprobacién final de toda validacion.
El proceso de validacion engloba los siguientes pasos:

1. Validacion inicial

2. Control de cambios
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3. Revision de validacion

En cuanto a la validacion de nuevas instalaciones, laboratorios, computadoras, procesos y
sistemas, se llevara a cabo una validacion prospectiva.

Toda validacion se encontrara finalizada y aprobada, antes de liberar el producto.

La validacion concurrente seguird los mismos principios y procedimientos que la
validacion prospectiva, ademds la validacién concurrente tan solo aplicard para
calificaciéon de cumplimiento de procesos.

Se realizara la validacion retrospectiva tnicamente cuando las instalaciones, laboratorios
computadoras, procesos o sistemas no hayan sido validados aun en forma prospectiva.

La Gerencia de Validacion asegura que cuenta con una organizacion que define, planifica
y administra todas las actividades de validacion y asegurard que existan procedimientos
para las mismas incluyendo el control de cambios.

Mantenimiento del estatus de validacion

La Gerencia de Validacion se asegurara que el seguimiento al estatus de validacion, se
encuentre vinculado con el sistema de control de cambios.

La Gerencia de Validacion asegura que se llevaran a cabo revisiones de validacion para el
cumplimiento continuo y actualizado y la identificacion de recalificaciones v
revalidaciones.

7.2.12 VALIDACION DE SISTEMAS DE COMPUTO

\r‘

Principios

La Gerencia de Validacion, asegura que se implantara la validacion de sistemas de
computo de acuerdo a FDA, estableciéndose asi la evidencia de que existe seguridad
absoluta de que un sistema de computo operara en forma consistente de acuerdo a
especificaciones.

La Gerencia de Validacion asegura que esta validacion de sistemas de computo serd
planeada, ejecutada y reportada definiendo y documentando responsabilidades.

La Gerencia de Validacion asegura que la validacion cubrira toda la vida util del sistema
de computo.

La Gerencia de Validacion asegura que la validacion de sistemas de computo considerara
la proteccion, autenticidad y seguridad de la informacion relacionada con la calidad de los
productos fabricados y/o soporte regulatorio.

La Gerencia de Validacion, la Gerencia de Informatica y la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad asegurardn que toda modificacién y mejora a los sistemas de computo al igual que
la documentacion asociada es implementada bajo el sistema de control de cambios,
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ademas todos los cambios que afecten el estatus de validacion seran aprobados antes de
ser implantados

» La Gerencia de Validaciéon asegura que existe un Plan Maestro de Validacion que
considera un inventario que identificara todos los sistemas de computo de la Direccion de
Operaciones, sus requerimientos de validacion, su estatus de validacion y el
mantenimiento del mismo.

» La Direccion de Informacion Tecnologica y la Gerencia de Servicios Técnicos por
conducto de la Gerencia de Validacion, con respecto a los sistemas de computo validados
se aseguraran de especificar, documentar, aprobar y el rastreo en cuanto a :

1. Los requerimientos del usuario

2. Eldisefi6 de los sistemas de computo

3. Revisiones del diseno, desarrollo y revision de software

4. Desarrollo de un programa de pruebas para los sistemas de computo tomando en
cuenta el grado y la extension del analisis

5. Calificacion de la instalacion, operacion y desempefio de sistemas de computo.

6. El traspaso de datos garantizando la integridad y seguridad de la informacion
original, documentando absolutamente todo antes de la ejecucion.

» La Direccion de Informacion Tecnoldgica y la Gerencia de Servicios Técnicos por
conducto de la Gerencia de Validacion aseguraran el mantenimiento y seguimiento al
estatus de validacion de sistemas de computo asi como la conduccion de un programa
documentado de mantenimiento preventivo y calibracion cuando sea requerido.

» Sera responsabilidad de todo el personal verificar que todo sistema de computo del cual es
usuario o del cual se hace uso en su nombre por otras organizaciones, en el soporte de
requerimientos regulatorios farmacéuticos o procesos farmacéuticos regulados se
encuentre validado vy sea utilizado de manera correcta.

» Sera responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad la aprobacion de
procedimientos utilizados para validar sistemas de computo, verificacion del estatus de
validacion de sistemas de computo y el monitoreo del cumplimiento.

7.2.13 CUMPLIMIENTO REGULATORIO

» Deberédn establecerse procedimientos en todas las plantas que le abastecen de productos
para asegurar que todas las actividades de fabricacion, controles y cambios propuestos
cumplan con las buenas practicas y todos los requerimientos regulatorios de los clientes y
paises abastecidos.

» El Responsable Sanitario, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad y la Gerencia de
Produccion aseguraran que todas las formulas, especificaciones, procesos y actividades
que afectan directamente la calidad del producto, cumplan con los requerimientos
regulatorios mexicanos (SSA), de los mercados a abastecer y de la compaiiia a través de la
elaboracion, autorizacion e implementacion de documentos tales como procedimientos
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normalizados de operacion, listas de materiales, revisiones de formulas, hojas de ruta y
todos aquellos controles y documentos involucrados en la fabricacion del producto.

7.2.14 TERMINOS TECNICOS DE ABASTECIMIENTO

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad establecerd a través de los Términos Técnicos
de Abastecimiento las responsabilidades en materia de Aseguramiento de Calidad en
cuanto al abastecimiento de productos entre compaiiias y contratistas, especificando la
informacién técnica concerniente a requerimientos regulatorios especificos para el
mercado a abastecer, retiros de productos del mercado (recalls), certificados de analisis,
métodos de andlisis, pruebas de estabilidad, muestras de retencion, revision periodica de la
calidad, periodo de caducidad, niveles de calidad, control de cambios, quejas , etc.

Ningtn producto sera comercializado si no se cuenta con este documento aprobado por
ambas partes.

v

7.2.15 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION (BPF’s)
» Todas las actividades relacionadas con la fabricacién y distribucion de productos
cumpliran con:
1. Las Politicas de la compania y Estandares Corporativos relevantes para materiales,
productos u operaciones, en caso de contar con estos.
2. Las Buenas Practicas de Fabricacion:
* NOM 059, 073,072 y demas legislacion Mexicana aplicable.
= CFR 21, parte 210 y 211.
3. Los lineamientos y guias de fabricacion del grupo asi como de otros documentos
técnicos relevantes tales como farmacopeas y diccionarios, entre otros.
4. Las normas ISO 9000 vigentes.
~ La Gerencia de Logistica y Exportaciones generara y aprobarid una requisicion de
abastecimiento de producto antes de que se fabrique y/o comercialice cualquier producto
del grupo."

7.2.16 MANEJO DE INSPECCIONES REGULATORIAS SANITARIAS

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y el Responsable Sanitario atenderan y daran

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 auxiliares y a aquellas personas responsables de

proporcionar la informacién requerida por la autoridad regulatoria, considerando que el

numero 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
deberdan informar al Director de Operaciones antes de 24 horas sobre cualquier tema
considerado por el inspector como critico o mayor. El reporte de la inspeccion se enviara
tanto a la Gerencia de Calidad como a la Direccion de Operaciones que haya pedido la

v

28



Nombre de la Compariia & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por [ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de: T e
MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por/ | Revision Seccion No.
fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Compaiiia) operaciones

auditoria (si aplica), 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 informara a
los inspectores al cierre de la auditoria que toda la correspondencia involucrada con la
inspeccion se debe dirigir a la compaiiia.
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8. PERSONAL

8.1 OBJETIVO:

e Asegurar que se cuenta con el personal adecuado y capacitado (considerando Buenas
Practicas de Fabricacion, Higiene y Seguridad) para cumplir con las necesidades de
fabricacion y abastecimiento definiendo las habilidades, experiencia y conocimiento

necesarios para obtener un desempefio optimo en todas las funciones de la empresa.

8.2 CONTENIDO.

» La Direccion de Operaciones asegurara que existen organigramas actualizados de la
estructura de la organizacién, donde se observen las lineas de responsabilidad y autoridad.
En estos organigramas seran representadas la Direccién de Operaciones, la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad, el Responsable Sanitario, las Gerencias de Produccion,
Gerencia de logistica y Exportaciones, Gerencia de Recursos Humanos, Gerencia de
Servicios Técnicos y la Gerencia de Almacén de Distribucion, etc. Cada Gerencia
actualizara su propio organigrama donde se especifiquen tanto los puestos administrativos

como los técnicos y donde se observen todas las lineas de reporte de cada puesto.

» La Direccion de Operaciones y todas sus gerencias aseguran que la organizacion contara
con el personal suficiente con experiencia y calificacion necesaria, para llevar a cabo

exitosamente las responsabilidades que le sean asignadas,

~ El desarrollo de cada individuo dentro del equipo de trabajo, estard monitoreado durante
periodos establecidos, ademas se indicara si se cuenta con un perfil de puesto por

empleado el cual se encontrard disponible en su area respectiva de trabajo.

8.2.1 ESPECIFICACION DE FUNCIONES, SELECCION Y CLASIFICACION

» Las Gerencias de la Direccién de Operaciones incluyendo a todas las dreas involucradas
en la adquisicion de insumos, fabricacién, almacenamiento y distribucién de productos,
identificaran y definiran los puestos del personal a su cargo, ya sea de contrato temporal o
permanente, asegurando que las obligaciones del personal y responsabilidades del mismo

estaran establecidas por escrito.

Y

Las Gerencias de la Direccion de Operaciones, incluyendo a todas las dreas involucradas

en la adquisicion de insumos, fabricacién, almacenamiento y distribucién de productos,
realizardn la seleccion de su personal basandose en el nivel de educacion, experiencia,
competencia y capacitacion, asi mismo de proveer descripciones de puesto para todo el

personal.

» Toda persona (interna o externa) que ingrese a las instalaciones identificadas como
estériles serd sometida previamente a un examen médico con el fin de verificar que no es

portador de flora microbiana atipica que eleve el nivel de microorganismos en el érea.
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8.2.2 PERSONAL EXTERNO Y/O CONSULTORES

~ El personal que sea contratado como Externo (consultores) cumplira con los mismos
requerimientos del personal de contrato temporal o permanente. Las funciones de
Gerencia de Aseguramiento de Calidad no serin cubiertas por personal externo o
consultores sin embargo, si puede ser asesorado por personas externas como contratistas y

recibir recomendaciones para el desarrollo de sus actividades.

el que se le requiere.

» El personal externo o consultores que se contraten contaran con la experiencia y los
recursos disponibles para conocer las necesidades y la demanda del tipo de contrato para

# Un contrato formal sera firmado antes de que cualquier tipo de trabajo se lleve a cabo.

» Existiran requisitos que detallen el nombre, direccién y actividades de todos los
contratistas y consultores y del tipo de servicio que ofrezcan, dichos registros seran

resguardados el tiempo estipulado por la empresa.

8.2.3 CAPACITACION

» Todos los proveedores de servicios que se encuentren involucrados en la produccion,
aseguramiento de la calidad, adquisicién de insumos, almacenamiento, transporte,
distribucion y manejo de todos los materiales y productos y cuyo desempefio pueda afectar
la calidad del producto, recibiran capacitacion apropiada para llevar a cabo sus funciones
de manera adecuada realizando una evaluacion a los mismos para verificar que cumplen
con los requerimientos de su descripcion de puesto, proporcionando supervision y asesoria

durante sus labores.

~ Todas las Gerencias involucradas consideraran que la capacitacion o entrenamiento debera
cubrir las tareas especificas llevadas a cabo, aspectos relevantes sobre Buenas Practicas de
Fabricacion o estandares que apliquen, politicas de calidad que apliquen, adecuadas

practicas de higiene y seguridad.

» La Gerencia de Recursos Humanos junto con cada una de las areas que se encuentran
involucrados en la produccion, aseguramiento de la calidad, adquisicion de insumos,
almacenamiento, transporte, distribuciéon y manejo de todos los materiales y productos

aseguraran que se imparte capacitacion continua a todo el personal.

#» El contenido de todos los programas y material de capacitacion sera aprobado previo a la
capacitacion por el departamento o personal relevante seglin el tema. Dicha capacitacion

sera impartida por el personal calificado.

» La Gerencia de Recursos Humanos asegura que dicha capacitacion estarda documentada y
los registros de capacitacion seran retenidos de acuerdo a lo estipulado en la seccion 3 de

este manual.

» Todas las Gerencias de la Direccion de Operaciones, asi como las dreas involucradas en la
adquisicién de insumos, fabricacion, almacenamiento y distribucién de productos llevardn
un registro o programa de las necesidades de capacitacion y entrenamiento del personal en
cuanto a las funciones que le son asignadas y en lo referente a PNO’s que les apliquen,

31




Nombre de la Compariia & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por/ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de:
MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por/ | Revision Seccion No.
fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccién es aplicable para ( Nombre de la Compaiiia) operaciones

dicho programa debera indicar como minimo el contenido, participantes, frecuencia y
constancia de realizacion.

8.2.4 EVALUACION DEL DESEMPENO

» La Direccion de Operaciones y todas las areas involucradas en la adquisicion de insumos,
fabricacion, almacenamiento y distribucion de productos, aseguraran que se cuenta con un
equipo de gente calificada y competente.

> La Direccion de Operaciones y todas las areas involucradas en la adquisicion de insumos,
fabricacion, almacenamiento y distribucion de productos aseguraran que todas las areas y
tareas clave que pueden afectar de manera directa la calidad del producto seran evaluadas
para determinar la competencia y habilidades requeridas para el desempefio exitoso del
trabajo. La competencia requerida para cada puesto se definirda en términos del
conocimiento, experiencia y comportamiento de cada individuo. La Gerencia de Recursos
Humanos recopilard y registrara dicho perfil generando una “especificacion de
competencia’ para el puesto.

» La Gerencia de Recursos junto con la gerencia en cuestion utilizara la especificacion de
competencia en el proceso de seleccion de candidatos para los diferentes puestos en caso
de encontrarse vacantes para identificar posibles sucesores.

8.2.5 SALUD E HIGIENE

8.2.5.1 Salud.

» La Gerencia de Recursos Humanos asi como las Gerencias de Produccion asegurarin que
todo el personal que trabaja dentro de la planta y todo el personal relacionado con
fabricacion es sometido a un examen médico a su ingreso a la empresa y posteriormente
en forma periodica para asegurar que su salud se mantiene en forma consistente para
desarrollar sus labores y también después de una ausencia permanente debida a
enfermedades transmisibles y se tomaran las acciones necesarias en caso de diagnostico
positivo.

#» La Gerencia de Produccion se asegurara que toda persona que presente una lesion abierta

o procesos infecciosos que pudieran afectar la calidad del producto no tendrd contacto

directo con el mismo hasta su total restablecimiento, (es importante hacer hincapié en que

de ninguna manera se le permitira el acceso a las areas estériles).

Las Gerencias de Produccion aseguraran que todo el personal cuente con instrucciones de

informar a su respectivo supervisor, en caso de presentar algin cuadro que pudiera afectar

la calidad del producto.

Y

8.2.5.2 Vestido

» Las Gerencias de Produccién aseguraran que el personal que labora en las dreas de
produccion, no traerd maquillaje ni utilizara joyas, relojes o cualquier objeto que
potencialmente pueda contaminar los materiales y/o productos.
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v

La Gerencia de Produccién junto con la Gerencia de Aseguramiento de Calidad,
aseguraran que existan procedimientos para el lavado, cambio y vestido del personal
cuando sea apropiado y aplique.

La Gerencia de Produccién junto con la Gerencia de Aseguramiento de Calidad
aseguraran el uso de aditamentos protectores para todo el personal que trabaje con o cerca
de materiales, materia prima o producto terminado.

Las Gerencias de Produccion junto con la Gerencia de Aseguramiento de Calidad
aseguraran que todo el personal que tenga acceso a las areas asépticas se encuentre
entrenado y calificado en cuanto a vestido y técnicas asépticas, de otra manera este sera
acompanado en todo momento por una persona que le proporcione vigilancia e
informacion.

Se contara con procedimientos para el lavado de indumentaria.

Tener procedimientos para la disposicion final de indumentaria desechable.

8.2.5.3 Higiene

s

Todas las gerencias de la Direccion de Operaciones aseguraran que se encuentre prohibido
comer, mascar goma, fumar, tomar o guardar plantas, asi como introducir alimentos,
bebidas, aditivos para fumar y medicinas personales en cualquiera de las 4reas de
fabricacion.

Todas las Gerencias de la Direccion de Operaciones aseguraran que todo el personal
relacionado con fabricacion este entrenado en las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF’s)
y control de la contaminacion.

Las gerencias de Produccion aseguraran que de ninguna manera exista contacto entre la
mano desnuda de un operador con un material, materia prima, granel o la superficie de
material de empaque o equipo que se encuentre en contacto directo con el producto.
Visitantes

Las Gerencias de Produccion aseguraran que todo visitante de la planta se apegue a los
estandares de higiene y vestido apropiados para cada érea de fabricacion.
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9. DOCUMENTACION

9.1 OBJETIVO
e [Establecer un Sistema de Control Documental que defina las fuentes de informacién que
se deben utilizar como base para los documentos generados en la Direccion de
Operaciones y todas las dreas de la compaiiia involucradas en la adquisicion de insumos,
fabricacion, almacenamiento y distribucién de los productos abastecidos, asi como
establecer los requerimientos para el control, administraciéon, proteccién y retencion de
los mismos incluyendo registros y firmas electronicas.

9.2 CONTENIDO

9:2.1 REQUERIMIENTOS DE LOS DOCUMENTOS MAESTROS.
» Los documentos técnicos maestros son:

Estandares de Producto Corporativos.
Compendio de especificaciones de materijales.
Guias de Instalaciones y Procesos.
Compendio de métodos de analisis.
Compendio de empaque primario.
Compendio de Material de Empaque.

Guias globales de disefio de Ingenieria.
Procesos de Negocio Globales y Procedimientos Normalizados de Operaciones
Globales.

Hojas de Seguridad.

Farmacopea de los mercados abastecidos.

Otros documentos externos necesarios, tales como guias de BPF’s o GMP’s, Estandares, Normas

ISO 9000 vigentes.

» Todos los documentos locales que tengan un impacto en la calidad de los productos deberin
ser consistentes con los requerimientos de la documentacion técnica maestra y con los
requerimientos de los mercados abastecidos.

» Dichos documentos locales son entre otros:

= Hojas de Ruta o Direcciones de Fabricacion.
= Meétodos de analisis

= Dossier Técnico

= Foérmulas

= Paquetes técnicos

= Procedimientos Normalizados de Operacion
= (Controles de cambio

= Protocolos de Validacion

= Reportes de Estabilidades

= Planes de Inspeccion
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= Listas de Materiales
= Revisiones Periddicas de la Calidad

Los documentos regulatorios son:

= Registros

*  Proyectos de marbete

* Informacion para prescribir

= Certificados de libre venta

= Normas Oficiales Mexicanas

=  Normas IMSS

= Normas Internacionales

=  Oficio de aviso de maquila

= Responsable Sanitario y Funcionamiento

9.2.2 CREACION, DISTRIBUCION Y USO DE LA DOCUMENTACION

=

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera 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 documental incluird tanto la copia
electronica como la copia en papel de todos los documentos.

Todas las Gerencias de la Direccion de Operaciones, asi como Compras, Manufactura,
Seguridad y el Almacén de Distribucion, deberan asegurar que toda la documentacion que
emitan y los sistemas de control asociados deberan cumplir con las necesidades de las
BPF’s, ambientales, de salud y seguridad y con todos los requerimientos regulatorios y
legales (SSA).

