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OBJETIVOS

Mostrar la importancia de las Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos en el

Intercambio Comercial entre México y Canada.

Comparar la normatividad en cuanto a las Buenas Précticas de Fabricaciéon de México vy la
Guia de la Health Products and Food Branch Inspectorate de Canadd, dado que ambos

paises participan en el Tratado de Libre Comercio de América del Norte.,
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INTRODUCCION

Actualmente el intercambio comercial a nivel mundial se da en un marco de
globalizacién, en el cual el desarrollo de las negociaciones permite establecer las bases que
permitan la homologacion de normas, especificamente en el TLC acordado entre Méxice-
Estados Unidos de América-Canadd lo que implica un reto para nuestro pais, ya que se
requiere alcanzar mayores niveles de productividad, de servicio, eficiencia y calidad en los
sectores primarios y entre estos la industria farmacéutica; La superacién de los rezagos
existentes en cada uno de los sectores a nivel productivo, en el sector farmacéutico y su
normalizacién el cual es nuestro objeto de estudio en el que se necesita actualizaciéon del
marco legal (regulaciones) que rigen las relaciones comerciales con los firmantes del TLC. Las
negociaciones para la firma del Tratado de Libre Comercio entre México y Estados Unidos se
iniciaron en 1990 y posteriormente se sumo Canadd, pais que ya contaba con un acuerdo
de Libre Comercio con los Estados Unidos desde 1989. El Tratado de Libre Comercio de
Ameérica del Norte (TLCAN) enira en operacion el 1° de enero de 1994 y se constituyo en el
acuerdo de libre comercio que comprendia al mayor mercado del mundo (alrededor de
400 millones de personas) y fue el primer acuerdo que se firmaba entre naciones de tan
diverso grado de desarrollo.

En el presente trabagjo se considera al proyecto de norma PROY-NOM-0O59-SSA1-2003
como referencia para la comparacién con la Guia de Buenas Practicas de Fabricacién de
Canadd. Se conservan los numerales asignados y el orden de estos, para facilitar tanto la
consulta como el orden, con la salvedad de los numerales 0, 1, 2, 3, 4, 19, 20 y 21 los cuales
no es factible cohpororse (no aplica).

La estructura del presente trabagjo es la siguiente: en el capitulo de Generalidades se
definen los conceptos de Calidad y Regulacién; En el capitulo Norrnalizacién en Buenas
Practicas de Fabricaciéon de México y Canadé se menciona brevemente el origen de las
Buenas Practicas, asi como los lineamientos en ambos paises, en el capitulo Andlisis
Comparativo México-Canadd que representa la parte central del trabagjo, se realiza la
comparacion entre el proyecto de norma PROY-NOM-O59-SSA1-2003 vy la Guia de Buenas
Practicas de Canada, posteriormente se mencionan las Conclusiones de esta comparacion;
Seguidas de estas se indican las Referencias, en donde se mencionan las fuentes consultadas
a las cuales se recurrio para el desarrollo y término del trabajo y finalmente se presentan los

ANEXOS.
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GENERALIDADES

La necesidad de controlar las actividades de la Industria Farmacéutica ha ido en
aumento con el desarrollo de la misma, con los avances en materia de atencion c la salud y
con el desarrollo social y econdmico. El objetivo no es facil de conseguir debido a la gran
cantidad de factores que componen el desarrollo de medicamentos: la produccion,
importacion y exportacion de insumos, promocién publicitaria, receta y venta de

medicamentos.

Con el fin de asegurar que los medicamentos sean de calidad, seguros y eficaces, la
regulacion sanitaria ha establecido una serie de confroles que permitan ejercer una

vigilancia adecuada de los insumos destinades al cuidado de la salud.

La regulacién sanitariac en México establece obligaciones y derechos para los
productores, comercializadores y prestadores de servicios, con el fin de garantizar la calidad
de los medicamentos y lo realiza a fravés de normas las cuales son de cumplimiento
obligatorio para todo medicamento que se fabriqgue de conformidad con ellas. El proceso
seguido para el desarrollo de las normas, es complejo y exhaustivo, requiere de la reunién vy
consenso de expertos en diversas dreas, como las de produccidon y control de calidad;
adicional a la obvia participacion de las autoridades sanitarias, la colaboracién del sector
industrial es de vital importancia, ya que es el sector principalmente afectado por su

promulgacion (1).

La mdaxima ley que nos rige como mexicanos es la ccnstitucion politica de los Estados
Unidos Mexicanos, cuyo cumplimiento es sustentado en leyes federales y reglamentos, los
cuadles a su vez, hacen evidente su cumplimiento a través de normas oficiales mexicanas,
donde se describe de manera detallada las actividades a realizar para cumplir con la

legislacién misma.

Los mcdelos vy las estructuras legislativas para la reglamzantacién farmacéutica varian de
unos paises a ofros, pero los elementos basicos que se enumeran a continuacion representan
un marco comun razonable. La legislacién aplicable deberia tener un alcance lo bastante
amplio para dar respuesta a todas las cuestiones esenciales y ser lo bastante flexible para

acomodar la normativa a los problemas.
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El marco juridico mexicano se encuentra escalonado de |a siguiente manera:

NOM

/ REGLAMENTOS \

LEYES FEDERALES

CONSTITUCION
MEXICANA

Las normas son documentos con las siguientes caracteristicas:

>

>

Y

Conlienen especificaciones de aplicacién obligatoria.

Son elaborados por consenso de las partes interesadas: fabricantes,
administraciones, usuarios y consumidores, centros de investigacién y laboratorios,

asociaciones y colegios profesionales, agentes sociales, etc.
Estan basados en los resultados de la experiencia y el desarrollo tecnoldgico.

Son aprobados por un organismo nacional, regional o internacional de normalizacion

reconocido.

Estan disponibles al publico.

Las normas ofrecen un lengudje comun de comunicacién entre las empresas, la

administracion, usuarios y consumidores, establecen un equilibrio socioecondmico entre ios

distintos agentes que participan en las transacciones comerciales, base de cualquier

economia de mercado, y es un patron necesario de confianza entre cliente y proveedor.

La normadalizacion es una actividad colectiva encaminada a establecer soluciones a

situaciones repetitivas. En particular, esta actividad consiste en la elaboracién, difusion y

aplicacién de normas. La normalizacion ofrece a la sociedad importantes beneficios, al

facilitar la adaptacién de los productos, procesos y servicios a los fines a los que se destinan,

protegiendo la salud y el medio ambiente, previniendo los obstaculos al comercio y

facilitando la cooperacién tecnoldgica.
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Ventajas de la Normalizacidén

Para los fabricantes:

» Racionaliza variedades y tipos de productos.

Y

Disminuye el volumen de existencias en almaceén y los costes de produccion.
Mejora la gestion y el disefo.
Agiliza el tfratamiento de los pedidos.

Facilita la comercializaciéon de los productos y su exportacion.

vV V ¥V V¥V

Simplifica la gestion de compras.

Para los consumidores:
» Establece niveles de calidad y seguridad de los productos y servicios.
> Informa de las caracteristicas del producto.

> Facilita la comparacion entre diferentes ofertas.

Para la Administracién:
Simplifica la elaboracion de textos legales.
Establece politicas de calidad, medioambientales y de seguridad.

Ayuda al desarrollo econdmico.

vV V¥V VY V¥V

Agiliza el comercio.

Las normas y mds especificamente la Norma Oficial Mexicana 059 (NOM-059-SSA) tiene
como objetivo principal la vigilancia de la aplicacién de las Buenas Practicas de Fabricacion,
las cuales son un conjunto de lineamientos, métodos, condiciones, procedimientos correctos,
necesarios y actividades relacionadas entre si, destinadas a garantizar y asegurar que el
producto cumple con los requerimientos de identidad, seguridad, pureza, calidad, potencia

e inocuidad requerida para su uso.

El objetivo principal de las Buenas Practicas de Fcbricacion es obtener procductos de
cdlidad, lo cual se logra al cumplir con las especificaciones establecidas garantizando lo
aptitud de uso. La cdlidad de un medicamento esta determinada por su identidad, pureza,
contenido o potencia y cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, bioldégicas o del
proceso de fabricacion que influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se

destina.
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Los objetivos de las Buenas Practicas de Fabricacién son:
> Disminuir los riesgos inherentes a toda produccién farmacéutica que no pueden ser
prevenidos a ftravés de los andlisis de producto terminado, como son la

contaminacién y la confusion.
» Producir productos: PUROS, SEGUROS Y EFICACES DE MANERA CONSISTENTE.

Las Buenas Practicas de Fabricacion describen todas las cosas que se deben hacer y los
cuidados aue hay que tener para asegurar la CALIDAD de los productos farmacéuticos y son
bdsicamente un conjunto de medidas PREVENTIVAS.

Las Buenas Practicas de Fabricacion nacieron como una necesidad de asegurar la
cdlidad de los productos para uso humano durante la fabricacién y no sélo como resultado

de una inspeccion final del producto.

GARANTIA DE CALIDAD SEGUN LAS BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

"Conjunto de medidas adoptadas con el fin de asegurar que los productos farmacéuticos

sean de la calidad necesaria para el uso al que estdn destinados",
Incorporan:

» Buenas Practicas de Fabricacion

» Disenoc del producto

» Elaboracion del producto

DOCUMENTACION

Constituye el requerimiento central y bdsico de las Buenas Prdacticas de Fabricacion ya
qgue todos los procedimientos, operaciones, especificaciones y métodos de andiisis tienen
que estar por escrito y disponibles, en otfras palabras evidenciar: "Haz lo que dices, di lo que

haces y doecumenta".
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ELEMENTOS QUE CONSTITUYEN EL PROCESO DE CALIDAD
CALIDAD

Es el conjunto de caracteristicas de un elemento (cualquier ente que puede ser descrito
o considerado individualmente: actividad, proceso, producto, organizacién, sistema,
persona, la combinacion de cualquiera) que le confiere la apfitud para satisfacer
necesidades explicitas e implicitas.

» Necesidades explicitas: Son los ambientes contraciuales o reglamentados.

» Necesidades implicitas: Otros ambientes y deben de ser identificadas y definidas.

FACETAS DE LA CALIDAD

Las facetas de calidad son las siguientes:
» Cadlidad debida a la definicién de necesidades.

Calidad debida al disefio del producto.

v

Calidad debida a la conformidad.

v V¥

Calidad debida al soporte del producto, a io largo de su ciclo de vida.

REQUISITOS PARA LA CALIDAD

Es una expresion de las necesidades o su traduccion dentrc de un conjunto de requisitos
establecidos cuantitativa o cualitativamente, para las caracteristicas de un elemento, a fin
de permitir su realizacién y examen.

» Deben de ser expresados en términos funcionales y documentados.

> Deben de reflejar totalmente las necesidades explicitas e implicitas del cliente.

El término requisito cubre:
» Los del mercado y contractuales.
» Los internos de una organizacién que pueden ser desarrollados, detallados y

actudlizados en diferentes fases de la planeacién.

Requisitos establecidos cuantitativamente que incluyen:
» Valores nominales
» Valores asignados

» Limites de desviacion y tolerancia
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SISTEMA DE CALIDAD

Es la estructura organizacional, los procedimientos, los procesos y los recursos nec.zsarios

para implantar la administracién de la calidad.

El Sistema de Calidad debe de ser tan amplio como sea necesario para alccnzar los

objetivos de calidad.

Estd disenado principalmente para satisfacer las necesidades de la administracion
interna de la organizacion, es mas amplio que los requisitos de un cliente en particuiar, quien

evalua unicamente la parte del sistema de calidad que le concierne.

Para los propdsitos de una evaluacion de la calidad contractual y obligatoria, puede
requerirse la demostracion de la implementacion de elementos especificados del sistema de

calidad.

SISTEMAS DE CALIDAD TOTAL

El desarrollo del control de calidad empezd con la infroduccién de la ingenieria de
control de calidad, pero no fue en verdad real y efectivo hasta que las compafias
establecieron sistemas operativos de calidad, de toma de decisiones y operativos de la

calidad total administrativos e ingenierias.

ACTIVIDADES DE LOS SISTEMAS DE CALIDAD

Para el logro de un sistema de cdlidad total, se han adaptado y aplicado los campos
principales de la ingenieria de sistemas y la administracion de sistemas a las necesidades
particulares del control de calidad moderno. Es ahora un punto central para una ing=nieria
de calidad y para una administracion de calidad efectivas dirigidas hacia el desarollo y
liderazgo continuo de un sistema de cadlidad fuerte e infegrado que opera con eficacia,
economia y soporte entusiasta a fravés de toda la compania y la organizacién en t>da la
planta. Esta guiado por la economia del sistema y otras medidas sistematicas que son las
bases para las evaluaciones continuas e importantes de cdlidad, costo de colidad y

actividades de calidad.
Estas actividades son:

1. La ingenieria de sistemas es el proceso tecnoldgico de crear y estructurar sisternas de

calidad personas-maquinas-informacién  efectivos.  La  ingenieriac  de  sisiemas
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propoercionara probablemente lo que podria considerarse como la tecnologia de disefio

fundamentalmente del ingeniero de calidad moderno.

2. La administraciéon de sistemas es el proceso administrativo de asegurar la operaciéon
efectiva del sistema de cdlidad, para guiar las actividades integradas de cadlidad en

toda la organizacion.

3. La economia del sistema, incluyendo especialmente el costo de calidad, es el proceso
de medicidn y control para llevar a la asignaciéon de recursos mds efectiva del contenido

personas -maquina-informacién del sisterna de calidad.

4. Las mediciones de sistemas, particularmente con respecto a las auditorias por los
clientes, son los procesos de evaluacion de la efectividad con la cual los sistemas de

calidad logran sus objetivos y cumplen sus metas.

ADMINISTRACION DE LA CALIDAD

Es el conjunto de actividades de la funcion general de administracién que determina:
» La politica de calidad
» Los objetivos

» Lasresponsabilidades

La implementacion por medio de un sistema de calidad esta estructurado como sigue:
» Planeacion de la calidad
Control de Calidad

Aseguramiento de la calidad

vV V VY

Mejoramiento de la calidad.

La Administracidn de la calidad es responsabilidad de todcs los niveles de administracién,
pero debe de ser conducida por la alta direccién. Su implementacion invoiucra a todos los

miembros de la organizacion.

POLITICA DE CALIDAD

Son las directrices y objetivos generales de una organizacién, concernientes a la calidad,
las cuales son formalmente expresados por la Alta Direccién. Esta politica es un elemento de

la Politica General (corporativa) de la empresa y estd autorizada por la Alta Direccion.




Facultad de @uindica UNAM

PLANEACION DE LA CALIDAD

Son las actividades que determinan los objetivos y requisitos para la calidad y para la

implementacion de los elementos del Sistema de Calidad (11).

Aspectos de la Planeacion de la Calidad:

Planeacion del producto:
» Identificacion, clasificacion y ponderacion de las caracteristicas de calidad.
> Establecimiento de objetivos.
> Requisitos y restricciones para la calidad.

Planeacién de la Administracién y de las Operaciones:

» Esla preparacion de la aplicacion del Sistema de Calidad, incluyendo la

organizacion y la programacion.

> Elaboracién de planes de calidad y toma de las disposiciones para el mejoramiento

de la calidad.

ASPECTOS RELEVANTES DEL PROCESO DE PLANEACION

Las actividades para integrar la calidad en la integracién de la Fabricacion tienen dos

objetivos: prevenir los defectos y minimizar la variabilidad de los procesos.

Estos objetivos requieren una intensidad de planeacion que va mas alld de los tipos de

planeacién comunes, que solo contemplan la planeacion.

Es esencial hacer hincapié en la prevenciéon, debido a la complejidad cada vez mayor
de los productos y servicios, la falta de un inventario y seguridad para remplazar los
productos defectuosos bajo los sistemas de produccién justo a tiempo, y el impacto de la

Fabricacién asistida por computadora (11).

PLANEACION INICIAL PARA LA CALIDAD

La planeacién se inicia durante la revision del producto y del disefio, estas revisiones
deben incluir también una evaluacién de la reproducibilidad para que cubra los siguientes

aspectos:
~ Claridad de todos los requerimientos.
~ Importancia relativa de las caracteristicas del producto.

~ Efecto de las tolerancias sobre la economia de la Fabricacion.

10
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~ Disponibilidad de ios procesos para cumplir con las tolerancias.
~ Tolerancia construida paro crear exceso de juego o de interferencia.

~ Habilidad para cumplir con requerimientos especiales sobre acabados superficiales,

ajustes y otras caracteristicas.
~ |dentificacién de necesidades especiales para el manejo del almacenamiento.
~ Disponibilidad de procesos de medicion para evaluar los requerimientos.
~ Facilidad de acceso para ia medicion.

~ Habilidades especiales requeridas para el personal de Fabricacién.

REVISION DEL DISENO DEL PROCESO

Durante la revision del diseno de proceso debe andlizarse el proceso completo en un

diagrama de flujo.

Un ejemplo es cuando se muestran las trayectorias seguidas por los materiales conforme

ingresan al proceso hasta llegar al producto terminado.

Al realizar la planeacién se utiliza un diagrama de flujo, el cual se divide en secciones
légicas llamadas estaciones de trabgjo. Para cada esiacion de trabajo se prepara un
documento formal con la lista de aspectos tales como: las operaciones a realizar, secuencia,
instalaciones e instrumentos necesarios, y las condiciones del proceso que deben

controlarse(11).

PLANEACION ESTRATEGICA

La planeacién estratégica establece los indicadores de desempeno organizacional
basédndose en los resultados claves lo cual define la misién de la organizacion, establece las

metas a largo plazo y decide sobre esas metas para lograrlo.
Es una responsabilidad de la alta gerencia y sirve de guia de la organizacién como son:
~ La visién a largo plazo.
~ La responsabilidad por la seguridad econdmica y social de la empresa.

~ Ya que una situacién aislada de un departamento o persona puede ocasionar la

perdida de un mercado por problemas de entrega calidad o precio.
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INDICADORES

Son utilizados para medir la efectividad y la eficiencia del proceso de planeaciéon

estratégica y estos son establecidos por el cuerpo gerencial y/o comité directivo.
La informacidn inicial con la que empieza la planeacién es la siguiente:

~ Informacidén de los clientes, proporcionada por los resultados de los estudios de

mercados y los resultados del sistema de atencidn a clientes.

~ Informacidén del entorno, que incluye un andilisis globai de la situacién econémica,
politica y social de la localidad, esta informacién se obtiene por medio de un
andlisis de FODA.

~ Informacién del mercado, proporcionada por los resultados de los estudios de
mercados los cuales incluyen informaciéon detallada de la competencia a niveles

local y nacional.
~ Informacién del personal, proporcionada a través de los resultados de las

encuestas del clima organizacional y calidad de vida en el trabagjo.

ANALISIS DE FODA

Fortalezas.- Las caracteristicas internas de la organizacion que nos distinguen vy la

fortalecen competitivamente para el cumplimiento de su misién.

Oportunidades.- Las circunstancias del entorno que favorecen el cumplimiento de

nuestra mision.

Debilidades.- Las caracteristicas internas de la organizacién que la limitan o requisitos

gue no son dominados, para el logro de su misién.

Amenazas.- Las circunstancias del entorno que nos pueden impedir el cumplimiento

de nuestra misidn y resultados claves.

PLANEACION OPERATIVA

La planeacion operativa.- convierte las estrategias y sus objetivos estratégicos en
proyectos operativos, objetivos especificos a corto plazo y acciones para el logro de estos.
La definicién de planes operativos es anual y la frecuencia de revision o seguimiento de este
segmento de la implementacion se lleva a cabo mensualmente por medio de la revision de

los indicadores de desempeno departamentales.
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El despliegue de objetivos estratégicos es de capital importancia, ya que es la forma de
convertir en realidad la vision de la plania a havés de sus planes estratégicos, aterrizando los
conceptos y factores clave que aseguren la permanencia y la competitividad de la

compania en el mercado.

Para el desarrollo de cada uno de los planes operativos y el logro de los objetivos a corto
plazo, éstos son asignados a cada uno de los gerentes de departamento y jefes de drea

segun corresponda.

El seguimiento de la planeacién operativa se realiza por medio de la exposicion de
resultados, en sesiones del cuerpo gerencial (o se puede nombrar un comité especial) en
base mensual. Cada uno de los diferentes departamentos presenta sus indicadores de
desempeno que incluyen los objetivos operativos anuales y la situacidon actual mensual,

ademds de un grafico para andlizar la tendencia de cada uno de los indicadores (11).

IMPLEMENTACION

El grado de implermentacion de los proyectos operativos que se establecen a través de la
planeacién operativa este bajo la responsabilidad directa de los gerentes de depariamento
y jefaturas de drea. Sus avances son revisados por el comité asignado o cuerpo gerencial
durante las juntas de revision de indicadores. Asi mismo existen juntas denartamentales en las
cuales se evallan los objetivos del drea y del avance que se tiene, asi como la participacion

y el compromiso de cada persona en el logro de 1os mismos(11).
INDICADORES

La efectividad, asi como la eficiencia del método de planeaciéon operativa, es
determinada mediante el cumplimiento de los objetivos a corto plazo y su contribucién en el
logro de los objetivos estratégicos. Estos son analizados por el comité asignado durante el

proceso de implementacion (11).
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CONTROL DE CALIDAD

Son las técnicas de cardcter operacional, utllizadas para cumplir los requisitos para la
calidad (10):

» Supervision de un proceso.

» Eliminaciéon de causas de funcionamiento no satisfactorio en todas ias fases del ciclo
de cdlidad a fin de dlcanzar la efectividad econdmica. Algunas actividades de

Control de Calidad y Aseguramiento de la Calidad se interrelacionan.

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Es el conjunto de actividades planeadas vy sistematicas implantadas dentro del sistema de
calidad y demostradas segun se requiera para proporcionar confianza adecuada de aue un
elemento cumplird los requisitos para la calidad. El Aseguramiento de la Calidad interno
proporciona confianza a la direccidon de la organizacién. El Aseguramiento de la Calidad
externo proporciona confianza al cliente en situaciones contractuales. A menos que los
requisifos para la calidad reflejen completamente las necesidades del usucrio, el

Aseguramiento de la Calidad pudiera no proporcionar la confianza adecuada(10).

MEJORA CONTINUA

Los resultados obtenidos a través de las acciones emprendidas son evaluados
constantemente en cada una de las juntas que se readlizan, asi mismo de los planes
estratégicos son analizados los resultados y los comparamos con nuesiros planes operativos
para que de esta manera se realicen las mejoras cuyos cambios van siendo registrados para

comparar su avance, los cuales se documentan y se analizan los principales indicadores(11).
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NORMALIZACION EN BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION DE
MEXICO Y CANADA

La regulacién sanitaria influye directamente en el desarrollo socioeconémico del
pais, a través de la normalizacion, verificacion y orientacién de los diversos procesos
productivos y de comercidlizacién, con lo que se asegura la aplicaciéon de
procedimientos uniformes en la certificacion, la inocuidad de los productos e insumos y la

calidad sanitaria de los bienes y servicios.