El sistema de control documental abarcara: preparacion, verificacion y autorizacion, lista
maestra indexando e identificando documentos controlados, nimero de clave tnica de
cada documento y su historial de revisiones, clasificacién confidencial, aseguramiento de
registro y cumplimiento legal, los registros de distribucién incluyendo registro de
recepcion (para asegurar que todos los usuarios reciban el documento), correcciones,
asignacion de una fecha de vigencia que permita contar con el tiempo necesario para llevar
a cabo la capacitacion adecuada para el personal en cuanto a nuevas formas de trabajo,
registros de histéricos y justificacion del cambio, periodo de revisién (cuando aplique),
creacion de copias adicionales, oficiales y no oficiales, retencién y almacenamiento seguro
de copias maestras y versiones anteriores reemplazadas por el documento nuevo y
finalmente, la remocidn y destruccién de todas las versiones anteriores.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad emitird el procedimiento normalizado de
operacion para la elaboracion de procedimientos normalizado de operacion e
instrucciones.

Todos los documentos generados en la Direcciéon de Operaciones y todas las dreas de la
compafifa involucradas en la adquisicion de insumos, fabricacion, almacenamiento,
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Y

v

distribucién y venta de los productos abastecidos deberan contar con: titulos claros y
concisos, texto claro y sencillo que pueda ser facilmente entendido por los usuarios,
deberan ser preparados por individuos experimentados en la materia, seran aprobados por
personal relevante y autorizado, deberan traer la razon social, deberan estar paginados,
incluiran referencias (cuando aplique), deberan tener fecha de emision y fecha de revision
adecuada (cuando aplique), deberan traer una clausula descriptiva, atributos, métodos de
analisis, tolerancias permitidas y referencias a farmacopeas (cuando aplique).

Los registros del laboratorio deberan incluir como minimo: nombre del material o
producto, nimero de lote, fecha de analisis y recepcion, fuente de andlisis, manifestacion
de las pruebas a llevar a cabo, referencia de los métodos utilizados para analizar la
muestra, el peso o medida de cada muestra utilizada para cada prueba (cuando aplique), un
registro de todos los resultados e informacion que contribuya a la obtencién de resultados,
incluyendo graficas, esquemas, tablas y espectros de los instrumentos de laboratorio
utilizados, todos los cdlculos llevados a cabo de acuerdo a cada prueba, cualquier
modificacion a un método de andlisis establecido, dictamen comparando estatus contra
especificacion, firma o iniciales del analista, firma o iniciales de la persona encargada de
revisar y autorizar resultados.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que todas las responsabilidades para
la revision y aprobacion de documentos vy la autoridad para emitirlos estén definidas.
Todos los documentos con impacto directo en la calidad del producto y cumplimiento
deberan ser aprobados por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad y el Responsable
Sanitario (cuando aplique).

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

Las areas que generen documentos, deberin asegurarse de que todos los documentos
autorizados para su emision sean distribuidos a las personas y areas involucradas. Se
debera crear un método para autentificar las copias oficiales controladas de documentos
maestros para mantener actualizada una lista de receptores de documentos y emision de
los mismos, asi como fechas en que deberin ser regresados dichos documentos.

Todas las Gerencias de la Direccion de operaciones deberan asegurar que todos los
documentos relacionados con instalaciones, equipos y servicios sean guardados en su
forma actualizada.

La Gerencia de Produccion debera revisar cada paquete técnico de cada lote de producto
antes de mandarlo a la Gerencia de Aseguramiento de Calidad para su revision.

Todo el personal que trabaje con documentos controlados debera recibir capacitacion en
buenas practicas de documentacion y dicha capacitacién deberd ser actualizada a
intervalos adecuados.

La capacitacion relevante debera ser finalizada y registrada antes de que los documentos
sean utilizados (a menos que el usuario sea supervisado). Todas las revisiones a
procedimientos e instrucciones deberan ser evaluadas para verificar si requieren de
capacitacion.

36



Nombre de la Compaiiia & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por/ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de:
MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por/ | Revision Seccion No.
fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Compafiia) operaciones

9.2.3 REGISTROS ELECTRONICOS

o

b 4

Todo el personal que controle sistemas que crean, modifican, mantienen, archivan,
resguardan o distribuyen registros electronicos deberan implantar y emitir procedimientos
y controles para proteger la autenticidad, integridad y la confidencialidad de los registros
electronicos desde que son creados hasta que son eliminados.

Deberan establecerse procedimientos con respecto a requerimientos por parte de las
autoridades regulatorias de acceso a los registros electronicos. Cuando sean suministradas
copias de registros electronicos por parte de las autoridades regulatorias, deberan
proporcionarse duplicados exactos y seran retenidos como soporte.

Todas las areas deberian asegurar que todo el personal comprenda que cada persona serd
responsable de todas las acciones que se lleven a cabo bajo la consigna de su firma
electrénica. Las firmas electronicas deberan ser inicas para cada individuo.

La Direccion de Operaciones, asi como la Direccion de Informacién Tecnologica
aseguraran la existencia de procedimientos y controles que aseguren la autenticidad de las
firmas electrénicas garantizando que no se puedan falsificar por medios ordinarios.
Ninguna persona podra hacer uso de la firma electrénica de otra por ninglin motivo y en
caso de llevarse a cabo dicha accion, sera considerado como falsificacion de registros.

Los sistemas de computo que soporten la utilizacion de registros electronicos y/o firmas
electronicas deberan ser validados de acuerdo a lo estipulado en las politicas de la
compania.

9.2.4 ARCHIVO, RETENCION Y RECUPERACION DE DOCUMENTOS.

."

Debera existir un procedimiento que indique los requerimientos en cuanto al archivo,
retencion y resguardo de documentos, dicho procedimiento comprendera la descripcion o
listado de documentos y registros a almacenar, identificacion de los lugares de
almacenamiento de documentos y registros, asignacion de responsabilidades para llevar a
cabo las actividades de archivo y resguardo y la evaluacién de la efectividad del proceso,
el periodo de almacenamiento (tomandose en cuenta durante el almacenamiento todos los
factores de riesgo como pueden ser: fuego, agua, robo, destruccion accidental, etc.).

En caso de utilizar copias microfilm o microfichas, estas deberan ser preparadas de
acuerdo con un estindar similar reconocido. Cada microfilm o microficha deberd ser
autentificado mediante la inclusion del nombre, direccién, fecha y la firma de la persona
que preparara el microfilm o microficha.

Deberan definirse los tiempos de retencion para todos los documentos relacionados con
BPF’s o GMP’s. Todos los tipos de documentos nuevos deberan ser evaluados si es
necesario, para determinar el tiempo que deben ser retenidos.

Los tiempos de retencion deberan cumplir con lo estipulado con la regulacion Mexicana
(SSA) v deberan cumplir con los requerimientos del cliente abastecido.
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» Debera controlarse la destruccion de los registros obsoletos, asignando responsabilidades,
aprobacion de métodos de destruccion y aseguramiento de que el material confidencial
sera resguardado en forma segura si se recurre a un servicio de contratistas.
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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
autorizado, actividades fuera de rutina, o por el uso de equipo no autorizado.

Asegurar que los aspectos criticos de nuestras operaciones son adecuadamente disefiados,
instalados, operados, monitoreados y mantenidos de manera que se cuente con una eficiente y
efectiva organizacion de nuestro personal y nuestras actividades.

Asegurar la correcta calibracién y el mantenimiento de los niveles adecuados de higiene
durante la fabricacién, acondicionamiento y almacenamiento del producto evitando la
contaminacién por disolventes, flujo de personal y materiales, contaminacion 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 Produccion y Aseguramiento de Calidad asegurarin que el ingreso a
oficinas, almacenes, areas de fabricacion y de laboratorio es tnica y exclusivamente a
personal autorizado.

Deberan existir medidas de seguridad que consideren la necesidad de asignar alarmas a
puertas y ventanas.

Las Gerencias de Produccion y Aseguramiento de Calidad aseguran que todos los
ajustes al equipo de produccion y laboratorio deberan ser hechas por personal
autorizado con el entrenamiento adecuado.

Todas las dreas de la Direccion de Operaciones, y demas dreas con impacto en la
calidad del producto, deberan asignar un responsable para el resguardo y control de
llaves.

Los sistemas de computo se encontraran asegurados para prevenir acceso o0 uso no
autorizado (Ej. Mediante password).

10.2.2 ACTIVIDADES FUERA DE RUTINA

>

Debera utilizarse un sistema documentado para asegurar que las Buenas Practicas de
Fabricacién no sean comprometidas cuando una instalacion 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 documentacion debera contener los siguientes elementos. los cuales deberin ser
breves para todo el personal:

1. Ildentidad del equipo, drea de fabricacion, laboratorio o servicio transferido.

2. Pequefio resumen del trabajo a realizar.
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3. Identidad del equipo cercano o areas que podrian 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 areas no esta comprometido (Ej.
Estandares de BPF’s, estandares de higiene, rutas de acceso en el area).

5. Fecha y hora de la transferencia del control de rutina

6. Fecha y hora de la devolucién o retorno al control de rutina

7. Precauciones especiales (Ej. Despeje de linea, limpieza o esterilizacion)
requeridos para permitir el regreso de la unidad al control rutinario.

8. Nombre del personal involucrado.

v

Un grupo de trabajo definido debera llevar a cabo una revision de las implicaciones en las
Buenas Practicas de Fabricacion sobre el trabajo que se realice antes de que las
operaciones de rutina sean reiniciadas.

10.2.3 DISENO DE INSTALACIONES

» Todas las instalaciones, incluyendo equipos y jardines deberan ser disefiados vy darles
mantenimiento para minimizar el riesgo de acceso de tierra, polvo, humedad, fauna nociva
y cualquier otro contaminante a las plantas.

» Todas las areas deberan contar con servicios de ventilacion y filtracion de aire adecuado
(esto debe incluir el monitoreo del desempetfio para el uso de las instalaciones).

» Las instalaciones deberan contar con el espacio adecuado para el desplazamiento de
personal, materiales, contenedores y dispositivo de equipos, previniendo una posible
mezcla de materiales.

» Cuando los principios activos, material de empaque primario, productos intermedios o a

granel vayan a ser expuestos al medio ambiente, las superficies interiores de pisos, techos
y puertas, deberan estar libres de fracturas o aberturas y polvo, asi mismo deberan estar en
constante mantenimiento, ademas de que los materiales utilizados en la construccion de las
instalaciones no deberan desprender particulas bajo condiciones normales de operacion, y
deberan permitir la limpieza facil y efectiva, y si fuere necesario la desinfeccion.
Asimismo se deberd tener especial cuidado con los servicios en tuberia, ventilacion y
alumbrado.
El equipo de fabricacion no deberd ser reactivo con los materiales o productos, debera ser
disefiado y utilizado de manera que se prevenga la contaminacion de materiales o
productos por metal u otro componente del mismo o lubricantes. Asimismo los
dispositivos del equipo deberan poder ser removidos ficilmente, lo que ayudara a su
limpieza. (En caso de que el equipo no cumpla con lo anterior, debera ser reemplazado a
menos que existan sistemas de deteccion que aseguren el manejo del riesgo). El equipo
debera estar separado de las paredes y otros equipos evitando la influencia negativa de
otro equipo cercano (vibraciones, interferencia electromagnética, etc.) para permitir la
limpieza, inspeccion y mantenimiento.

Y
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10.2.3.1 Instalaciones para la fabricacion de productos no estériles.

L
”~

Todas las operaciones de fabricacion no estériles deberan ser llevadas a cabo en
instalaciones disefiadas para proteger al producto de la contaminacion quimica, fisica y
biologica. Los productos susceptibles a tipos especificos de contaminacion deberan ser
fabricados con proteccién adicional en las etapas criticas del proceso.

10.2.3.2 Instalaciones para la fabricacién de productos Estériles.

P

Todas las instalaciones para la fabricacion de productos estériles deberan estar separadas
de todo el ambiente de la planta en general, deberan estar sumamente controladas en
cuanto a flujo de materiales, productos y personal.

Las instalaciones deberan contar con temperatura, ventilacion y sistemas de filtracion
adecuados y debera haber presiones diferenciales entre estas areas y las demas de la
planta.

Las instalaciones y equipo designado para la fabricacion de productos estériles, no debera
ser utilizado para la fabricaciéon de productos no estériles. Las técnicas de fabricacion
deberan ser asépticas.

El equipo utilizado en la fabricacion de productos estériles debera ser disefiado de manera
que se evite la introduccion de contaminantes de cualquier tipo. Se deberan utilizar
sistemas cerrados para la fabricacion, transferencia y llenado de productos estériles.

El equipo debera ser validado, operado, monitoreado y controlado para asegurar que el
riesgo de contaminacion tanto microbiologica como de endotoxinas y particulas es
practicamente nulo.

10.2.3.3 Contaminacion Cruzada.

Y

El riesgo de contaminacién cruzada debera minimizarse mediante la contencién o
segregacion de material potencialmente contaminante.

Las nuevas instalaciones deberan ser disefiadas y operadas de manera que se minimice el
riesgo de contaminacion cruzada. Ademas las instalaciones existentes deberan ser
evaluadas por la Gerencia de Ingenieria para verificar el riesgo potencial de contaminacion
cruzada y deben tomarse acciones si 1o hay.

10.2.3.4 Servicios.

%
-

Todas las entradas o ductos de aire para las areas de fabricacion y laboratorios deberan
evitar la contaminacion por gases de escape provenientes de otra maquinaria o aire
contaminado de desecho de otfros sistemas. Asimismo, los escapes y entradas deberan
tener filtros apropiados de acuerdo al tipo de riesgo de contaminacion cruzada.

El alumbrado, temperatura, humedad y ventilacion deberan ser apropiados de acuerdo al
proposito de la instalacion.
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» Los sistemas de extraccion deberdn ser disefiados, operados y mantenidos asegurando la
evasion de contaminacion de sistemas, equipo, instalaciones y operaciones de fabricacion
y que se lleve a cabo una limpieza y sanitizacién efectiva de los mismos y que todas las
conexiones entre sistemas, equipo y servicios estén protegidos para prevenir el retorno o
regreso de material del sistema.

» Cuando es absolutamente necesario situar cafierias en las instalaciones, deberd tenerse
cuidado de que sean del tamafio adecuado y que sean disefiadas de manera que se evite
totalmente el sifoneo de regreso o el ingreso de contaminacion microbiana al ambiente.

10.2.4 SEGREGACION / SEPARACION'?
10.2.4.1 Producto terminado

» La Gerencia de Produccion y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurarin que no

exista contaminacion de productos con compuestos alergénicos que puedan causar

reacciones anafilacticas de tipo 1.

Las Gerencias de Ingenieria, Produccién y Aseguramiento de Calidad aseguraran que los

productos antibidticos y no antibidticos no sean fabricados, acondicionados, analizados

v/o almacenados en las mismas instalaciones o edificios.

» Las Gerencias de Produccion y Aseguramiento de Calidad aseguraran que el personal, el
flujo de materiales y los sistemas de control a su cargo prevengan y eviten la
contaminacion con penicilina entre las diferentes areas y el ambiente circundante.

L

10.2.4.2 Operaciones limitadas al empaque secundario.

» Los procesos de acondicionamiento en empaque secundario para productos antibioticos
seran regulados por los requerimientos anteriores, sin embargo podran llevarse a cabo en
areas no segregadas.

10.2.4.3 Almacenamiento

~ Los graneles en su empaque primario no requeriran almacenamiento en areas 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 podra realizar esta operacidn en areas segregadas. Los productos en su
empaque final no requerirdn almacenamiento en areas segregadas.

10.2.5 DISPOSICION Y CONTROL DE DESPERDICIOS.

» Las Gerencias de Produccion, Aseguramiento de Calidad y la Gerencia de Seguridad y/o
Departamento de Proteccion Ambiental, aseguran que los productos y los materiales de
desecho que se encuentren en las diferentes areas de produccién estaran claramente
identificados, seran removidos en forma segura y sanitaria de las arcas de fabricacidon,

42



Nombre de la Compaiiia & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por / | Vigente a Pag. de

MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por/ | Revision Seccion No.

fecha: fecha: partir de:

fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Compariia) operaciones

almacenamiento y distribucién, previniéndose el uso sin autorizacion y/o el desvio de los
mismos.

» Las instalaciones para disposicion de materiales y productos de desecho que pudieran sufrir
desviaciones ilegales o accidentales, deberan cumplir con los requerimientos para la seguridad
de edificios y acceso controlado estipulados.

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

» Los desechos que tienen contaminacién microbioldgica, deberan ser desinfectados antes de su
disposicion.

10.2.6 CALIDAD DEL AIRE

-

Los sistemas de abastecimiento de aire no deberan introducir contaminantes en el flujo de
aire o dentro de las areas de fabricacién, por tanto deberan tomarse las medidas necesarias
para prevenir que esto ocurra.

Los estandares aplicados en protocolos de validacién y monitoreo, deberan ser por lo
menos tan estrictos como los estandares utilizados durante la fabricacion de rutina.

Los sistemas de abastecimiento de aire deberin ser disefiados, validados, operados,
monitoreados y controlados para obtener la calidad del aire requerida.

Todos los documentos, incluyendo los dibujos de construccién, deberan ser recopilados y
guardados en forma actualizada para cada sistema de abastecimiento de aire.

Tanto en el caso de la fabricacion aséptica ]y no aséptica, se debera cumplir con los limites
de particulas y microbiolégicos estipulados'

10.2.7 SISTEMAS DE AGUA Y VAPOR

o
s

Y

La Gerencia de Ingenieria debera asegurar que los sistemas de distribucion y
abastecimiento de agua purificada o agua de un mayor estandar y el vapor limpio o puro,
estaran disefiados para producir agua / vapor que cumpla con especificaciones.

La Gerencia de Ingenieria y la Gerencia de Proyectos deberdn asegurar que el disefio de
estos sistemas también protejan el agua / vapor de la contaminacion quimica y
microbioldgica y de la proliferacion microbiana.

La Gerencia de Ingenieria debera asegurar que todos los sistemas de agua puedan ser
sanitizados.

La Gerencia de Ingenieria deberda asegurar que el agua purificada o agua de estandares
mayores y el vapor limpio o puro y los sistemas de distribucién estén validados, operados,
controlados y monitoreados para obtener la calidad requerida.

Los resultados de los programas de monitoreo de agua deberan ser revisados
periodicamente de manera que se facilite ¢l andlisis de tendencias, dichas revisiones
deberan ser publicadas para la Direccion de Operaciones para su administracién y control.

10.2.7.1 Estandares de calidad para agua y vapor utilizados para la fabricacion no estéril.
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El agua para las etapas tempranas de fabricacion primaria, limpieza inicial de equipos y
componentes de empaque, limpieza de areas de fabricacién y preparacion de agua
purificada, debera cumplir con los requerimientos de agua potable.

El agua utilizada para el enjuague final de contenedores, equipo (a menos que el equipo
sea limpiado con un disolvente adecuado, secado y el proceso de limpieza este validado) y
como ingrediente en la fabricacion secundaria, incluyendo granulacion humeda vy
recubrimiento acuoso, debera cumplir con los requerimientos para agua purificada
especificados.

Los condensados de vapor que puedan entrar en contacto con productos no estériles
deberan cumplir con los requerimientos para agua purificada.

10.2.7.2 Estandares de calidad para agua y vapor utilizados para la fabricacion estéril.

%
F

v

El agua utilizada como ingrediente para las etapas no estériles de producto terminado
estéril no parenteral deberd ser agua purificada, baja en endotoxinas (agua altamente
purificada), cuando el proceso subsiguiente no remueva endotoxinas.