Estas regulaciones fueron objeto de negociaciones con Canadd y Estados Unidos en
camineo al Tratado de Libre Comercio, asi como con otros paises latinoamericanos con los
que se pretende liberar el comércio reciproco, eliminando aquéllas que constituyen
barreras ai comercio. Para la Secretaria de Salud el TLC reviste gran interés, tanto por el
efecto que tiene con relacién a los servicios de atencién médica y formacidén de personal
para la salud dadc !a posible intervencion en materia de servicios, como por la incidencia
de la regulacion sanitaria en el control del comercio internacional, cabe mencionar que
las negociaciones para la firma de un fratado de libre comercio entre México y Estados
Unidos se iniciaron en 1990 y posteriormente se sumé Canadd, pais que ya contaba con
acverdo de libre comercio con los Estados Unidos desde 1989. El Tratado de Libre Comercio
de América del Norte (TLCAN) entré en operacion el 1 de enero de 1994 y se constituy¢ en el
acuerdo de libre comercio que comprende al mayor mercado del mundo (casi 400 millones
de personas) y en el primer acuerdo que se firmaba entre naciones de tan diverso grado de

desarrollo.

Para aquellos productos que no requieran permisos de importacién, pero que sean
susceptibles de contaminacién, alteracién o adulteracién, se ha disefiado un mecanismo
de aceptacion de certificados sanitarios oficiales, expedidos por las autoridades
correspondientes del pais de origen, mismos que podrdan reforzarse mediante acuerdos o
convenios internacionales de aceptaciéon mutua. Asimismo, se ha contemplado realizar
un muestreo aleatorio con todos los productos que ingresen al pais; aquellos que sean

novedosos o que ingresen por primera vez, obligatoriamente se incluirdn en la muestra.

En México el cumplimiento de las Buenas Prdacticas de Fabricacion verifica el
cumplimiento del proyecto de norma oficial mexicana PROY-NOM-059-SSA1-2003 (Buenas
Practicas de Fabricacion de la industria Quimico Farmacéutica dedicados a la fabricacién
de medicamentos), en tanto que en Canadd se utilizan las Guias de Buenas Practicas de

Fabricacidén del Health Products and Food Branch Inspectorate.
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En México la instancia que participa en la elaboracién de las Buenas Practicas de
Fabricacién es la Secretaria de Salubridad, no obstante la Comisidn Interinstitucional de
Practicas Adecuadas de Fabricacion (CIPAM), cuyo cbjetivo es detectar las necesidades de
la industria Quimico-Farmacéutica respecto a las Buenas Practicas de Fabricacion elabora
las guias necesarias para el curnplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion con la
colaboracién de profesionistas expertos y esta constituida por las principales asociaciones

del pais relacionadas con la Industria Quimico-Farmacéutica(9):
AFM Asociacion Farmacéutica Mexicana
CNQFB Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos
PQF Produccién Quimico Farmacéutica
ANCE Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas
CANIFARMA Cdamara Nacional de la Industria Farmacéutica

El antecedente de las Buenas Practicas de Fabricacion en México fue la Guia Azul del
CIPAM sobre BPF publicada en los afos 80 y que sirvid como base para la elaboracion del
proyecto de norma en 1993 y posteriormente la oublicacidon de la norma vigente en 1998,
obviamente se tomo en cuenta la informacion de CGMP (Current Good Manufacturing

Practices) provenientes de Estados Unidos, a través del CFR.

Andlogo a las normas oficiales mexicanas, en Canadd se cuenta con las Guias del
Health Products and Food Branch Inspectorate del Health Canada, instancia gubernamental

encargada de la regulacién en el dmbito de la salud en Canadé.

Con respecto al origen de Health Products and Food Branch Inspectorate Guide-0023
del Health Canada, las primeras regulaciones relacionadas a la fabricacion de
medicamentos aparecieron en la divisiéon 1 de la parte C del Food and Drug Regulation (FDR)
que consistian de tres breves regulaciones, denominadas C.01.052, C.01.055 y C.01.056 del
FDR (Food and Drug Regulation) y fueron cubiertas por un documento interpretativo llamado
"Standard for Manufacture, Control and Distribution of Drugs" conocido como la norma 74-
GP1. Cinco versiones de este documento interpretativo fueron publicadas por el Canadian
Goverment Specifications Board (CGSB), de la version"a" en 1960 hasta la ultima version “e"
en 1975 (12).

En 1982 las regulaciones anteriores C.01.052, C.01.055 y C.01.056 fueron reemplazadas por
las regulaciones de las Buenas Practicas de Fabricacion las cuales incluyen la division 2 del

FDR seccion (C.02.002 al C.02.030). Estas regulaciones también son cubiertas por un
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documento interpretativo denominado “"Good Manufacturing Practices Guidelines”, con la
primera edicién también publicada en 1982. Desde entonces, se han publicado algunas
ediciones (ediciones 29, 379, 4°, 1998 y 2002), hasta la edicion actual 2002, version 2 la cual

fue implementada el 1 de febrero del 2003 (12).

Para que un programa de control de medicamentos funcione adecuadamente, las
actividades deben redlizarse con una vision de conjunto. El programa debe comprender las
siguientes actividades bdasicas, sin que el orden de presentacion signifique prioridad de unas

sobre otras:

v Elaboracién de normas, guias y recomendaciones encaminadas a la regulacion de las
actividades de desarrollo, investigacion, produccion, distribucién, comercializacién y
empieo de los productos farmacéuticos y que permitan definir las caracteristicas de

calidad que deben tener los medicamentos;

v" Regular las condiciones de realizacion y conduccion de las investigaciones tanto
preclinicas como clinicas, de manera tal que permitan evaluar de manera cientifica y
objetiva la seguridad y eficacia de los medicamentos antes de su entrada al mercado

y permitiendo asi el registro de los productos farmacéuticos para su comercializacion;

v Verificacion de los establecimientos farmacéuticos dedicados al proceso de
produccion o comercializacién ce medicamentos para certificar que dicho proceso
sea cumplido de manera adecuada y conforme la legislacion en todos sus pasos:
produccién, importacion, exportacién, distribuidores, transporte, almacén, control de
calidad, expendio en farmacias y venta al puUblico. Asi mismo, se deben realizar
inspecciones de las fabricas para certificar que el control de calidad de los productos
comercializados, muestreo y andlisis de los medicamentos en todos los niveles de

produccion y comercializacion sean también los adecuados.
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ANALISIS COMPARATIVO MEXICO-CANADA

5. Organizacién de un

establecimiento.

NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

5.1 El establecimiento debe de
contar con una organizacion interna
acorde con el tamano de la
empresa y productos que fabrica.

No se contempla en la guia de
Canada.

5.2 Debe existr un organigrama
detallado y actualizado en donde se
identifique  claramente qgue el
responsable de fabricacion y el del
drea de cdlidad de la mas alta
jerarquia no reporten el uno al otro.

No se contempla en la guia de
Canada.

5.3 El responsable sanitario debe
ocupar el mayor nivel jerarquico del
area tecnica y debe ser el
responsable  del mayor  nivel
jerarquico del darea técnica debe de
ser el responsable del mayor nivel
jerarquico de la unidad y reportar
directamente al puesto mas alio del
establecimiento.

No se contempla en la cuia de
Canada.

5.4 El responsable sanitario designara
por escrito a lafs) persona(s)] que
atendera(n) cualquier eventualidad
cuando este se encuentre ausente,
el o los cuales tendran que contar
con los requisitos que establece la
Ley General de Salud y el
Reglamento de Insumos para la
Salud para los responsables sanitarios.
En el caso de extranjeros deberdn

No se contempla en lo guia de
Canada.

contar con los documentos
equivalentes.
5.5 Debe de existr un nUmero | C.02.006 (4) Un nUmero adecuado de | Tanto en la guia come en la NOM, se

suficiente de supervisores de darea
para cubrir y supervisar las funciones
operativas dentro del horario de
trabagjo.

personal cdlificado y experiencia
practica apropiada en SUS
responsabilidades esta disponible en
el area.

indica este punto sin embargo en la
NOM se indica a superviscres y en la
guia se menciona a todo el personal.

5.6 Los responsables de las dareas de
fabricacion, produccion y calidad,
del mayor nivel jerarquico, deben
tener como minimo estudios de
licenciatura en el area farmacéutica
o0 quimica, asi como fitulo y cedula
profesionales o documento
equivalente para el caso de
extranjeros.

C.02.006 Cada lote de medicamento
debe ser fabricado empacado /
etiquetado, analizado y almacenado
bajo la supervisicn de personal a
quien se le han asignado deberes y
responsabilidades involucradas las
cuales han tenido entrenamiento
técnico, académico y otra
capacitacion que el director
considere satisfactorio en los intereses
de la salud del consumidor o
comprador.

C.02006 (1) Para el fabricante,
empaquetador/etiquetador y
anaiista, el personal a cargo del
departamento de Fabricacion y de
control de calidad deben:

Ambos documentos mencionan este
punto, en la guia se contempla de
forma mas amplia.
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NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

C.02006 (1.1} tener un grado
universitario o equivalente en una
ciencia relacionada al frabajo que se
esta realizando.

C.02006 (1.2) tener experiencia
practica en las responsabilidades de
su dreq.

C.02006 (1.3) el control directo y la
supervision perscnal en el area, el
control de aciividades y

C.02006 (1.4) puede delegar sus
deberes y responsabilidades a una
persona que tenga un diploma
certificado u otra evidencia de
calificacién formal completa en una

universidad, colegio o instituto
técnico en una ciencia relacionada
al  frabgjo que esta siendo

desempenado combinado con por
lo menos dos afos de experiencia
practica relevante, mientras se
encuentra realizando los deberes y
responsabilidades.

C.02.013 (1) Se debe de contar con
una persona responsable de la foma
de decisiones concernientes a los
requerimientos de control de calidad
del fabricante,
empacador/etiquetadcr, distribuidor
e importador, que se encuentra en el
area o tiene acceso total al
departamento de control de calidad
y fiene un conocimiento adecuado
en las operaciones del drea o
cumple con las responsabilidades de
la posicion.

5.7 El responsable del mas alto nivel
jerarquico del drea de fabricacién se
encargard de garantizar que la
fabricacion de los medicamentos
cumplan con el contenido de esta
norma, sin prejuicio de las
obligaciones y responsabilidades que
corespondan al responsable
sanitario, conforme a la Ley General
de Salud y el Reglamento de Insumos
para lo Salud.

No se contempla en la guia de
Canada.

5.8 El responsable del mas alto nivel
jerarquico del drea de produccién se
encargara de que la produccion de

los medicamentos se readlice de
acverdo a los estudios de validacion
y ordenes maestras aprobadas,

garantizando que se cumpla con las
especificaciones de producto
establecidas y el contenido de esta
norma.

No se contempla en lc guia de
Canada.
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NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

5.9 El responsable del mas alto nivel
jerarquico de la unidad de calidad
deberd tener toda la responsabilidad
y la avutoridad para verificar vy
garantizar el cumplimiento de esta
norma.

Enfre sus funciones mads importantes
se tienen las siguientes:

5.9.1 Aprobar o rechazar todos los
componentes e insumos utilizados en
la fabricacién de los medicamentos,
asi como de materiales en proceso y
producto terminado.

59.2 Aprobar o rechazar los
medicamentos fabricados,
procesados o envasados por ofra
Compaiiia bgjo contrato (maquilas,
referirse al numeral 9.12.

5.9.3 Que todos los analisis se realicen
de acuerdo a lo descrito en la FEUM,
o farmacopeas reconocidas
internacionalmente o metodologia
del fabricante (referirse al numeral
?2.13.

5.9.4 Que se cumplan todos los PNO’s
relacionados a la funcién de calidad,
asi como la aprobacién de la
documentacion técnica del

C.02.013 (1, Se debe de contar con
una persona responscble de la toma
de decisiones concerrientes a los
requerimientos de control de calidad
del fabricante,
empacador/etiquetador, distribuidor
e importador qué se encuentra en el
dgrea o tiene acceso total al
departamento de control de calidad
y tiene un conocimiento adecuado
en las operaciones del drea o
cumple con ias responsabilidades de
la posicion.

C.02014 (1) Ningun Ilote de
medicamento deberd de estar
disponible para su venta al menos
que la venta de ese lote sea
aprobada por la persona a cargo del
departamento de control de calidad.

C.02.014 (3] Ningun lote de materia
prima y material de empaque
deberd ser utiizado en la fabricacion
o etiquetado de un medicamento, al
menos de que el maleral este
aprobado para vuillizarse por la
persorna a cargo del departamento
de control de calidad.

C.02.012 (2.2.4) En el contrato se
especifica la manera en la cual el
departamento de control de calidad
del distribuidor o importador libera el
lote para la venta, asegurando que
cada lote ha sido fabricado vy
empacado / efiquetado en
cumplimiento con los requerimientos
de la autorizacion de
comercializacién.

C.02.012 (3.2.5) el contrato dascribe
el manejo de las.materias primas,
material de empaqgue, producto en
proceso, a granel y producto
terminado si son rechazados.

C.02.009 (2] las especificaciones son
de farmacopea o de un estatus
equivalente y cumplen con la
autorizacion de comercializacion
vigente. Donde propiedades o
cualidades apropiadas y adicionales
no indicadas en una farmacopea
(ejemplo tamano de particula, etc.)
estan incluidas en las
especificaciones.

C.02.015 (1) todos los métodos de
fabricacion, empacado /
etiquetado, andlisis, almacenamiento
y fransporte ademds de los

En armbos documentos se
contemplan los mismos criterios ya
que todo gira sobre la unidad de
calidad.

En ambas normas se considera este
punto.

En ambas normas se considera este
punto.

En ambas normas se considera este
punto.

En la guia de Canada no se indica lo
relacionadc al cumplimiento  sin
embargo se indica que todos los
PNOs deben ser aprobados por el
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NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

establecimiento que tenga efecto
sobre la calidad de los procesos o
productos fabricadoes, tales como la
concentracién, calidad, pureza,
inocuidad y potencia de los
medicamentos fabricados.

5.9.5 Aprobar todos los estudios del
Plan Maestro de Validacién.

5.9.6 La asignacion de fechas de
reandlisis a las materias primas vy
fechas de caducidad a los
productos y reactivos.

5.9.7 Que la documentacion relativa
a la fabricacion y control de los lotes
producidos se conserve.

procecimientos que puedan afectar
la calidad de un medicamento
deben de estar examinados vy
aprobados por la persona a cargo
del departamento de control de
calidad antes de su implementacion.

El plan maestro de validacion debe
de contener todas las operaciones
de validacion, sU estructura
organizacional, su contenido y
planeacion. El principal elemento es
la lista / inventario ce lo que se va a
validar y el programa planeado.
Todas las actividades de validacion
relacionadas a las operaciones
técnicas  criticas  relevantes  al
producto y confrol de proceso
autorizados son incluidas en el plan
maestro de validacion.

C.02.009 (7) solo materia prima gue
ha sido liberada por el departamerito
de control de calidad y que no ha
pasado su periodo de reandlisis
puede ser utilizado en la fabricacion.

C.02.009 (8) Si cualquier activo es
mantenido en  almacenamiento
después de la fecha de reandlisis, el
activo es puesto en cuarentenag,
evaluado y analizado antes de su
uso. La fecha de reandlisis esta
basada en el desarollo de datos

aceptables de estabilidad
desarrollados bajo condiciones
predefinidas o cualquier otra

evidencia aceptable. Un lote de
materia prima puede ser reanalizado
y utilizado inmediatamente (ejemplo
durante 30 dias) después del
reandlisis y se confinua mientras siga
cumpliendo con las especificaciones.

C.02.009 (?) cualquier excipiente que
esta sujeto a cambios quimicos,
microbiolégicos o fisicos es puesto en
cuarentena, evaluado y analizado
antes de su uso si el materal a
sobrepasado la fecha de caducidad
determinada por datos de
estabiidad o por cualouier otrc
evidencia documentada.

C.02.021 (1) todos los registros y
evidencias de fabricacion, empague
/ etiquetado, andlisis y
almacenamiento de un
medicamento que se requiere
mantener bajo esta division debe ser
retenida por un periodo de por lo
menos un ano después de la fecha
de caducidad efiquetado en el
medicamento, al menos que se
especifique en la licencia.

responsable del deparfcmento de
control de calidad.

En la guia no se indica quien
aprueba sin embargo se indican
procesos autorizados, por lo que se
tendria una equivalencia.

En la guia de Canadd no se ndica la
asignacion de fechas comc en la
NOM, sino gue indica la iiberacion

por lo que esta imoplcita la
asignacion de fechas.

No se indica productos y recctivos.
En este punto se consideran los

mismaos criterios en ambas nmas.
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NOM 059

Guic de Canadd

Comentario

5.9.8 Que por cada queija se realicen
las investigaciones comespondientes
y asegurarse de que se implementen
las acciones correctivas necesarias Yy
gue se establezca un sistema para
medir la efectividad de las acciones
correctivas (referirse al numeral 9.9.

5.9.9 Que se tenga un sistema de
aprobacién de Proveedores de
acuverdo a las comrespondientes
normas oficiales mexicanas vigentes.

C.02.021 (2) todos los registros vy
evidencias sobre ei andlisis de
materias primas y materiales de
empague /| efiguetado que son
requeridos para ser mantenidos bajo
esta division se deoen de retener por
un periocdo de por lo menos cinco
anos después de que se haya
utilizado el material en la fabricacion
o empaque / etiquetado de un
medicamento al menos de que
existiera otra especificacion en la
licencia.

C.02.015 (2) la persona a cargo del
departamento de ccntrol de calidad
debe encausar la investigacion de
cada incumplimiento de la calidad
que sea recibida y requiera gue una

accién ccrrectiva  tea tomada
donde sea necesario.
C.02.015 (4) todas las

inconformidades y ofra informacion

concerniente cl producto
potencialmente defectivo son
revisadas de acuerdo a

procedimientos escritos. La queja es
registrada con todos lcs detalles
originales e investigados. Una acciéon
apropiada de seguimiento  es
tomada después de que la
investigacion y evaluacién de la
inconformidad. Todos las decisicnes y
medidas lomadus como un resultado
de la inconformidad son registradas y
referidas al comrespondiente ragistro
de lote. Los registros de las
inconformidades son regularmente
revisadas por cualquier indicacién o
problema recumente especifico que
requiere  atencion. El  mismo
procedimiento es aplicado a los
retiros de producto.

C.02.010 (1) El andlisis se recliza en
una muestra tomada después de la
recepcion de la materia prima en las
instalaciones de la personc quien
formula la materia prima en una
forma de dosificacion, al menos de
que el vendedor este certificado. Un
programa de  cerfificacion  de
vendedores de materia prima, si se
emplea, es documentado en un
procedimiento de operacion
normalizado y por lo menos ese
programa debe de incluir:

C.02.010 (1.1) Un contrato escrito que
resalte las responsabilidades
especificas de cada una de lcs
partes involucradas.

En este punto se consideran los

mismos criterios en ambas normas.

En la guia de Canadd se menciona
la certificaciéon de proveedores que
es equivalente a la aprobacién
como se menciona en !a NOM.
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1

5.9.10 Que exista un sistema de
auditorias técnicas.

5.9.11 Garantizar el cumplimiento de
las comespondientes normatividades
vigentes.

5.9.12 Que cualquier desviacion a los
procedimientos establecidos sea
investigada, revisada y dictaminada,
y la conclusion documentada antes
de decidir el destino final del lote.

5.9.13 Notificar a la Secretaria de

Saud o Enfidad Reguladora
comespondiente, cuando sea
necesario, cualquiera de los
siguientes  incidentes: retiro de

producto del mercado y efectos
adversos en medicamentos

C.02012 (1) Todo fabricante,
empacador/etiquetador, distribuidor,
importador y almacenador debe de
mantener un programa de auditorias
internas.

C.02.011 (5) cualquier desviacion de
las instrucciores y procedimientos se
debe de evitar. Si ocurre alguna
desviacion,  personal  cdlificado
escribe un reporte que describe la

desviacién, la investigacion, el
fundamento para la disposicion y
cualquier seguimiento de las

actividades requeridas. El reporte es
aprobado por el departamento de
control de calidad.

C.02.012 (1.1) El propésito de un retiro
de producto del mercado es retirar
del mercado un medicamento que
represente algun riesgo para la salud.
El Health Canada es nofificado del
retiro del producto.

En ambas normas se considera este
punto.

No se indica en la guia de Canada.

En ambas normas se considera este
punto.

En ambas normas se considera este
punto.
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6.1 Las obligaciones y | C.02.006 (4.2) Todo el personal|Lla guia de Canadd es mas explicita
responsabilidades del personal del | responsable fiene sus obligaciones | en este punto pero de manera
establecimiento deben estar por | especificas regisiradas  en una | general se menciona la
escrito. descripcion escrita y  fienen la | responsabilidad del personal en

autoridad adecuacda para llevar a
cabo sus responscbiidades.

ambos documentos.

6.2 El personal resporsable de la
fabricacion y control de los
medicamentos, incluyendo el
personal  temporal, debe estar
calificado, con base en su
experiencia, formacion o]

capacitaciéon, para la funcion que
desempena. La calificaciéon debe
estar documentada.

C.02.006 (1.2) & personal debe de
tener experiencia practica en sus
dreaqs de responsabilidad.

En ambos documentos se menciona
la experiencia en el area con la que
debe de contar el personal lo cual es
un requisito bdsico, sin embargo no
se menciona la calificacion como en
la NOM.

6.3 Debe existr un programa
documentado continuo para la
capacitacion y entrenamiento del
personal en las funciones que e sean
asignadas.

6.3.1 Este programa debe incluir al
menos las siguientes areas: Induccion
al puesto, BPF, PNOs y Seguridad.

6.3.2 La capacitaciéon en BPF debe
realizarse cuando menos una vez al
ano y cada vez que ocurran cambios
en la Normatividad o los PNOs
aplicables.

6.3.3 Este programa debe indicar
como minimo: contenido,

C.02.006 (5) Todo el personal debe
estar conciente de los principios de
las buenas practicas de tabricacion
que les afecta, y todo el personal
recibe  capacitacién  inicial vy
continua relevante a las
responsabilidades de su frabagjo.

C.02.006 (5.1} La capacitacion es
dada por personal calificado.
teniendo como funcién y de

acuerdo a un programa escrito para
todo el personal involucrado en la
fabricacion de un medicamento,
incluyendo personal técnico de
mantenimiento y limpieza.

C.02.006 (5.2) La efectividad de la
capacitacion continua es
periddicamente evaluada.

C.02.006 (5.3) La capacitacion se da
antes de la implementacién o
revision de un nuevo PNO.

C.02.006 (5.4) Los registros de la
capacitaciéon son documentados.

C.02.006 (5.5) El personal gue labore
en dreas donde el rnaterial sea
altamente toxico, infeccioso, o
toxico son manejados y se les da
capacitacién especifica.

C.02.006 (5.2) La efectividad de la
capacitacion continua es

En la guia de Canadda se tiene
implicito que debe existr un
programa de capacitacion  y
evaluarse tanto el programa como
la capacitacion.

Se consideran los mismos criterios en
ambos documentos.
Ver numeral 6.3 de la NOM.

No se contempla en ia guia de
Canada.

Se menciona la evaluacidén de la
capacitacién en ambas guias, sin
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participantes, instructores, frecuencia,
sistemna de evaluacién y constancia
de reglizacion.

periédicamente evaluada.

embargo en la NOM se irdica de
forma mds detallada el contenido
del programa.

6.4 El personal debe portar ropa de
trabajo limpia y confortable y el
equipo de proteccion, disenado para
evitar la contaminacion de los
productos y de las dreas de
fabricacion, asi como riesgos de salud
ocupacional.

6.4.1 Los requerimientos de
indumentaria para cada drea de
fabricacién deben estar definidos vy
por escrito

6.4.2 Se debe contar con un PNO de
lavado de indumentaria que incluya
la de dareas donde se fabrican
productos de alto riesgo.