El agua utilizada como ingrediente en productos estériles parentérales debera producirse
por destilacion, y después de la misma deberd ser manejada de manera que la calidad
requerida se mantenga, debera cumplir con los requerimientos de agua para invectables
estipulados, cumplir con el estandar microbiolégico de no mas de 10 ufc/100 ml y debera
ser producida y distribuida utilizando sistemas que son disefiados, validados, operados,
monitoreados y controlados para asegurar que el riesgo de contaminacion microbiologica,
por particulas 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 utilizado para la fabricacion de
productos parentérales estériles, debera cumplir con los requerimientos de agua para
inyeccion, cumplir con los estandares microbioldgicos de no mas de 10ufe/100 ml y
debera ser producida y distribuida mediante sistemas disefiados, validados, operados,
monitoreados y controlados para asegurar que el riesgo de contaminacién microbiolégica
por particulas y endotoxinas sea minimizado.

Asimismo los condensados de vapor que entran en contacto directo con los productos
estériles debera 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 fabricacion de productos
estériles que no son para uso parenteral (Ej. Productos oftalmicos) debera cumplir con los
requerimientos de agua purificada, estandares microbiolégicos de no mas de 10 ufc/100 ml
y debera ser producida y distribuida utilizando sistemas disefiados, validados, operados,
monitoreados y controlados para asegurar que el riesgo de contaminacion microbioldgica,
por particulas y endotoxinas sea minimizado."?
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10.2.8 SISTEMA DE GASES COMPRIMIDOS

".f

Los sistemas que proveen el gas comprimido deberan ser disefiados para evitar la
contaminacion cruzada entre diferentes sistemas de abastecimiento de gas.

Los sistemas de aire comprimido deberan estar definidos por especificaciones que
incluyan la fuente de aplicacion del gas, detalles en cuanto a valvulas, materiales de
construccion, filtros, condiciones de operacién, compresor de aire, aceites utilizados para
la lubricacion del compresor.

Todo servicio en tuberia, valvulas, filtros y otras partes de los sistemas de distribucion de
gases deberdn ser compatibles con el gas para el cual son utilizados, deberin estar
claramente identificados y mantener la calidad del gas distribuido durante su uso.

Los sistemas de abastecimiento de gas comprimido deberan ser validados, operados,
monitoreados y controlados para asegurar que las fuentes de gas comprimido se
encuentran conectadas correctamente a los puntos de utilizacion y que no hay fugas ni
contaminacion cruzada.

Los sistemas de abastecimiento de gases para la produccion estéril en las cuales se
encuentran localizadas u operadas las estaciones de llenado aséptico deberdn ser disenadas
de acuerdo a recomendaciones estipuladas. Los gases deberan ser esterilizados por
filtracion,

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

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

10.2.9 IDENTIFICACION DE INSTALACIONES

.
-

Y

La Gerencia de Produccion asegura que todas las areas de fabricacion, asi como el equipo
y los servicios instalados permanentemente, sean identificadas y etiquetadas en forma
unica mediante un codigo de identificacion.

El codigo de identificacion debera como minimo permitir la rastreabilidad del equipo en
cuanto a loa registros de validacién / calificacion, registros de control de cambios,
registros de mantenimiento, registros de calibracion de instrumentos, registros de limpieza
/sanitizacion /esterilizacion y utilizacion en la fabricacion del lote.

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

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

La Gerencia de Validacion debera asegurar que la validacién de instalaciones siga el ciclo
de vida prescrito de Disefi6 de la Calificacién, Calificacion de la Instalacion, Calificacion
Operacional y Calificacion del desempefio. Dichas actividades deberan llevarse a cabo en
forma paralela junto con las Buenas Practicas de Ingenieria.

La Gerencia de Ingenieria junto con la Gerencia de Validacion, deberan asegurar que
todas las instalaciones estén de acuerdo con las Buenas Practicas de Ingenieria v deben ser
evaluadas sobre el riesgo de algin efecto en la calidad del producto. Esta evaluacion
debera clasificar a las instalaciones de acuerdo a si tienen impacto directo, impacto
indirecto o no tienen impacto en la calidad del producto. El nivel de la validacion debera
ser el apropiado de acuerdo con el impacto de la clasificacion y los requerimientos de las
Buenas Practicas de Fabricacion.

La Gerencia de Servicios Técnicos debera asegurar que todos los documentos producidos
durante la validacién prospectiva y la validacion del mantenimiento sean almacenados de
acuerdo a lo estipulado en las politicas de calidad de la compaiiia y la reglamentacion
mexicana vigente. Asimismo deberdn existir sistemas para asegurar la rapidez en la
recuperacion y rastreabilidad de la documentacion a través de la vida util de la instalacion.

10.2.11 OPERACION DE LAS INSTALACIONES Y EQUIPOS (Procedimientos de Operacion
de cada area).

-

Y

v

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

Existiran procedimientos que describan el uso, mantenimiento y calibracion (segin sea),
de las instalaciones, equipos y servicios.

El equipo e instalaciones considerados criticas en cuanto a calidad se refiere, deberan ser
utilizadas unicamente dentro del rango de operacién calificado. El personal que los
maneje, mantenga o calibre, deberd estar entrenado y ser competente. Asimismo se
deberan llevar registros de capacitacion, entrenamiento y reentrenamiento.

10.2.12 LIMPIEZA Y CONTROL DE LA CONTAMINACION

r

Todas las instalaciones, servicios, equipo y operaciones deberan ser evaluadas en cuanto al
riesgo de contaminacion cruzada.
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Todas las instalaciones deberdn estar disefiadas de manera que se minimice el riesgo de
contaminacion cruzada. Debera asegurase en especial la limpieza de los componentes de
empaque primarios.

Todos los materiales o articulos que entren a las dreas de fabricacidn deberdn estar
limpios.

Deberd definirse en un procedimiento las técnicas de manejo y utilizacion de equipo de
proteccién para prevenir la contaminacion de materiales y productos.

Debera haber una clara identificacion entre las areas que requieren diferente uniforme de
vestido.

Todo el personal que trabaje en el ambiente de fabricacién incluyendo contratistas
externos y personal temporal, debera recibir la capacitacion apropiada en cuanto a Buenas
Practicas de Fabricacion e Higiene y el trabajo que desarrolle en especifico.

Deberan existir procedimientos de limpieza formales y su eficacia debe ser documentada.
Ademas todos los operadores deberan ser entrenados de acuerdo a los mismos,
registrandose dicha capacitacion. Asimismo, los métodos de limpieza deberan garantizar
la consistencia de la operacion entre diferentes operadores que lleven a cabo el
procedimiento de limpieza. Los registros de limpieza deberan mantenerse en las bitacoras
de equipo / area.

El estatus de limpieza de las areas de produccion deberd indicarse en la bitacora y la
identificacion visual de areas y equipo.

Cuando las areas de produccion sean utilizadas para actividades fuera de rutina, (ej.
trabajos de ingenieria) dicho estatus debera ser indicado en la bitécora del equipo / drea y
deberi reflejarse en la identificacion visual del estatus del area.

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

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

Deberan existir procedimientos que describan la preparacion, manejo, almacenamiento y
uso de los agentes de limpieza y desinfectantes. Dichos procedimientos deberan incluir las
precauciones de seguridad para su uso. Asimismo, deberda demostrarse la efectividad de
dichos agentes antes de su utilizacion.

Debera llevarse un registro de todos los desinfectantes y agentes utilizados.

La remocion de los agentes de limpieza o desinfectantes utilizados en partes que tengan
contacto con el producto debera ser validada.

Los contenedores de agentes de limpieza y desinfectantes no deberan ser rellenados antes
de que se halla terminado su contenido inicial y ser lavados y secados en forma adecuada.
Asimismo las soluciones diluidas o no diluidas de dichos agentes deberan ser etiquetadas
incluyendo fecha de expiracion.
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Los desinfectantes deberan ser rotados en caso de ser estipulado como necesario por la
Gerencia de Aseguramiento de Calidad. Asimismo debera especificarse el tiempo de
contacto con los mismos.

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

El equipo de limpieza debera seleccionarse de acuerdo a la operacion llevada a cabo y
debe controlarse en cuanto a su efectividad y riesgo de contaminacion.

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

En el caso de las areas estériles, el personal involucrado en las mismas deberd ser
entrenado en cuanto a los aspectos tedricos de asepsia y dicho entrenamiento debera ser
documentado.

En cuanto a la transferencia o transporte de materiales en dreas en las que se localizan y
operan las estaciones o maquinaria de llenado aséptico, se deberan tomar las medidas
preventivas necesarias para evitar la contaminacion, tales como planear las operaciones
evitando la frecuencia en la transferencia de personal y materiales, recurriendo a la
esterilizacion o a la sanitizacion, cumpliendo con especificaciones en cuanto a gases de
contacto con el producto, preparacién correcta y controlada de desinfectantes, control y
disefio de las esclusas de cambio.

10.2.13 MANTENIMIENTO Y MANTENIMIENTO PREVENTIVO.

v

(Procedimientos de Mantenimiento de cada érea).

Debera evaluarse el mantenimiento de todas las instalaciones antes de ser utilizadas, dicho
mantenimiento debera estar documentado.

El mantenimiento debera seguir un programa aprobado de acuerdo con los requerimientos
estipulados y dicho programa debera ser reevaluado en forma periddica. Asimismo
también debera ser reevaluado cuando existan cambios significativos a las instalaciones,
patrones de trabajo, desempefio y los cambios indicados durante la revalidacion.

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

Toda area que seleccione contratistas para el mantenimiento, deberd asegurar que estos
son competentes, calificados y son capacitados regularmente.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, asi como las jefaturas de Mantenimiento
preventivo, deberdn generar y resguardar una lista de lubricantes que entren o podrian
entrar en contacto directo con el producto durante el uso de rutina. Los cambios a dicha
lista deberan ser cubiertos por un procedimiento de control de cambios.
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Los lubricantes que pudieran entrar en contacto directo con el producto deberan ser de
grado alimenticio o farmacéutico. Ademas la Gerencia de Compras debera comprar este
tipo de lubricantes de acuerdo con las especificaciones aprobadas proporcionadas ya sea
por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad o Produccion.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, asi como las Jefaturas de Mantenimiento
preventivo, deberan generar procedimientos para asegurar que unicamente se utilizan
lubricantes aprobados en las rutinas de instalacion, calificacion y mantenimiento del
equipo de produccion.

Por ultimo cabe decir que los sellos o empaques que tienen contacto directo con el
producto no deberan ser reactivos, deberan ser comprados de acuerdo a especificaciones
aprobadas y controlados en su recepcion. Asi mismo también la Gerencia de Ingenieria
debera 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 deberan estar sujetos a
procedimiento de control de cambios.

10.2.14 CALIBRACION

Y

Y

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, la Gerencia de Servicios Técnicos y la
Gerencia de Produccion, junto con la Gerencia de Validacion deberan asegurar que todos
los instrumentos y el equipo de analisis sea calibrado. Dicha evaluacion debera diferenciar
entre la instrumentacion y el equipo de andlisis que necesita calibracién de rutina y el que
no. Todo debe ser documentado. Basandonos en dicha evaluacion, todo el equipo que
necesite de calibracion de rutina debera estar identificado en forma permanente y visual.
La Gerencia de Validacién deberd asegurar que los procedimientos de calibracion
especificaran: métodos utilizados, estandares utilizados, limites aceptables de exactitud y
precision, registros, frecuencias de calibracion y la base de las mismas y acciones a tomar
si se encuentra que el equipo falla.
La Gerencia de Validacion debera asegurar que todos los cambios deben ser manejados de
acuerdo a un procedimiento de control de cambios.
Todas las areas que necesiten de calibrar sus equipos deberan asegurar que dicha
calibracion sea llevada a cabo por el personal capacitado y contratistas aprobados.
Todas las Gerencias que lleven a cabo calibraciones, deberan asegurar que los registros
incluyan el nombre de la persona que calibré, fecha en que lo hizo, las mediciones reales
encontradas antes y después del ajuste y la fecha de proxima calibracion.
La calibracion debera ser llevada a cabo utilizando los estandares o instrumentos de
referencia de:

1. Estandares nacionales mexicanos

2. Estandar internacional reconocido

3. Un estandar o constante fisica especificado que sea trazable

Los registros de calibracion deberén ser retenidos por el periodo estipulado.

49



Nombre de la Compaiiia & Logo)

TITULO:

MANUAL DE CALIDAD

Preparado por / Aprobado por/ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de:

Revisado por / Aprobado por/ | Revision Secciéon No.
fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Compaiiia) operaciones

» Deberan existir sistemas que aseguren que el equipo es dado de baja de la operacion
inmediatamente que se vence su fecha de calibracién o se encuentra que ha fallado en
cuanto a sus requerimientos de calibracion. Asi mismo debera verificarse la implicacion
que pudo haber tenido dicho evento en la fabricacién o almacenamiento previo y debera

documentarse.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberd aprobar todos los reportes de

investigacion referentes a resultados fuera de las condiciones de tolerancia.

10.2.15 CONTROL, MONITOREO Y REVISION AMBIENTAL

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y las Gerencias de Produccion deberan

asegurar el establecimiento de programas de monitoreo continuo.

» El disefio del programa de monitoreo debera considerar las regulaciones locales, el tipo de
materiales y productos manejados y las operaciones conducidas, monitoreo de particulas
viables y no viables, monitoreo del aire, superficies y personal y los requerimientos de

temperatura y/o humedad.

~ Los procedimientos de monitoreo deberan incluir las responsabilidades para el muestreo,
analisis, documentacion y evaluacion de la informacién, identificacion de tipos de
monitoreo, métodos y lugares, frecuencia de monitoreo, limites de accion y alerta

adecuados al producto que se fabrica y registro de todos los resultados de andlisis.

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, debera cuando un resultado excede los limites
de accion, informar a todo el personal clave y deberin tomarse las acciones correctivas y/o

preventivas,

» Los resultados del monitoreo ambiental deberan ser registrados de manera que las
tendencias sean evidentes. Las tendencias que no se asocien a un cambio conocido,

deberan ser revisadas aunque los resultados se encuentren dentro del limite de accién.

» Deberan conducirse revisiones regulares por parte de la Direccion de Operaciones. Las
tendencias deberan ser evaluadas por lo menos cada tres meses y los limites de accion

deberan ser reevaluados por lo menos anualmente.

10.2.15.1 Monitoreo Microbiolégico de la Fabricacién no Estéril.

sean estrictos.

# El monitoreo debera cubrir todas las areas de produccion de acuerdo con las frecuencias
definidas. La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y Produccién deberin asegurar que
los ambientes de fabricacion criticos sean monitoreados en la operacion.
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» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que el monitoreo
microbiologico de las instalaciones de fabricacion no estériles sea llevado de acuerdo con
la naturaleza de la instalacion y el tipo de productos fabricados. La Gerencia de Validacion
debera asegurarse de que los limites y estandares incluidos en el protocolo de validacion
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10.2.15.2 Monitoreo microbioldgico de la fabricacion estéril.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberd llevar a cabo el monitoreo de

instalaciones de fabricacion estériles. La Gerencia de Validacion deberd asegurar que los
limites y estandares incluidos en protocolos de validacién sean sumamente estrictos y
cumplan con especificaciones.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, debera asegurar que los ambientes de
fabricacion criticos sean monitoreados en la operacién y deberan incluir muestras de aire
tomadas cerca de donde se lleva a cabo la operacion. Este requerimiento podra ser flexible
cuando las particulas o gotas sean generadas por el proceso mismo. En estos casos debera
mostrarse la existencia de condiciones aceptables bajo condiciones de fabricacion
simuladas.

El monitoreo debera cubrir cada dia de operacion o turno.

Finalmente, los resultados de los programas de monitoreo deberan ser revisados por
conducto de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, como parte del procedimiento de
liberacion del lote.

10.2.16 MONITOREO DE SERVICIOS

» Los servicios ya sea directa o indirectamente, no deberan afectar en forma adversa a los

materiales y productos durante su fabricacion y almacenamiento y el funcionamiento del
equipo.

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

» Los procedimientos de monitoreo deberan incluir:

1. Responsabilidades para el muestreo, analisis, documentacion y evaluacion de
informacion.

2. Identificacion de puntos de muestreo, métodos de monitoreo y frecuencia del

mismo.

Resaltando los puntos de muestreo para el uso de rutina.

4. Tiempo maximo de almacenamiento de muestras antes del analisis v condiciones

de almacenamiento.

Registro de todos los resultados de analisis

6. Limites de accion apropiados de acuerdo al servicio y el producto que estd siendo
fabricado.

7. Investigaciones en cuanto a los resultados atipicos o fuera de limites y seguimiento
de las acciones.

w
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La gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que se lleve a cabo una
identificacion periddica del nivel de especies microbioldgicas para los servicios que tienen
contacto con el producto.

Todas las muestras de agua para inyectables deberan ser analizadas en cuanto al nivel de
especies microbioldgicas.

Cuando un resultado exceda los limites de accion o especificaciones, se deberan tomar las
acciones correctivas y preventivas adecuadas, investigandose la causa raiz del problema y
documentandose. Dicha investigacién debera 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 debera estar involucrada.

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

Deberan conducirse revisiones periddicas de los resultados por parte de la Direccion de
Operaciones y las tendencias deberan ser evaluadas al menos cada tres meses y los limites
de accion reevaluados por lo menos anualmente.

10.2.17 EXCEPCIONES EN EL MANEJO

Y

Cualquier desviacion a los procedimientos normalizados de operacion debera ser
manejada y documentada de acuerdo al procedimiento establecido.

Los materiales y productos recibidos, fabricados o almacenados durante periodos en que
los procedimientos normalizados de operaciéon o estindares han sufrido desviacion,
deberan ser identificados, revisados y su disposicion sera 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 desviacion deberan ser segregados.

Las investigaciones deberan identificar las causas raiz y hacer recomendaciones para
prevenir la recurrencia, la efectividad de dichas acciones debera ser confirmada.

Todas las desviaciones deberan ser revisadas regularmente para identificar las
oportunidades de mejora.

10.2.18 CONTROL DE PLAGAS

» La Gerencia de Proyectos debera asegurar que las instalaciones sean disenadas, equipadas

y operadas para minimizar el riesgo de todo tipo de infestacién por plagas.

La Gerencia de Ingenieria deberd asegurar la inspeccion en forma regular de las
instalaciones para verificar el ingreso de plagas como parte de un programa de control de
plagas escrito, llevando los registros correspondientes de dichas inspecciones.

En caso de encontrarse evidencia del ingreso de plagas en la planta o un riesgo potencial
de la misma, la Gerencia de Ingenieria debera implementar las medidas necesarias para
evitar que se vuelva a presentar.



Nombre de la Compaiiia & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por/ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de:
MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por / | Revision Seccion No.
fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Compania) operaciones

» En caso de utilizarse agentes quimicos dentro de las instalaciones, la Gerencia de
Ingenieria deberd tomar las medidas adecuadas para proteger a la gente, productos,
materiales y las superficies de contacto, de la contaminacion.

» Finalmente, la gerencia de Aseguramiento de Calidad deberd aprobar todos los
procedimientos en los que se especifiquen los materiales que pudieran causar alguna
posibilidad de contaminacion de insumos, y productos.
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11. CONTROL DE MATERIALES Y PRODUCTO TERMINADO

11.1 OBIETIVO:

e Garantizar la planeacion, disefo, control, medicion y evaluacion de todos los factores
involucrados en la fabricacién de los productos, considerando todas las etapas de la cadena de
manufactura y abastecimiento desde los proveedores y la recepcion de materiales, fabricacion
(incluyendo contratistas y/o maquiladores), hasta la distribucion y entrega del mismo al cliente
asegurando la calidad.

11.2 CONTENIDO

11.2.1 ESTANDARES DE PRODUCTO CORPORATIVOS (cuando aplique)

Y

El Estandar de Producto Corporativo (CPS), se define como el conjunto de estandares
técnicos y controles apoyados en estudios cientificos que aseguran la calidad del producto
y protegen la reputacion de la empresa. Todos los controles y estandares aplicados deben
satisfacer los requerimientos del CPS en la empresa que aplique.