6.4.3 En caso de usar indumentaria
desechable se debe de contar con
un PNO para su disposicion final.

C.02.008 (1) toda persona quien
fabrica o] acondiciona un
medicamento debe de tener por
escrifo los requerimientos minimos
para la salud y el comportamiento
higiénico e indumentaria personal
para asegurar condiciones sanitarias

y limpieza de la fabricacion vy
acondicionamiento.
C.02.029 Personal (10) La

indumentaria que se utilice en las
dreas limpia y aséptica se lava o
limpia de tal forma que no adquiera
particulas adicionales
contaminantes que puedan mdas
tarde esparcirse. Las instalaciones de
la lavanderia deben de estar
separadas. Si la tela esta danada
por una inagpropiada limpieza o
esterilizacion, puede incrementarce
el riesgo de particulas desprendibles.
Las operaciones de lavado vy
¢ sterilizacion siguen procedimientos
de operacion normclizados. La
reparacién de la indumentaria se
realiza utilizando materiales
apropiados (por ejemplo hilo que no
genere particu'as)

Este punto se considera en ambas
guias.

Se considera el mismo criterio en
ambos documentos.
Ver numeral 6.4 de la NOM.

Este punto se contempla en ambos
documentos.

No se irdica en la guia de Canada

6.5 El personal de nuevo ingreso debe
de pasar un examen medico.

C.02.008 1 Los reqguerimientos de
salud minima estan disponibles por
escrito y proveen lo siguiente:
C.02.008 (1.1) El personal quien tiene
acceso a cualquier area donde un
medicamento se encuentra
expuesto durante su fabricacion o
empacado / efiquetado debe de
estar bajo examen de su salud antes
de contratarse. La reexaminacién
medica basada en los
requerimientos de la labor se realiza
periddicamente.

Ambos documentos
este punto.

co~templan

6.6 Se debe hacer periddicamente un
examen médico a todo el personal
de las areas de fabricacién y calidad,
asi como después de una ausencia
debida a enfermedades transmisibles
y tomar las acciones necesarias en
caso de diagndstico positivo.

C.02.008 | Los requerimientos de
salud minima estan disponibles por
escrito y proveen lo siguiente:

C.02.008 (1.1) El personal quien tiene
acceso a cualquier drea donde un
medicamento se encuentra
expuesto durante su fabricacion o
empacado / etiquetado debe de

Ambos documentos
este punto.

coniemplen
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estar bajo examen de su salud antes
de contratarse. La reexaminacion
médica basada en los
requerimientos de la labor se realiza
periédicamente.

C.02.008 (1.3) Cuando un empleado
ha estado ausente de su lugar de
trabdjo debido a alguna
enfermeaad que puede afectar
adversamente la calidad de los
productos, la salud de ese
empleado se debe asegurar antes
de que se le permita el regreso a su
lugar de trabagjo.

C.02.008 (1.4) Las acciones que ce
tomaran en el evento un diagnostico
positivo © un caso donde se
sospeche gue se esta amenazando
a los consumidores del producto es
especificado.

6.7 Cualqguier integrante del personal,
que en cualguier momento dado
muestre tener posible enfermedad o
lesion abierta, de acuerdo a un
examen médico o por supervision
fisica y que pueda afectar de
manera adversa la inocuidad ©
calidad de los medicamentos, debera
ser excluido del contacto directo con
los componentes o insumos utilizados
en la fabricacion de los
medicamentos, materiales en proceso
y el producto terminado hasta que su
condicion sea cormregida o]
determinada por personal médico
competente. Todo el personal debe
ser instruido para reportar al personal
de supervision cualquier condicion de
enfermedad que pueda tener efectos
adversos sobre los medicamentos.

C.02.008 (2) ninguna persona debe
tener acceso a las dreas donde el
medicamento esta expuesto
durante la fabricacion o]
acondicionamiento si la persona:

a) se encuentra enferma de una
enfermedad contagiosa

b) tiene una lesion expuesta

C.02.008 (1.5) Verificaciones por la
supervision  son redlizadas para
prevenir qgue cualquier persona
quien tenga una aparente
enfermedad o lesiones expuestas
que pueden afectar adversamente
la calidad de los rnedicamentos
desde el manejo de materia prima,
material de empaque,
medicamento en proceso ©
productos ferminados hasta que la
condicion se juzgue que no
representa ningun riesgo.

C.02.008 (1.6) Los empleadcs estan

instruidos para reportcr a su
supervisor cualquier condicion de
salud que puede afectar

adversamente los productos.

Ambos documentos
este punto.

contemplan

6.8 Si el personal de las dreas de
fabricacion donde el producto se
encuentra expuesto,
acondicionamiento y en el laboratorio
andlitico, tiene que salir de sus dreos,
debe cambiarse la ropa de trabajo
para volvérsela a poner al momento
de reingresar a ellas.

No se considera en la guia de
Canada.

6.9 El personal debe de cumplir con
los PNO's de higiene personal para
cada area de fabricacion.

C.02.008 (2) El programa de higiene
Zlaramente define los requerimientos
de indumentaria y procedimientos
de higiene para el personcl vy
visitantes.

Ambos documentos
este punto.

contemplan
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C.02.008 (2.1) Donde exista una
potencial contaminaciéon de la
mateda prima, material en proceso
o medicamento el personal utiliza
ropa limpia y cubierta protectora.

C.02.008 (2.2) El contacto directo
con la piel se evita entre las manos
del operador y la matera prima,
material de empaque primario e
intermediarios o producto a granel.

C.02.008 (2.3) Las practicas no
sanitarias  tales cormo el  fumar,
comer, beber, mascar, y mantener
plantas, alimento, bebidas vy
rmedicamentos personales no estén
permitidos en dreas de fabricacion,
empagque / efiquetado Yy
almacenamiento o en cualquier
area donde pudiese influir
adversamente la calidad del
producto.

C.02.008 (2.4) Los requerimientos
referentes a la higiene personal con
enfasis en la higiene de las manos
son destacadas y seguidas por los
empleados.

C.02.008 (2.5) Los requerimientos
referentes al uso de cosmeticos y
juyeria por los empleados son
destacados y son observados por los
empleados.

C.02.008 (2.4) Indumentaria
protectora aislada, si es reusable es
guardada en contenedores
separados hasta que lave
propiamenie, si  es  necesario
desinfectado o esterilizado.

C.02.008 (2.7) Los procedimientos de
higiene personal incluyendo el uso
de ropa protectora, aplica a todo el
personal que ingrese a las dareas
productivas.

6.10 El personal no debe usar joyas, ni
cosmeticos en las dreas de
fabricacion donde el producto se
encuentre expuesto,
acondiciocnamiento y en el laboratorio
analitico.

C.02.008 (2) El programa de higiene
claramente define Ics requerimientos
de indumentaria y procedimientos

de higiene para el personal y
visitantes.
C.02.008 (2.5) Los requerimientos

concernienies al uso de cosméticos
y joyeria por los empleados estan
explicados y son seguidos por el
personal.

Ambos documentios
este punto.

contemplon

6.11 El personal que preste asesoria
técnica, consultaria y contratistas,
para cualguiera de los puntos
incluidos en esta norma, debe de
tener la formacién académica,

C.02.006 (4] Los consultores vy
contratistas tienen la capacitacion,
calificacion y experiencia necesaria
para aconsejar en la materia para la
cual fueron contratados.

En ambos documentos se ‘oma en
cuenta tanto la  experiencia,
capacitacion y cadlificacion  del
personal que presta sus servicios
como contratistc.
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entrenamiento Y experiencia
suficientes para hacer las
recomendaciones sobre los asuntos
para los que son requeridos, asi como
realizar sus funciones y no poner en
riesgo la calidad de los productos
fabricados.

6.11.1 Se deben mantener registros
indicando el nombre, la experiencia y
el tipo de servicios que presta

6.11.2 El personal temporal o
consultores no deben llevar a cabo el
dictamen final del producto.

No se indica en la guia de Canada

No se indica en la guia de Canada

6.12 El personal no debe ingerir
alimentos ni bebidas de ningin tipo
en las dreas de fabricacion vy
laboratorios, ni tampoco fumar.

C.02.008 (2] El prograrma de higiene
claramente define los requerimientos
y procedimientos de higierie para el
personal y visitantes.

C.02.008 (23) La practica no
sanitaria tal como el fumar, comer,
beber, masticar y conservar plantas,

alimento, bebidas, cigaros y
medicamento personal no estan
permitidos en las dreas de

fabricaciéon, empaque / etiquetado
y almacenamiento ¢ en ningura
ofra drea donde se puede afectar
adversamente  la  calidad del
producto.

Ambos documentos contemplan

este punio.

6.13 El personal no debe tener
alimentos, ni bebidas en las gavetas
dedicadas al gucrdado de sus
pertenencias y accesorios de trabgjo,
y solo en el lugar destinado para ello.

No se indica en la guia de Canada

6.14 El personal temporal operativo
deberd de sujetarse a los mismos
requisitos que el personal de base,
previo curso de induccion a la

actividad que se va a realizar.

No se indica en la guia de Canadd
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7.1 Generaiidades

7.1.1 Todos los documentos deben
ser escritos en espanol, emitidos por
un medio que asegure su legibilidad,
empleando vocabulario  sencillo,
indicando el tipo, naturaleza,
proposito o uso del documento. La
organizacion de su contenido serd tal
que permita su facil comprension. Los
documentos originales no deben ser
alterados.

7.1.2 Los documentos donde se
redlizan registros de datos deben
cumplir al menos con los siguientes
requisitos:

7.1.2.1 Los datos deben ser
registrados por la persona que realizd
la actividad ¥ en el momento en que
ésta se realizd. No deben usarse
siglas preferentemente y en el caso
de usarse, al igual que las firmas,
debe existir un catdlogo.

7.1.2.2 Los datos deben ser claros e
indelebles.

7.1.2.3 Todos los espacios deben
estar debidamente llenados o©
cancelados de acuerdo a un PNO.

7.1.2.4 Cualquier cormeccién debe
permitir ver el dato original y debe ir
frmado y fechado por la persona
que reqlizé la comeccién.

7.1.2.5 Un formato preestablecido
para registro de fechas y horas.

7.1.3 Los documentos deben ser
reproducidos a traves de un sistema
qgue asegure que el documento es
copia fiel del original.

7.1.4 La documentacién se debe
archivar en forma tal que sea facil y
répido acceso

C.02.024 Todos los documentos
relevantes a las BPM (Tales como los
registros relacionados con cualquier
accion  tomada o conclusion
alcanzada) y PNOs son aprobados,
frmados vy fechados por el
departamento de confrol de
calidad. La documentaciéon no es

alterada sin la aprobacién del
departamento de Confrol de
Calidad. Cudlquier alteracion

realizada a un documento €s firmada
y fechada, la alteracién permite la
lectura de la informacion criginal.
Donde sea apropiado, la razén para
el cambio es regisirada.

Cualguier documentacion requerida
para su evaluacion por el Health
Canada esta disponible en uno de
los lenguaijes oficiales.

C.02.024 Cualquier alteraciéon
realizada a un documento es frmada
y fechada, la alteracién permitird la
lectura de la informacion original.
Donde sea apropiado, la razén para
el cambio es registrado.

C.02.024 Los registros deben
mantenerse en un formato
electronico previendo que los

respaldos también se conserven. Los
datos electrénicos deben de poder
estar disponibles en un formato
impreso. Durante el periodo de
retencién, tales registros deben de
asegurarse y accesibles dentro de las

Ambos documentos mencionan el
mismo criterio.

Este puinto no lo menciona lu ~uia.

Este punto no 'o menciona la guia.

Este punto no lo menciona la guia.

Las dos normas consideran €l mismo
cunto.

Este punto no lo mencionu la guia.

En este punto ambas normas poseen
el mismo criterio, sin embarao en la
norma de Canadd indica uri fiempo
de 48 horas
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7.1.5 Debe existr un sistema de
control Ggue permita la revision,
distribucion y  modificacion o
cancelacién de los documentos. Este
sisterna debe incluir las instrucciones
detalladas, el personal involucrado y
definir las responsabilidades para
asegurar la distibucién de los
documentos actualizados y el retiro
de los obsoletos.

7.1.6 Todos los documentos maestros
y operativos originales deben ser

actualizados por el responsable
sanitario., asi  como  cualquier
modificacién a los documentos
anteriores.

7.1.7 Se deben conservar registros de
los cambios realizados a documentos

7.1.8 El establecimiento debe contar
como minimo con los siguientes
documentos:

7.1.8.1 Manual de Calidad.

7.1.8.2 Organigrama del
establecimiento, indicando los
puestos y el nombre de las personas
gue los ocupan.

7.1.8.3 Edicion vigente de la FEUM, asi
como los suplementos
comrespondientes.

7.1.8.4 Relacién de medicamentos
registrados y la relacién de los que se
comercializan.

7.1.8.5 Planos actudlizados entre los

42 horas por e! fabricante,
empacador/etiquetador, distribuidor
o importador.

C.02.024 Para todas las secciones de
las guias de GMP, PNOs son retenidos
para referencio e inspeccion. Estos
PNQs son regularmente revisados y
estan disponibles para la calificacion
del personal. Las razones de toda
revision son documentadas. Un
sistema se establece que asegure
que solamente los PNOs actuales
estan en uso. 1.os registros de los PMNOs
para todos los sistemas
computarizados y automatizados son
retenidos donde sea apropiado.

C.02.024 Todos los documentos
relevantes a las BPM (Tales como los
registros relacionados con cualquier
accion tomada o  conclusion
aicanzada) y PNOs son aprobados,
frmados vy fechados por el
departamento de control de
cadlidad. La documentaciéon no es

alterada sin la aprobacion  del
departamento de Control de
Culidad. Cualquier alteracion

redlizada a un documento es frmada
y fechada, la alteraciéon permite la
lectura de la informacion original.
Donde sea apropiado, la razén para
el cambio es registrada.

C.02.020 (5) Todo fabricante debe ds

Las dos normas consideran el mismo
punto.

Ver numeral 7.1.5
Las dos normas consideran el mismo
punto.

Las dos normas consideran el mismo
punto.

Este punto no lo menciona la guia.

Ver el numeral 14.2.

Este punto no lo menciona la guia.

Este punto no lo menciona la guia.

En este punto la NOM considera

cudles deberdan estar:  planos | mantener en sus instalaciones: planos de sistemas criticos, mientras
arquitectonicos y planos de los| q) Planos detaliados y | que la guia lo generaliza en disefio y
sistemas criticos especificaciones de cada | construccion.
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7.1.8.6 Relacion de equipos de
fabricacion incluyendo las
caracteristicas de los equipos,

capacidad, ubicacién y modelo.

7.1.8.7 Relacién de equipos e
instrumentos andliticos, ubicacion y
modelo.

consiruccion en donde se
fabrica y

Una descripcion del disefio y
construccion de las
instalaciones.

b)

Ver el numeral 14.2.

Este punto no lo menciona la guia.

7.2 Documentacién legal

7.2.1 El establecimiento debe contar
como minimo con lo siguientes
documentos legales:

7.2.1 Licencia sanitaria expedida por
la Secretaria de salud.

7.2.3 Aviso del responsable sanitario.

7.2.4 Expediente
producto, el cual debe estar
conformado por los siguientes
documentos como minimo:

legal de cada

7.2.4.1 Criginal del registro sanitario
vigente emitido por la Secretaria de
Salud.

7.2.42 Proyectos de efiqueta e
instructivos para envases primarios y
secundarios aqutorizados por la
Secretaria de Salud, para todas las
presentaciones autorizadas en el
registro sanitario.

7.2.5 Documentacion relativa al
confrol  de  estupefacientes vy
psicotropicos.

La guia de Canadd no considera
estos puntos.

7.3 Documento maestro

7.3.1 El establecimiento debe contar
con un documento maestro para
cada producto, que incluya como
minimo los originales de:

7.3.2 Informacion sometida para la
obtencion del registro sanitario y sus
modificaciones.

7.3.3 Orden de produccion para
cada tamano de lote, la cual debe
incluir: Nombre del producto, forma
farmacéutica, concentracion, fecha
de caducidad autorizada, tamano
de lote, cantidad por unidad de
dosificacion y cantidad por lote de
cada componente, incluyendo
clave y nombre.

C.02020 (1) Cada fabricante,
empacador / etiquetador,
distribvidor e importador debe de
mantener en sus instalaciones para
cada medicamento:

a) Documentos de produccion
maestro para el
medicamento.

C.02.011 (23) Las operaciones de

proceso son cubiertas por formulas
maestras, que son preparadas y estan
sujetas a verificaciones
independientes personal
calificado.

por

C.02.011 (24) Las formulas maestras
estan escritas para proveer no menor
del 100 % de lo etiquetado e incluye
lo siguiente:

En este punto ambos documentos
tocan los mismos puntos.
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7.3.4 Procedimiento de produccion €l
cual contiene las instrucciones
completas del producto, detallando:
equipo, parametros criticos, controles
en pProceso y precauciones a seguir.
En este documento se deben indicar
los rendimientos tedricos maximos y
minimos en cada etapa intermedia
asi como al final del proceso. Incluye
los espacios para el registro de las
operaciones criticas.

7.3.5 Orden de acondicionamiento
para cada presentacion, la cual
debe incluir: nombre del producto,
forma farmacéutica y
concentfracién, presentacion, la
fecha de caducidad autorizada y
relacion completa de los materiales
incicando su clave.

7.3.6 Procedimiento de
acondicionamiento el cual contiene
las instrucciones completas para el
acondicionamiento del producto,
detallando  equipo,  pardmetros
criticos, controles en proceso vy
precauciones a seguir. En este
documento se debe incluir un
apartado para la conciliccidon de
etiquetas e indicar los rendimientos
tedricos maximos y minimos del
producto ferminado. Incluye los
espacios para el registro de las
operaciones criticas.

C.02011 (24.1) EI nombre del
preducto, con un coédige de
referencia relacionado a Sus
especificaciones.

C.02.011 (24.2) Una descripcién de la
forma de dosificaciéon, potencia del
producto y tamano del lote.

C.02.011 (24.3) Una lista de todas las
materias primas que seran usadas,
junto con la cantidad de cada una,
descrito  ufiizando el nombre
designado y una referencia que sea
Unica para el material.

C.02.011 (24.4) Establecimiento del
rendimiento final esperado, junto con
sus limites aceptables y rendimientos
intermedios relevantes donde
aplique.

C.02.011 (24.5) Establecimiento del
equipo a ser utilizado.

C.02.011 (24.6) Los procedimientos o
referencia a los procedimientos que
seran utilizados para la preparacion
del equipo critico, ejemplo limpieza
(especialmente  desgués de un
cambio en el producto), ensamble,
calibracion, esterilizacion, etc.

C.02.011 (24.7) Se deben de tener
instrucciones detalladas del proceso
(verificacion de materiales,
pretratamientos, secuencia de
adicion de materiales, tiempos de
mezclado o temperatura, etc.)

C.02.011 (24.8) Se deben de tener
instrucciones de controles en
proceso, junto con sus limites.

C.02.011 (24.9) Donde sea necesario
se debe de contar con los
requerimientos de almacenamiento
del producto, incluyendo el
contenedor, el efiquetado vy
cualguier condicion de
almacencmiento especial.

C.02.011 (24.10) Se debe de tomar en
cuenta cualquier precauciéon
especial a ser observada.

C.02011 (25 En el caso de un
producto empacado, la formula
maestra también incluye para cada
producto, lo siguiente:

C.02.011 (25.1) E tamafo de
empaqgue, expresado en téminos de
nimero, peso o volumen del
producto en el contenedor final,
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7.3.7 Especificaciones del producto
en proceso termincdo.

7.3.8 Metodos analiticos para el
producto en proceso y terminado.

7.3.9 Especificaciones y métodos
analiticos de todos los componentes

7.3.10 Especificaciones de los
materiales de envase primario y
secundario.

los

7.3.11  Especificaciones de

materiales impresos.

C.02.011 (25.2) Una lista completa de
todo el materal de empaque
requerido para un tamaiio de lote
estandar, incluyendo cantidades,
tamanos y tipos con el cdédigo o
numero de referencia relacionado a
las especificaciones para cada
material de empaque;

C.02C11 (253} Un ejemplo o
reproduccion del material de
empaque impreso  relevante vy
muestras, indicando en dcnde se

colocara el nimero de loie o fecha
de caducidad;

C.02011 (25.4) Serdn observadas
precauciones especiales incluyendo
un examen cuidadoso del drea de
empague para poder con certeza
tener una linea despejada antes de
la operacion;

C.02.011 (25.5) Una descripcién de las
operaciones de empagque,
incluyendo  cualquier operacion
significativa y el equipo que sera
utilizado;

C.02.011 (25.6) Detales de los
controles en proceso, con
instrucciones para el muestrec vy

limites de aceptacion.

C.02.024 (4) La siguiente
documentacién es conservada por el
fabricante:

C.02.024 (4.1) las especificaciones
escritas para las materias primas.

C.02.020 (3) Cada fabricante debe
de mantener en sus instclaciones:

a) Las especificaciones escritas
para las materias primas,
b) Evidencia adecvada de las
pruebas de materia prima.
C.02.020 (4) Cada persona que

acondicione un medicamento debe
de mantener en sus instalaciones:

a) Especificaciones escritas para
los maieriales de
acondicionamiento,

b) Evidencia adecuada del
andlisis  del material de

empaque o pruebas referidas.

Este punto no lo menciona la guia.

Ambos documentos consideran el
mismo criterio.

Ambos documentos consideran el
raismo criterio.
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7.4 Documentacién operativa

7.4.1 El establecimiento debe contar
con los siguientes Procedimientos
Normalizados de Operacion, ademas
de oftros indicados en el cuerpo de
esta norma:

7.4.1.1 PNO para limpieza,
sanitizacion (donde el producto este
expuesto) y operacion de los equipos
utlizados en la produccién vy
acondicionamiento de los productos.

7.41.2 PNO para la limpieza vy
sanitizacion (donde el producto este
expuesto) de las dreas de
produccion y acondicionamiento del
producto.

7.4.1.3 PNO para las operaciones
relacionadas con los sistemas criticos
del establecimiento.

7.4.1.4 PNO para la calibracion de los
instrumentos de medicion.

7.4.1.5 PNO para el mantenimiento
preventivo y comectivo de equipos,
instrumentos de medicion, sistemas
criticos y areas de fabricacién.

7.4.1.6 PNO para la
sanitizacion del
microbiologia y bioterio.

limpieza vy
drea de

7.4.1.7 PNO para el de

desviaciones.

manejo

7418 PNO para el control de
cambios.

7.41.9 PNO para el manejo de
quejas.

7.41.10 PNO para el manejo de
producto devuelto.

7.4.1.11 PNO para la compra de
componentes y materiales.

7.4.1.12 PNO para la distribuciéon de
productos.

7.41.13 PNO para el retro de

productos del mercado.

C.02.024 (1) Toda persona que
fabrica, empaca / efiqueta un
medicamento debe de tener un
programa de sanitizaciéon escrito que
sea implementado bajo la supervision
de personal calificado.
C.02.024 (2) E programa de
sanitizacién debe de incluir:

a) Procedimientos de limpieza
para las instalaciones
donde el medicamento sea
fabricado o empacado /
etiquetado y para el equipo
utilizado en la fabricacién o
empaque / etiquetado del
medicamento.

C.02.012 (1) Un sistema de retfiro de
producto del mercado por escrito
esta disponible para asegurar el
cumplimiento con la Food and Drug
Regulation y requiere:

La guia no se mencionan aspectos
relacionados con los puntos 7.4.1.3 al
7.4.1.12,

Se indica el mismo criterio en ambos
documentos.
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C.C2.012 (1.4) &l procedimientc de
refiro de producto del mercado es
capaz de ser puesto en operacion en
cualguier mornento, durante y fuera
del horario de frabagjo.

C.02.012 (1.5) EI procedimiento de
retiro de producto del mercado
resalta los medics de nofificacion e
implementacion  del refiro  de

producto del mercado y de la

decision de su extension.
7.5 Registros y reportes
7515 e debe contar con el|C.02020 (1) Cada fabricante,|Bdsicamente ambas normas poseen
expediente de cada lote fabricado, | empacador ! efiquetador, | los mismos criterios y mencionan los

el cual debe contener como minimo:
7.5.1.1Registros mediante ios cuales
pueda comprobarse que el producto
fue elaborado y controlcdo de
acuerdo con la Orden.

7.5.1.2 Efiquetas originales de
identificacion de los componentes.

7.5.1.3 Registros o etiquetas originales
empleadas en la identificacion de las
areas y/o equipos usados en la
produccion y el acondicionamiento.

7.5.1.4 Muestras de las efiquetas
codificadas utilizados en el lote,

7.5.1.5 Registros de cada Ilote
elaborado, mediante los cuales
pueda comprobarse que el producto
fue acondicionado y controlado de
acverdo con la orden y el
procedimiento de
acondicionamiento vigentes.

7.5.1.6 Registros de 'os resultados del
monitoreo ambiental, en caso de
formas farmacéuticas estériles.

7.5.1.7 Reportes de investigacion de
las desviaciones que se presenten
durante el proceso que incluya las
acciones comectivas y preventivas
adopiadas, los responsables y la
evidencia formal de la efectividad
de dichas acciones.

7.5.1.8 Registro que avale que el
Expediente del lote fue revisado y
dictaminado por la unidad de
calidad.

7.5.2 Se debe contar también con los
siguientes  registros y  reportes
analiticos:

de
de

analiticos
materiales

7.52.1 Reportes
componentes  y

distribuidor e importador debe de
mantener en sus instalaciones para
cada medicamento:

b) Evidencia de que cada lote
del medicamento haya sido
fabricado, acondicionado /
etiquetado, analizado vy
amacenado de acuerdo
con procedimientos
descritos en el documento
maestro de fabricacion.
Evidencia de que ias
condiciones bajo las cuales
el medicamento fue
fabricado, empacado /
efiquetado, analizado vy
almacenado  estdan  en
cumplimiento con los
requerimientos.

Evidencia adecuada del
andlisis.

C.02.024 (1) Todo fabricante,
empacador/etiquetador, distribuidor,
importador y almacenista deben:

a) Mantener registros de los
resultados del programa de
auditorias intemas y de
toda accién tomada con
respecto al programa; y

b) Retener esos registros por
un periodo de por lo menos
tres anos.

c)

d)

C.02.024 (1.2) Se debe de conservar
evidencia de que cada lote de
medicamento ha sido fabricado,
empacado / efiquetado, analizado y
almacenado de acuverdo con
procedimientos descritos en los
documentos de produccion maestro.

C.02.024 (1.2.1) Esta evidencia
incluye ordenes de fabricacion,
ordenes de acondicionadno y
resultados de andlisis para !as
materias primas, materales de
empague y activos en la forma de
dosificacion. Sin embargo, cuando el

mismos requerimientos. En la guia se
indican  sdlo los registros de las
ordenes de fabricacion y
acondicionamiento en donde se
incluye al procedimiento tanto de

fabricacion, como de
acondicionamiento, en la parte
comespondiente a Control de

Fabricacién se retoma este punto.

En este punto ambas nomas poseen
el mismo criterio.
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acondicionamiento. medicamentc es fakricado o
7.5.2.2 Registros originales de los|acondicionado fuera de las
andilisis efectuados a: componentes, | instalaciones del  distribuidor o

materiales de acondicionamiento y
el producto en sus distintas etapas,
incluyendc cuando aplique: graficas,
espectrogramas y cromatogramas.

7.5.2.3 Reportes de investigacion de
resultados fuera de especificacion en
el que se determinen las acciones
correctivas y preventivas adoptadas,
los responsables y la evidencia formal
de la efectividad de dichas
acciones.

7.5.3 Se debe contar con los registros
de distrbucion que contengan,
como minimo, la siguiente
informaciéon para cada lote de
producto distribuido:
7.5.3.1Nombre del producto
7.5.3.2 Presentacion

7.5.3.3 NUmero de Lote
7.53.4 Cantidad total
presentacion.

7.5.3.5 Identificacion del cliente o©
receptor.

7.53.6 Cantidad enviada por el
cliente o receptor.

7.5.3.7 Fecha de envio y recibo.

de la

importador, los resultados del andlisis
de las materias primas y materiales
ce empague necesitan  estar
disponibles cuando se requieran

C.02.024 (1.5) Para cada lote de
medicamento de cada forma de
dosificacion, la evidencia adecuada

del cumplimiento con las
especificaciones de producto
terminado.

C.02.020 Evidericia cdecuada de los

andlisis  realizados a las materias
primas, materiales y producto
terminado

C.02.022 Cada distribuidcr, vendedor,
importador de un medicamento
debe de tener registros de las ventas
de cada lote de medicamento, lo
cual posibilitard la  recopilaciéon
(retiro) del lote del mercado por un
periodo de tiempo de al menos un
ano después de la fecha de
caducidad del lote al menos de gue
se especifique de otra manera en la
licencia del establecimiento.

C.02.024 (2) lLos siguisntes
documentos sor. conservados por el
fabricante, empacador/ etiquatador,
distribuidor, vendedor e impcrtador
de un medicamento relacionados
con todas las operaciones en
Canadad:

C.02.024 (2.1) Registres de distribucion
de todas las ventas de
medicamento, incluyenco agquellas
muestras médicas.

C.02.024 (2.1.1) Los registres de todas
las ventas son conservados o son
mantenidos accesibles de tal manera
que permita una total y rdapida
recoleccion de cualquier cantidad o
lote de un medicamento. Este
requermiento no necesariamente
involucra rastreo por numero de lote.

C.02.024 (2.1.2) Registros que
indiquen gue todos los consumidores
que hayan recibido un medicamento
recolectado han sido notificados.

C.02.0z4 (2.2) Registros de los
resultados de los programas de
inspeccion, evaluacion y

conclusiones, y medidas cormectivas
implementadas.

En este punto ambas normas poseen
el mismo criterio
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7.5.4 El expediente, los registros de
andlisis del producto y los registros de
distribucién de cada lote deberdn
conservarse hasta un ano después
de la fecha de caducidad del
producto.

7.5.4.1 Los reportes y registros de
andlisis de los componentes deberan
conservarse hasta un ano después
de la fecha de caducidad del Gltimo
lote de producto en que se
emplearon.

7.5.5 Deben existir registros de quejas
que contengan toda la informacion
relacionada con:

7.5.5.1 Nombre del producto vy
presentacion

7.5.5.2 Cantidad involucrada de la
qgueja

7.5.5.3 Motivo de la queja

7.5.5.4 Nombre vy localizaciéon de
quien genera la queja

7.5.5.5 Resultado de la investigacion

de la queja

7.5.5.6 Acciones tomadas
relacionadas con la queja

7.5.6 Deben existr registros de

devoluciones, que contengan la
siguiente informacion:
7.5.6.1 Nombre del producto,

presentacion y numero de lote
7.5.6.2 Cantidad devuelta

7.5.6.3 Mofivo de la devolucion
7.5.6.4 Nombre y localizacién de
quien devuelve

7.5.6.5 Dictamen y destino final del
producto

7.5.7 Debe existir un registro de la
revision anual de cada producto, el
cual debe de contener como
minimo la siguiente informacioén.

C.02.021 (1) Todos los registros vy
evidencia de la fabricacién,
acondicionamiento  / etiquetado,

andlisis, almacenamiento del
medicamento son requeridos para
ser mantenidos bajo esta Division,
deben ser retenidos por un periodo
de por lo menos un afno después de
la fecha de caducidad del
medicamento, al menos des que se
especifique de ofra manera por la
licencia del establecimiento.

C.02.021 (2) Todos los registros y
evidencia de las pruebas del material
del empague y materia primas que
son requeridas que se guarden bagjo
esta division, sean retenidos por un
periodo de por lo menos cinco anos
después de que el material haya sido
uliizado en Ila fabricacion o
acondicionado / etiquetado de un
medicamento al menos de que se
especifique de ofra manera por la
licencia del establecimiento.

C.02.023 (1) En la recepcién de una
queja respecto a la calidad de un
medicamento, cada distribuidor e
importador del medicamento debe
registrar la queja y su investigacién y
retener el registro por un periodo de
por lo menos un ano después de su
fecha de caducidad del lote, ai
menos que ofra disposicion sea
especificada en la licencia. '

C.02.023 (2) En la recepcién de
cualquier informacién respecto a la
calidad o] peligro de un
medicamento, cada distribuidor e
importador de un medicamento
debe de realizar un registro de la
informacién y relenerda por un
periodo de por lo menos un afo
después de la fecha de caducidad
del medicamento al menos de que
se establezca de otra forma en la
licencia del establecimiento.

C.02.024 Los siguientes documentos

son conservados por cada
fabricante, empacador/ etiguetador,
distribuidor e importador de un
medicamento:

C.02.024 (1) Registros de las
inconformidades relacionadas con la
calidad del producto vy de
investigaciones subsecuentes de
inconformidades, incluyendo  las

acciones corectivas tornadas.

En este punto ambas normas poseen
el mismo criterio.

En este punto ambas normas poseen
el mismo criterio.

En este punto ambas normas poseen
el mismo criterio
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7.5.7.1 Datos generales del producto:
Nombre, concentracion forma
farmaceutica, oresentacion y
periodo de caducidad.

7.5.7.2 NUmero de lotes fabricados
en el ano, numero de Ilotes
aprobados con desviacion y numero
de lotes rechazados.

7.5.7.3 Resumen con los datos de las
operaciones criticas, controles de
proceso y producto terminado que
permita el anadlisis de tendencias.

7.5.7.4 Registro de las desviaciones,
fuera de especificaciones, control de
cambios, devoluciones, quejas, retiro

de producto del mercado
incluyendo investigacion y
conclusiones de las acciones
realizadas.

7.5.7.5 Estudios de estabilidad.

7.5.7.6 Evaluacion de: estado de la
validaciéon del proceso y de la
metodologia analitica.

7.5.7.7 Conclusiones de los resultados
obtenidos

C.02.024 (2) Registros relacionados
con informacicn recibida respecto a
la calidad o peligros de un
medicamento.
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8.1 Diserio

8.1.1 El establecimiento debe de ser
disefiado, construido y conservado
de acuerdo con las operaciones que
en él se efectien. Su diseno y
construccidon debe permitir  su
limpieza, orden, mantenimiento y
prevencion de la contaminacion, asi
como los flujos unidireccionales de su
personal y materiales.

8.1.2 Debe de existir un plan para
definir los requerimientos  del
producto, los procesos, los sistemas
criticos y servicios y el alcance de la
instalacion.

8.1.3 Debe de existir una lista de
equipo del proceso, que incluya los
requerimientos criticos para cada
pieza de equipos e instrumentos.

8.1.4 Debe existr una lista de
requerimientos para cada una Jde las
areas que debe incluir los
requerimientos de los procesos vy
productos.

8.1.5 El diseno debe considerar los
requerimientos de  construccion,
ambientales, seyguridad y buenas
practicas de fabricacion.

C.02.004 Las instalaciones en las
cuales un lote de medicamento es
fabricade o empacado / etiquetado
deben de estar construidas vy
mantenidas de tal manera que:

o] armita los operaciones que
seran realizadas bajo
condiciones de orden,
sanidad y limpieza.

b) Pemmita la limpieza efectiva de

todas las superficies, y

c] Prevenga la contaminacion
de los medicamentos y la
adicion de material extrano al
medicamento.

C.02.004 (7] Los sistemas auxiliares
(colector de polvo, y fuentes de
agua purficada, vapor, aire
comprimido, nitrdgeno, etc.) son
calificados y estan sujetos a
verificacion periodica.

Los edificios estan
localizados en un ambiente que
cuando se considere junto con
medidas que sean tomadas para
proteger los procesos de Fabricacion,
presente un riesgo minimo de causar
cualqguier contaminacién a
materiales o medicamentos.

C.02.004 (1)

En este punto la Guia es mas extensa
existiendo semejanzas ya que en
ambas se menciona las instalaciones,
prevencion de la contaminacion vy
limpieza.

En ambos documentos
contemplan los sistemas criticos.

se

En la guia no se menciona alguna
lista de equipos o instrumentos.

No se menciona en la parte de
instalaciones la existencia de alguna
lista de requerimientos para las areas.

La Guia es mas extensa en este punto
aungue en ambas normas se
mencionan las mismas necesidades
que deben cumplirse de BPF.

8.2 Construccion.
821 la construccion de una
instalacion debe de cumplir con los

planos  arquitecténicos,  sistemas
criticos e hidraulicos y
especificaciones.

C.02.004 (3) En todas las dreas
donde materias primas, producto en
proceso, o producto terminado estén
expuestos, las siguientes
consideraciones aplican tan
extensamente necesaria para
prevenir contaminacién. En  los
laboratorios estas consideraciones
aplican solamente si es necesario
asegurar la validez de los resultados
de las pruebas.

C.02.004 (3.1) Pisos, paredes, y
techos permiten la limpieza. Ladrilios,
bloques de cemento y ofros
materiales porosos son sellados. Los
materiales de las superficies que
desprendan particulas son evitados.

La NOM es mas extensa en este
punto ya que la informaciéon
contenida en esta seccion va de los
numerales 8.2.1 a 8.2.33. Sin embargo
lo que se menciona en estos
numerales de alguna manera en la
Guia se toca en ofras secciones.
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8.2.2 Cualguier cambio requerido
durante el curso de la construccion
debera ser revisado, aprobado y
documentado antes de la
implementaciéon del cambio, acorde
con el procedimiento de control de
cambios.

823 El frabgjo de- construccién
deberd cumplir con los
requerimientos de control de la
contaminacion.

8.2.4 La limpieza de los sisternas de
qgire debe llevarse a cabo en el
ensamble, antes de iniciar la
operacion y cuando exista trabgjo
de reconstruccion, ftrabdjo de
reparacion y mantenimiento.

8.2.5 Debe colocarse en la entrada
de la empresa en un lugar visible, un
rotulo donde indigue el nombre y
clasificacion del establecimiento, y
otro que indique el nombre y nimero
de aviso del responsable sanitario, el
numero de cédula profesional, su
horario de asistencia y el nombre de
la institucion superior que expidid el
titulo profesional.

C.02.004 (3.2) Pisos, puredes, techos
y ofras superficies estan libres de
esquinas donde material exitrano
pueda colectarse.

C.02.004 (3.3) Las uniones enire
paredes, techos y pisos son selladas.

C.02.004 (3.4) Las tuberias, uniones
en la luz, puntos de ventilacion y
otros servicios no deben de crear
superficies que no puedan limpiarse.

C.02.004 (3.5 ElI drengje esta con
malla y con trampas.

C.02.004 (3.4) La calidad del aire se
mantiene a través del control de
polvo, monitoreo de las presiones
diferencicles entre las dreas de
produccion y verificaciones
periodicas y reemplazo de filhos de
aire. El sistema de manejo de aire
esta bien definide, tcmando en
consideracion volimenes, direccion y
velocidad. Los sistemas de manegjo
de aire estan sujetos a verificacion

periédica para asegurar el
cumplimiento con sUS
especifiicaciones de disefo. Los

registros son mantenidos.

No se menciona este punto en la
guia.

Ver numeral 8.2.1

No se menciona en la guia.

No se menciona en la guig.
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8.2.6 Debe existr un procedimiento | C.02.011(8) El acceso a las|Ambos documentos mencionan este
que describa las medidas de |instalaciones de produccion esta | punto.

seguridad y acceso controlado del
personal a las areas de almacenes,
produccién, acondicionamiento y
control de calidad y estas no deben
ser usadas como via de acceso para
el personal y materiales.

8.27 Debe existr un drea de
recepcion gue permita la inspeccién
de los insumos y productos, un drea
de distribucion que permita la carga
de los mismos y un drea gue
garantice la conservacion de la
calidad de los insumos y productos.

8.2.8 Las actividades de
mantenimiento de instalaciones vy
edificios deben ser programadas
documentadas y realizadas de tal
manera que eviten los riesgos de
contaminacion.

8.2.9 Debe contar con sistemas de
descarga de aguas residuales. El
sistema de descarga de aguas
negras debe ser independiente del
drenaje pluvial.

8.2.10 Las dimensiones de las
diferentes dareas deben estar en
funcion de la capacidad de
produccién, de la diversidad de
productos y tipo de operaciones a
las que se destine cada una.

restringido al personal designado.

C.02.004 (4) E fluyop de laos
instalaciones esta disefado para
evitar mezclas y en general optimizar
el flujo de personal y materiales.

C.02.004 (6.1) Hay suficiente espacio
para la recepcion y todas las
actividades de produccion.

C.02.004 (4.2)JEl espacio de trabagjo
permite la colocacidn légica vy
ordenada del equipo (incluyendo
partes y heramientas) y materiales.

C.02.004 (6.3) Donde sean utilizadas
areas de cuarentena fisicas, deben
de estar bien marcadas, con acceso
restringido al personal designado.
Donde se utilicen cuarentena
electronica, el acceso electronico es
restringido al personal designado.

C 02.004 (6.4) Un drea de muestreo
separada provista para  materia
prima. Si el muestreo se realiza en el
drea de almacenamiento, se realiza
de tal manera que se prevenga la
contaminacion y contaminacion
cruzada.

C.02.004 (6.5) Las dreas de trabgjo
deben de estar bien iluminadas.

C.02.004 (9) Las instalaciones son
mantenidas en buen estado de
reparacion. Las operaciones de
reparacion y el mantenimiento no
deben de afectar la calidad del
medicamento.

C.02.004 (6.1) Debe de existir el
espacio suficiente para recepcion y
todas las actividades de produccion.

C.02.004 (6.2) El espacio de trabgjo
permite la localizacion légica y
ordenada de equipo (inciuyendo
partes y heramientas) y materiales.

Ambos documentos mencionan este
punto.

Ambos documentos mencionan el
mismo criterio.

En la guia no se mencicna esie
punto.

Ambos documentos mencic 1an este
punto.
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8.2.11 Las dreas de produccion.
muestreo, pesadas, laboratorio de
microbiclogia, empague primario y
todas aquellas donde se encuentren
expuestas  materias  primas  y
producto a granel deben:

8.2.11.1 Contar con acabados
sanitarios.

8.2.11.2 Contar con inyeccién
y extraccion de aire que
permita un balanceo
adecuado de presiones
diferenciales que eviten la
contaminacién del producto.

82113 Contar con
indicadores de presion
diferencial fijos.

8.2.12 Deben tenerse clasificadas las
areas de fabricocion sobre la base
de la calidad del aire. (Ver anexo 1)

8.2.13 Las instalaciones de ductos de
ventilacidn, lineas de energia
eléctrica y ofros servicios inherentes a
las dreas de produccion deben
encontrarse ocultas o fuera de ésias.
Su ubicacion y diseno debe ser tal,
gue permita su mantenimiento.

8.2.14 Las dareas deben estar
adecuadamente iluminadas y
ventiladas y contar, en caso de que
asi lo requieran con control de aire,
polvo, temperatura y humedad
relativa.

8.2.15 Las ldmparas de las areas de
produccién deben estar disefadas y
construidas de tal forma que eviten
la acumulacion de polvo y permitan
su limpieza. Deben contar con
cubierta protectora lisa.

8.2.16 Las dreas de produccion,
muestreo, pesadas, empaque
primario y todas aquellas donde se
encuentren expuestas materias
primas y producto y sus servicios
inherentes (particularmente  los
sistemas de «qire) de penicilinicos,
cefalosporinicos, citotoxicos,
inmunodepresores, hormonales de
origen biologico, hemoderivados,
biclégicos virales, biolégicos
bacterianos y otfros considerados
como de alto riesgo, deben ser

C.02.004 (3.3) Las uniones entre
paredes, techos y pisos son selladas.

C.02.004 (3.6) La calidad del aire es
mantenido a través de contfrol de
polvo, monitoreo de  presiones
diferenciales entre las dreas de
produccion y verificacion perddica y
reemplazo de los fiios. El sistema
manejador de cire esta sujeto a

verificacion periddica para asegurar
el cumplimiento con SUS
especificaciones de disefio. Los

registros son guardados.

Ver anexo Il

C.02.004 (6.5) Las dareas de trabgjo
deben de estar bien iluminadas.

C.02.004 (4 La temperatura vy
humedad estan controladas donde
se requiere, para poder resguardar
los materiales sensitivos  (ejemplo
materia prima, activos, muestras,
estandares de referencia)

C.02.004 (3.4) Las uniones de tuberia,
luz, puntos de ventilacidon y oftros
servicios no creen superticies que no
puedan ser limpiadas

C.02.004 (11) La prevencion de la
contaminacién cruzada durante la
fabricacion es la responsabilidad del
fabricante y quien ccondiciona.
Deben demostrar que las
instalaciones estan disefadas de tal
manera que &l riesgo  de
contaminacion cruzada entre
productos sea minimizado.

C.02.004 (11.1) Para poder minimizar
el riesgo de una amenaza seria a la
salud debido a contaminacion
cruzada, controles  adicionales,

En ambos documentos se menciona
este punto.

En ambos documentos existe una
clasificacién de dreas.

No se menciona en la guia.

Ambos documentos mencionan este
punto.

Se indican los mismos criterios en
ambos documentos.

Se indican los mismos criterios en
ambos documentos.

completamente independientes y
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autocontenidas.

8.2.17 Las instalaciones destinadas
para el manejo de animales de
laboratorio deberan estar aisladas
de las dreas de fabricacion y cumolir
con la normatividad comrrespondiente:
vigente,

8.2.18 Las dreas de almacenamiento
deben tener capacidad y
condiciones de temperatura vy
humedad relativa requeridos para la
conservacion de materias primas,
materiales y productos.

8.2.19 Las condiciones de trabgjo
(temperatura, vibraciones,
humedad, ruido, polve], no deben
perudicar al producto ni al
operador, directa o indiractamente.

8.2.20 Los pasillos internos de los
modulos de produccion deben
contar con aire filtrado.

8.221 Las dreas de produccion
donde se generen polvos deben
contar con sistemas de recoleccién y
procedimientos para el destino final
de los polvos colectados.

8.2.22 El disefic de los sistemas de
extraccion debe ser tal que evite
una potencial contaminacion
cruzada.

8.2.23 Las tuberias fijas deben estar
identificadas, en base al codigo de
colores de la norma comrespondiente
vigente.

8.2.24 El agua potable debe ser
suministrada bagjo presién  positiva
continua en tuberias libres de
defectos que puedan contribuir a la
contaminacién de un producto.

8.225 Si los drenajes estan
conectados directamente a una
coladera o alcantarilla, deben tener
una trampa o algin dispositivo que
prevenga la contaminacion.

8.2.26 Debe existir un area especifica
para efectuar las operaciones de
acondicionamiento, que facilite el
flujo de personal, materiales vy

incluyendo la necesidad de dreas
independientes son consideradas
para medicamentos en particular.

C.02.004 (2.4) Las instalaciones
donde se encuentran animales de
laboratorio estan separados ce los
demads instalaciones.

C.02.004 (4) La temperatura y la
humedad son controladas donde se
requiera para  poder  guardar
matericles sensicles (materias primas,
activos, muestras, estandares de
referencia)

C.02.004 (1) La construccion esta
localizada en un medio ambiente
que cuando se ccnsidera junto con
las mediciones que se toman del
producto protegen el proceso de
fabricacidon, presenta  un riesgo
minimo de causar cualquier
contaminacion de materiales o al
producto.