Los requerimientos de los Estandares de producto Corporativos para practicas o
procedimientos analiticos en el laboratorio se encuentran definidos en el Compendio de
Procedimientos Analiticos (CAP) en la empresa que aplique.

Todo producto vendido es fabricado y abastecido de acuerdo con: procedimientos
aprobados, la Formula Maestra aprobada, instrucciones de fabricacion (hoja de ruta),
incluyendo controles criticos, métodos analiticos y especificaciones. Estos productos
cumplen con los Estandares de Producto Corporativos y sus respectivos Compendios asi
como con los estandares regulatorios mexicanos, tales como la NOM -059,

En caso de que la regulacién mexicana especifique el cumplimiento con los diferentes
controles o estandares, los estandares aplicados deberan satisfacer ambos requerimientos.
En caso de detectarse algin error en los Estandares Corporativos o sugerir mejoras se
debera enviar la informacion que avala la sugerencia a la persona que haya creado el CPS.
La Gerencia de Logistica y Exportaciones junto con Aseguramiento de Calidad debera
asegurarse de cumplimiento de los contratistas y/o maquiladores con los estandares
corporativos de producto y procedimientos legales.

El uso de métodos de analisis alternativos a los definidos en los Estandares de Producto
Corporativos esta permitido siempre y cuando se cumpla con los criterios de validacion,
aprobacion y equivalencia en cuanto a especificidad, exactitud vy precision al método
definido en los CPS’s.

El cumplimiento con los requerimientos de los Estandares de Producto Corporativos sera
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 Produccién seran
responsables de que las especificaciones de materiales y productos y métodos de analisis
cumplan con lo estipulado en los CPS’s, requerimientos de validacion, operacionales y
requerimientos regulatorios de todos los mercados a abastecer. Dichas especificaciones
seran revisadas y aprobadas por personal calificado, tomando en cuenta siempre los mas
estrictos criterios.

~ La documentacion sobre especificaciones, se encuentra en los certificados analiticos.

11.2.2.1 Especificaciones de materiales

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar el cumplimiento con las
especificaciones de materiales documentadas en el Compendio de Especificaciones de
materiales, Compendio de Material de Empaque, sometimientos de registro y
requerimientos del cliente en donde aplique.

11.2.2.2 Especificaciones de producto.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar el cumplimiento con las
especificaciones de producto documentadas en los Estandares de Producto Corporativos,
sometimientos regulatorios y requerimientos del cliente. Dichas especificaciones deberan
ser revisadas y aprobadas por personal calificado.

11.2.2.3 Especificaciones microbioldgicas.

» Los Estandares microbioldgicos y la frecuencia de analisis deberan ser evaluados para
cada material, principio activo o producto terminado no estéril. Para esto deberd realizarse
una evaluacion para cada material considerando los requerimientos de los compendios y
todos los factores caracteristicos que puedan influir durante la fabricacion,
almacenamiento y transporte del producto. (Dossier de registro de producto, Farmacopeas,
Reportes Corporativos (si aplica), etc.

11.2.2.4 Métodos de analisis.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que todo analisis es realizado de
acuerdo con métodos de analisis y especificaciones escritas y aprobadas en los certificados
analiticos.

» Los métodos Farmacopéicos o legalmente reconocidos pueden ser aplicados, sin embargo
debera verificarse que tan adecuado es para el producto bajo las condiciones actuales de
uso.
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La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera demostrar la exactitud y precision de las
determinaciones llevadas a cabo en los laboratorios de Aseguramiento de Calidad.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que todo método de analisis se
encuentre validado incluyendo todos los métodos de analisis microbioldgicos.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que todos los métodos de
estabilidad deberan ser verificados y aprobados como indicadores de estabilidad.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que se elabore un protocolo de
criterios de aceptacién predefinidos para transferencia de tecnologia de un método de
analisis a otro laboratorio.

11.2.2.5 Control de cambios.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que todo cambio a
especificaciones y métodos analiticos sea sujeto a un estricto control de cambios.
Asimismo debera considerar la necesidad de una revalidacion cuando se lleve a cabo un
cambio en formulacion o método de andlisis.

Se podran utilizar métodos de analisis alternativos para liberar producto siempre y cuando
el método alternativo se encuentre totalmente validado con base en los estandares
vigentes, haya sido aprobado por el Gerente de Aseguramiento de Calidad del mercado a
abastecer, es por lo menos equivalente en especificidad, exactitud y precision al método
definido en el CPS, compendio o farmacopea y no interfiere con los requerimientos
regulatorios de los mercados para los cuales es abastecido el producto.

11.2.3 VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

Y

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Compras son
responsables de que unica y exclusivamente se hagan solicitudes a los proveedores
aprobados que han sido consistentes en el abastecimiento de materiales, productos y
servicios y que cumplan con los requerimientos basicos estipulados en las politicas
establecidas.

La gerencia de Aseguramiento de Calidad se debera ocupar de la evaluacion y aprobacion
de proveedores externos de materias primas, materiales de empaque primario, asi como
equipos o dispositivos, filtros criticos, materiales que tienen contacto directo con equipos
o sistemas de servicio criticos y servicios que tienen contacto directo con equipos o
sistemas de servicio criticos y servicios que tienen un impacto directo en la calidad del
producto, estableciéndose un proceso de auditoria, andlisis y aprobacién verificandose
cumplimiento con los requerimientos regulatorios y del cliente. Ademas, la Gerencia de
Compras se debera encargar de la aceptacion final de los mismos una vez que hayan sido
aprobados por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad. Asimismo, toda aprobacion
debera ser evaluada regularmente.

La Gerencia de Compras junto con Aseguramiento de Calidad se encargara de la
certificacion de proveedores.
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~

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se debera asegurar de que el proveedor maneje
un sistema efectivo de control de cambios con respecto a los materiales, productos o
servicios prestados, ademas de realizar una inspeccion periddica. De manera que si el
proveedor cambia el lugar de fabricacion, equipo, proceso o algiin material por otro
similar, esto sera notificado previo a la implementacién del cambio.

11.2.4 APROBACION DE CERTIFICADOS DE ANALISIS DE PROVEEDORES.

Y

La Gerencias de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Compras por
conducto de certificacion de proveedores, asegurarda que existe un sistema de manejo de
aprobacion de certificados de anélisis tanto de proveedores externos como de otras plantas
de la organizacion (si aplica), previo acuerdo establecido con la Secretaria de Salud.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera autorizar y documentar la aprobacion de
certificados de analisis de proveedores considerando que se cumpla con los siguientes
criterios:

La evaluacion de las dreas de fabricacién y andlisis de materiales del proveedor resulta
positiva y se determina que este tiene las instalaciones, organizacion y equipo
convenientes para realizar las pruebas de acuerdo a las especificaciones y métodos
establecidos, ademds de tener los sistemas adecuados para el manejo de cambios a
especificaciones y métodos de analisis.

La aceptacion de los resultados del proveedor cumplira con todos los requerimientos
regulatorios de los productos y mercados para los cuales se utilizara el material.

El proveedor contara con un histérico de calidad satisfactorio.

Habra compatibilidad entre los datos de los analisis obtenidos y los del proveedor.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberd someter a revisiones periddicas y a
revisiones especiales la aprobacion de resultados de certificados de analisis de proveedores
externos. La frecuencia de las revisiones se determinara con respecto a las consideraciones
criticas del material en cuestion y su complejidad.

11.2.5 REVISION DEL CUMPLIMIENTO DE PROVEEDORES

3

Todo material abastecido deberd 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 debera llevar a cabo un monitoreo de calidad
regulatorio continuo al proveedor, con el objeto de identificar cualquier variacion en
especificaciones (como medida de control en el proceso) y en caso de encontrarlas, se
encargara de notificar al proveedor, exigiendo su correccién y una investigacion
minuciosa.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargard de revisar periddicamente y
documentar el estatus de aprobado de materiales y productos del proveedor, tomando en
cuenta la magnitud de su impacto en la calidad del producto y los riesgos econémicos. La
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frecuencia de la revision se encontrara basada en el cumplimiento y la identificacion de
problemas de calidad encontrados. En caso de que el proveedor no cumpla con los
estandares de calidad establecidos y que implique un riesgo significativo en la calidad del
producto, el acuerdo con el proveedor debera ser revocado a menos que el mismo
establezca un plan de acciones correctivas.

11.2.6 LICENCIAS Y CONTRATISTAS

b

Y

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

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, se asegurarda que antes que cualquier
maquilador sea seleccionado para la fabricacion de un producto, tanto sus instalaciones
como su operacion seran sometidas a una auditoria para asegurar su cumplimiento con las
Buenas Practicas de Fabricacion, politicas de calidad de la compaiiia, estandares técnicos
y estandares regulatorios.

Dicha auditoria también debera evaluar que el contratista cuente con los equipos y
sistemas adecuados, personal suficiente y calificado y con la autorizacion legal y
regulatoria para llevar a cabo el trabajo requerido.

Deberd 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 deberin
asegurarse de que el acuerdo que se lleve a cabo entre el responsable de auditar por parte
de la empresa y la administracion de calidad del contratista, se mantenga en contacto con
el mismo en cuanto cualquier problema regulatorio o de calidad que pudiera surgir y
realizar visitas planeadas y auditorias periddicas de monitoreo y seguimiento. Asi como
también de compartir informacion y planes de negocio considerando al contratista v/o
magquilador y/o licenciado.

La Gerencia de Planeacion serd responsable de informar a la Gerencia de Aseguramiento
de Calidad cuando un maquilador ya no preste su servicio.

11.2.7 CREACION Y APROBACION DE ARTES

11.2.7.1 Creacion de Artes.

%

»

La Jefatura de Disefio de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad aseguraran la verificacion de textos y detalles graficos de las artes de los
materiales de empaque impresos y su cumplimiento con la NOM-072 y politicas de
calidad de la compania, ademés asegurara la creacion de procedimientos que definen
responsabilidades durante la creacion y aprobacion de artes.

La Jefatura de Disefio de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad deberan asegurar la emision de especificaciones de artes para definir claramente
los requerimientos de las mismas.
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La Gerencia de Mercadotecnia asegurara junto con la Jefatura de Disefié de Empaque y
Envases, que las etiquetas de los empaques primarios y los dibujos para productos
terminados seran disefiados de manera tal que exista una clara diferenciacion entre
productos y concentraciones de los mismos, cumpliendo siempre con las regulaciones
sanitarias.

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

La Jefatura de Disefio de envase y Empaque aseguraran que todos los textos originales se
encuentren bajo su resguardo.

La Jefatura de Disefio de Envase y Empaque aseguraran la presencia de sellos o
aditamentos antifalsificantes (Ej. Hologramas) y tamper.

11.2.7.2 Verificacion v Aprobacion

”~

La Jefatura de Diseno de Envase y Empaque junto con la gerencia de Aseguramiento de
Calidad aseguraran que todo producto abastecido cuente con artes aprobadas.

La Jefatura de Disefio de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad asegurardn que existe un sistema documentado de control de cambios con
respecto a la creacion y aprobacion de artes (aunque estos cambios sean triviales).

En el caso de producto de exportacion cualquier cambio que se requiera en las artes v
textos debera contar con la aprobacién de la compania del pais abastecido, a través de
Gerencia de Logistica y Exportaciones; de igual manera, para productos de importacion
cualquier cambio que se requiera realizar cuenta con la aprobacion de la gerencia de
Aseguramiento de Calidad por conducto de la Jefatura de Material de Empaque.

La Jefatura de Disefio de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad asegurarian que todo el personal involucrado en el control de artes se encuentre
capacitado (incluyendo capacitacion en técnicas de lectura).

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar la existencia de areas
tranquilas y sin ruido para llevar a cabo verificaciones de material impreso, el cual debera
estar alejado del flujo de personal y otras prioridades de trabajo, en caso de realizarse
jornadas largas de verificacion a este respecto, deberan existir breves periodos de descanso
a fin de mantener la concentracion y evitar la fatiga.

11.2.7.3 Control

e

La Jefatura de Disefio de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad deberan asegurar que todas las artes, sistemas electrénicos de artes y componentes
de empaque impreso sean manejados y almacenados de manera segura evitando la
corrupcion o el uso no autorizado.

Asimismo se debera llevar un control de resguardo de registros en cuanto a la aprobacion,
control de cambios y destrucciones.
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11.2.8 ASIGNACION Y NUMERACION DE LOTES

>

v

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad aprobard un procedimiento que defina la
asignacion y numeracion de lotes. Un nimero de lote debera identificar especificamente
un unico lote de producto, tal que su historial de fabricacién y distribucion pueda ser
rastreado.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Logistica y
exportaciones deberan estar al tanto de los requerimientos regulatorios en lo que a
numeracion y asignacion de lotes respecta para cada uno de los mercados abastecidos.

11.2.9 REANALISIS Y FECHA DE CADUCIDAD O EXPIRACION Y CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO.

Ve

Y

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Produccion deberan
asegurar, que toda la materia prima. semiterminados, graneles, materiales y dispositivos de
empaque y producto terminado cuenten con fecha de fabricacion asignada, periodo de
caducidad (Shelf life), periodo de almacenamiento, una fecha limite para procesar (process
before date) y periodo de reanalisis (cuando aplique) en un sistema de envases primarios
sellados, bajo condiciones de almacenamiento especificadas basadas en datos de
validacion o estabilidad.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Produccion, la
Gerencia de Logistica y Exportaciones y la Gerencia del Almacén de PT, aseguraran el
cumplimiento con las condiciones de almacenamiento (en grados centigrados, 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

3

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, junto con la Gerencia de Compras llevaran un
control de compras de insumos considerando los criterios de aprobacién establecidos,
dicho control se llevara de la siguiente manera:

Se debera contar con una lista actualizada de proveedores aprobados, asimismo se debera
llevar un control de adiciones, exclusiones vy 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.

Se contara 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, inicamente a proveedores aprobados capaces
de abastecer materiales de acuerdo con los estandares en forma consistente.
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3.

La Gerencia de Compras junto con la Gerencia de Logistica y Exportaciones y la Gerencia

.de Aseguramiento de Calidad debera tener un sistema para el control de autorizaciones de

compras a proveedores que se encuentren en proceso de aprobacion ain no completado y
para asegurar que los productos que seran fabricados con estos materiales sean liberados
unicamente cuando el proceso de aprobacion del proveedor haya sido completado.
{Incluyendo contratistas).

11.2.11 RECEPCION

v

La Gerencia de Almacén de Insumos junto con la Gerencia de Proyectos aseguraran que
las dreas donde se efectua la recepcion de materiales se encuentren limpias y cuentan con
acabados sanitarios de manera que se prevenga la contaminacion de materiales y
principios activos. Se debera inspeccionar dichas éreas verificando su limpieza y
efectividad en su manejo.

La Gerencia de Almacén de insumos y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad
aseguraran que existen procedimientos que describen el control de recepcion de materiales
y principios activos.

La Gerencia del Almacén de Insumos garantizara que para todo el material que ingrese a
la empresa se verifique proveedor, nombre del material, cantidad solicitada 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 solicitada por la empresa, no sera
aceptada bajo ninguna circunstancia.

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

La Gerencia de Almacén de Insumos debera asegurar que los materiales de empaque
impresos sean recibidos en un area segura.

La Gerencia del Almacén de insumos y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberan
asegurar controles adicionales en el caso de entregas de producto a granel en pipa para
evitar la contaminacion cruzada, tales como la verificacion visual de limpieza de bombas y
mangueras de salida, procedimientos para prevenir descarga de materiales de manera
equivocada y verificacion 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 aseguraran de verificar el estado de los contenedores en los que se encuentre el material
del proveedor antes de que sea aceptado su ingreso, estos deberan ser etiquetados y de ser
necesario sometidos a un proceso de limpieza antes del muestreo y/o almacenamiento. En
caso de encontrarse daflado alguno de estos no serd aceptado y serd sometido a
investigacion.

También la Gerencia de Planeacion deberd llevar un registro de consumo interno contra
entregas de material de proveedores.
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11.2.12 ETIQUETADO DE MATERIALES Y PRODUCTO TERMINADO

Y

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Insumos,
La Gerencia del Almacén de Producto Terminado y la Gerencia de Produccion, se
aseguraran de definir, establecer y hacer cumplir el procedimiento correspondiente al
etiquetado de materiales y producto terminado.

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 Produccidn, aseguraran
que todos los materiales, graneles, semiterminados y productos se encuentren bien
identificados y que esta informacion sea facil y claramente identificada por el operador.

La informacién sobre la identificacion de materiales y productos se llevara al mismo
tiempo de manera electrénica mediante un sistema el cual sera 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 Produccion, aseguraran
que las etiquetas sean colocadas en lugares visibles donde se mantengan firmes,
verificandose tinicamente el estatus actualizado de cada material o producto mientras que
los estatus anteriores seran removidos completamente evitando asi confusiones.

La Gerencia del Almacén de Insumos y la Gerencia de Produccion, se aseguraran de
etiquetar todos los contenedores de materia prima, semiterminados, grineles vy
componentes de empaque impresos. Sin embargo, cuando se reciba un material en gran
numero de contenedores, (Ej. sacos de azicar) la etiqueta puede ser aplicada en un
contenedor por tarima teniendo especial cuidado en que el contenedor de la tarima
designado para ser etiquetado sea el tltimo que se tome de la misma.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Insumos
y la Gerencia de Produccion, deberan asegurar que las etiquetas nunca sean colocadas en
las tapas de los contenedores, que las muestras de materiales de empaque impreso, no
deben ser utilizadas como unica manera de identificar contenedores y que cada que un
contenedor es vaciado, las etiquetas de identificacidn son inutilizadas.

Todas las operaciones de etiquetado seran 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 identificacién o contenedores sin
etiqueta, se debera tener un sistema de control documentado que asegure la integridad y
seguridad del producto durante su almacenamiento, manejo y transporte,

11.2.13 ANALISIS Y MUESTREO

S

r

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que todo producto fabricado, asi
como toda materia prima y todo material de empaque sea muestreado y analizado.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizara que todos los andlisis se lleven a
cabo conforme a Buenas Practicas de Laboratorio.
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» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que todo andlisis se lleve a cabo de
acuerdo con métodos de analisis y especificaciones aprobados y documentados. Si los
estandares de la empresa difirieran de los estandares locales registrados para los mercados
abastecidos, se debera demostrar el cumplimiento de ambos estandares.

11.2.13.1 Identificacion

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que la identificacion del producto
abastecido sea confirmada a través del sistema de calidad establecido y el analisis del
producto.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurard que la identificacion del la materia
prima sea confirmada mediante analisis fisicos y quimicos antes de que cualquier producto
fabricado a partir de ellos salga de la empresa.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad serd responsable de que todo el personal
involucrado en el muestreo se encuentre autorizado para realizar esta actividad y sea
debidamente capacitado, segun los procedimientos aprobados.

11.2.13.2 Analisis.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizara que se utilicen métodos de analisis
aprobados para la realizacion de las diferentes pruebas a cada material utilizado.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizara el cumplimiento del andlisis de los
materiales y productos con los requerimientos regulatorios, del cliente y con los
requerimientos adicionales de la empresa.

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

11.2.13.3 Muestreo.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizara que la empresa tiene un sistema
documentado para el muestreo de materiales, graneles, semiterminados y producto
terminado.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se asegurara del cumplimiento de los
procedimientos aprobados durante el muestreo de materiales. Asimismo, la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad y la Gerencia de Proyectos, debera asegurar el establecimiento,
mantenimiento y control de las instalaciones para el muestreo de manera que se prevenga
la contaminacion cruzada, ademas la Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera
verificar que tanto contenedores como los sellos se encuentren disefiados de manera que
proporcionen la proteccién adecuada para prevenir contaminacion,

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera revisar y aprobar cualquier cambio al
plan o procedimiento de muestreo.