C.02.004 (3.5) Las coladeras de
drengje son cubiertas y estar con
frampas.

C.02.004 (2.3) Las dareas de
produccion estan separadas de las
dareas de no- producciéon. La
fabricacion, empague, y dreas de

Se considera el mismo criterio en
ambos documentos.

Se considera el mismo criterio en
ambos documentos.

No se menciona en la guia.

No se menciona en la guia.

No se menciona en la guia.

Se considera el mismo criterio en

ambos documentos.

No se menciona en la guia.

Mo se menciona en la guia.

Se considera el mismo criterio en
ambos documentos.

No existen diferencias en este
requerimiento entre la guia y la NOM.
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NOM 059
productos.
8.2.27 El laboratorio de control
andlitico debe estar separado
fisicamente de las dreas de

produccién y aimacenes, contar con

espacio e instalaciones para las

pruebas y andlisis que se realicen.
8.2.27.1 las dreas destinadas a
pruebas bioldgicas,
microbiolégicas e instrumentales
deben estar fisicamente
separadas.
8.2.27.2 En el caso de andliis
instrumentales en proceso, debe
garantizarse que el equipo
analitico no se vea afectado por
el proceso y viceversa.

8.2.28 Se debe contar con un darea
especifica con condiciones de
almacenagje para las muestras de
retencion de las materias primas y los
productos terminados.

8.2.29 Se debe contar con un drea
especifica con condiciones de
seguridad y almacenaje para los
registros de los productos terminados.

8.2.30 Las dreos destinadas para
cambio y aimacenamiento de ropa
de frabgjo, lavado, duchas vy
servicios sanitarios deben estar en
lugares de facil acceso y en
comespondencia con el nimero de
trabajadores. Los servicios sanitarios
no deben comunicarse
directamente ni localizarse en vias
de pasc con las dreas de fabricacion
y deben estar provistas de:

8.2.30.1 Ventilaciéon

8.2.30.2 Agua fria y caliente.

8.2.30.3 Lavabos.

8.2.30.4 Mingitorios e inodoros.

8.231 En caso de contar con
comedor, éste debe estar separado
de las areas de fabricacion.

8.2.32 Se debe contar con dreas
especificas para el taller de
mantenimiento que cumpla con las
condiciones del drea donde se
encuentre y garantiza que no se
afecte la calidad del producto.
8.2.32.1 Las dreas de
mantenimiento localizadas en
el interior de las dreas de

andlisis estan claramente definidas y
si es necesario separacias. Las areas
donde las pruebas biolégicas,
microbiolégicas y de radiocisétopo son
llevadas a cabo requieren un diseic
especial y consideragciones de
contaminacion.

C.02.004 (10) Donde sea necesario,
cuartos separados son proveidos y
mantenicdos para proteger de la
vibracion los instrumentos analiticos y
sistemas  de control  asociados,
interferencia eléctica y contacto
con la humedad y factores externos.

C.02.004 (5) Las instalaciones de
descanso de cambio de ropa vy
bafos estan separados de las dreas
de produccion y son suficientemente
espaciosas, bien ventiladas y de tal
manera que permita conservarlas en
buenas condiciones sanitarias.

Ambos documentos mercionan el
mismo criterio.

No se menciona en la guia.

No se menciona en la guia.

No existe diferencia en cuanto a este
requisito en ambos documentos.

No se menciona en la guia.

No se menciona en la guia.
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fabricacién deben cumplir

con las mismas condiciones

aplicables al drea que

comresponda.
8.2.33 Se debe contar con un drea No se menciona en la guia.
destinada al servicio medico,
separada fisicamente de las dreas
de fabricacion.
8.3 Cualquier instalacion usada en la | C.02.004 (9) Las instalaciones son | Con respecto a este punto la Guia
Fabricacion, proceso, empaque o | conservadas en buen estado de|tiene adicionaimente que las
retencion de productos deben ser |reparacion. Las operaciones dJde | actividades redlizadas en  las
mantenidos en buen estado. reparacion  y mantenimiento  no | instalaciones no deben de afectar la

deben de cafectar la calidad del
medicamento.

calidad del producto.
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9.1. Generalidades
2.1.1 Bl manejo de materia prima, | C0Z.011 (1) Todo fabricante, | En ambos documentos se exigen

materiales de envase primario,
materigles de acondicionamiento y

productos deben seguir
procedimientos e  instrucciones
escritas.

9.1.1.1 Debe contarse con un PNO
para e manejo de sustancias vy
productos que contengan
estupefacientes y psicotrépicos, que
considere los aspectos de la
regulacién sanitaria correspondiente
y vigente.

9.1.2 En el caso de productos
intermedios o semiterminados vy
productos a granel adquiridos como
tales incluyendo los importados,
deben ser manejados como si fueran
materias primas, segin se describe
en el punto 9.2.

9.1.3 Se debe contar con PNO para
el manejo de materias primas y
productos secos, incluyendo las
precauciones para controlar la
generacion y dispersion de polvos.

9.1.4 Al inicio y durante el proceso
las materias primas, materiales de
envase primario, materiales de
acondicionamiento, envases con
producto a granel, equipos y areas
utilizadas, deben identificarse
indicando el producto que se esta
elaborando, el numero de lote y
cuando proceda, la fase de
produccion. El sistema de
identificacién debe ser claro y de un
formato aprobado de acuerdo a
PNO.

empacador/etiquetador, distribuidor
e importador de un medicamento
debe de tener procedmientos
escritos, preparados por personal
calificado, con respecto al
medicamento para asegurar que el
medicomento cumple con las
especificaciones para su uso.

C.02.011 (1)Todo manejo de
materiales y productos, tales como
recepcion, cuarentena, muestreo,
almacenamiento, transporte,
etiquetado, surtido, proceso,
empaque y distribucion es realizada
de acuerdo con procedimientos
escritos y aprobados o instrucciones y
son documentados.

C.02011 (27) Debera tenerse
disponible durante el proceso, la
siguiente  informaciéon  que esta
incluida en o con la orden de
fabricacion.

C.02.011 (27.1) E nombre del
producto.

C.02.011 (27.2) El numero del lote que
se esta fabricando.

C.02.011 (27.3) Fechas y horas a las
cuales se realizo y completaron las
etapas intermediarias, tales como
mezclado, calentamiento, eic. y de
la produccion:

procedimientos o instrucciunes por
escritos.

No se menciona en la Juia de
Canada.

Ver punto 9.2

No se menciona en la guia de
Canada.

Se requiere tener identificado el
producto de mcnera clara basado
en un PNO, en la guia de Cunada se
describe con mayor defclle esie
aspecto.
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9.1.5 Las areas de fabricacion deben
mantenerse con el grado de limpieza
y sanitizacién que comresponda a su
clasificacion.

9.1.5.1 Debe haber
describan:

PNO's que

9.1.5.1.1 La forma y frecuencia de la
limpieza y sanitizacion de las areas.

C.02.011 (27.4) El nimero de lote y/o
numero de control unalitico, la
cantidad de cada materia prima
realmente pesada y surtida (para el
activo, la cantidad serd ajustada si el
valor del ensayo es menor de 98 %)

C.02.0i1 (13} En todo momento
durante el proceso, todos los
materiales, contenedores de granel,
aditamentos de equipo y cubiculos
utilizados son identificados con una
indicacion del producto o material
que se esta siendo procesado, su
potencia y el numero de lote.

C.02011(17) Los procedimientos
estan en su lugar para asegurar la
identidad del contenido de cada
recipiente. Los contenedores desde
los cuales se han tomado muestras

C.02.011(21) Eriquetas para el granel,
medicarnento en proceso, materias
primas y materal de empague
conservan la siguiente informacién:

C.02.011(21.1) El nombre designado
del material ¥ cddige de referencia
donde aplique.

C.020'1(21.2) EI numero de Ilote
especifico dado por el vendedor y
en la recepcion por el fabricante,
empacador/etiquetador.

C.02.011(21.3) El estatus de los
contenidos (ejemplo: en cuarentena,
en andlisis, iibercdo, rechazado o
regresado o colectado) aparece
sobre la etiqueta cuando un sistema
manual es utilizado.

C.02.011(20) En la
contenedores son
necesario e identificados <on
datos de la prescripcién.

recepcion, los
limpiados si es
los

C.02.011(10) Antes de cualquier
operacion de proceso sea iniciado,
se documentan los pasos que son
tomados para asegurar que el drea
de trabgjo y equipo estén limpios y
libres de cualquier matera prima,
productos, residuos de producto,
etfiquetas o documentos que no se
requieran para la operacion

Ambas normas mencionan el mismo
punto.

No se menciona en la guia de
Canada.
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9.1.5.1.2 La preparacion de los No se menciona en la guia Jde
agentes de limpieza y sanitizacion. Canada.
92.1.5.1.3 La rotacidon del uso de No se menciona en la guia de
agentes de sanitizacion. Sélo podran Canada.
ser ufiizados agentes sanitizantes
cuya eficacia haya sido demostrada
y aprobada por la unidad de
calidad.
9.1.5 El acceso a las dreas de|C.02011 (8 E acceso a las|El control de acceso a las dreas se
fabricacion queda limitado  al| instalaciones es restringido al personal | encuentra restringido, y se menciona
personal autorizado. designado. en ambos documentos.
9.1.6 Los PNO’s deben estar|C.02011 (2) Toco el personal debe | Ambas normmas mencionan este
accesibles al personal involucrado. tener procedimientos escritos para | punto.

asegurar que caaa lote de

medicamento fabricado,

9.1.7 El muestreo para el control del
producto en proceso y del proceso
de fabricacion debe llevarse a cabo
en base al PNO.

9.1.8 El producto terminado en su
empague final, se considera en
retencion temporal (cuarentena)
hasta que sean efectuados todos sus
andlisis y sea liberado por la unidad
de calidad para su distribucion.

9.1.9 Se debe contar con registros de
humedad relativa y temperatura, de
manera que demuestren que las

condiciones para el
almacenamiento de las moterias
primas, materiales de envase
primario, materiales de

acondicionamiento y productos se
cumplen.

9.1.10 En caso de que se requiera un
mantenimiento durante la
fabricacion deben establecerse

acondicionado y analizado cumple
con esos procedimientos.

C.02.011 (25.6) Deiales de los
controles en proceso, con
instrucciones para el muestreo vy

limites de aceptacion deben de estar
disponibles.

C.02.011 (24.7) Detales de las
instrucciones de proceso (revision de
materiales, pretratamiento,
secuencia de adicion ae materiales,

tiempos de mezclado o
temperaturas, etc.) se deben de
tener disponibles.

C.02C11 (i) Todo manejo de
materiales y productos, tales como
recepcion, cuarentenaq,
almacenamiento, transporte,
etfiquetado, surtido, proceso,

empagque y distribucién sea realizada
de acuerdo con procedimientos o
instrucciones y registrarse.

C.02.011 (49) Todo el producto
intermediario y lteminado son
puestos en cuarentena y de ftal
manera identificados hasta  ser
liberados por el departamento de
control de calidad.

C.02.011 (24.9) Donde sea necesario
se deben de observar los
requerimientos para almacenar |os
productos, incluyendo el contenedor
las efiquetas y cualguier condicion
de almacenamiento especial.

Este punto se menciona en ambas
normas.

En ambos documentos se menciona
al departamentc de confrol de
calidad como responsable para
liberar el producto.

Se establece la importancia de tener
control en el almacenamiento de las
materias  primas, activos vy
componentes, aunque no se indica
de manera directa como la NOM, se

hace referencia en la guia de
Canada.
En la guia de Canadd no se

mencionan.

PNO’s que describan las medidas
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para prevenit la afectacion a las

caracteristicas de calidad de las

materas primas, maternales de

envase primario, materiales de

acondicionamiento,  producto vy

condiciones de las dreas.

9.1.11 No deben de llevarse a cabo | C.02.011 (15} El equipo esta|Se controla la producciér en las
operaciones simultdneas en una|localizado de tal manera que las| areas para evitar la coniaminacion

misma area de fabricaciéon a menos
que se garantice la ausencia de
contaminacion cruzada o mezcla.

9.1.12 Se debe contar con un
programa para la  prevencion,
control y emradicacidon de fauna
nociva.

operaciones de produccién llevadas
a cabo en un drea comun sean
compatibles.

C.02.004 (11) La prevencion de la
contaminacién cruzada durante la
fabricacion es responsabilidad del
fabricante y el que acondiciona el
producto. Ellos deben de demcsirar
que las instalaciones estan disefiadas
de tal forma que el riesgo de
contaminacién cruzada entre
productos es minimizado.

C.02.004 (1) Las instalacionss en las
cuales un lote de medicamento es
fabricado o acondicionado debe de
estar  disenado, construido vy
mantenido de manera gque:

(a) Permita que las operaciones
se realicen bajo
condiciones de limpieza,
sanitarias y ordenadas.

(b) Permita la limpieza efectiva
de todas las superficies y,
(c) Prevenga la contaminacion

del medicamento y la
adiciéon de material extrafio
al medicamento.

C.02.005 (3.4) El equipo es localizado
de tal manera que las operaciones
que durante la produccion se lleven
a cabo en dreas en comun sean
compatibles y de tal manera que
prevenga la contaminacién cruzada.

C.02.007 (1) Un programa de
sanitizacion esta disponible en las
instalaciones de toda persona quien

fabrica, empaca [/ etiqueta un
medicamento.
C.02007 (2) E progama de

sanitizacion contiene procedimientos
que destacan lo siguiente:

C.02.007 (2.7) Se deben de tener
medidas de control de pesticidas.

C.02.007 (2.8) Se deben de tener
precauciones para prevenir la
contaminaciéon de medicamentos

cuando raticidas, insecticidas, y
agentes de fumigacion  sean
utilizados.

cruzada y mezclas, en ambas normas
se mencionar: los mismaos criterios.

La guia de Canadd es mads detallada
en el aspecto de control ce fauna
nociva
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9.1.13 Los registros y las verificaciones
deben llevarse a cabo solo por el
personal autorzado, de manera
fidedigna, inmediatamente después
de haber redlizado cada operacion
y antes de proceder a ejecutar el
siguiente paso descrito en el
procedimiento.

9.1.14 El flujo de materiales de
fabricacion debe estar definido por
PNO’s para prevenir la
contaminacion cruzada.

C.02.011 (27.5) Se debe de confirmar
por persorial cdlificade que cada
ingrediente se ha agregado a un
lote.

C.02.011 (27.6) Se debe de identificar
al personal que recliza cada paso del
proceso; y del personal que verifica
cada unc de los pasos.

C.02.011(35.3) Se debe de tener
identificado 4l personal quien esta
supervisando las operaciones de
empaque y de manejo de aranel.

C.02.011(35.4) Se debe de identificar
a los operadores de las diferentes
etapas significativas.

C.02.011({35.5) Se debe de realizar la
verificacion de la identificacion vy
conformidad con las instrucciones de
empaque, incluyendo los resultados
de los controles en proceso.

Ambas guias mer.cionan el mismo
punto.

La guia de Canadda no menciona
eéste punto.

9.2. Control de adgquisicion vy
recepcion de materias primas,
material de envase primario, material
de acondicionamiento y producto
(granel, intermedio, semiterminado y
terminado)

9.2.1 Adquisicion.

9.2.1.1 Debe haber un sistema que
garantice que todos los proveedores
sean evaluados antes de ser
aprobados o incluidos en la lista de
proveedores o especificaciones.

9.2.1.2 Las materias primas,
materiales de acondicionamiento,
material de envase primario Yy
producto (granel, intermedio,
semiterminado y terminado) deben
comprarse a proveedores

aprobados, de conformidad con el
sistema de calidad intemo.

9.2.1.3 Debe realizarse en base a las
especificaciones internas.

9.2.2 Recepcién.
9.2.2.1 Al recibir cualguier envio de
materias  primas, materiales de

C.02.010 (1) &l andlisis es realizado en
una muestra tomada después de la
recepcion de la materia prima en las
instalaciones de la persocna que
formula la materia prima en la forma
de dosificacion, al menos de que el
vendedor este cerificado. Un
programa de cerfificacion de
proveedores de materias primas, si es
ulilizado este esia documentado en
un procedimiento de operacion.

C.02.011(18] Para cada orden, todos
los contenedores son verificados en

La NOM menciona este punto con
mas detalle.

Ambas normas tratan la recepcion
de materiales de acuerdo a un PNO
0 norma.

Ambas guias indican los mismos

criterios.
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acondicionamiento, materiales de
envase primario y producto (granel,
intermedio, semiterminado y
terminado), se debe verificar que los
recipientes se encuentren
identificados (nombre, cantidad y
nimero de lote o equivalente),
cemados, que no representen
deterioro 0 danos de cualquier tipo
que puedan afectar las
caracteristicas de calidad del
material que contienen y que
concuerde con lo indicado en la
orden de compra y factura. Se debe
de contar con un cerfificado de
andlisis del proveedor de cada lote
recibido.

9.2.2.1.1 Los recipientes, tapas y otras
partes del material de envase que
entren en contacto con materias

primas, matericles de envase
primario, materiales de
acondicionamiento  y  producto

(granel, intermedio, semiterminado y

terminado) no deben de ser
reactivos, aditivos, absorbentes o
adsorbentes, o que alteren de

alguna manera a cdlidad de los
mismaos.

su integridad de empaque y sello y
verificar que la informacién en la
orden, la orden de surtido y las
etiquetas del vendedor concuercen.

C.02.011(19) Los contenedores
danados, junto con cualquier ofro
problema que pueda afectar
adversamente la calidad de un
material es registrado y reportado al
departamento de control de calidad
e investigado.

C.02.011 (20) En la recepcion, los
contenedores son limpiados si es
necesaiio e identificados con los
datos de la prescripcion.

C.02.011 (21) Las etiquetas para el
producto a granel, producto en
proceso, materias primas y materiales
de empaque fienen la siguiente
informacion:

C.02.011 (21.1) Se debe de contar
con el nombre designado del
material y un cédigo donde sea
aplicable.

C.02.011 (21.2) El nirnero de lote
dado por el proveedor y en la
recepcion el que le asigna el
fabricante o quier acondiciona el
producto.

C.02.011 (21.3) Bl estatus de los
contenidos (e.g. en cuarentena, en
andlisis, liberado, rechazado, o
regresado al proveedor) aparece
sobre la efiqueta cuando un sistema
manual este en uso.

C.02.011 (21.4) Se debe de contar
con la fecha de caducidad o fecha
en la cual se requiera el reandlisis si es
necesario.

C.02.011 (17) Los procedimientos
estan en su lugar para asegurar la
identidad del contenido de cada
recipiente. Los contenedores desde
los cuales se ha tomado muestras

C.02.005 (2.1) Los superficies que
entren en contacto con las materias
primas, producto en proceso o
producto terminado deben de szr de
material suave, no toxico, resistente a
la comosidén, no reactivo con el
medicamento que se esta
fabricando o0 empacando y es capaz
de resistir la limpiezc repetida y
sanitizacion.

En ambas normas se merciona esie
punto.




Facultad de Quimica UNAM

NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

9.2.2.2 Al recibir cada lote de materia
prima, moternal de envase primario,
materiales de acondicionamiento y
producto (granel, intermedio,
semiterminado y terminado) se debe
asignar un numero de lote de
acuverdo al sistema de lotificacion
interno.

9.2.2.3 Los recipientes se deben
colocar sobre las tarimas o
anaqueles de tal manera que se
faciite su limpieza, inspecciéon y
manejo.

C.02.005 (1.1) Las partes del equipo
qgue entren en contactc con materia
prima, medicamento en proceso o
producto terminado son accesibles a
la limpieza y son removibles.

C.02.005 (4.4) Las partes del equipo
que enfren en contacto con el
medicamento son mantenidos de tal
manera que los medicamentos sean
tabricados © empacados denfro de
especificaciones.

No viene en la guia de Canada.

No viene en la guia de Canadad.

9.3 Control del aimacenamiento de
materias primas, material de envase
primario, material de
acondicionamiento  y  producto
(granel, intermedio, semiterminado y
terminado)

9.3.1 Debe realizarse con base en lo
establecido en PNO que consideren
la clara identificacién y separacion
por medics fisicos o sistemas de
control.

9.3.2 Debe realizarse utilizando
equipo que esté de acuerdo con sus
caracteristicas.

9.3.3 Se debe contar con PNO para
limpieza y mantenimiento de las
areas de almacenamiento.

9.3.4 Se debe contar con un PNO
basado en el sistema de primeras
entradas primeras salidas (PEPS) o
primeras  caducidades  primeras
salidas.

9.3.5 Las materias primas, materiales
de envase primario, materiales de
acondicicnamiento y productos en

C.02.011(48) Las materias primas,
material de empaque, intermediarios,
graneles, y producto terminado son
almacenados en sitios que estén
separados y removidos de areas de
fabricacion contiguas, fransportados
en condiciones designadas por el
departamento de control de calidad
para preservar su  calidad vy
seguridad.

C.02.007 (2.1) Los requerimientos de
limpieza son aglicables a todas las
dreas de la planta con énfasis en las
areas de fabricacion las cuadles
requieren atencion especial.

En ambas normas se mencionan
controles en el almacenamiento de
todos los materiales utilizados en la
fabricacién de un medicamento, asi
como del producto terminado.

No viene en la guia de Canada.

Ambas guias mencionan los mismos
criterios.

No viene en la guia de Canada.

No viene en la guia de Canadd.
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cualquiera de sus etapas de
fabricacion, deben colocarse de tal
manera que no se encuentren en
contacto directo con el piso.

9.3.6 Las materias primas, materiales
de envase primario, los materiales de
acondicionamiento y  preducto
(granel, intermedio, semiterminado y
terminado) deben  muesirearse,
analizarse y dictaminarse antes de su
uso de acuerdo con el PNO
corespondiente. En el caso de
dictamen aprobatorio debe
asignarse una fecha de vigencia. Los
envases muestreados, deben
indicarlo en su identificacion.

9.3.7 Las materias primas, materiales
de envase primario, los materiales de
acondicionamiento  y  producto
(granel, intermedio, semiterminado vy
terminado), cuya vigencia de
aprobacién ha terminado, deben
ponerse en retencion temporal, para
su reandlisis o destino final.

9.3.8 Las materias primas, material de
envase primario, material de
acondicionamiento o  productos
rechazados deben ser ideniificados
como tales y trasladados a un drea

C.02.011 (1) Todoe manejo de
materiales y productos, tales como
recepcion, cuarentena,
almacenarniento, iransporte,
etfiquetado, surtido, proceso,
empagque y distribucion sea realizada
de acuerdo con procedimientos o
instrucciones y registraise.

C.02011 (17) Llos procedimientos
estan en su lugar oara asegurar la
identidad del contenido de cada
recipiente. Los contenedores desde
los cuales se han tomado muestras
deben de estar identificados
conforme a los procedimientos
escritos.
C.02.011 (21) las etiquetas para el
producto a granel, en proceso,
materias primas, materiales de
empaque deben de tener Ila
siguiente informacion:

C.02.0"1 (21.1) El nombre designado
del rmaterial vy un codigo de
referericia donde aplica.

C.02.011 (212) Se debe de tener
identificado el nUmerc de lote
especifico dado por el vendedor y
en la recepcién por el fabricante o
empacador/etiquetador.

C.02.011 (21.3) Conocer el estatus de

los contenidos (ejemplo: En
cuarentena, en andlisis, liberado,
rechazado, o] regresado al
proveedor) aparece sobre la

etiqueta cuando un sistema rnanual
este en uso.