63



Nombre de la Compania & Logo)

TITULO:

Preparado por / Aprobado por/ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de: e,

MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por/ | Revision Seccion No.
fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Companiia) operaciones

11.2.13.4 Uso y empaque antes de la finalizacion del analisis

» Si la autoridad regulatoria local lo permite, se pueden fabricar y acondicionar productos a

partir de materiales cuyo muestreo se encuentre en proceso y cuyo andlisis no haya sido
completado, sin embargo el producto terminado no podra ser distribuido a sus diferentes
mercados si el analisis de las materias primas y graneles no ha sido completado y
aprobado. En caso de realizarse este procedimiento, la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad debera justificarlo mediante una evaluacién del riesgo de fallas y la consecuente
pérdida de materiales y tiempo.

Si la autoridad regulatoria local lo permite, en casos excepcionales se podrd embarcar el
producto antes de que su andlisis haya sido finalizado, sin embargo esto debera realizarse
previo acuerdo entre proveedor y receptor, sin embargo, el producto no sera distribuido
fuera del control de la empresa hasta no tener el analisis completo y aprobado.

Con respecto a productos estériles, el muestreo deberda realizarse en forma aséptica
utilizando contenedores y equipo esterilizado y despirogenado, las muestras para
pirégenos y endotoxinas bacterianas deberan ser tomadas al inicio, durante y al final del
proceso de llenado y también en caso de ocurrir alguna interrupcién importante.

11.2.14 MUESTRAS DE RETENCION
» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargara de tomar muestras de retencion

representativas de: materias primas, graneles (cuando son transportados de una planta a
otra) y producto terminado (excluyendo solventes, gases, agua y material toxico). La
cantidad de muestra tomada se encontrara especificada en el procedimiento.

Asimismo, todas las muestras de retencion deberan ser almacenadas de acuerdo al
etiquetado correspondiente y de acuerdo a las condiciones ambientales especificadas para
cada material.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera monitorear las condiciones de la
farmacoteca garantizando asi que las condiciones de almacenamiento prevalecen.
Asimismo todas las muestras de retencién deberan ser inspeccionadas en forma visual una
vez al afo para detectar rastros de deterioro y los resultados de estas inspecciones deberan
ser incluidos en la revision periddica del producto.

11.2.14.1 Tiempos de Retencion.
# En el caso de materia prima, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizara que el

tamano de muestra para los mismos, no es menor al doble de la cantidad requerida para
realizar un analisis completo de acuerdo a especificaciones. No sera necesario guardar
muestras para pruebas de esterilidad y limites microbianos.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que las muestras de retencion para
materia prima deberén ser guardadas por un minimo de dos afios después de la fecha de
caducidad maxima permitida para un producto terminado en México (5 afios), en el cual es
utilizado el insumo directo, por tanto su tiempo de retencion sera de 7 afios,
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.
-

En el caso de principios activos, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad garantizara que
el tamano de muestra para los mismos, no sea menor al doble de la cantidad requerida para
realizar un analisis completo de acuerdo a especificaciones. No serd necesario guardar
muestras para pruebas de esterilidad, pirégenos y limites microbianos.

Sin embargo, las muestras de retencion de principios activos deberan ser guardadas por un
minimo de un afio después de la fecha de caducidad maxima permitida para un producto
terminado en México (5 afios), en el cual sera utilizado el activo, por tanto su tiempo de
retencion sera de 6 afios.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurard que el tamafio de muestra para
producto terminado, no sea menor al doble de la cantidad requerida para realizar un
analisis completo del producto de acuerdo a especificaciones. Es importante mencionar
que en el caso de productos nuevos de los cuales no se han fabricado mas de 5 lotes,
obligatoriamente se tomara el triple de la cantidad requerida para realizar un analisis
completo.

Las muestras de retencion de producto terminado deberan ser guardadas por un minimo de
un afio después de su fecha de caducidad.

11.2.15 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

r

Los periodos de almacenamiento estaran basados en condiciones que pueden cumplirse en
forma real a través del almacenamiento, distribucion, resguardo y uso de material vy
productos. Dichos periodos de almacenamiento se determinaran a través de un programa
de estabilidades. La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que las
muestras de estabilidad sean analizadas de acuerdo con los intervalos definidos en el
protocolo de estabilidades y la existencia de especificaciones de estabilidad.

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

Cualquier cambio en la fabricacion de materiales serd sometido al control de cambios
estipulado en la seccién 1 de este Manual de Calidad y cuando se detecte que el cambio
tiene un impacto directo en la estabilidad del producto, se debera llevar a cabo una
investigacion a fondo, la cual serd generada y evaluada antes de que el cambio sea
implementado.

Todas las desviaciones a procesos deberan 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 debera asegurar que el perfil de estabilidades es
verificado periédicamente mediante estudios de monitoreo, los cuales seran evaluados
como parte del programa de revision periddica del producto. La frecuencia v extension de
los protocolos de monitoreo de estabilidades debera definirse y justificarse para cada
producto.
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“f

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar la elaboracion de un protocolo
para cada estudio de estabilidad.

Asimismo, se deberan establecer responsabilidades en cuanto a la creacién, aprobacion,
toma de muestras almacenadas, desarrollo de anilisis, revision y evaluacion de datos de
estabilidad. Toda desviacion a protocolos de estabilidad aprobados debera ser reportada y
evaluada por personal calificado.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que el area de almacenamiento
de muestras de retencion (la farmacoteca) sea un area restringida, y contard con
condiciones controladas que deberan ser compatibles con las condiciones de
almacenamiento especificadas para cada producto en su etiqueta.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que todos los estudios de
estabilidad para nuevos productos cumplan con las recomendaciones de almacenamiento.
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que se realice una evaluacion critica
de los resultados de estabilidad y que cualquier resultado atipico sea investigado de
acuerdo a un procedimiento establecido.

En el caso de desviaciones al perfil tipico de estabilidad, las cuales indican que el periodo
de almacenamiento ya no es valido, se debera notificar a la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad y al Director del area 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 asegurarda que todos los materiales de
referencia utilizados en el analisis de los materiales y productos se encuentren certificados.
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberd asegurar que los materiales de
referencia se obtengan de las siguientes fuentes (a menos que sea requerido el uso de algiin
otro estandar farmacopeico por la SSA):

1. Las sustancias quimicas de referencia y los microorganismos de referencia podran

ser obtenidos de proveedores locales reconocidos.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que en los laboratorios seran
utilizados materiales o microorganismos de una organizacion 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 debera
pedir asesoria en cuanto a la preparacion y caracterizacion del estandar segiin aplique.
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que en los laboratorios de
Aseguramiento de Calidad siguen los procedimientos que establecen los requerimientos
para la adquisicién, almacenamiento, envio, uso y disposicién de los materiales de
referencia junto con los registros correspondientes.
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» La Gerencia de Aseguramiento de la Calidad asegurard que todos los registros
relacionados con materiales de referencia sean guardados de acuerdo a lo establecido en la
seccion 3 del manual en el tema de archivo de documentos, resguardo y retencion.

11.2.17 RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACION

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurard que la empresa cuenta con
procedimientos que establezcan como se debe llevar a cabo la evaluacion de resultados de
analisis quimicos, fisicos y biolégicos atipicos de especificacién en materiales y
productos.

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que todos los registros generados
durante la investigacion sean guardados como parte del paquete técnico o registro de
control.

11.2.18 LIBERACION DE LOTES

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que existen procedimientos
establecidos para la evaluacion y aprobacion de lotes de materia prima y producto
terminado antes de su liberacion al mercado. Lo anterior asegurara cumplimiento con las
Buenas Practicas de Fabricacion, procedimientos locales, instrucciones y especificaciones
y cumplimiento con los requerimientos del pais en el cual el producto sea comercializado
de acuerdo con los términos técnicos de Abastecimiento. El sistema de aprobacién
asegurara que el proceso de revision se lleve a cabo en forma correcta y documentada v
que cualquier discrepancia o desviacion sea identificada, sometida a investigacion y
resuelta previo a la liberacion del lote.

11.2.18.1 Producto Terminado.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y las Gerencias de produccion aseguraran que
se genere un paquete técnico para cada lote el cual contenga los registros de produccion,
empaque, certificado de analisis, también, registros de materiales y documentacion 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 Produccion aseguraran que cada paquete técnico sea revisado a detalle por
personal competente previo a la liberacion del lote.

11.2.18.2 Materiales
~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que toda la documentacion asociada
a cada lote de materia prima y material de empaque sea revisada por personal calificado
previo a su liberacién.
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~ De la misma manera, la Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que cualquier
discrepancia encontrada sea sometida a investigacion y resuelta, las acciones tomadas
seran documentadas e incluidas en el paquete técnico.

11.2.18.3 Aseguramiento del soporte o cumplimiento con el sistema de calidad
» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera asegurar que ademas de la revision
documental, debera realizarse una revision regular de todos los sistemas y procesos que
apoyan la revision de lotes y su aprobacion, dicha revision sera llevada a cabo por las
personas asignadas para conducir la liberacién de lotes.

11.2.18.4 Distribucién previa a la liberacion
» En caso de que la autoridad regulatoria local lo permita, la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad asegurara que en casos cxcepcionales el producto pueda ser distribuido “entre
plantas o compafiias " aunque el proceso de liberacion y revision de la documentacion no
se encuentre finalizado, siempre y cuando exista:
1. Cumplimiento con los requerimientos regulatorios para ambas compaiias, tanto la
proveedora como la receptora.
2. Acuerdos documentados entre las Gerencias de Aseguramiento de Calidad de
ambas companiias.
3. Procedimientos en los que se asegura que el producto no puede ser comercializado
antes de su aprobacion final.
4. Revision de la documentacion de la fabricacion identificandose que no existen
problemas relacionados con la misma.
5. Revision de las pruebas analiticas disponibles en el momento de la distribucion, las
cuales son regulares y se encuentran dentro de especificaciones.
6. La compaiiia receptora cuenta con las instalaciones para poner en cuarentena el
producto.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que el producto no es transportado o
distribuido a plantas o compaiiias externas que no sean parte de la corporacion si la
revision, aprobacion vy liberacion del producto no ha sido finalizada.

» Las responsabilidades de liberacién en cuanto a maquilas se definiran detalladamente en
un PNO.
» En cuanto a producto importado por ofros paises, se debera tomar en cuenta los

requerimientos especificos de cada mercado a abastecer para la liberacion del producto.
11.2.19 ALMACENAMIENTO Y MANEJO DE MATERIALES Y PRODUCTO TERMINADO

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Insumos,
la Gerencia del Almacén de Producto Terminado y la Gerencia de Produccion, aseguraran
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que existen procedimientos y controles sobre el almacenamiento y manejo de materiales y
productos. Dichos procedimientos consideraran:

I.

S Ly A

10.
11
12

13.
14.
L5
16.
17

18.
19.

20.
21.

Acceso restringido al personal que no labora en areas de almacenes.

Localizacion del stock mediante el sistema informético en uso.

Cuarentena para materiales y producto terminado.

Areas seguras y segregadas para el almacenamiento de sustancias controladas.

Un area designada para rechazos.

Un area designada para producto devuelto o maltratado.

Almacenamiento de materiales, materia prima y producto terminado alejado de las
paredes, pisos, aditamentos de trabajo (tales como productos de limpieza,
herramientas y lubricantes, etc.) y con el espacio suficiente para facilitar la
limpieza y evitar contaminacion.

Almacenamiento bajo las condiciones ambientales estipuladas.

Monitoreo de las condiciones de almacenamiento.

Programa de limpieza (garantizar la limpieza y sanitizacion tanto del almacén de
insumos como del almacén de Producto terminado).

Envio, transferencia y transporte de materiales y producto terminado.

. Rotacion de stock de acuerdo al sistema de primeras entradas/ primeras salidas /

primera expiracion-primera salida.
Reconciliacion del stock.
Se mantiene la seguridad del producto.

. La identificacion de materiales, materia prima y producto terminado.

Se evita el dafio accidental y deterioro del producto.

. Se cumple con las condiciones ambientales estipuladas en los estindares de la

legislacion mexicana.

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.

Reporte de desviaciones.

Notificacion de materiales y productos caducos.

Capacitacion en Buenas Practicas de Fabricacion a todo el personal que labora en
almacenes.

11.2.19.1 Almacenamiento de producto semiterminado no etiquetado
» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Produccion
aseguraran que en caso de ser necesario almacenar envases o contenedores (llenos), sin
etiquetado, de semiterminados o graneles:

1.

Deberéa haber un sistema de control documentado que verifique que la seguridad e
integridad se mantienen durante el almacenamiento y el manejo posterior.

69



Nombre de la Compafiia & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por / | Vigente a Pag. de

MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por / | Revisién Seccion No.

fecha: fecha: partir de:

fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Compania) operaciones

2. Los envases del producto seran almacenados en contenedores externos los cuales
se encontraran clara y correctamente etiquetados con el nombre y clave del
producto, concentracion, nimero de lote, cantidad y condiciones de
almacenamiento.

11.2.19.2 Almacenamiento de materiales durante la fabricacion

r

La Gerencia de Validacion, debera justificar y documentar el tiempo en que los graneles y
semiterminados puedan ser almacenados antes de completar la siguiente etapa de
fabricacion:
1. El tiempo de permanencia se encontrara especificado en la hoja de ruta y el tiempo
real transcurrido debera ser registrado en el paquete técnico.
2. El tiempo méximo en que los contenedores pueden permanecer conectados a las
maquinas llenadoras u otro equipo debera ser validado v documentado.
3. Todos los cierres, entradas y salidas de los contenedores de graneles utilizados para
el almacenamiento seran sellados de manera que en caso de ser abiertos sin
autorizacion o cualquier violacion al mismo pueda ser detectada sin problema.

11.2.19.3 Almacenamiento durante la fabricacion de productos estériles

r

v

La Gerencia de Validacion, debera validar el tiempo méximo durante el cual los productos
liquidos a granel pueden ser almacenados previo a su esterilizacion. Dichos periodos
deberan estar especificados en las hojas de ruta.

La Gerencia de Validacion, debera validar el tiempo durante el cual los aditamentos y el
equipo utilizado para la fabricacion aséptica pueden ser almacenados después del aseo y
esterilizacion.

La Gerencia de Validacion, deberd asegurar la validacion del periodo de tiempo durante el
cual los aditamentos y equipo no estériles utilizados en la fabricacion de productos
estériles, pueden ser almacenados después del aseo.

Los contenedores de granel no pueden ser regresados a areas 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, Produccién, Aseguramiento
de la Calidad, Ingenieria y Seguridad aseguraran que cada contenedor de disolvente (de
todo tipo ya sea inflamable o no), que se encuentre en areas de almacenamiento sea
debidamente identificado.

Se deberan llevar registros de llenado y desecho de disolventes para llevar un control de
utilizacion.

Las Gerencias de Ingenieria y Proyectos aseguraran que las dreas para la entrega,
muestreo, almacenamiento y recuperacion de disolventes se encuentren disenadas y
construidas de tal manera que no sean reactivas ni compatibles con los disolventes,
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prevengan el deterioro de las etiquetas, se eliminen los riesgos de contaminacion,
exposicion, fuego y liberacion al ambiente.

» La recuperacion de disolventes deberd estar sujeta a controles especiales para evitar el
riesgo de contaminacion cruzada.

11.2.19.5 Almacenamiento de producto devuelto.
~ Todo producto devuelto deberd ser claramente identificado y almacenado en un drea
especifica asignada 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 encargaran de llevar el registro de cantidades, localizacion y estatus de materiales y
producto terminado. Asimismo deberan controlar, monitorear y registrar regularmente la
temperatura (cuando aplique), humedad y cualquier otra condicion de almacenamiento
requerida utilizando equipo debidamente calibrado garantizando de esta manera que las
condiciones de almacenamiento requeridas han sido cumplidas.

11.2.19.7 Manegjo v transporte de producto dentro de la planta

~ La Gerencia de Almacén de Insumos y la Gerencia del Almacén de Producto Terminado
aseguraran que tanto materiales como materias primas y producto terminado, sean
manejados y transportados de manera que se mantengan bien identificados, se evitara la
contaminacién cuidando no someterlos a condiciones externas por ningiin motivo.

~ La Gerencia de Produccion debera asegurar que los contenedores de materiales, materia
prima y producto terminado se encuentren limpios y en buenas condiciones antes de
introducirlos a las areas de fabricacion. Asimismo cuando se realice el transporte de
producto en tarimas, se debera revisar que las tarimas de madera no sean utilizadas para
transporte entre areas de fabricacion y areas de empaque primario donde el producto pueda
encontrarse expuesto.

» La Gerencia del Almacén de Insumos, la Gerencia del Almacén de Producto Terminado y
la Gerencia de Produccién, deberan asegurar que todo transporte de materiales y producto
terminado sea registrado, cada registro deberd contener: nombre, cantidades, fecha,
nimero de lote, codigo o clave del material o producto, estatus, firmas de envio y
recepcion 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 realizara un dictamen evaluando si es posible su utilizacién. Se
realizard un andlisis, seleccionando las pruebas que forman parte de la especificacion que

pueden variar de acuerdo al material y condiciones en las que fue almacenado.
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11.2.20 RECHAZOS Y DISPOSICION

5

Y

Debera haber un proceso seguro de identificacion del estatus y prevenir el uso inadvertido
de materiales y productos rechazados. Lo anterior puede llevarse a cabo mediante el
etiquetado y la segregacion en forma fisica o mediante un sistema de computo de rastreo
validado con cédigo de barras u otro sistema de rastreo de etiquetado en cada contenedor.
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que existe un procedimiento donde
se establezca la separacion y etiquetado de materiales y productos rechazados.
Todos los materiales y productos rechazados podran ser:
1. Dictaminados por la organizacion de calidad para ftrabajo, reproceso o
reacondicionamiento.
2. Regresados al proveedor.
3. Puestos a disposicién de la Jefatura de Proteccion Ambiental o de un contratista
especializado aprobado para su destruccion.

Todos los procedimientos de disposicion de materiales y productos rechazados deberan ser
evaluados y aprobados por las Gerencias de Aseguramiento de Calidad y Seguridad.
Dichas Gerencias deberan garantizar que la disposicion de materiales y productos cumpla
con las regulaciones mexicanas para disposicion y ambientales, también que los procesos
de destruccion sean efectivos, minimizacion de los riesgos en cuanto a seguridad y
recuperacion para reutilizacion y en caso de requerir los servicios de un contratista que
este se encuentre aprobado.

La Jefatura de Proteccion Ambiental debera llevar un registro de todos los materiales y
productos destruidos el cual debera incluir el nombre del material o producto, cédigo o
clave del stock, concentracién o dosis y tamaiio del empaque (si aplica), niimero de lote,
cantidad, costo del lote rechazado, método y fecha de destrucciéon e identidad de la
persona que se hace cargo de la disposicion.

11.2.21 REPROCESO /RETRABAJO Y REACONDICIONAMIENTO

Todas las operaciones de reproceso/retrabajo y reacondicionamiento deberan estar
definidas en procedimientos normalizados de operacion o en la hoja de ruta y seran
aprobadas por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad y el Responsable Sanitario antes
de que cualquiera de estas actividades se lleven a cabo.

Antes de la  aprobacion y  liberacion de  productos o  materiales
reprocesados/retrabajados/reacondicionados, deberan ser evaluados por las Gerencias de
Aseguramiento de Calidad, Produccion y por el Responsable Sanitario.

Debe elaborarse una orden de produccion y/o acondicionamiento especifica para el lote a
reprocesar/retrabajar, la cual debe ser autorizada por el Responsable 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 asegurara que el/los lote(s) al que se le aplicara
el reproceso, se tome (n) en cuenta para el programa de Revision Periddica de la Calidad.
Las operaciones de reproceso/retrabajo deberan ser formalmente incluidas en los sistemas
de la planta, asi como la documentacion.

Los lotes reprocesados/retrabajados deberan ser incluidos en el programa de estabilidades.
Ademas el procedimiento de reproceso/retrabajo debera ser validado.

11.2.21.1 Reacondicionamiento
» En caso de que el producto haya sido recibido de otra planta ya acondicionado, se debera

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

En el caso de requerirse aprobacion previa para realizar el reacondicionamiento que no es
de rutina, se debera realizar una requisicion escrita al Gerente de Calidad del sitio de
empaque de origen.

11.2.22 DISTRIBUCION Y TRANSPORTE

» La Gerencia del Centro de Distribucién garantizara que existen procedimientos que cubren

la distribucion y transporte de materiales y productos asi como su almacenamiento durante
el transporte.

» Todos los materiales y productos deberan ser transportados de manera que se garantice

que :
Su identificacion prevalece y pueden ser rastreados.

Se evita el dafio accidental.

Se evita el deterioro del producto.

Las condiciones ambientales cumplen con los estandares de la compaiiia y/o los
estandares regulatorios apropiados, tomando en cuenta el criterio mas estricto.

5. La seguridad del producto se mantiene.

Faal o o

La Gerencia del Almacén de Producto Terminado debera generar procedimientos para
definir los sistemas de control durante el transporte y distribucion de productos sensibles a
la humedad y/o temperatura, tomando en cuenta la zona climatica, asegurando
cumplimiento con los estandares de la empresa, y estandares regulatorios. Asimismo se
deberd 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 distribucion.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, la Gerencia del Almacén de Producto
Terminado, la Gerencia del Almacén de Insumos y la Gerencia de Ingenieria, deberan
asegurar que todas las instalaciones de almacenamiento utilizadas durante el transporte o
distribucion se mantengan limpias y con acabado sanitario y se cuente con un programa de
control de plagas. Asimismo, las instalaciones de almacenamiento durante la distribucién
deberan ser seguras y deberan mantenerse cerradas cuando no se haga uso de las mismas.

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

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y la Gerencia del Almacén de Producto
Terminado deberan asegurar que la distribucion del producto se realiza de acuerdo al
criterio de primeras entradas-primeras salidas (PEPS) o primera expiracion-primeras
salidas y debera existir un area donde se verifique junto con el cliente el pedido.

~ Cuando el producto es cargado previo a su liberacion, se deberan tener bien definidas las
responsabilidades y controles para asegurar que el producto no liberado no sea distribuido.

11.2.22.2 Transporte de producto semiterminado no etiquetado.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con las Gerencias de Produccion y la
Gerencia de Logistica y Exportaciones deberan asegurar que en la empresa cualquiera que
sea su posicion ya sea la planta abastecedora o receptora, debera 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 reconciliacion estricta.

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

T

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Produccién y la
Gerencia de Logistica y Exportaciones deberan asegurar y verificar que los medios de
transporte y empaquetado en los que se envian ampolletas con contenido estéril y viales a
granel sin ser acondicionados, proporcionan protecciéon contra cualquier tipo de dafio.
Asimismo deberan realizar la identificacion del contenido de los mismos al momento de la
recepcion.

» En el caso de grandes cantidades de ampolletas y viales no etiquetados, llevard a cabo la

inspeccion de fisuras al 100 % de los mismos.

11.2.22.4 Acciones a tomar en caso de transporte inapropiado.
» En caso de almacenamiento de materiales en condiciones inapropiadas, la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad realizard un dictamen evaluando si es posible su utilizacion. Se
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realizara un analisis seleccionando las pruebas que forman parte de la especificacion que
pueden variar de acuerdo al material y condiciones en las que fue transportado.

11.2.22.5 Registros de distribucion
» La Gerencia de Almacén de Producto Terminado asegurara que los registros de
distribucion contengan como minimo: la orden o pedido, fecha de despacho, método de
embarque, identificacion del transportista y sus numeros de referencia, nombre y direccion
del cliente, nombre del producto, concentracién y nimero de lote, cantidad de cada lote
embarcado comparado contra la orden y registro de temperatura y humedad (cuando

aplique).

11.2.23 DEVOLUCIONES

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Producto
Terminado, aseguraran que existe un procedimiento aprobado para controlar la aceptacion
de devoluciones.

» La Gerencia del Almacén de Producto Terminado llevara un registro de recepcion por
cada devolucion, el cual contendra como minimo: nombres, concentracion y clave del
stock de producto, nimeros de lote, cantidades devueltas, fecha de la devolucion,
identidad de la organizacion o individuo que realiza la devolucién, razon de la devoluciéon
y nombre del transportista.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Jefatura de Proteccion Ambiental
deberan asegurar que cada devolucion y cada lote que forma parte de dicha devolucion,
sea evaluado en forma individual para decidir su disposicion final.

» Todos los productos devueltos que hayan sido abastecidos sin tamper deberan ser
destruidos.

» En el caso de someterse el material a un reproceso, se llevara a cabo un analisis tanto
quimico como fisico del producto y tinicamente los materiales aprobados por la Gerencia
de Aseguramiento de Calidad para su reutilizacion o reproceso podran ser regresados al
stock. Cualquier material o producto regresado al stock y subsecuentemente redistribuido
debera ser identificado en forma especifica y registrado.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y la Jefatura de Proteccion Ambiental, deberan
asegurar la elaboracion de un procedimiento que garantice el almacenamiento seguro y la
destruccion oportuna de devoluciones de producto no reutilizables, de manera que no
exista posibilidad de que puedan ser utilizados en forma equivocada. Se llevaran registros
de disposicién, los cuales formaran parte de los registros de distribucidon y
almacenamiento. Estos seran guardados durante el periodo estipulado.
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11.2.24 REVISION PERIODICA DEL PRODUCTO

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que los estandares de cumplimiento

en calidad para cada producto seran revisados regularmente para determinar la necesidad
de efectuar cambios en especificaciones de producto, fabricacion o procedimientos de
control. La frecuencia de la revision debera ser al menos anual o antes, a menos que se
justifique.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurard que se lleve a cabo la revision
periddica del producto, para cada producto terminado fabricado en la empresa de acuerdo
a procedimientos donde se especifiquen responsabilidades en cuanto a la conduccion,
documentacion y aprobacion de la revision.

Dicha revision considerara el desempefio del producto, del proceso relacionado y equipo,
consideraciones acerca de la revision periodica del producto de proveedores,
especificaciones / estandares de materiales y productos, cumplimiento con requerimientos
regulatorios y con las politicas de la compafiia.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad emitira un reporte con el andlisis y
conclusiones de la revision. Dicho reporte sera evaluado por la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad, Validacién y demas Gerencias involucradas.

Cuando la revisién indique problemas con la formulacion, proceso de fabricacion,
métodos de analisis o especificaciones, debera avisarse a la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad quien debera asegurar que se lleven a cabo las acciones correctivas rapidamente.
Problemas significativos deberan ser notificados a Calidad Corporativo (si aplica).

Los contratistas y/o maquiladores deberan enviar copias de sus revisiones periddicas de
producto a la Gerencia de Aseguramiento de Calidad.

Toda la documentacion debera ser retenida segun el tiempo especificado.
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12.0 CONTROL EN PROCESO

12.1 OBIJETIVO:

» Asegurar, definir e identificar que todos los aspectos en cuanto al disefio, desarrollo del
producto, produccién y medicion sean administrados y controlados en forma adecuada
para obtener el éptimo entendimiento y control del proceso de fabricacion.

B

122 CONTENIDO:

12.2.1 DEFINICION DEL PROCESO / INSTRUCCIONES DE FABRICACION
» Las Gerencias de Produccion, Servicios Técnicos y la de Aseguramiento de Calidad
aseguraran que se opere de acuerdo con instrucciones de fabricacion detalladas. Todo el
contenido de estos documentos generados cumplira con los requisitos estipulados en los
Estandares y lineamientos de la compaiia, requerimientos de la SSA, NOM/059 vy los
requerimientos del cliente. Estos documentos seran entre otros:

Formulacién

Especificaciones de materiales

Proceso de fabricacion

Controles en proceso y parametros criticos

Control de cambios

Requerimientos del equipo

Especificaciones de material de empaque

Especificaciones de producto, incluyendo en proceso, liberacion y fin de
vida.

Métodos de analisis.

Procedimientos Normalizados de Operacion.

Condiciones ambientales y controles para la fabricacion, almacenamiento,
analisis y distribucion.

Sistemas de documentacién y registros.

Condiciones de almacenamiento y periodo de almacenamiento para
principios activos, producto granel, semiterminados y producto terminado.
Validacion de todos los aspectos listados arriba.

Consideraciones ambientales, de salud y de seguridad.

» Debera existir formulacion e instrucciones del proceso aprobadas para cada forma
farmacéutica de producto, concentracion y tamaiio de lote.

» Tanto la formula de fabricacion, como los parametros operativos y métodos para cada
producto deberin estar validados para poder ser utilizados en el sitio de fabricacion.'”
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12.2.2 TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

s

Y

Toda la informacion técnica disponible sobre el producto o proceso a transferir debera ser
proporcionada a la planta receptora y se deberd evaluar los puntos clave aprendidos de
proyectos de transferencia previos con alcance similar.

Tanto la planta donadora como la receptora de la transferencia deberan efectuar una
revision detallada de la informacién técnica. Dicha revision debera 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 estandares de
calidad requeridos.

La Gerencia encargada de Transferencias sera quien lleve toda la responsabilidad en
cuanto a la transferencia de tecnologia.

Esta Gerencia debera generar un plan especifico para la actividad o producto a transferir.
Dicho plan debera definir las responsabilidades de los miembros del equipo, la
informacion técnica requerida, los criterios de aceptacion del negocio, los requerimientos
en cuanto a recursos, tiempos, efc.

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

La Transferencia de Tecnologia a compafias externas (compaiiias licenciadas y
contratistas que fabrican producto comercializado por o para la empresa) deberd cumplir
con los mismos requerimientos estipulados para las transferencias entre las plantas.

Para completar la Transferencia de Tecnologia en forma exitosa, debera demostrarse y
reportarse un aseguramiento de Calidad adecuado, cumplimiento regulatorio, aplicacion de
los Estandares de Buenas Practicas de Fabricacion (BPF's), cumplimiento con los criterios
de aceptacion del negocio y con los estandares de calidad de producto y acuerdo con la
planta receptora de aceptacion del proceso.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad quien sera responsable del manejo del proceso
de transferencia y la Gerencias de Producciéon en la planta receptora deberd revisar,
confirmar y documentar el establecimiento exitoso del proceso de fabricacion comercial
en la planta receptora.

El equipo de Transferencia de Tecnologia debera permanecer conformado hasta que los
criterios de aceptacion del negocio para la transferencia se hayan cumplido.

12.2.3 VERIFICACION Y CONTROL DE MATERIALES DE EMPAQUE IMPRESOS

12.2.3.1 Impresion y Control de materiales impresos.

r

La Jefatura de Disefi¢ de Envase y Empaque junto con la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad deberan asegurar que todo el material de empaque impreso, incluyendo materiales
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utilizados para impresion 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 debera asegurarse de que los proveedores
establezcan y sigan procedimientos para el control de operaciones de impresion.

» Las Gerencias de Aseguramiento de Calidad y Almacén de Insumos, estableceran y
seguiran procedimientos para el estricto control de la recepcion, muestreo, inspeccion,
estatus (Ej. material no analizado, rechazado, etc.), almacenamiento, aprobacién /rechazo
de materiales de empaque impresos. El acceso a las dreas de almacenamiento debera ser
restringido solo para personal autorizado.

> Los materiales de empaque impreso para cada diferente producto, concentracién, tamafio
de empaque y forma farmacéutica no deberan ser mezclados en una tarima, y deberin ser
almacenados en forma segura y separados durante el transporte para evadir el riesgo de
confusion.

» Deberan establecerse y seguirse procedimientos para controlar:

* Impresion interna en el stock sin imprimir (Ej. El aluminio del blister,
instructivos, etc.).
* Sobreimpresion interna de informacion especifica del lote.

» La disposicion de todos los materiales obsoletos deberd ser claramente definida en
términos de cuando deben dejar de ser utilizados.

~ Deberan establecerse y seguirse procedimientos para el estricto control de la emision, uso
y reconciliacion de material de empaque impreso. Cuando exista un 100 % de verificacion
electronica de las operaciones de empaque, la reconciliacion no sera obligatoria.

» Se debera establecer y cumplir procedimientos para asegurar que solo el material de
empaque actualizado es retenido y que los stocks de obsoletos, fuera de fecha, rechazados,
dafiados o descartados sean segregados inmediatamente y destruidos de manera oportuna.
La destruccion de dichos materiales debera ser registrada.

» Se debera verificar que el material de empaque impreso sea el correcto (Ej. el codigo de
material / version del material no impreso y la verificacion del texto para sobre-impresion)

> Durante las operaciones de empaque deberan ser utilizados procedimientos de verificacién
electronica al 100% para verificar que el material de empaque sea el correcto. Cuando la
verificacion electronica no sea posible, se deberan utilizar procedimientos que provengan
de un nivel equivalente de seguridad. Deberan establecerse y seguirse procedimientos para
la operacion y el reto a los sistemas de verificacién de rutina.

» Deberan establecerse procedimientos para situaciones en las que el equipo no este
funcionando.

» Todas las operaciones de empaque y sistemas de control deberan estar validados.

» En el caso de materiales de empaque no impresos, como algunos materiales de empaque
que solo llevan marcas especificas (Ej. dispositivos de entrega grabados en relieve, etc.)
deberan ser sujetos a controles similares.
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12.2.4 CALIFICACION DEL DESEMPENO DEL PROCESO

» La calificacion del desempefio del proceso debera seguir un proceso estructurado y
documentado.

» Antes de que se lleven a cabo los trabajos de calificacion del desempefio, los siguientes
pre-requisitos deberan ser cumplidos:

* Todos los sistemas asociados que tengan un impacto en la calidad del producto
deberan estar calificados.

* Todos los métodos analiticos asociados con el analisis de producto terminado
deberan ser validados.

* Todos los Procedimientos Normalizados de Operacién asociados con el proceso
que estén siendo validados deberan ser escritos y aprobados.

* Todo el personal que lleve a cabo actividades de validacion de procesos debera ser
entrenado de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Operacion apropiado.

* Para todos los nuevos productos / procesos desarrollados deberd haber evidencia
documentada que demuestre que el proceso haya sido totalmente definido y
optimizado.

= Todos los requerimientos de analisis para validacion y los criterios de aceptacion
deberan estar definidos en planes y protocolos, mismos que seran escritos y
aprobados antes de que el trabajo sea llevado a cabo.

» El niimero de estudios por replicado (corridas, ciclos , lotes) debera ser suficiente para
asegurar la demostracion de reproducibilidad confiable y consistente. Se deberan llevar a
cabo tres replicas como minimo. Cuando un proceso sea complejo y tenga muiltiples
variables, el niimero de replicas podra ser mayor, y deberd quedar documentada una
justificacion del numero de replicas seleccionadas.

» Los estudios de validacion por replicado deberan ser consecutivos. Si los replicados no
fueran hechos al mismo tiempo debera haber evidencia documentada que muestre que se
utilizan las mismas condiciones de operacion para cada replicado.

» Los criterios de aceptacion deberan como minimo cumplir con las especificaciones de
liberacion.

> En caso de no cumplirse con los criterios de aceptacion, se debera llevar a cabo una
investigacion. Si como resultado de la investigacion se decide cambiar los parametros u
operaciones del proceso, la secuencia de replicas debera comenzar de nuevo.

» Bajo circunstancias normales, los lotes de validacién no deberan ser utilizados para
abastecimiento del mercado hasta que todo el andlisis haya sido completado vy aprobado, v
que el reporte final de validacion haya sido aprobado también.
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12.2.5 VALIDACION DE LA LIMPIEZA

Los procedimientos de limpieza que tienen impacto en la calidad del producto deberan ser
validados.

Previo a que comience la validacién, los procedimientos de limpieza deberan ser revisados
formalmente y deberan estar bien definidos, ser consistentes, efectivos reproducibles y
deberan estar aprobados.

El proceso de validacion de la limpieza debera ser documentado y aprobado.

En casos excepcionales cuando un procedimiento de limpieza no haya sido totalmente
validado, la eficiencia del proceso de limpieza debera ser verificada después de cada
campana.

El proceso de verificacion / validacion de la limpieza no debera ser por si mismo fuente de
contaminacion de equipo o instalaciones, ni ser una causa de riesgo para el operador, ni
dafar el equipo o instalaciones.

Debera desarrollarse un plan de muestreo el cual debera incluir las areas de alto riesgo y
aquellas areas consideradas como las mas dificiles de limpiar.

Debera ser evaluada la eficiencia en la obtencién de la muestra y los métodos analiticos
utilizados.

Debera establecerse un control de cambios y una revision periodica de la validacion para
mantener el estatus de validacion de los procedimientos de limpieza.

Los procedimientos de validacion de la limpieza deberan ser monitoreados a intervalos de
tiempo definidos para confirmar su continua efectividad.

12.2.6 VALIDACION DEL PROCESO ESTERIL

~ Los componentes individuales de todas las instalaciones, equipos y procesos utilizados en

la fabricacion de productos estériles deberan ser calificados en forma separada y validados
de manera que se demuestre que estos sean parte de un sistema integral (plan maestro de
validacién, protocolos de validacién).

Debera haber evidencia que confirme que los sistemas de sellado de contenedores para
productos estériles sean capaces de asegurar que la esterilidad se mantenga. La validacion
de sistemas para productos estériles nuevos o que han sufrido cambios significativos
debera incluir un reto.

El desarrollo de nuevos productos estériles debera considerar la esterilizacion terminal, de
preferencia utilizando calor himedo como el método de eleccion. Este requerimiento
podra no tomarse en cuenta cuando se haya demostrado que la esterilizacion terminal es
no practica.

Durante la fabricacion aséptica, debera minimizarse el flujo de personal en las areas 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
fabricacion, debera ser incluido en la simulacién del proceso.
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Los siguientes requerimientos adicionales aplican a la validacion de la fabricacion estéril-
parenteral:
= Sistemas y métodos para altos estandares de control de contaminacion por
particulas deben ser validados.
= Sistemas y métodos para el control de contaminacion por endotoxinas deben ser
validados.

El tiempo de almacenamiento de las soluciones parentérales a granel antes de su
esterilizacion debera ser validado.

La esterilizacion debera ser térmica, esterilizacion por radiacion gamma y esterilizacion
por filtracién para ambas: fabricacion primaria y secundaria. Otros procesos de
esterilizacion, (Ej. Peroxido de hidrégeno vaporizado) deben ser utilizados solamente si la
Gerencia de Aseguramiento de Calidad da su aprobacion.

Ademas de la validacion de procesos de esterilizacion nuevos o con cambios
significativos, debera establecerse un programa para la verificacion de rutina del estatus de
validacion.

Las unidades de esterilizacion deberan ser mantenidas de acuerdo con programas
planeados.

Deberan llevarse a cabo procedimientos para asegurar que cualquier falla encontrada
durante el mantenimiento u operacion de las unidades esterilizadoras sea investigada por
la organizacion de calidad, y que las implicaciones sean revisadas y consideradas previo a
la fabricacion.

Las responsabilidades de todo el personal involucrado en la operacion, mantenimiento,
monitoreo o control de unidades esterilizadoras debera estar documentado.