C.02.011 (21.4) Se debe de contar
con la fecha de caducidad o fecha
en la cual se requiera el reandlisis.

C.02.011 (14) Material rechazado y
productos que estén ciaramente
marcados como tales se deben de
almacenar separadamente en dreas
restringidas  © controladas pcr un

En ambos documentos se
mencionan los procedimientos para
el muestreo y manejo de materiales
de acuerdo a procedimientos. En !a
guia no se menciona la fecha de
vigencia.

No viene en la guia de Canada.

En ambas normas se consideran los
mismos cr.terios.
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especifica delimitada, para evitar su
uso en cualquier proceso productivo.
Deben ser confinados, destruidos,
devueltos o reprocesados, segun el
PNO comrespondiente y dictamen, lo
que debe guedar registrado.

9.3.9 Los registros de inventario
deben llevarse de tal manera que

permitan la conciliaciéon Y
rastreabilidad por lote de las
cantidades recibidas contra las
cantidades surtidas.

9.3.10 Deben realizarse
conciliaciones periddicas de las
materias primas y materiales de

acondicionamiento. En caso de
existir discrepancia fuera de los limites
establecidos, se debe realizar una
investigacion y emitir un reporte.

sistemma  que asegure que seran
regresados a su vendedor o donde
sea qpropiado, reprocesado ©
destruido. Las acciones que se tomen
seran registradas.

C.02.011 (40) El material de empaque
obsoleto o caduco es destruido y su
disposicion registrara.

C.02.C11 (27) Durante el proceso se
debe de tener disponible, la siguiente
informaciéon con la orden de
fabricacion:

C.02.011 (27.8) El rendimiento real del
lote en la etapa apropiada del
proceso y los rendimientos reales
finales, junto con explicaciones para
cualquier desviacion del rendimiento
esperado.

C.02.011 (35.14) Se debe de realizar
la conciliacién de la cantidad de
material de empaque impreso y
granel utilizado, destruido o]
regresado al stock.

C.02.011 (42) Cuclquier discrepancia
significativa o inusual  cbservada
durante la conciliacién de las
canfidades de granel y material de
empague impreso y el nimero de
unidades acondicionadas es
investigada y satfisfactoriamente
realizada antes de la liberacién. La
verificacién electronica validada de
todo el material de empaque
impreso  sobre  la  linea de
acondicionamiento puede obviar la
necesidad de una conciliacién total.

C.02.011 () Se debe de verificar los
rendimientos y conciliaciones de
cantidades en las etapas apropiada
del proceso para asegurar que los
rendimientos estan denfro de los
limites designados.

C.02.011 (7) Las desviaciones de los
rendimientos esperados son
registrados e investigados.

La guia de Canadd contempla con
mas detalle la conciliacion para
cada etapa de la fabricacion.

Se consideran los mismos criterios en
ambas normas.

9.4 Preparacion y surtido de materias

primas, materiales de envase
primario, materiales de
acondicionamiento y  producto

(granel, intermedio, semiterminado y
terminado)

9.4.1 Deben existr PNO’s
especifiguen como minimo:

que

9.4.1.1 Que sdlo se surtan materiales y
productos aprobados.

C.02.009 (1) Cada lote de maieria
prima debe de ser analizado contra
sus especificaciones para materia
prima antes de su uso en o
produccion de un medicamento.

En ambos documenios se menciona
este punto.
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9.4.1.2 Que el manejo se realice solo
por personal autorizado.

9.4.1.3 Que asegure que son
medidos, pesados y/o contados con
exactitud, esto debe quedar
registrado. Estas operaciones deben
ser verificadas por una segunda
persona y esta verificacion debe
quedar registrada.

9.4.1.5 El fipo de indumentaria vy
equipo de seguridad que debe llevar

el personal en funcidn de las
caracteristicas del material y del
dareq.

C.02.009 (2) Las especificacicnes son
de farmacopea o equivalente vy
estén en cumplimiento con la
autorizacion de comercializacion.
Donde sea aprogiado. propiedades
adicionales o calidades que no estén
explicadas en la farmacopea
(ejemplo tamanio de particula, etc.)
son incluidas en las especificaciones.

C.02.009 (7) Solamente materias
primas que han sido liberadas por el
departamento de conircl de calicad
y gue no han sovrepasado su fecha
de reandlisis son utilizados en la
fabricacion.

C.02.016 (1) Coda lote de matercl
de empaque antes de su uso en el
acondicionamiento de un
medicamenio, serd analizado vy
probado confra las especificaciones
para el material de empaque.

C.02.016 (2) Ningun lote de material
de empaque serd utilizado en el
empaque de un medicamento al
menos de que el lote de material de
empaque curnpla con sUs
especificaciones.

C.02.016 (4] Solamente el material de
empaque liberado por el
departamento por el departamento
de control de calidad son utilizadcs
en el acondicionamiento.

C.02.011 (22) Las materias primas son
surtidas vy verificadas por el personal
calificado, siguiendo procedimientos
escrifos, para asegurar que los
materiales comrectos son pesados con
precision o medides en contenedores
limpios y propiamente etiquetados.

C.02.008 (1) Toda persona guien
fabrica le] acondiciona un
medicamento debe de tener por
escrito los requerimientos minimos
para la salud y el comportamiento
higienico e indumentaria personal
para asegurar las condiciones limpias
e higiénicas de fabricacién vy
acondicionamizsnto.

Este punto se mencionan en ambas
normas.

C.02011 (22), ver numeral 9.4.1.2.

En ambas normas se menciona la
indumentaria como un factor
importante el control de la calidad
durante la fabricacion.
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9.4.1.6 Que cada componente de
una orden surtida esté identificado
con: nombre, cantidad, fecha de
surtido, lote interno, asi como nombre
y lote del producto en que sera
utilizado.

9417 Que se cancele la
identificacion y se controle el destino
final de ios envases vacios, de
acuerdo a PNO.

9.4.2 Las materias primas, materiales
de envase primario, materiales de
acondicionamiento  y  productos
preparados para la produccién y/o
acondicionamiento deben
mantenerse en un drea destinada
para ello, separados por lote del
producto en el que seran usados.

C.02.011 (21) Las etiquetas para el
producto a granel, en proceso,
materias primas, materiales de
empaque deben de tener la

siguiente informacion:

C.02.011 (21.1) El nombre designado
del materdal y un coédigo de
referencia donde aplica.

C.02.011 (21.2) Se debe de tener
idenfificado el nimero de lote
especifico dado por el vendedor y
en la recepciéon por el tabricante o
empacador/etiquetador.

C.02.011 (21.3) Conocer el estatus de

los  contenidos (ejemplo:  En
cuarentena, en andilisis, liberado,
rechazadc, (o] regresado al
proveedor) agparece sobre la

etiqueta cuando un sistema manual
este en uso.

C.02.011 (21.4) Se debe de contar
con la fecha de caducidad o fecha
en la cual se requiera el reandalisis.

El control de todo componente por
medio de su numero de lote es
mencionado en ambas normas.

No viene en la guia de Canada.

No viene en la guia de Canadad.

9.5 Control de la Produccién.
9.5.1 Consideraciones generales.

9.5.1.1 Cada lote de producto se
debe confrolar desde el inicio del
proceso mediante la orden de
produccion.

9.5.1.2 Cuando se requiera efectuar
ajustes de la cantidad a surtir, en
funcion de la potencia de las
materias primas, debe calcularse y
verificarse por personal autorizado y
quedar documentado en la orden
de produccion.

C.02.011 (26) Cada lote procesado es
identificado por un nUmero de orden
de Fabricacion numerada
individualmente  preparada  por
personal calificado a partir de la
formula maestra de tal manera que
se prevengan ermores en el copiado o
cdlculo y verificado por personal
calificado.

C.02.011 (27) Se debe de tener
disponible durante el proceso, la
siguiente informacién incluida o con
la orden de fabricacion:

C.02.011 (27.4) El numero de lote y/o
rumero de control analiico, asi
como la cantidad de cada materia
prima_realmente pesada y surtida

La ideniificacion del lote de
producto desde el inicio de su
fabricacion permite tener el control y
seguimiento en caaa etapa
intermedia y se contempla en ambos
documentos tanto en la NOM como
en la guia de Canadd.

El control de las cantidades surtidas y
gjustes son mencionados en ambas
normas.
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9.5.1.3 La recepcién de los materiales
surtidos !a debe reclizar personal
operativo autorizado quien después
de verificar, fimar@ en la orden de
produccion.

9514 La orden de produccion
comrespondiente debe estar a la vista
del personal gue realiza el proceso
antes y durante la produccion.

9.5.1.5 El drea de trabgjo debe estar
liore de producto, materiales,
documentos e idenfificaciones de
lotes procesados con anterioridad o
ajenos al lote que se va a procesar.

9.5.1.6 Antes de iniciar la produccién,
se debe autorizar el uso del drea
previa verificacion y documentacion
de que el equipo y las dareas estdan
limpios e identificados, de acuerdo
con el PNO comrrespondiente.

9.5.1.7 El encargado del proceso
debe verificar que el personal que
intervenga en la produccion use la
indumentaria y los equipos de
seguridad necesarios, de acuerdo
con el procedimiento de produccion
o al PNO correspondiente.

9.5.1.8 Las operaciones deben
realizarse de acuerdo con el
procedimiento de produccién vy
registrarse en el mismo al momento
de llevarse a cabo.

(cara el aclivo, la cantidad sera
gjustada si el valor del ensayo es
menor de 98 %)

C.02.011 (2) Todo el personal requiere
tener por escrito procedimientos para

asegurar que cada lote de
medicamento es fabricado,
ccondicionado y analizado
cumpliendc con €505
procedimientos.

C.02011 (27) Se debe de tener
disponible durante el proceso la

orden de fabricacion.

C.02.011 (10) Antes de que cualquier
operacién de proceso empiece, se
debe de documentar cada paso
para asegurai gue el area de
trabgjo y equipos estén limpios y
libres de cualquier materia prima,
productos, residuos de producto,
efiquetas o documentos que no se
requieran para la operccién que se
lleva a cabo.

C.02.008 (1) Toda persona quien
fabrica o] acondiciona un
medicamento debe de tener por
escrito los requerimientos minimos
para la salud y el comportamiento
higiénico e indurnentaria personal
para asegurar la fakricacién y

acondicionamiento limpios y
sanitarios.
C.02.011 (27) Se debe de tener

disponible durante el proceso, la
siguiente informacién incluida o con
la orden de fabricaciéon:

C.02.011{27.6) La identificaciéon del
personal que realiza cada etapa del
proceso y del personal que verifica
cada etapa.

C.02.011(35.5) Se realiza la
verificacion para lo icentidad vy
conformidad con las instrucciones de

acondicionamiento, incluyendo los
resultadcs de los confroles en
proceso.

No viene en la guia de Canada.

El contar con instrucciones por escrito
es mencionado en ambas normas.

En ambas normas se consideran los
mismos criterios.

Ver numeral 9.5.2.5

mencionan la
como parte
control de la

Ambas normas
indumentaria
fundamental
calidad.

del

La documentacion de las
actividades realizadas durante todas
las operaciones y su respectiva
verificacién se mencionas en ambas
normas.
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9.5.1.9 Las tuberias por las que se
transfieran  materias primas o
productos, deben ser de un material
inerte no contaminante. Asi mismo,
deben estar identificadas.

9.5.1.10 El procedimiento de
produccion debe indicar las
operaciones que requieren ser
supervisadas.

9.5.1.11  El procedimiento de
produccion debe establecer los

parametros y controles del proceso
que sean requeridos para garantizar
que el producto permanece dentro
de la especificacion previamente
establecida.

9.5.1.12 La ejecucion de los controles
de producto en proceso en las areas
de produccién no deberan tener
efecto negativo al proceso y a la
calidad del producto.

9.5.1.13 Los resultados de las pruebas
y andlisis redlizados durante el
proceso, deben registrarse o0
anexarse en el procedimiento de
produccion. Los estudios de
validacién de procesos determinan
las pruebas de control del producto y
cuales de éstas forman parte de la
especificacion del producto
terminado.

C.02.005 (3.5 Se debe de tener la
tuberia  claramente  identificada
indicando su contenido y donde
aplica la direccién del fiujo.

C.02.011 (27) Se debe de Iener
disponible durante el proceso, la
siguiente informccién incluida o con
la orden de fabricacion:

C.02.011(27.7) Los resultados reales
de Ia verificacion en proceso
redlizada en la etapa apropiada del
proceso ¥y la identificacion del
personal que redliza cada actividad.

C.02.011(24.8) Se debe de contar
durante ia fabricacion con las
instruccicnes para los controles en
proceso junto con sus limites.

C.02.011(25.6) Se debe de confar
con detalles de los controles durante
el proceso con instrucciones para al
muestreo y sus limites de aceptacion.

C.02.011(35.5) Se debe de confar
con las verificaciones realizadas para
la identidaa y conformidad con lcs
instrucciones de empoqgue,
incluyendo los resultados de los
controles durante el proceso.

C.02011 (11) Laos actividades de
confrol de proceso que se reaiizan
dentro de las dreas de produccion
no poseen ningun nesgo para la
calidad del producto.

C.02.011 (27) Se debe de tener
disponible durante el proceso, la
siguiente informacion incluida o con
la orden de fapricacién:

C.02.011(27.7) Los resultacdos reales
de la verficacion en proceso
redlizada en la etapa apropicda del
proceso y la identificacion del
personal que realiza cada actividad.

C.02.011(35.5) Se debe de contar
con la verificacion realizada para la
identidad y conformidad con las
instrucciones de empague,
incluyendo los resultados de los
controles durante el proceso.

Ambos documentos mencionan los
mismos puntos, en la guia no se
menciona al material inerte.

No viene en la guia de Canadd.

Ambas normas los

mismos puntos.

contemplan

Este punto se contempla en ambos
documentos.

Se contempla en ambas normas.
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9.5.1.14 El personal encargado de la
produccion y de la unidad de
calidad, deben revisar, documentar
y evaluar cualquier desviacion al
procedimiento de produccion vy
definir las acciones que procedan
segun el caso.

9.5.1.15 El rendimiento final y los
rendimientos intermedios indicados
en la orden de produccién, deben
ser regisirados y comparados contra
sus limites, en caso de desviacion se
debe documentar y readlizar la
investigacién comespondiente.

9.5.1.16 Deberdn existr PNO's que

garanticen la separacion e
identificacion de los productos
durante todas las etapas del
proceso.

9.5.1.17 Deberan existr tfiempos
definidos para cualquier etapa
critica del proceso de produccion y
cuando el producto no se envase
inmediatamente, se deben
especificar sus condiciones y periodo
maximo de almacenamiento. Todo
esto soportado por estudios de
validacion donde aplique.

C.02.011 (5) Cudlquier desviacion de
las instrucciones de los
procedimientos son evitadas. Si
ocure alguna desviacién, el personal
calificado escribe un reporte que
describe la desviacion, la
investigacion, la base de Ila
disposicion y cualquier seguimiento
de acftividades son requeridos. El
reporte  es aprobado por el
departamento de control de calidad.

C.02.011 (é) Verificar los rendimientos
y conciliaciones de cantidades son
realizadas en la en la etapa
apropiada del proceso para
asegurar que los rendimientos estén
dentro de los limites designados.

C.02.011 (7) Las desviaciones del
rendimiento esperado son registradas
e investigados.

C.02.011 (27) Se debe de tener
disponible durante el proceso, la
siguiente informacion incluida o con
la crden de fabricacion:

C.02.011(27.8) El rendimiento real del
lote en las etapas apropiados del
proceso y los rendimientos finales
reales, junto con una explicacion de
cualquier desviacion del renaimiento
esperado.

C.02.004 (11) La prevencion de la
contaminacion cruzada durante la
fabricacion es responsabilidad del
fakricante y de quien ccondiciona el
producto. Ellos deben de demostrar
que las instalaciones estan disefiadas
de tal forma que el riesgo de
contaminacién entre productos es
minimizado.

C.02.011 (27) Se debe de tener
disponible durante el proceso, la
siguiente informacién incluida o con
la orden de fabricacién:

C.02011 (27.3) Deberan existir
registros de fechas y horarios de la
reqiizacion y término de las etapas
intermedias significativas, tales como
mezclado, calentamiento, etc., y de
produccion.

C.02.011(38) El llenado y sellado son
seguidos lo mas rapido posible por el
efiquetado. Si el etiquetado es
retrasado se aplica el procedirniento
que asegure que no pueda ocurmir
mezclas o errores al etiquetar.

Ambas normas cubren este punto.

Este punto se menciona en ambos
documentos.

En ambos documentos se menciona
este punto.

Este punto esta incluido en ambos
documentos.
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9.5.1.18 Las areas y equipos deben | C.02.011 (24) La formula maestra | Ambos documentos coitemplan
limpicrse y sanitizarse de acuerdo | incluye lo siguiente: este punto.
con PNQ’s especificos que aseguren La limpieza de los equipos
la disminucion de microorganismos y | C.02.011 (24.6) Los procedimientos, o | considerada desde el dsefo se

otros contaminantes a limites

preestablecidos.

referencias de los procedimientos a
ser utilizados para la preparacién de

equipo critico, ejemplo limpieza
(especialmente después de un
cambio de producto), ensamble,

cdlibracion, esterilizacion, etc.

C.02.011(10) Antes de que se inicie
cualquier operacion de proceso,
cada paso se debe de docurnentar
para asegurar que el area de frabagjo
y equipo estan limpios y libres de
cualquier materia prima, productos,
residuos de producto, efiguetas o
documentacion que no sea
requerido para la operacién a
realizar.

C.02.011(31) Antes de que cualauier
operacion de acondicicnamiento
inicie, verificar que el equipo y la
estacion de trabgjo estén liores de
cualquier producto praviamente
fabricado, documentos y materiales
que no se requiera para la operacion
de empague planeado y que el
equipo este limpio y adecuado para
sy uso. Estas verificaciones  son
registradas.

C.02.005(1) Bl disefio, la construccion
y la localizaciéon del equipo permite
su limpieza, sanitizaciéon e inspeccién
del equipo.

C.02.004 Los establecimientos
farmaceuticos deben de estar
disenados y construidos de tal forma
que permita la limpieza y orden
mientras previene la contaminacion.
El mantenimiento regular se requiere
para prevenir el deterioro de las

instalaciones. El objetivo final es
obtener un producto de calidad.
C.02.007(2) El programa de

sanitizacion debera de incluir:

{a) Procedimientos de limpieza
para las  instalaciones
donde el medicamento es
fabricado o acondicionado
y para el equipo utilizado
en la fabricacion o
acondicionado del
medicamento, y
Instrucciones para la
fabricacion y
acondicioncmiento
sanitario del medicamento
y el manejo de materiales
utilizados en la fabricaciéon

(b)

contempla en ambos documentos
La evaluacion de la contariinacion
microbiana y medio ambiente a
través de métodos validados vy
procedimientos escrifos es una
practica que se contempla en
ambos docurmentos.

60




Facultad de @uimica UNAM

NOM 059

Guia de Canada

Comentario

9.5.1.19 Todos los procedimientos de
limpieza deben establecerse en base
a los estudios de validacion.

9.5.1.20 Se deben realizar
evaluaciones periédicas para
verificar que los limites de

contaminacién microbiolégica en
dareas y superficies, se mantienen
dentro de lo establecido.

9.5.2 Control de la produccion de
formas farmacéuticas solidas.

9.5.2.1 Los equipos en que se
generen polvos, deben estar
provistos de sistemas de extraccion
eficientes y situados e instalados de
forma que se evite contaminacién
cruzada, e cubiculos fisicamente
separados, a menos que todos sean
vtilizados para fabricar el mismo lote
de producto.

9.5.2.2 La disposicién de los polvos
colectados debe realizarse en base
a PNO vy conforme a lo que
establezcan las disposiciones
aplicables. La limpieza de los
colectores debe llevarse a cabo de
acuerdo con el PNO
comespondiente.

9.5.2.3 Debe contarse con un control
que prevenga contaminacién
cruzada en las mangas y filtros de los
equipos de secado. Para productos
en que este control no sea suficiente,
s&e debe emplear un juego de
mangas vy fillros exclusivos por
producto.

9.5.2.4 Se debe contar con un registro
del uso y verificacién del estado que
guardan los tamices, dosificadores,

y acondicionamiento.

C.02.007 (1) Toda persona que
fabrica o empaca/etiqueta  un
medicamento debe de tener un

programa de sanitizacion escrito que
debe ser implementado bagjo la
supervision de personal calificado. Se
debe de tener un programa de
sanitizacion  disponible  en  las
instalaciones pcra todo el personal
quien fabrica y acondiciona el
medicamento.

C.02.007 (2) E progama de
sanitizacion contiene procedimientos
que resaltan lo siguiente:

C.02.007 (2.9) Procedimientos para el
monitoreo de microorganismos y el
medio ambiente con limites de alerta
y de accion en dreas donde
productos susceptibles sean
fabricados o empacados.

C.02.005 (3.4) El equipo es instalado
de tal manera que las operaciones
de fcbricacién que se realizan en
dareas comunes sean compatibles y
s& prevenga la contaminacion
cruzada entre taies operaciones.

C.02.005 (3) El equipo es operado de
tal manera que se prevenga la
contaminacion.

C.02.005(3.4) El equipo es instalado
de tal manera que las operaciones
de fabricacidon que se realizan en
dreas comunes sean compatibles y
se prevenga la contaminacion
cruzada entre tales cperaciones.

de
se

C.02.005 (5.5) Los cuacdemos
registro de los equipos
mantendrdn disponibles.

No viene en la guia de Canadd.

Ambos documentos mencionan los
mismos criterios en este punto.

Este punto se contempla en ambos
documentos, sin embargo la NOM se
dirige a las formas farmacéuticas
solidas y la guia de Canadd es mas
general.

No viene en la guia de Canadd.

Asegurarse de que no exista
contaminacion cruzada es
considerado en ambas normas. En la
quia de Canada no ;e indica control
de polvos tan especifico como en la
NOM.

El confrol de la documentacion vy
registros de uso de equipos es
contemplado en ambas normas.

punzones y matrices. La herramienta,
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dosificadores, punzones y matrices
deben ser almacenados en un area
designada, y su manejo y control
deben llevarse a cabo de acuerdo al
PNO correspondiente

9.5.3 Control de la produccién de
formas farmacéuticas liquidas vy
semisolidas no estériles.

9.5.3.1 El drea de produccién debe
contar con suficientes tanques y
marmitas de preparacion con tapa y
cuando se requiera, enchaquetados
y con sistema de agitacion.

9.5.3.2 Los tanques, los recipientes, las
tuberias y las bombas deben
disenarse, construirse, e instalarse de

fooma que puedan limpiarse y
sanitizarse  facimente, se debe
realizar el enjuague final de los

equipos con agua purificada.

9.5.3.3 Se debe contar con tomas
identificadas de los sistemas criticos
aplicables.

9.5.3.4 Después de sanitizar los
sistemas de agua por medios
quimicos, debe seguirse un

procedimiento validado a fin de
garantizar que el agente sanitizante
ha sido totalmente eliminado.

C.02.005 (1.6} E equipo en
mantenido limpio, seco y protegido
de la contaminacidon cuando esta en
almacenamiento.

C.2.005 (2.5) Los tanques, las tolvas y
equipo de fabricacion similar estan
equipados con cubiertas.

C.2.005 (1.1) Las pertes de los equipos
que estén en contacto con las
materias  primas, producto en
proceso o producto terminado son
accesibles a la limpieza o son
removibles.

C.02.005 El equipo con el cual un lote
de medicamento es fabricado,
acondicicnado o anaiizado debe de
estar disenado, consirvido,
mantenido, operado e instalado de
tal manera que:

(a) permita la linpieza efectiva

de su superficie;

(b) prevenga la contaminacién
del medicamento vy la
adicion de material extrario
al medicamento;

(c) permita su funcionamiento

de acuerdo con su uso.

C.02.005 (1) El disefio, construccion y
localizacion del equipo permite la
limpieza, sanitizacion e inspeccion
del mismo.

C.02.005 (1.2) Los tanques que son
utilizados en el proceso de liquidos y
unglentos estan equipados con
tuberias que ° pueden ser
desmantelados y limpiados.

C.02007 (3) El progama de
sanitizacién es implementado y es
efectivo para prevenir condiciones
no sanitarias.

C.02.007 (3.1) Los procedimientos de
limpieza para los equipos de
fabricacion deben de ser validados
basandose en las guias de validacién
de limpieza. ’

C.02.007 (3.2) Residuos del proceso
de limpieza en si (e.g. detergenie,

El uso de cubiertas para los tangques o
contenedores se menciona en
ambas normas.

El disefio del equipo para facilitar su
limpieza es contemplado en ambas
normas.

No viene en la guia de Canada.

Tanto el aspectio de limpieza vy
sanitizacion son considercdos con
mas detalle en la guia de Canada,
sin embargo en la guia se refiere en
forma general, mientras que en la
NOM se concentra en los sistemas
de agua.
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9.5.4 Control de la produccién de
formas farmacéuticas estériles.

9.54.1 La produccién de formas
farmaceéuticas estériles debe
realizarse en dreas asépticas a las
que el, personal, el producto y los
materiales ingresen o  salgan
cumpliendo con los requisitos
establecidos en el PNO
corespondiente.

9.5.42 Las dreas deben estar
clasificadas, de acuerdo al anexo |.

9.5.4.3 Las operaciones criticas fales
como preparacion de materiales,

procesos de esterilizacion,
despirogenado o llenado, deben
realizarse en dreas separadas
fisicamente.

9544 Todo proceso de lienado
aséptico de polvos y liquidos no
esterilizados terminaimente, debe ser
verificado por la técnica de llenado
aséptico simulado.

solventes, etc.) son removidos del
equipo.

C.02.007 (3.3) Se debe de contar con
la evidencia que demuestre que la
limpieza rutinaria y almacenamiento
no permiten la  proliferacion
microbiana.

C.02.007 (3.4) Los metodos analiticos
ulilizados para detectar los residuos
de los contaminantes son validados.

C.02.007 (3.5) Un procedimiento de
limpieza que remueva
completamente el producto puede
no ser necesario si lotes del mismo
farmaco son fabricados.

C.02.029 Un medicamento estéril
debe de ser fabricado vy
acondicionado:

(a) en areas aisladas;
(b) bajo supervision de personal

capacitado en
microbiologia, y
(c) por un método
cienfificamente probado
que asegure la esterilidad.
Ver anexo Il.

C.02.029 Todos los productos estériles
de base acuosa estan sujetos a
esterilizacion por vapor terminal, con
las siguientes excepciones:

3.1 Donde la esterlizaciéon por
vapor terminal no  sea
practicable (por ejemplo,
donde el proceso de
esterilizacion puede causar
degradacién de producto o
del empaque). En tales
situaciones se evalia
completamente ¥ se
documenta.

Los proceso asépticos que
excluyan la intervencion
humana (ejemplo: robdtica,
forma-llenado-sellado, y
sistemnas de barera) pueden
ser empleada una
esterilizacion terminal,

3.2

Las consideraciones de fobhricacion
de formas farmacéuticas esteriles se
contemplan en ambas guics

En ambas normar se contemplan los
mismos criterios.

Ver numeral 9.5.4.1 de la NCM

Este punto es contemplaao con
mayor detalle en la guia de Canada.
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9.5.4.5 El proceso de filtracion
aséptica de los productos
parenterales debe incluir prueba de

integridad antes y después del
proceso, de acuerdo al PNO
corespondiente.

9.5.4.6 En las areas asépticas debe
estar presente el minimo de personas
necesarias, que deben de seguir las
técnicas asépticas aplicables de
acuerdo al PNO comespondiente. EN
la medida de lo posible, deben
inspeccionarse y controlarse desde el
exterior.

9.5.4.7 Todo el personal que ingresa a
estas areas debe encontrarse bajo

un programa integral de
capacitacion y entrenamiento
continuo, de acuerdo al PNO

corespondiente, el cual debe incluir
al menos conceptos bdsicos de
microbiologia, tecnicas de vestido,
reglas de higiene y ofros temas
especificos aplicables a productos
estériles.

9.5.4.8 La ropa utilizada en las areas
asépticas debe contar con
caracteristicas especificas propias de
acuverdo al PNO comrespondiente,
que debe indicar al menos, el tipo de
materal, generacién minima de
particulas, caracteristicas de confort,
técnicas de lavado, preparacion y
esterilizacion.

previendo que los datos
demuestren el aseguramiento
de la esterlizada. Cualquier
método que se aplique es
validado completamente,
tomardo en consideracién
todos los factores criticos de la
tecnologia utilizada asi como
el monitoreo de rutina que se
llevard a cabo.

C.02.029 (4.7) La filtracién estéril
requiere un filtro minimc de C.22
micrémetros. La integridad del filtro es
verifica artes y después del uso por
un méetodo apropiado tal como el
punto de burbuja, difusion de la
presion.

C.02.029 Instalaciones

(1). Hasta donde sea posible, las
instalaciones son disenadas para
evitar la enfrada innecesaria de
personal de supervision y de control.
Las dreas grado B estan disenadas

para que todas las operaciones
criticas puedan ser observadas
desde fuera.

C.02.029 Personal (1): E! personal
responsable de la fabricacion y del
andiisis de productos estériles debe
€ ;tar capacitado en microbioclogia.

C.02.029 Personal (3) Todo el
personal (incluyendo aquel aue
realiza la limpieza % el

mantenimiento) empleado en tales
areas recibe capacitacion regular en
disciplinas relevantes a la fabricacion
adecuada de productos estériles
incluyendo lo referente a la higiene y
a los elementos bdasicos de
microbiologia. Cuando el personal
externo quien no ha recibido tal
capacitacion (ejemplo, los
contratistas) necesitan que se les
conduzcan con parficular cuidado y
estén bajo supervision.

C.02.029 Personal (6} El personal que
entra a los cuartos de cambiado ya

estan vestidos con indumentaria
protectora disefiada para las
instalaciones del laboratorio. El

cambiado vy el lavado son seguidos
con procedimientos escritos.

C.02.029 Personal (7] La
indumentaria utilizada por el personal
y su calidad son adaptados al
proceso particular en el lugar de
trabgjo y la indumentaria es utilizada
de tal forma que se proteja al

La integridad del filtro en el proceso
de esterilizacion es mencionada en
ambas normas.

El control de personal preserte en las
dreas es estricto y se menciona en
ambas guias.

La capacitacion en todas las dreas
de fabricacion es un aspecto bdsico
y en este numeral se menciona en
ambas guias.

La indumentaria requerida
dependiendo de area de
fabricacién es tratada err ambas
guias.
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9.549 El sistema de aqire debe
controlarse de tal manera que
cumpla con los pardmetros de su

disefio (flujo, velocidad, presién
diferencial, particulas viables,
particulas no viables, humedad

relativa, temperatura, perfil de flujo
de aire, cambios de aire}, en base al
PNO correspondiente.

9.5.4.10 Se debe confar con
indicadores y alarmas para detectar
opeortunamente fallas en el sistema
de aire, para tomar las medidas
necesarias, de acuerdo al PNO
comrespondiente.

9.5.4.11 Los equipos, las dreas y los

sistemas  criticos utilizados deben
contar con un programa de
mantenimiento preventivo, de

acuerdo al PNO comespondiente.

9.5.4.12 Se debe establecer un
programa de monitoreo ambiental
de acuerdo al PNO correspondiente.

9.54.13 Debe existtr PNO que
establezca tiempos limites entre:

-la esterilizaciéon y la utilizacién de los
materiales.

-la preparacion y el llenado del

producto.

-el llenado y la esterilizacion del
producto (para productos de
esterilizacién terminal).
-almacenamiento del agua para

producto de la contaminacion.

C.02.029 Personal (10) La
indumentaria utilizada en las dreas
limpia vy aseptica es lavada o
limpiada de tal forma que no recoge
particulas contaminantes adicionales
que mas tarde puedan @ ser
esparcidas. Si es posible las
instalaciones de la lavanderia deben
estar separadas. Si las telas estan
danadas por una limpieza o
esterilizaciéon  inapropiada puede
haber un incremento en el riesgo de
particulas desprendibles. Las
operaciones de limpieza y
esteriiizacion siguen procedimientos
de operacion estandarizados. La
reparaciéon de la ropa es realizada
utilizando materiales apropiados.

C.02.029 (5) La calidad del aire en
condiciones operacionales aplica en
la zona que rodea inmediatamente
cuando el medicamento esta
expuesto. No siempre es posible
demostrar la conformidad con los
estandares de cdlidad del aire para
particulas no viables en el punto de
llenado cuando el llznado esta en
progreso, debido a la generacion de
particulas o gotas por el producto en
si.

C.02.029 equipos (4) Todo equipo
incluyendo esterilizadores, sistemas
de filtracion de aire, y sistemas de
tratamiento de agua estan sujetos al
mantenimiento planificado,
validaciéon y monitoreo. 3eguido de
mantenimiento / vaiidacién, la
aprobacion para el uso del ecuipo es
documentada.

El control de la calidad del aire en
estas dreas es contemplado en
ambas guias.

No viene en la guia de Canada.

El contar con controles en las areos
es mencionado en ambas guias.

No viene en la guia de Canada.

No viene en la guia de Canada.
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fabricacién de inyectables.
-el inicio y témino del proceso de
llenado.

-tiempo de permanencia del
personal dentro de las dreas
asepticas.

9.5.4.14 Las soluciones parenterales
deben inspeccionarse al 100 % para
la deteccion de particulas u otros
defectos de acuerdo al PNO
corespondiente.

9.5.4.15 Cuando la inspeccién de
particulas se realiza en forma visual,
el personal que la redliza debe
someterse a controles periddicos de
agudeza visual, de acuerdo al PNO
cemespondiente, el cual debe indicar
el tiempo mdaximo que puede redlizar
esta operacién en forma continua.

9.5.4.16 Se debe realizar la prueba de
hermeticidad a los productos estériles
de acuerdo con un PNO.

C.02.029 Conrrol de la fabricacion
(20) Lcs contenedores llenados de
productos carenterales son
inspeccionados individuamente para
la presencia de particulas y ofros
defectos. Cuando la inspeccién es
redlizada visualmente, se realiza bajo

cendiciones controladas ¥
adecuadas de iluminacién. Los
operadores que realizan la
inspeccion tienen chequeos de
visibn  regularmente, donde se

requiera se utilizaran lentes. Tales
lentes son regularmente utilizados y
se permite la frecuencia en
descansos para la inspeccion. Donde
otros métodos de ‘nspeccion sean
utilizados, el proceso es validado y el
desemperio del equipo es veriiicado
en intervalos.

C.02029 Contrcl de la fcbricacion
(2') Las ampolletas llenas estan
sujetas a la prueba de fuga (ejemplo,
prueba de inmersion). Muestras de
otrcs contenedores cemrados por un
meétodo validado y apropiado son
verificadas para la integridad de
sellado y/o mantenimiento de vacio
donde apligue después de un
periodo predeterminado apropiado.

No viene en la guia de Canada.

Este punto es mencionado en ambos
documentos.

Las pruebas que se redlizan al
producto terminado se menciona en
ambas guias.

9.6 Control de acondicionamiento
9.6.1 Consideraciones generales.
9.6.1.1 Todas las operaciones de
acondicionamiento deben realizarse
con los materiales especificos en la
Orden de Acondicionamiento
correspondiente y deben seguirse las
instrucciones establecidas en un
Procedimiento de
Acondicionamiento especifico. Estos
documentos deben estar a la vista
del personal que readliza el proceso
antes ¥ durante el
acondicionamiento.

C.02.011(1) El manejo de materiales vy
de producto, tales como recepcién,
cuarentena, muestrec, transporte,
amacenamiento, etiquetado,
surtido, proceso, empaque vy
distribucion es realizada de acuerdo
a procedimientos escritos ¥
aprobados o instrucciones y son
registradas dichas actividades.

C.02.011(29) Las operaciones de
acondicionamiento son realizadas de
acverdo a procedimientos de
operacidon escritos, entendibles vy
detallados o especificacionzs, las
cuales incluyer. la identificacion del
equipo y lineas de
acondicionamiento utilizadas para

Ambas normas contemplan  los
mismos criterios aungque en la NOM
este punto es mdas especifico ya que
se mencionan ademds de los
materiales que seran utilizados, las
instrucciones que se deben de seguir.
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9.6.1.1.1 Tanto la Orden como el
Procedimiento de
Acondicionamiento deben contar
con un numero de lote especifico
para cada lote de acondicionado,
indicar la fecha de caducidad del
producto en particular y servir de
guia para la redlizacion efectiva y
reproducible de las operaciones de
acondicionamiento.

9.6.1.2 Deben existir areas especificas
y delimitadas para el
acondicionamiento de cada lote y
presentacion del producto. Las
instalaciones donde se lleva a cabo
el acondicionamiento deben reunir
las condiciones necesarias para
prevenir defectos en el produc.o,
omisiones, confusiones, efrores,
contaminacién y mezclas de los
materiales de acondicionamiento o
productos terminados.

9.6.1.3 En cada linea o drea soélo
podra@ acondicionarse un lote vy
presentacion de producto a la vez.
Antes de iniciar el
acondicionamiento de un lote
especifico, se debe verificar que el
equipo vy las dreas estén limpios y
libres de productos, materiales de
acondicionamiento, documentos,
identificaciones y materiales que no
pertenezcan al lote que se vaya a
acondicionado. Debe autorizarse la
linea o drea previa verificaciéon y
dejando evidencia escrita de la
misma.

acondicionar el medicamento, la
separacion adecuada y si es
necesario la exclusividad de lineas de
empague que estan empacando
diferentes medicamentos y disponer
de procedimientos para material de
empaque impreso que no sea
utilizado. Las ordenes de
acondicionamiento son numeradas
individualmente.

C.02.011(32) Tedos los productos y
materiales de empaque que seran
utilizados 50N verificados en
recepcion por el departamento de
acondicionamiento  por canfidad,
identidad y conformidad con las
instrucciores de ccondicionamiento.

orden de
incluye la

C.02.011(35) La
acondicionamiento
siguiente informacion:

C.02.011(35.1) La fecha y hora de las
operaciones de acondicionamiento.

C.02.011(35.2) El  nombre del
productc, numero de lote v cantidad
de granel que serd acondicionado
asi como el nimero ce laie y la
canfidad planeuda de producto
terminado que se obtendrd, Ia
cantidad real y la conciliacion

C.02.004 Un establecimiento
faimacéutico debe de ser disefado
y construido de tal manera que
permita la limpieza y orden mientras
se previene la contaminacién. Un
mantenimiento regular es requerido
para prevenir el deterioro de las
instalaciones. El objetivo final es
producir un producto de calidad.

C.02.011 (10) Antes de que cualqguier
operacion de proceso se inicie, se
debe de documentar cada paso
que se redlice para asegurar que el
dgrea de trabgjo y equipo estén
limpios y libres de cualquier material,
producto, residuos de producto,
efiquetas o docurmentos que no sean
requeridos para la operacion actual.

C.02.011 (31) Antes de cualquier
operacién de empaque se deben
verificar que el equipo y la estacion
de trabajo estén libres de productos
previos, documentos v materiales
gue no sean requerides para las
operaciones de empague planeado
y gue el equipo este limpio y

Ambas guias mencionan el mismo
punto, sin embargo en la guia de
Canada no se menciona la fecha de
caducidad.

Este punto es mencionado en ambos
documentos. En la guia viene mds
general este punto, mientras que en
la NOM es mas especifico.

En ambas normas se consideran los
mismos criterios
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9.6.1.4 Al finalizar las operaciones de
acondicionamiento se debe calcular
el rendimiento del proceso v,
asimismo, se debe realizar el balance
de los materiales de
acondicicnamiento empleados. El
rendimiento final y el balance de los
materiales de acondicionamiento
deben ser registrados y comparados
contra sus limites y, en caso de
variacion de estos limites, se debe
llevar a cabo una investigacion vy
anexar el resultado de la misma, en
el expediente de cada lote
acondicionado.

9.6.1.5 Durante todo el proceso de
acondicionamiento, los materiales
usados se mantendran idenfificados
bajo las condiciones necesarias para
evitar  mezclas, contaminacion,
confusiones y ermores.

9.6.1.6 En caso de que no se termine
la operacion de acondicionamiento
debe existir un PNO que describa las
acciones para prevenir que existan
mezclas o pérdida de la identidad.

.62 Control de rotulacién/
codificacién
9.6.2.1 Debe existr un PNO que

garantice la seguridad en el manejo
de los materiales a rotular / codificar,
de los materiales impresos y de los
obsoletos.

disponible para su  uso. Estas

verificaciones son registradas.

C.02.011 (27.8) Se debe de obtener el
rendimiento real del lote en las
etapas apropiadas del proceso y los
rendimientos reales finales, junto con
explicaciones para cualquier
desviacion del rendimiento esperado.

C.02.011 (8) Verificar los rendimientos
y conciliaciones de cantidades son
redlizadas en la erapa apropiada
del proceso para assgurar que los
rendimientos estan dentro de los
limites designados.

C.02.011 (7) Las desviaciones de los
rendimientos esperados son
registradas e investigadas.

C.02.011(35.14) Se debe de realizar
una conciliacién de lus cantidades
de material de empaque impreso y
granel de producto  utilizado,
destruido o regresado al stock.

C.02.011(42} Cualquier discrepancia
significativa o inusual observada
durante la reconciliacién de las
cantidades de granel y material de
empague impreso y el numero de
unidades acondicionadas es
investigada y safisfactoriamente
redlizada antes de la liberaciéon. La
verificacion electronica volidada de
todo el materal de empaque
impreso  sobre la linea de
acondicionamiento puede obviar la
necesidad de wuna reconciliacién
completa.

C.02.011 (43) Los materiales de
empagque impresos son:

C.02.011 (43.4) Identificados de tal
forma que sean distinguibles durante
las operaciones de empague.

C.02.011(38) El llencdo y sellado son
seguidos lo mas rapido gosible por el
etiguetado. Si el etiquetado es
retrasado se aplica el procedimiento
que asegure que no pueda ocumir
mezclas o errores al etiquetar,

C.02.011 (39) Después del término de
la operacion de acondicionado,
cualquier material codificado no
utilizado es destruido y su destruccidn
es documentada. Un procedimiento
se sigue si materales imprescs no

En los dos documentos se menciona
la conciliacion de materiales, el
rendimiento e investigacion de
cualquier desviacion significativa.

Ente punto se menciona en ambos
documentos.

El control del llenado o
acondicionamiento se menciona en
ambas guias. En la guia se menciona
lenado, sellado vy etiguetado
mientras que en la NOM se
menciona la operacioén de
acondicionamiento.

El control sobre el material impreso se
mencicna en ambas guias.
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9.6.2.2 Deben existir areas especificas
para la rotulaciéon / codificacion de
los materiales de acondicionado,
que permitan prevenir confusiones,
errores y mezclas.

codificados son regresados al stock.

C.02.011 (40) El material de empague
obsoleto o caduco es destruido y su
disposicién registrada.

C.02.011(42) Cualquier discrepancia
significativa o inusual observado
durante la reconciliacion de las
cantidades de granel y material de
empaqgue impreso y el numero de
unidades acondicionadas es
investiguada vy  satisfactoriamente
redlizada antes de la liberacién. La
verificacion electronica validada de
todo el material de empagque
impreso sobre  la  linea Jde
acondicionamiento puede obviar la
necesidad de wuna reconciliacién
completa.

C.02.011 (43) Los materiales de
empague impresos son:

C.02.011 (43.1) Almacenados en un
drea a la cual el acceso este
restringido al perscnal autorizado el
cual es supervisado por personcl que
tenga la calificacién.

C.02.011{43.2) Retirados contra ura
ordern de acondicionamiento.

C 02.011(43.3) Expedir y verificar por
personal calificado.

C.02.011({43.4) Identificados de tal
manera que <e distinga durante las
operaciones de acondicionamiento.

C.02.011(44) Para prevenir mezclas,
las etiquetas en rcllo son preferibles a
las etiquetas cortadas. Los sobrantes
impresos son evitados.

C.02.011 (45) Las etiquetas coriadas,
cartén y otros materiales impresos
sobrantes son almacenados vy
transportados en contenedores por
separado.

C.02.011(46) Se debe de tener
especial cuidado cuando etiquetas
cortadas sean utilizadas, cuando se
redlice la sobre impresion de forma
manual en la operacion de
acondicionamiento. La verificacion
en linea de todas las etiquetas por
medios electronicos automatizados
puede ser Ofil para prevenir mezclas.
Verificaciones son redlizadas para
asegurar que todo lector electrénico
de codigos. contador de etiquetas o
instrumento similar estén operando
correctamente.

El control de material impreso es
contemplado en ambas guia:.
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9.6.23 El materal rotulado /
cedificado debe mantenerse en
dareas confroladas y con acceso
restringido.

9.6.2.4 Cuando se utilicen materiales
impresos sueltos, cuando se efectie
una sobreimpresion fuera de la linea
de acondicionamiento o en el caso
de realizar operaciones de
acondicionamiento manuales,
deben instrumentarse los controles
necesarios y suficientes para evitar
confusiones, mezclas y emores.

9.6.2.5 Deben anexarse muestras de
los materiales codificados utilizados
en el acondicionamiento.

9.6.2.6 La rotulacion / codificacion de
los materiales debe ser verificacda y
registrada por personal autorizado o
mediante un sistema automatizado
validado.

9.6.2.7 En caso de que no se termine

C.02.011(47) El comrecto
funcionamiento de toda impresion
(e.g.. de numeros de codigo o fecha
de caducidadi) realizada
separcdamente o en el curso del
acondicionamiento es verificado y
registrado.

C.02.011 (37) Donde sea posible, las
muesiras del material de empague
utilizado, incluyendo muestras que
contengan el numero de lote, fecha
de caducidad y cualguier impresién
adicional son anexados a la orden
de acondicionamier:to.

C.02.011(50) Todec empaque de un
medicamento es identificado por un
numero de lote.

C.02.C11 (47) La comrecta impresién
(e.g. «codigos o fechas de
caducidad) que se realicen
separadamente o en el curso del
acondicionamiento es verificado y
registrado.

C.02.011 (43) Los materiales de
empague impresos son:

C.02.011(43.3) Expedir y verificar por
personal calificado.

C.02.011(46) Se debe de tener
especial cuidado cuando etiquetas
cortadas sean utilizadas, cuando se
realice la sobre impresion de forma
manual en la operacion de
acondicionamiento. La verificacién
en linea de todcs las etiquetas por
medios electronicos automatizados
puede ser Ufil para prevenir mezclas.
Verificaciones son realizadas para
asegurar que todo lector electronico
de codigos, contador de etiquetas o
instrumento similar estén operando
corectamente.

Ver numeral 9.6.2.1 y 9.6.2.2 de la
NOM.

Ver numeral 9.6.2.1 y 9.6.2.2 de la
NOM.