12.2.6.1 Esterilizacién térmica por vapor saturado en autoclaves.

>

El condensado de vapor abastecido para las autoclaves debera ser muestreado cerca de la
autoclave y cumplird con los requerimientos quimicos y de endotoxinas de agua para
inyeccion.

Los siguientes requerimientos debera ser definidos formalmente para cada proceso de
esterilizacion:

»= Una especificacion de esterilizacion que indique las condiciones minimas 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 estéril no sea mayor que 10

® Un valor minimo 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, deberd especificarse una
temperatura maxima.

= Una carga patrén especifica para el material o producto que esté siendo procesado
vy la autoclave que este siendo utilizada.
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= Un programa de esterilizacién (temperatura y establecimiento de tiempo, numero e
intensidad de prevacunas, etc.) el cual sea especifico para la autoclave que est¢
siendo utilizada y que asegure que la especificacién de esterilizacion esté siendo
lograda en el material o producto que sera procesado.

~ Lavalidacion de autoclaves debera incluir los siguientes requerimientos:
* Estudios de distribucién del calor llevados a cabo en autoclaves vacias.
= Estudios de penetracion del calor llevados a cabo en autoclaves con carga.
* Estudios de biovalidacion con esporas de Bacillus stearothermophillus deberan ser
llevados a cabo para cargas porosas.

12.2.6.2 Esterilizacion in-situ utilizando vapor saturado
» La temperatura para esterilizacién en una planta debera ser especificada con un valor de
121°C o arriba. Dicho requerimiento podra ser flexible en las siguientes circunstancias:
*= Las temperaturas menores a 121°C podran ser utilizadas para plantas que
contienen componentes sensibles al calor.
= Las temperaturas menores a 121°C podran ser utilizadas para plantas con
limitaciones de presion.

~ Los sitios de monitoreo de la temperatura y/o presion utilizados en la operacion de rutina
deberan ser suficientes para tener la seguridad de que todas las partes del patron de carga
estén esterilizadas.
La validacion de los sistemas debera ser llevada a cabo utilizando una combinacion de
métodos fisicos y biologicos.

12.2.6.3 Esterilizacion por calor seco
» El calor seco podra ser utilizado para esterilizar y liberar materiales de pirdgenos
(endotoxinas bacterianas). Combinaciones de tiempo y temperatura las cuales seran
suficientes para destruir las endotoxinas bacterianas y lograr la esterilidad.
» Los siguientes requerimientos deberan ser definidos formalmente a través del desarrollo de
cada proceso de esterilizacion:

* Una especificacion de esterilizacion que defina las condiciones minimas de
temperatura y tiempo dentro de las cuales el material que esté siendo procesado sea
sometido, para asi asegurar que la probabilidad de que cualquier unidad que
permanezca no estéril no es mayor que 10° o que se logran tres logaritmos de
inactivacion de la endotoxina bacteriana. En el caso de material sensible al calor
también debera especificarse una temperatura maxima.
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12.2.6.4 Esterilizacion por radiacion ionizante

» Cuando la esterilizacion por irradiacion ionizante no se lleve a cabo en la empresa, debera
llevarse a cabo un acuerdo con un irradiador o con un proveedor subcontratado para que la
lleve a cabo.

> Debera establecerse la disponibilidad de instalaciones de irradiacion y debera definirse un
sistema para reevaluacion.

12.2.6.5 Esterilizacién por filtracién

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

12.2.6.6 Validacion de desinfectantes

~ Los procesos de sanitizacion y desinfeccion deberan ser validados y como requerimiento
minimo, deberan mostrarse que son efectivos contra microorganismos de compendio y
contra microorganismos tipicos aislados de ambientes grado A y B en cada planta,
Deberan llevarse a cabo ambos estudios tanto in-vivo como in-vitro.

12.2.6.7 Proceso de pruebas de simulacién

» La fabricacion aséptica de productos secundarios estériles debera considerar: las replicas
de las pruebas de simulacion, recalificacién por simulaciéon del proceso, riesgos de
contaminacion microbioldgica, unidades, simulacion de los eventos contaminantes
potenciales del proceso, la investigacion correspondiente en ¢l caso de obtener unidades
contaminadas y conclusiones.

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

12.2.6.8 Prueba de Esterilidad

» La liberacion de productos estériles dependera de que cada sublote haya pasado por una
prueba de esterilidad validada.

12.2.6.9 Inspeccion de particulas y fisuras
» Los productos parentérales estériles deberan ser inspeccionados en cuanto a particulas y
fisuras considerando que las técnicas de inspeccion se encuentren validadas, revision

médica visual anual del personal que inspecciona, rechazo de contenedores con
contaminacion visible de particulas o con fisuras, nimero de contenedores rechazados,
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investigacion y acciones preventivas cuando se excedan los limites de accion (todo
documentado).

Se deberan inspeccionar o analizar fisuras para cada contenedor de producto estéril. Esto
debera ser llevado a cabo en forma automatica por personal capacitado. No se deberan
utilizar técnicas que involucran la penetracion de colorantes. Las técnicas de inspeccion
automatizada deberan ser validadas.

12.2.7 PRODUCCION / CAMBIO DE EMPAQUE Y DESPEJE DE AREA / LINEA

>

Existiran procedimientos para la limpieza y verificacion del despeje de areas / lineas. La
efectividad de los procedimientos debera ser revisada periédicamente.

Los procedimientos deberan incluir instrucciones sobre las acciones a tomar cuando se
descubra un descuido o falla en el despeje de area / lineas.

Todos los incidentes sobre descuidos y fallas en el despeje de areas / lineas, deberan ser
sujetos a un reporte de desviacion e investigados para identificar la causa raiz.

Los materiales rechazados deberan ser recolectados y almacenados en contenedores
seguros mismos que seran claramente identificados como rechazados. Todos los
materiales y productos que entran y salen del drea / linea deberan ser guardados en forma
segura.

Si el equipo o piezas de cambio o repuesto no han sido verificadas, no deberan ingresar en
un area o linea que ya ha sido verificada. Del mismo modo, el equipo o piezas de cambio o
repuesto ya verificadas no deberan introducirse en areas o lineas no verificadas atin.

La verificacion de un drea o linea no deberd comenzar hasta que todas las actividades de
limpieza y despeje hayan sido finalizadas y se hayan colocado las firmas correspondientes.
El material especifico para un lote subsiguiente o posterior o material especifico de
producto, no debera ser introducido en el area o dentro de las lineas hasta que toda el arca
o lineas hayan sido firmadas o autorizadas como verificadas, limpias y despejadas.

Si el area o linea no sera utilizada en forma inmediata después de la verificacion de la
limpieza y despeje, entonces esta debera ser verificada de nuevo antes de la siguiente
campaia.

Cuando se lleven a cabo pruebas, trabajos de ingenieria o cuando ocurra otro suceso
atipico que pudiera comprometer el estatus de limpieza y despeje, debera ser indicado en
la identificacion del area. La persona responsable de la linea debera permanecer informado
de tales sucesos. Debera llevarse a cabo y registrarse la verificacion del drea o linea
después de dichos sucesos o incidentes atipicos y antes de que el area o linea sea liberada
como disponible para la produccion.

La verificacion y la reconciliacion electrénica de materiales de empaque impresos no
debera ser utilizada como sustituto de operaciones de despeje de area o linea. No obstante,
si se llegan a encontrar anomalias, deberan someterse a investigacion.
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12.2.8 CONTROL DE FABRICACION DE MATERIALES Y PRODUCTOS DE PRUEBA

(LOTES PILOTO Y PLACEBOS)

Todos los materiales o productos que seran comprados, fabricados o ensamblados de
manera intencionalmente diferente de los procedimientos estandar aprobados para
abastecimiento comercial, son cubiertos en el objetivo de esta seccion. Tipicamente, 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 deberan ser utilizados para el abastecimiento comercial a
menos que sea especificamente aceptado por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad.
Todos los planes para la compra, procesamiento y control de operaciones de prueba y
materiales deberan ser totalmente documentados y aprobados por la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad.

Todos los materiales no estandares para operaciones de prueba, asi como materiales o
productos que son producidos durante las operaciones de prueba, deberan ser claramente
etiquetados y controlados de acuerdo con procedimientos aprobados y aceptados por la
organizacion de calidad local.

La emision, manegjo, almacenamiento, despacho, distribucion vy retorno de materiales,
productos o empaques de prueba, deberd ser totalmente controlado y documentado, para
facilitar la rastreabilidad y para prevenir el mezclado.

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

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

Los productos simulados, para pruebas de marketing y kits de demostracion deberan ser
fabricados y controlados utilizando materiales, estandares, especificaciones,
procedimientos y documentacion del lote aprobados.

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

Todas las formulaciones no estandares (incluyendo placebos) deberan poder ser
distinguidas en forma visual del producto estandar cuando sea posible (por ejemplo
mediante la utilizacion de un color diferente o la impresion en relieve de la tableta).

Los materiales no estandares y los placebos no deberan salir del control de la empresa.
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-

Todos los materiales y productos de prueba deberan ser reconciliados al 100% al final de
las operaciones de prueba, deberian ser segregados en forma segura mientras son
entregados a la planta de produccion o sitio de distribucion.

Deberan establecerse medidas de control especiales cuando la aprobacion sea restringida
para uso inicamente en mercados seleccionados.

Si el material o producto de prueba era originalmente para venta, pero fue encontrado
como inadecuado para su venta, se deberad llevar a cabo una investigacién, misma que
tendra que ser documentada.

Los materiales o producto que no sean para venta, o producto sobrante de las pruebas de
mercado, debera ser destruido tan pronto como sea posible después de decidirse que va no
sera requerido. Dicha destruccion deberd ser reconciliada y documentada al 100%. Los
registros de destruccion deberan ser recuperables. Estos registros deberdn ser colocados
con la demas documentacion de los materiales de prueba.

12.2.9 CONTROLES EN PROCESO

>

Cuando sea necesario, se deberdn establecer controles en proceso y planes de muestreo y
andlisis asociados para confirmar la finalizacion de una operacion del proceso o asegurar
cumplimiento con especificaciones a través de una corrida de produccion.

Todos los controles en proceso, incluyendo aquellos hechos en el area de produccion por
personal de produccién, deberan ser realizados de acuerdo a los procedimientos aprobados
por la Gerencia de Aseguramiento de Calidad.

Las especificaciones y limites de accién deberin ser establecidos y apoyados por estudios
de desarrollo de proceso y de validacion de procesos. También deberan ser consistentes
con especificaciones finales de producto.

Cuando sea necesario y cuando esté determinado por la validacion del proceso, deberan
establecerse los limites de tiempo para la finalizacion de cada fase de produccion.

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

El muestreo en proceso debera ser conducido utilizando procedimientos y técnicas
disefiadas para prevenir la contaminacion del material muestreado y del lote. Las muestras
utilizadas para las pruebas de control en proceso no destructivas (Ej. muestras de variacién
de peso), no deberan ser regresadas al lote, si estas han sido removidas del area 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)
deberin ser puestos a prueba o retados peridédicamente durante las operaciones para
asegurar su correcto funcionamiento y dichos retos deberan ser documentados.

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

En caso de haber fallas en las pruebas de controles en proceso, deberan ser notificadas a la
Gerencia de Aseguramiento de Calidad y deberan tomarse las acciones apropiadas.

87



Nombre de la Compariia & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por/ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de:
MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por/ | Revision Seccion No.
fecha: fecha: No.

Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Compaiiia) operaciones

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera revisar los resultados de los controles en
proceso y del analisis para verificar el cumplimiento con especificaciones y para
identificar cualquier tendencia inusual previo a la liberacion del producto terminado.

» Tanto la Gerencia de Aseguramiento de Calidad como la Gerencia de Produccion deberan
revisar periddicamente todos los controles en procesos criticos en caso de que surjan
tendencias y para asegurar la aplicacion de limites de accion adecuados al proceso.

12.2.10 DESVIACIONES Y EXCEPCION EN EL MANEJO

» Todas las plantas y comparias deberan establecer y seguir procedimientos que definan
como serédn evaluadas, explicadas y documentadas las desviaciones y las excepciones a las
instrucciones de fabricacion y procedimientos que puedan tener un impacto en la calidad
del producto. Dichos procedimientos deberan incluir en forma global, la secuencia general
de eventos en la investigacion de desviaciones, la cual debera ser documentada mediante
un informe, indicando la causa raiz, evaluandose su impacto en la calidad del producto e
incluyendo las acciones correctivas y preventivas. Asimismo se deberd indicar las
responsabilidades para la toma de decisiones.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberd dar la aprobacion correspondiente para
cada desviacion, indicando que las acciones han sido identificadas, aceptadas y finalizadas
en forma apropiada previo a la liberacion del lote.

» Las desviaciones deberan ser revisadas y evaluadas por la Gerencia de Aseguramiento de
Calidad como parte del proceso de revision periddica 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 recurrencia.

12.2.11 CALCULO DEL RENDIMIENTO Y RECONCILIACION
12.2.11.1 Rendimiento

» Los rendimientos y porcentajes reales de los rendimientos esperados deberan ser
determinados al concluir cada fase de fabricacién de un producto.

> Los rendimientos esperados con sus rangos apropiados deberan ser establecidos con base
en el rendimiento tedrico y/o la informacién de fabricacion.

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

» Los rangos de rendimiento esperados deberan ser definidos y revisados periddicamente
para asegurar que estos atin son apropiados.
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12.2.11.2 Reconciliacion

Y

La reconciliacion debera ser llevada a cabo en materiales y productos al final de cada fase
de fabricacion.

A menos que haya un 100 % de verificacion electronica de las operaciones de etiquetado,
la reconciliacion debera ser llevada a cabo en material de empaque impreso que lleve
detalles especificos del lote.

Deberan establecerse limites apropiados, basados en informacion historica, mismos que
deberan ser definidos y revisados periddicamente, para asegurar que estos aun son
adecuados.

Cuando se manejan sustancias o productos controlados, se debera documentar en
procedimientos escritos los requerimientos de la reconciliacion v acciones a tomar en caso
de ocurrir discrepancias.

12.2.12 TENDENCIAS DE FABRICACION

s

La Gerencia de Produccion debera identificar, monitorear y revisar los parametros clave
de las operaciones de fabricacion.

La informacién a revisar, deberd ser definida en procedimientos y debera cubrir
procesamiento, empaque, informacion de monitoreo ambiental asociada, los valores de
rendimiento y reconciliacién y las operaciones de pruebas analiticas y en proceso.

El periodo de revision debera estar definido y ser apropiado para la operacion emprendida
y para permitir el control.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberd tomar acciones inmediatas para
rectificar los problemas significativos en cuanto a calidad se refiere.
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13.0

13.2
£ 505

v

MEJORA CONTINUA

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,
comunicacion interna en cuanto a tendencias de calidad y cambios regulatorios, asi como
indicadores de desempefio en calidad para verificar el nivel de cumplimiento con el
sistema de administracion de la calidad, verificando que dichas acciones sean
implantadas, estandarizadas, monitoreadas y revisadas de manera formal y periddica.

CONTENIDO _ ,
MANEJO, ORGANIZACION E IMPLANTACION DE LA MEJORA CONTINUA

La mejora continua sera parte fundamental del sistema de calidad para la fabricacion y
abastecimiento, y sera responsabilidad de todas las areas llevarla a cabo.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad con el apoyo de la Direccion de Operaciones y
la Direccion General, deberan promover la efectividad del sistema de administracion de la
calidad a través de la definicién de responsabilidad de, plan de calidad, organizacion y
mejora de la calidad, comunicacién interna, mediciéon y monitoreo de productos vy
procesos, evaluaciones y auditorias.

Tanto la Direccion General como la Direccion de Operaciones por conducto de la
Gerencia de Aseguramiento de Calidad, deberan asegurar que todo el personal que labore
dentro de la empresa sea entrenado para la aplicaciéon de las herramientas y técnicas
establecidas de mejora continua, de acuerdo con su funcién y posicion dentro de la
organizacién, como parte de su programa de capacitacion.

La Direccion de Operaciones por conducto de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad,
deberan proporcionar, el soporte, estrategias, guias y coordinacién para las actividades a
las diferentes dreas de la empresa, para el proceso de mejora continua.

La metodologia utilizada en el sistema de mejora continua debera garantizar:

1. Identificacion de la razon de la mejora.

2. Identificacion de la situacion vigente.

3. Identificacion de la causa raiz del problema.

4. Identificacion de posibles soluciones y la seleccién e implementacion de la
solucién optima.

5. Identificacion, documentacion e implementacion de cualquier cambio a proceso,
formas de trabajo, procedimientos o equipo utilizando el correspondiente sistema
de control de cambios.

6. Cumplimiento de proveedores, contratistas, maquiladores y compafiias licenciadas
con el sistema de control de cambios establecido asi como la notificacién y
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discusion de cualquier proyecto de mejora con la correspondiente aprobacion de la
empresa.

7. Verificacion de la implementacion y cumplimiento de la mejora y cuando aplique
la cuantificacion de los beneficios.

8. Utilizacion de herramientas y técnicas estadisticas (cuando aplique) para
interpretar y verificar la informacion.

9. Estandarizacion del proceso de mejora y reemplazo del proceso anterior.

10. Evaluaciéon del proyecto de mejora, registrando puntos clave surgidos durante la
implementacién y verificacion de su posible aplicacién en otras areas de la
organizacion.

13.2.2 AUTO- INSPECCIONES

» La gerencia de cada una de las areas de operaciones y de todas las areas de la compania

venta de los productos abastecidos por la empresa instituiran un programa de auto-
inspecciones.

El personal que realice las auto-inspecciones debera contar con conocimientos extensos en
BPF’s y del departamento especifico, debera recibir entrenamiento basico en técnicas de
auditoria. Dichas auto-inspecciones se basaran en las politicas de calidad, Buenas
Practicas de Fabricacion vigentes y estandares de calidad, procedimientos normalizados de
operacion y estandares de materiales y productos.

La auto inspeccion debera ser conducida en forma periddica asegurando la verificacion
sistematica de todos los aspectos de calidad criticos de cada departamento obteniéndose un
reporte de la misma notificando al gerente encargado del area, mismo que dara
seguimiento y supervisara las acciones correctivas y propuestas de mejora. Asimismo, el
gerente del area realizara revisiones periddicas globales de los reportes de auto-inspeccion
determinando recurrencia y problemas criticos y presentara resultados tanto positivos
como negativos de manera periddica.

involucradas en la adquisicion de insumos, fabricacion, almacenamiento, distribucion y

13.2.3 ACCIONES CORRECTIVAS Y PREVENTIVAS

» La Gerencia de Aseguramiento de la Calidad asegurara la identificacién de acciones
correctivas y preventivas surgidas a partir de investigaciones realizadas por recuperacion de
producto del mercado (recalls), reclamaciones o quejas, de auditorias corporativas,
regulatorias, auditorias internas o externas y auto-inspecciones, revisiones periodicas de la
calidad, desviaciones y reportes, investigaciones realizadas por resultados fuera de
especificacion, revisiones de la administracion, evaluacion de riesgos y por cualquier otro

proceso que requiere de investigacion.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad establecerda que la metodologia para la

investigacion y correccion de problemas considerara por lo menos:
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1. Identificacion de la no conformidad.

2. Evaluacidén de que tan critica es la no conformidad.

Control de cualquier producto o material que pudiera verse afectado y evaluacion
del impacto en los lotes o sublotes de producto involucrado aunque no sea
directamente.

Implementacion de acciones correctivas inmediatas.

Investigacion de la causa raiz de la no conformidad documentandola.
Determinacion de la accién correctiva y/o preventiva considerando la causa raiz.
Registro de resultados surgidos de las acciones tomadas.

Evaluacion de las acciones correctivas o preventivas.

Se realizaran monitoreos que aseguren la implementacion efectiva y oportuna de
las acciones preventivas o correctivas. Ademas, cualquier cambio resultante de las
acciones preventivas o correctivas se reflejara en la actualizacién de los
procedimientos involucrados.

lad

SR R

13.2.4 COMUNICACION: REGULATORIA Y CALIDAD

» La Direccion de Operaciones por conducto de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad vy
el Responsable Sanitario aseguraran que la empresa tenga definidos tanto el proceso como
los canales de comunicacion adecuados para identificar y comunicar los nuevos
requerimientos regulatorios que tienen impacto en la organizacion. Dicho proceso de
comunicacién cubrirda a proveedores, clientes, a la competencia y a las autoridades
relevantes (SSA).

> La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y el Responsable Sanitario y sus auxiliares
seran los encargados de asegurar que los siguientes puntos sean notificados y/o evaluados
y dictaminados por el personal adecuado:

Cambios y mejoras propuestos en la regulacion mexicana.

Cambios y mejoras propuestos en farmacopeas.

Nuevas tendencias o cambios regulatorios.

Observaciones surgidas a partir de inspecciones regulatorias.

Observaciones y cuestiones regulatorias surgidas en alguna otra planta o compania

que pudieran tener implicaciones en la empresa.

Comparacién del desempefio a partir de benchmarking con competidores externos

o cualquier otra compaiiia de calidad clase mundial.

b o

o

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad sera responsable de la reestructuracion de
propuestas y acciones a tomar con respecto a la informacion recibida.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con el Responsable Sanitario deberin
especificar y designar al contacto para mantener comunicacién con los clientes,
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13.2.5

autoridades regulatorias, cuerpos Farmacopéicos nacionales o regionales y foros o
congresos industriales. Dicho contacto, sera responsable de :
1. Transmitir la informacion 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.

INDICADORES DEL DESEMPENO DE LA CALIDAD
La Direccion de Operaciones por conducto de la Gerencia de Aseguramiento de la Calidad
establecera monitoreos de rutina a los indicadores de desempeiio en calidad y
cumplimiento, derivados de las estrategias del negocio. Dichos indicadores deberan
evaluar:
1. Desempefio de proveedores
2. Desempeiio de procesos
(No solo proceso de fabricacion, sino todo tipo de procesos, tales como emitir
una nota de venta, una facturacion, etc.)
3. Calidad del producto
4. Cumplimiento con Buenas Practicas de Fabricacién y las Politicas de Calidad
de la compaiia.
5. Desempeiio durante la distribucion y transporte.

La Direccién de Operaciones evaluara los indicadores de desempefio en calidad y junto
con todas las Gerencias de Operaciones identificard e implementara los requerimientos
para promover el desempefio.

Los indicadores de desempefio en calidad y cumplimiento relevantes seran mensualmente
revisadas por el Director de Operaciones, Director General y la Direccion de Calidad
Corporativa. Asimismo se dard el seguimiento correspondiente en cuanto a acciones
correctivas y preventivas y actividades de mejora continua verificando su efectividad.

REVISION DE LA MEJORA CONTINUA POR PARTE DE LA ADMINISTRACION

Tanto la Direccion General como la Direccion de Operaciones deberan realizar una
revision de los resultados generados por las actividades de mejora continua verificando asi
su efectividad y existencia. Las conclusiones de dicha revision deberan ser registradas.

La Direccion General junto con la Direccion de 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 OBIJETIVO
Establecer las acciones para prevenir (tales como codificacion, sellos de antifalsificacion y
seguros contra nifios) o proceder (recuperacion del mercado, reclamaciones, efectos
adversos) en caso de presentarse situaciones de emergencia, sefialando 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.

142 CONTENIDO

14.2.1 ANTIFALSIFICACION

La

Gerencia de Aseguramiento de Calidad establecera procedimientos para prevenir y

detectar incidentes de falsificacion, considerando que:

I

6.

Los productos cuenten con caracteristicas que dificulten su copia y faciliten la
deteccion de falsificacion.

Evaluacion del riesgo de falsificacion en el mercado local.

En el caso de producto de exportacion, aseguramiento de los mercados a abastecer
donde los riesgos de falsificacion son altos, tomando las medidas necesarias en cuanto
a los requerimientos del empaque de acuerdo con dicho mercado.

Las quejas y otros incidentes donde exista sospecha de falsificacion de los productos
deberan ser investigados y registrados, tomando las acciones correspondientes.
Mantenimiento de comunicacién e inclusion de medidas de prevencion y control con
todos los proveedores de material o componentes de empaque de la empresa.

Cuando sea detectada falsificacion o reutilizacion de productos, las acciones a tomar se
llevaran a cabo en forma rapida y eficaz.

Cualquier incidente donde se sospeche que exista una falsificacion o comercio ilegal
de los productos fabricados en la planta, se realizara la notificacion correspondiente al
Departamento de Calidad Corporativo (si existe) o al Director de Operaciones.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad deberd proporcionar una muestra del
producto del cual se sospecha es falsificado al centro de investigacion correspondiente
para su evaluacion exactamente en las condiciones en que se recibe.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que se revisa que por lo menos
exista una caracteristica de antifalsificacion 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 caracteristicas de antifalsificacion en el empaque primario o en la etiqueta.

. La Gerencia de Logistica y Exportaciones por conducto de la Gerencia del Almacén de

Insumos y también las areas de produccion, aseguraran el almacenamiento de todo el
material de empaque impreso al igual que las herramientas, sellos de impresién 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 Logistica y Exportaciones por conducto de la Gerencia del almacén de
Insumos junto con la Gerencia del Almacén de Producto Terminado, el departamento
de Proteccién Ambiental, y la Gerencia de Aseguramiento de Calidad se deberan
asegurar de que cualquier muestra, producto rechazado, materiales de empaque
rechazados, sellos de impresion 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 debera asegurar que todos los productos
comercializados por la empresa tengan uno o mas indicadores de sellado o antiviolacion
cuya ausencia o ruptura demuestre en forma clara y detectable la apertura o violacion del
producto.

~ La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se asegurara que los productos con riesgo de
ser adulterado, por ejemplo cépsulas; o reutilizados, por ejemplo viales y jeringas
predosificadas; presenten tamper en su contenedor inmediato. En el caso de productos
cuyo empaque primario se encuentre sellado (Ej. Ampolletas), se hard uso de tamper en su
empaque secundario, dependiendo del mercado a abastecer.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad inspeccionara 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 (segun aplique) para poder ser
aceptados.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargara de definir las caracteristicas del
tamper para cada producto segin su respectivo Acuerdo Técnico de Abastecimiento.

14.2.3 EMPAQUE PRIMARIO A PRUEBA DE NINOS
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad y las Direcciones de Mercadotecnia deberin
considerar la necesidad del uso de empaques primarios y empaques en general para todas las
formas farmacéuticas basandose en la evaluacion del riesgo asociado con el uso accidental, y a
su vez cumplira con las regulaciones locales de los mercados a abastecer que estableceran el
uso de este tipo de aditamentos.

14.2.4 IDENTIFICACION DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS
La Gerencia de Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia de Produccion, asegurara que

todas las formas farmacéuticas sélidas con la excepcion de producto licenciado llevan un
cddigo de identificacion de acuerdo a lo estipulado por la compaiiia.
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14.2.4.1 Nuevos Productos.

Toda forma farmacéutica solida nueva fabricada por la empresa serd visiblemente
identificable y cada producto en especifico, forma de dosificaciéon y concentracion tendra
su propia combinacion de rasgos caracteristicos.

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 procedera a cambiar el formato de una de las dos formas
farmacéuticas y en caso de efectuarse algin cambio en la codificacion o color de formas
farmacéuticas solidas, este debera ser aprobado por las éreas de marketing, las Gerencias
de Produccion, Aseguramiento de Calidad y la SSA.

Los productos que se encuentran claramente identificados no necesitaran ser cambiados.
Solamente se podran realizar cambios en la codificacion de formas farmacéuticas solidas
existentes por:

a) Razones regulatorias (SSA)

b) Existencia de un fuerte beneficio en cuanto a calidad, eficiencia o economico.

¢) Existe un fuerte beneficio de marketing

d) Necesidad corporativa de cambiar el disefio.

14.2.4.3 Codificacién
Jamas se podra reutilizar un codigo obsoleto para otro producto o concentracion diferente,
aunque el producto o concentracion inicial haya sido descontinuado.

14.2.5 RECUPERACION DE PRODUCTO DEL MERCADO (RECALL)

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurarda que cuenta con procedimientos de
manejo de reclamaciones, fallas en estabilidades y demas eventos de calidad, mismos que
garantizan la resolucién efectiva y oportuna de todos estos incidentes.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurara que existe un procedimiento que
define responsabilidades y acciones a tomar cuando exista la necesidad de llevar a cabo la
recuperacion del mercado, tomando en cuenta:

a) Evaluacion de la necesidad de una recuperacion del mercado.

b) Comunicacion con los grupos corporativos (si procede).

¢) Identificacion y localizacién del producto implicado en el recall incluyendo muestras
médicas.

d) Notificacion a la SSA.

¢) Evaluacion de la efectividad del recall.

f) Investigacion de la causa del recall e implementacion de acciones correctivas.
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g) Investigacion y notificacion de eventos adversos asociados con el recall.

» Los criterios a partir de los cuales sera necesaria la recuperacion de producto embarcado
seran:

1. Siexiste evidencia de que el producto afecta la salud del paciente.

2. Sila SSA asi lo dispone.

3. Siel producto no cumple con registros.

» Cuando exista la necesidad de retirar y recuperar un producto embarcado, se formara un
comité con el personal relevante.

» En caso de determinarse que el incidente es mas complejo y existieran implicaciones
médicas, la responsabilidad para evaluar la necesidad del recall recaera en la empresa y
todas las companias implicadas en el mismo.

» Dado el caso de que el recall involucre poner en riesgo la vida humana, la recuperacion de
producto debera realizarse inmediatamente, es responsabilidad de la empresa recuperar el
producto.

» Cuando la empresa lleve a cabo una recuperacion de producto, la Gerencia de
Aseguramiento de Calidad junto con la Gerencia del Almacén de Producto Terminado
garantizaran que se lleve el registro de recepcidn, origen, cantidad del producto
recuperado, asimismo garantizan el resguardo del mismo mientras se realiza la
investigacion indicando la cantidad de producto recolectado del mercado.

~ Toda actualizacion al procedimiento de Recuperacion de Producto del Mercado (Recalls),
sera sometida a un estricto control de cambios y deberd comunicarse a todo el personal
relevante.

14.2.6 EVENTOS ADVERSOS

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad se encargard del manejo de reclamaciones de
clientes externos y detectara si la misma involucra un efecto adverso.

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad debera encargarse de informar a los contratistas
y/o maquiladores en caso de detectar algin evento adverso relacionado con un producto
fabricado por la empresa.

14.2.7 RECLAMACIONES

La Gerencia de Aseguramiento de Calidad asegurard que todas las reclamaciones en
relacion 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 reclamacion

b) Quien es la persona a la cual deben dirigirse las reclamaciones
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¢) Analisis de las muestras y la informacion proporcionada

d) Acciones a tomar de acuerdo a los diferentes tipos de reclamaciones.

¢) Consideracion de la evaluacion de los diferentes lotes involucrados

f) Consideracion de un posible retiro del mercado (recall) de los lotes afectados

g) Consideracion de realizar un reporte de un evento médico adverso.

h) La investigacion de una posible falsificacion.

i) La metodologia para documentar, investigar, dictaminar y registrar reclamaciones.
j) El o los criterios de cierre de una reclamacion.

k) Consideracion de una respuesta oportuna al cliente que realiza la reclamacion.

Y

En caso de que la reclamacion 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 telefonicas deberan saber a quien
canalizarlas recibiendo un entrenamiento adecuado sobre el tema.

» La Gerencia de Aseguramiento de Calidad dara el seguimiento correspondiente y
garantizara que todas las reclamaciones son atendidas.

14.2.8 NOTIFICACION DE INCIDENTES

Los siguientes tipos de eventos deberin ser notificados oportunamente a la organizacion:

Oy fhcihs L) Bt

g

Recuperacion de productos del mercado.

Eventos de calidad reportados a la SSA o a los medios de comunicacion
Inspecciones regulatorias y acuerdos con inspectores

Incidentes de falsificacion

Reclamaciones relevantes

Cuestiones de calidad surgidas a partir de las autoridades regulatorias(SSA) que
involucren las especificaciones y estandares de los productos comercializados
Observaciones o variaciones significativas surgidas a partir de la revision periddica
de la calidad del producto

Incidentes o fallas de calidad que den como resultado un recall.

Eventos que pongan en riesgo productos o instalaciones.

98



Nombre de la Compania & Logo)

TITULO: Preparado por / Aprobado por/ | Vigente a Pag. de
fecha: fecha: partir de: =
MANUAL DE CALIDAD Revisado por / Aprobado por/ | Revisién Seccion No.
fecha: fecha: No.
Aplicacion: Esta seccion es aplicable para ( Nombre de la Companiia) operaciones
15.0 CONCLUSIONES
1. El presente trabajo muestra los criterios generales para la elaboracion de un Manual

de Calidad para la Industria Farmacéutica basados en las Buenas Practicas de Fabricacion
en conjuncion con las normas ISO 9000 vigentes, por lo que la informacion que aqui se
presenta es descriptiva, concisa y completa.

2. Esta propuesta de Manual de Calidad puede ser adaptada a las caracteristicas
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 organizacion y el Sistema de Calidad de la misma.

3y Aunque no existe una estructura o formato definido para un manual de calidad, el
presente trabajo trata de comunicar la politica de calidad, los objetivos y los
procedimientos documentados que enfoquen a la organizacion de manera exacta, completa
y concisa, tratando de armonizar las secciones del manual con respecto a los elementos de
calidad de la norma que rige el Sistema de Calidad,

4, Previo a su emision este documento debe ser sujeto a una revision por ¢l personal
responsable de asegurar la exactitud, claridad, adecuacién vy estructura. Ademas los
usuarios deben tener la oportunidad para evaluar y comentar la facilidad de uso del
documento. La liberacion del Manual de Calidad debe ser aprobada por la administracion
responsable de su implantacion. Cada copia debe llevar evidencias de esta autorizacion de
liberacion. Son aceptables los métodos electronicos u otros de liberaciéon del manual, si la
evidencia de aprobacion es retenida.

5. Se debe entender que no todas las empresas farmacéuticas tienen las mismas
direcciones, por lo que hay algunas actividades que pueden realizar otras dependiendo de
la estructura organizacional siendo esto mas comtin en compaiiias nacionales.

6. En resumen este documento presenta a grandes rasgos el sistema y control de

calidad utilizados en una empresa, asi como los métodos usados para asegurar la calidad
de sus productos
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16.0  Glosario

Acabado sanitario. Terminacién que se le da a las superficies interiores de las areas con la
finalidad de evitar la acumulacion de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza.

Acondicionamiento. Son las operaciones 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 fabricacion de medicamentos.

Area. Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo especificaciones
definidas.

Area aséptica. Zona comprendida dentro de una drea limpia, disefiada y construida para
minimizar la contaminacion por particulas viables y no viables, manteniéndola dentro de limites
preestablecidos.

Area critica aséptica. Zona dentro del area aséptica en la cual el producto, los recipientes y/o los
dispositivos de cierre esterilizados, estin expuestos al medio ambiente.

Area limpia. Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites el
numero de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente.

Aseguramiento de calidad. Conjunto de actividades planeadas y sistemdticas 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. Concentracion de UFC presentes en un elemento determinado.

Bioterio. Area especializada en el mantenimiento, control y/o reproduccion de diversas especies
de animales destinadas para la realizacion de pruebas de laboratorio.

Buenas practicas de fabricacion. Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la
identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.
Calificacion. Evaluacién de las caracteristicas de los elementos del proceso.

Calibracion. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la
relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los valores
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representados por una medicion material y los valores conocidos correspondientes a un patrén de
referencia.

Concentracion. Cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como peso / peso,
peso / volumen o unidad de dosis / volumen.

Contaminacién. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

Contaminacion cruzada. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables,
procedentes de otros procesos de fabricacion.

Retencion 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 regulacion correspondiente.

Documento maestro. Documento autorizado que contiene la informacion para controlar las
operaciones, proceso y actividades relacionadas con la fabricacion de un producto.

Envase primario. Es aquel que contiene un farmaco o preparado farmacéutico vy que estd en
contacto directo con éL

Envase secundario. Envase dentro del cual se coloca el envase primario.

Especificacion. Descripcién de un material, sustancia o producto, que incluye los parametros de
calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

Etiqueta. Cualquier marbete, rotulo, marca o imagen grifica 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 indelebles.

Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que el medicamento esta registrado y
cumple con las normas vigentes de la Secretaria de Salud.

Expediente maestro. Conjunto de documentos que proporcionan la informacién necesaria para la
fabricacion de un medicamento.

Fabricacion. Operaciones involucradas en la produccién de un medicamento desde la recepcion
de materiales hasta su liberacién como producto terminado.

FDA (Food and Drug Administration). Administracién de farmacos y medicamentos.

Farmaco. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacolégica y que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biolégicas, que no se presenten en
forma farmacéutica y que retina condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente
de un medicamento.
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Inactivacion. Accion de transformar la actividad quimica / biolégica de los residuos
medicamentosos inutilizandolos para su uso farmacéutico.

Lote. Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacion y cuya
caracteristica esencial es su homogeneidad.

Materia prima. Sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracién de medicamentos
o farmacos.

Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacologica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.

Nimero de lote. Combinacion alfanumérica que identifica especificamente un lote.

Orden de produccion. Copia de la formula maestra de produccion a la cual se le asigna un
numero de lote y se utiliza como guia y registro de las operaciones para la produccién de un lote
de medicamento.

Orden de acondicionamiento. Copia de la formula maestra de acondicionamiento a la cual se le
asigna un numero de lote y se utiliza como guia y registro de las operaciones para el
acondicionamiento de un lote de medicamento.

Particulas viables. Cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede
reproducirse.

Principio activo. Ver farmaco.

Procedimiento normalizado de operacion. Documento que contiene las instrucciones necesarias
para llevar a cabo de manera reproducible una operacion.

Producto. Es el resultado de un proceso especifico.

Producto a granel. Producto que ha cubierto todas las etapas del proceso de produccion y que
sera sometido a etapas posteriores de acondicionamiento antes de convertirse en producto
terminado.

Producto intermedio. Material parcialmente procesado que sera sometido a etapas posteriores de
produccion antes de convertirse en producto a granel.

Producto terminado. Medicamento en su presentacion final.

Pureza. Grado en el cual las materias primas, los productos intermedios y a granel, estan exentos
de materiales extrafios.
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Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la historia, localizacién de un elemento o de una
actividad, por medio de registros de identificacion.

Recall. Retiro de producto del mercado por no cumplir con especificaciones

Rendimiento final. Cantidad de producto terminado obtenido al final del proceso de fabricacion.

Rendimiento tebrico. Cantidad de producto que sera obtenida a través de un proceso.

Retiro de producto farmacéutico. Accion de recoger un producto del mercado (Ver Recall).

Sistemas criticos. Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos.

Surtido. Entrega de materias primas, producto intermedio, producto a granel y/o materiales.

Tamper Evidence. Etiqueta de seguridad

Validacion. Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se
obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de

calidad establecidos.
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17.0 APENDICE

Partes que conforman un PNO

Encabezado; Consta de nombre de la organizacion, logotipo de la empresa, n® 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, metodologia o procedimiento,

registros de entrenamiento, modificaciones y sugerencias de cambio, lista de distribucion.
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