Se indican los mismos puntos en
ambos documentos.

La verificacién de las impresiones es
mencionada en ambas guias.

No viene en la guia de Canada.

la operacion de rotulacién  /
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codificacion debe existt PNO que
describa las acciones para prevenir
gue existan mezclas o pérdida de la
identidad.

9.4.3 La devolucidn de materigles de
acondicionamiento e impresos
remanentes debe evitarse, ya que
ella representa un riesgo.

9.6.3.1 En caso de gue sea justificada

la devolucion de material
remanente, debe hacerse en
condiciones controladas,

documentadas y aprobadas por la
unidad de Calidad.

9.6.4 El materal remanente que se
encuentre rotulado /[ codificado
debera separarse de cualquier otro
material y destruirse de acuerdo con
un PNO. Dicha destruccion debe
documentarse.

9.6.4.1 Los registros de devolucion y
destruccion de material impreso
formaran parte del expediente de
cada lote acondicionado.

9.6.5 Debe revisarse la Orden y el

procedimiento de
acondicionamiento, asi como los
reqistros, resultados analiticos,
etiquetas y demas documentacion
involucrada con el
acondicionamiento de cada lote

presentacion, comprobando gue se
han cumplido con las condiciones,

controles, instrucciones Y
especificaciones de proceso
establecidas.

9.6.5.1 Toda Ila documentacion
involucrada con las operaciones de
acondicionamiento debe ser
turnada al drea comespondiente

para completar el Expediente del
lote y conservarla durante los plazos
reviamente definidos.

C.02.011 (39) Después del temino de
la operacion de acondicionado,
cualquier material codificado no
utilizado es destruido y su destruccion
es documentada. Un procedimiento
se sigue si materiales impresos no
codificados son regresados al stock.

C.02.011(48) Las marerias primas,
material de empaque, intermediarios,
graneles, y productos terminados son
almacenados en sitios gque estén
separados y removidos de dreas de
fabricacion contiguas, transportados
en condiciones designadas por el
departamento de control de calidad
para preservar su  cdlidad vy
seguridad.

C.02.011 (39) Después del témino de
la operacion de acondicionado,
cualquier material codificado no
utilizado es destruido y su destruccion
es documentada. Un procedimiento
se sigue si materiales impresns no
codificados son regresados al stock.

C.02.011 (40) El material de empaque
obsoleto o caduco es destruido y su
disposicion registrada.

ordenes de
incluyen la

C.02.011 (35) Las
acondicionamiento
siguiente informacién:

C.02.011 (35.14) Una conciliacion de
las canftidades de material de
empaque impreso y granel utilizado,
destruido o regresado al stock.

En ambos documentos se tiene el
mismo criterio.

En ambos documentos se tiene el
mismo criterio.

La comrecta disposicion de todos los
materiales impresos es mencionada
en ambas guias.

Este punto es considerado en amkas
normas.

No viene en la guia de Canadd

No viene en la guia de Canada
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9.6.6 El personal encargado de
acondicionamiento y de la unidad
de calidad, deben revisar,
documentar y evaluar cualquier
desviacién al procedimiento de
acondicionamiento y definir las
acciones que procedan segun el
caso.

C.02.011 (&) Cualquier desviacion de
las insirucciones o procedimientos es
evitado. Si ocurre alguna desviacion,
el personal calificado escribe un
reporte que describe la desviacion, la
investigacion, el fundamento vy
disposicion, cuclquier actividad de
seguimiento requerida. El reporte es
aprobado por el departamento de
control de calidad.

ordenes de
incluyen la

C.02.011 (35 Las
acondicionamiento
siguiente informacién:

C.02.011(35.12) Notas sobre cualquier

problema especial, incluyendo
detalles de cualquier desviacion de
las instrucciones de

acondicicnamiento con aprobacion
escrita por el personal calificado.

El seguimiento de las instruc - ones en
las operaciones de fabricacion es
mencionado en ambas guia..

9.7 Maquilas

9.7.1 Cuando wuna maquila sea
necesaria debe justificarse. Debe
entenderse que el maquilador esta
obligado a cumplir con los requisitos
descritos en esta Norma y que
aplican al contratante.

9.7.2 Debe existr un PNO que
describa las actividades Vi
responsabilidades a realizar en el
caso de requerirse una magquila.

9.7.3 Las responsabilidades entre el
magquilador y el titular del registro
deben estar claramente establecidas
en un documento que debe
contener, ademas de los aspectos
comerciales, las etapas requeridas
de produccién, acondicionamiento y
andlisis  definidas comrectamente,
acordadas por ambas partes y
controladas de manera tal que se
prevengan omisiones, confusiones y

emores que puedan afectar de
manera negativa la cadlidad del
producto.

C.02.012 (3) Para asegurar el
cumplimiento del contrato entre el
fabricante y maquilador:

C.02.012 (3.1) Todos los amreglos para
el conftrato de fabricacién o
acondicionado y andlisis estan en
concordancia con la autorizacion de
comercializacion para el
medicamento concerniente.

C.02.012 (3.2.1) Lcs aspectos técnicos
del contrato o acuerdo son tratados
por personal calificado con
conocimiento acecuado de
tecnologia farmacéutica, andiisis y
BPF.

C.02.012 (3.2) Existe un contrato
escrito v ofro acuerdo que cubre la
fabricacion, acondicionado y/o
andlisis entre las partes involucradas.
El contrato especifica las respectivas
responsabilidades relacionadas con
la fabricacion, acondicioramiento y
control del producto.

C.02.012 (3.2.2) El contrato o acuerdo
pemite la auditoriac de las

No viene en la guia de Canada.

No viene en la guia de Canc.{a.

La existencia del contrato doride se

especifique las responscoilidades
tanto del maquilador y del
contratante es mencioncdo  en
ambas guias.
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9.7.4 El titular del registro debe dar
aviso por escrito a la Secretaria de
Salud las partes del proceso a realizar
por el maquilador.

9.7.5 Para asegurar la fransferencia
de tecnologia el fitular del regisiro
debe estar presente en el amangue
de la maquila y estar documentada.

9.7.6 Las etapas a maquilar deben
ser validadas en las instalaciones del
magquilador de acuerdc a lo
establecido en esta norma (véase
numeral 10).

9.7.7 La calidad del producto sera
responsabilidad del fitular del registro
y el maquilador asume la
responsabilidad de la validacion.

9.7.8 El titular del registro debe tener
la posibilidad de supervisar la
fabricacién de su producto.

instalaciones del contratado.

C.02.012 (3.2.3) El contrato 0 acuerdo
claramente describe quien es el
responsable para:

Comprar, muestiear, analizar vy
liberacién del material.
llevar a cabo Ila produccion,

controles de calidad y en proceso.
Proceso de validacion

Validacién de métodos de prueba.
C.02.012 (3.2.4) El contrato especifica
la manera por la cual el
depcrtamento de controi de calicad
asegura que cada lote ha sido
fabricado y acondicionado con
cumplimiento de los reguerimientos
de la autorizaciéon de
comercializacién,

C.02.012 (3.2.5) Bl contrato describe
el manejo de materias primas,
materiales de empaque,
medicamento en proceso, granel y
producto termincdo si son
rechazados.

C.02.012 (3.3) Los procedimientos del
contratante de quejas / recobro de
producto (recall) esoecifican que
cualguier registro relevante para
asegurar la calidad del producto en
alguna queja o sospecha de defecto
esta dispeonible para el contratante.

C.02.012 (3.2.3 El contrato ©
acverdo claramente describe quien
es responsable de:

-compra, muestreo, andlisis, y
liberacién de materiales.

- produccion, cdalidad y controles en
proceso.

- validacién de métodos de andlisis.

- validacion de procesos.

C.02.012 (3.5) El fabricante,
empacador/etiauetador, distribuidor
o importador es responsakle para el
aseguramiento de la competitividad
continua del maquilador para realizar
los andlisis requeridos de acuerdo

No viene en la guia de Canada.

No viene en la guia de Canadd.

En ambas guias se menciona que
parie es la responsable de la
validacion.

Ver numeral 9.7.6 de la NOM.

El aseguramiento de la calidad del
producto mediante la supervision se
menciona en ambas guias.

73




Facultad de @uimica UNAM

NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

9.7.9 El maquilador debe entregar el
producto maquilado aprobado por
él al fitular del registro, junto con la
documentacion original de las
etapas maquiladas. El maquilador
debe conservar una copia de esta
documentacion  por el tiempo
especificado en esta norma.

9.7.10 El titular del registro debe llevar
a cabo todos los andlisis necesarios
que le permitan hacer el dictamen
final del producto que involucro un
proceso de magquila.

con ias buenas Fracticas de

fabricacion.

C.02.012 (3.5) Ei fabricante,
empacador/etiquetador, disirbuidor
o importador es responsable para el
aseguramiento de la competitividad
continua del maquilader para realizar
los andlisis requeridos de acuerdo
con las buenas Practicas de
fabricacion.

No viene en la guia de Canada.

En ambos documentos se menciona.

9.8 Control del laboratorio analitico

2.8.1 Se debe contar con
especificaciones escritas para la
evaluacion de insumos, productos a
granel, producto en proceso vy
producto terminado.

9.8.2 Se debe contar con PNO para
el muestreo de insumos, producto a
granel, producto en proceso Y
producto terminado.

9.8.3 Se debe contar con métodos
de andlisis validados de acuerdo a
esta norma para materias primas,
producto a granel, producto en
proceso y producto terminado.

9.8.4 Se debe contar con métodos

de prueba para el material de
envase primario y
acondicionamiento.

C.02013 (3) Los procedimientos
escritos y aprobacos estan
disponibles para el  muestreo,
inspeccion y andlisis de materias
primas, material de empague,
medicamento en proceso,
medicamento « granel y producto

terminado.

C.02.018 (4) Los métodos de prueba
estan validados y los resultados de
tales estudios de  validacion son
documentados.

Nota: Guias para la validacion de
métodos en particular pueden ser
obtenidos en publicaciories tales
como las guias ICH fituladas
"Validation of Analytical procedures:
Methodology" o en las listas del
cuadro B del Foed and Drugs Act.

C.02.018 (5) Todas las pruebas se
realizan de acuerdo con
especificaciones aprobadas. Estas
pruebas pueden ser realizadas por el
distribuidor o por un laboratorio de
andlisis confratado cuando un
contrato  escrito  especificamente
excluya al fabricante de esta
obligacién.

C.02.013 (3) Procedimientos escritos y
aprobados estan disponibles para el
muestreo, inspeccién y andiisis de

materias primas, materiales de
empaque, medicamentos en
proceso, graneles y productos
terminados.

Este punto es considerado en ambas
normas.

Ver numeral 9.8.1 de la NOM.

El coniar con métodos de prueba
validados asegura la calidad del
producto se contemplan en ambos
documentos.

Este punto es mercioncdo en ambos
documentos.
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d_

con un
de

985 Se debe contar
programa de  calibracion
instrumentos de medicion.

9.8.6 Se debe realizar los estudios de
estabilidad, de acuerdo con la
comrespondiente norma vigente.

C.02016 (1) Todo material de
empague utilizado en el
empaque/etiquetado de un
medicamento es cubierto por

especificaciones que son aprobadas
y fechadas por ia persona a cargo

del departamento de confrol de
calidad © por persocnal alterno
designado  quien cumple los

requerimientos para el puesto. El uso
de componentes de empaqgue
primarios reprocesados o reciclados
es permitido después de una
evaluacion completa de los riescos

involucrados, incluyendo cualquier
puosible efecto de deterioro sobre la
infegridad del producto.
Disposiciones especificas son

realizadas para fal situacion en las
especificaciones.

C.02016 (3) La adecuacion cdel
andlisis o método de examen gque no

es farmacopeico o de estatus
equivalente es establecido vy
docurnentado.

C.02.015 (6.4) los equipos del

labeoratorio de conrrol e instrumentos
son adaptados a los procedimientos
de prueba. El equipo es calibrado en
inervalos adecuados de acuerdo a
un procedimiento aprobado y los
registros se tendran disponibles.

C.02.027 (1) Todo distribuidor e
importador debe de establecer el
periodo de tiempo durante el cual
cada medicamento en su empague
en el cual es vendido cumpla con las
especificaciones. La estabilidad del
medicamento es determinada antes
de la comercializacion y antes de la
adopcién de cambios significativos
en la formulacion, procedimientos de
fabricacion o  materiales  de
empaque que pueden afectar la
vida de anaquel del medicamento.

C.02028 (1) Todc distribuidor e
importador debe monitorear a través
de un programa continuo, la
estabilidad de un medicamento en el
empaque en el cual es vendido. Un
programa continuo de estabilidad es
implementado para asegurar el

cumplimiento con las
especificaciones de la vida de
anaquel aprobada. Un protocolo
esta disponible y es implementado
para cada medicamento
comerciaglizado en Canadé. Un
resumen de todos los datos

generados, incluyendo la evaluacién

Este punto es mencionado £n ambos
documentos.

Ambos documentos mercionan la
realizacién de estucios de
estabilidad.
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9.8.7 Deben conservarse muestras de
retencion representativas de cada
lote de producto terminado, asi
como de las materias primas
(excepto disolventes) involucradas
sen la fabricaciéon del producto. Estas
muestras deben almacenarse bagjo
condiciones indicadas en la
etiqueta. El tiempo de reiencion
debe ser cuarndc menos 1 afio
después de la fecha de caducidad
del producto.

y las conclusiones de lus astudios. Este
programa incluve, oero no s limita a
los siguientes parametros:

NUmero de lotes por potencia y
tamano ce lote

Pruebas y criterios de aceptacion
Sistemas de cerrado de
contenedores.

Frecuencia de prueba.

Condiciones de almacenamiento de
muestras y

Otros parametros especilicos
aplicables al medicamento

C.02.025 (1) Todo distibuidor e
importadcr de medicamento debe
de retener en Canadd una muestra
de cada lote de medicamento
empacade/etiquetado por un
periodo de por lo menos un ano
después de la fecha de caducidad
que tiene sobre la etiqueta, al menocs
de que se especifique otra cosa en la
licencia del distribuidor o importador.

C.02.025 (2) El fabricante debe de
retener una muestra de cada lote de
materia prima utilizada en la
fabricacion de uir medicamento por
un periodo de por lo renos dos cnos
después de que el material fue
utiizado en la fabricacion del
medicamento al menos de que se
especifique ofra co:a en la licencia
del distribuidor o importador.

C.02.026 (1) Una muestra de cada
lote de medicamento empacado es
retenido en Canadd por el
distribuidor le] importador  del
medicamento. Las muestras deben
de ser en una canfidad suficiente
para determinar ya sea en el
medicamento o materia prima que
se cumpla con las especificaciones:

C.02.026 (1.1) La muestra es retenica
enr su empaque de comercializacion
o en un contenedor del mismo
material y construccion en el caso de
contenedores grandes, una muestra
representativa mas peauefia puede
ser sustituida. Esto no se aplica a
contenedores semrados
hermeticamente.

C.02.026 (1.2) La
amacenada en las
indicadas en la etiqueta.

muestra es
condiciones

C.02026 (1.3) Las muestras de
retencion se mantienen de acuerdo
con un procedimiento escrito.

C.02.026 (2) Una muestra de cada

Este punto se menciona en ambos

documentos.
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9.8.8 La conservacion de muestras de
retencion por lote debe efectuarse
de acuerdo a un PNO que considere
la cantidad suficiente para realizar
dos andlisis completos excepto la
prueba de esterilidad.

9.8.9 Deben existr PNO para la
limpieza, mantenimiento y operacién
de cada uno de los instrumentos y
equipos del laboratorio analitico que

contemplen los registros
correspondientes.
9.8.10 Deben existr PNO que

describan la manera comecta de
manejar y almacenar los reactivos,
soluciones, cepas y medios de cultivo

lote de materia prima (| incluyendo
ambos activos y excipientes), es
retenido por el fabricante del
medicamento.

C.02.026 (2.1) La muestra es
almacenada en =l mismo sisterna de
empaque en el cual el excipiente es
almacenado o en uno equivalente o
que se prcteja mas que aquel
sistema de empagque de
comercializacién.

C.02.026 (3) Para determinar el
tamano de la muestra gue sera
conservada, se debe de terer en
cuenta que el Departamento de
Salud de Canadd necesita por lo
mencs suficiente material para llevar
a cabo las pruebas para determinar
el cumplimiento de las
especificaciones del medicamento o
los excipientes. El fabricante,
distribuidor o importador, puede
también probar el materal en el
evento de una reclamacién o de una
inconformidad. La muestra por lo
tanto cdebe de ser por io menos el
doble de la cantidad necesitada

para completar todos los andlisis
requeridos.
C.02.026 (4) E requerimiento no se

considera aplicakle al numero de
unidades normalmente requeridas
para las piuebas de esteriidad y
pirogenos o al agua, solventes o a los
gases medicinales.

C.02026 (1.3) Las muestras de
retencién se mantienen de acuerdo
con un procedimiento escrito.

C.02.015 (6.4) El equipo de control
del laboratorio y los instrumentos son
adecuados a los procedimientos de
prueba. El equipo es puesto en
servicio y calibrado en intervalos
adecuados de acuerdo a un
procedimiento aprobado, y los
registros son conservados.

C.02.015 (6.5) Los equipos sensibles
son protegidos conira las condiciones
(ejemplo, humedad, temperatura,
vibracién, etc.) que pueden afectar
su funcionamiento.

C.02.015 (6.6) Todos los reactivos y
medios de cultivo son rzgistrados
cuando se recibe o cuanco se
preparan. Los reactivos preparados

Este punto es mencionado en ambas
guias.

Este punto es mencionado en ambos
documentos.

Ambas guias contemplan este punto.

Ambos documentos
este punto.

contemplan
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empleados en el laboratorio.

9.8.11 Los reactivos deben
prepararse de acuerdo con la FEUM
y suplementos vigentes. En caso de
que en ésta no aparezca la
informacién, podrd recumirse  a
farmacopeas de otros paises cuyos
procedimientos de andilisis se realicen

conforme a especificaciones de
organismos especializados u otra
bibliografia cientfica reconocida

internacionalmente.

9.8.12 La etigueta de los reactivos
debe indicar como minimo: nombre,
fecha de preparacion, nombre de
quien lo prepard, referencia de su
registro, concentracion, factor de
valoracién, caducidad, condiciones
de almacenamiento, fecha de
valoracién y fecha de recepcion
(cuando se compren preparados).

9.8.13 Las sustancias de referencia
primaria y secundaria deben de
fecharse, almacenarse, manejarse y
utilizarse de manera que no se afecte
su calidad. Se debe regisirar el
origen, lote, identidad, cualquier
informacion relativa a su preparacion
y caracterizacion, la fecha en que se
usa y su vida util.

9.8.14 Cada vez que se prepare un
lote de medio de cullivo debe
controlarse con respecto a
esteriidad y  promocion de
crecimiento de acuerdo con la FEUM
y suplementos vigentes.

En caso de que en ésta no aparezca
la informacion, podrd recumirse a
farmacopeas de otros paises cuyos
procedimientos de andlisis se realicen
conforme a especificaciones de
organismos especializados u otra

en el laboratorio son preparados de
acuerdo a procedimientos escritos y
son efiquetados. Ambos controles
positivos y negativos son aplicados
para verificar la adecuabilidad del
medio de cultivo. El tamarno de los
inoculos ufilizados en los controles
positivos se relaciona a la sensibilidad

requerida. Los registros son
mantenidos.
C.02.015 (4.7) Los estandares de

referencia estan disponibles de
acverdo con el listado de estandares
de referencias vigente del cuadro B
del Food and Drugs Act. Cuando
tales estGndares no han  sido
establecidos o estan disponibles,
estdndares primarios pueden ser
utilizados. Los estandares secundarios
son verificados contra estandares
primarios y estdn sujetos a pruebas

confirmatorias a intervalos
predeterminados. Todos los
estdndares de referencia  son

almacenados y utilizadas de tal
manera de que no se afecte de
forma adversa su calidad. Los
registros relacionados a sus pruebas,
almacenamiento y uso se censervan.

Ver numeral 9.8.10 de la NOM.

Ver numeral 2.8.10 de la NOM.

El control y mane;o de sustancias de
referencia es mencionado en ambas
guias.

Ver numeral 9.8.10 de la NOM. El
control sobre los reactivos
preparados en el laborctorio es
contemplado en ambas guics.
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bibliografia cientifica reconocida

internacionalmente.

9.8.14.1 Deben utilizarse controles
negativos y positivos como testigos
durante el uso de los medios de
cultivo.

9.8.15 Deben existr un PNO que
indique las acciones a seguir en el
caso de resultados andliticos fuera
de especificaciones.

Ver numeral 9.8.10 de la NOM.

No se menciona un PNO en la guia
en caso de resultados fuera de
especificaciones.

9.9 Liberacién de producto
terminado
9.9.1 La responsabiidad de la

liberaciéon de producto terminado es
de acuerdo a lo establecido en esta
norma.

9.9.2 Debe existr un PNO que
describa el proceso de revision del
expediente de lote y liberacién de
producto terminado.

9.9.3 Debe revisarse el procedimiento
de produccién, el de
acondicionamiento, los registros, los
resultados andliticos, las etfiquetas y
demas documentaciéon inherente al
proceso, comprobado que cumplan
con la especificacion de proceso
establecida. Solo la unidad de
calidad puede hacer el dictamen
final.

C.02.014 La responsabilidad para la
aprobacién de foda materia prima,
material de empaque y producto
terminado recae en el departamento
de control de calidad. Es muy
importante que controles adecuados
se realicen por este departamento
para poder garantizar la calidad del
producto terminado.

C.02.014 (1) Ningun lote de
medicamento esta disponible para su
venta al menos de que la venta de
ese lote sea aprobada por la persona
a cargo del departamento de
control de calidad.

C.02.014 (2) Un medicamento que es
devuelto al fabricante, empacador,
efiquetador, distribuidor o importador
de tal forma que no debe de estar
disponible para una futura venta al
menos que la venta de ese
medicamento sea aprobada por una
persona a cargo del departamento
de Control de Calidad.

C.02.024 (1.2) Evidencia de que
cada lote de medicamento ha sido
fabricado, acondicionado, analizado
y almacenado de acuerdo con los
procedimientos descritos en la orden
maestra de produccion.

C.02.024 (1.2.1) La evidencia incluye
ordenes de fabricacion, de
empaque y resultados de las pruebas
de las materias primas, materiales de
empaque, y farmaco en su forma de
dosificacion. Sin embargo cuando el
medicamento es fabricado o
empacado fuera de las instalaciones
del distribuidor o importacor, los
resultados de las pruebas para las
materias _primas y materiales de

No se contempla en la guia.

Ambas normas contemplan  los
mismos criterios con respecto a este
punto.
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empaque necesitan solo  estar
disponibies cuandc se requieran con
tiempo.

C.02.024 (1.2.2) Un certificado de
fabricacion es considerado una
alternativa aceptable para
completar la documentacion del
lote, previendo que la
documentaciéon completa se tendra
disponible cuando se requiera con
tiempo.
C.02.024 (1.3) Se debe de tener
evidencia de que las condiciones en
las cuales el medicamento fue
fabricado, acondicionado, probado
y adlmacenado son de acuerdo con
los requerimientos.
C.02.024 (1.3.1) Esta evidencia
incluye  registros generados
evidencia de la validacién.
C.02.024 (1.4) La evidencia establece
el periodo de tiempo durante el cual
el medicamento en el contenedor en
el cual es vendido cumplira con !as
especificaciones para el
medicamento.
C.02.024 (1.5) Se debe de tener para
cada lote de producto en su forma
de dosificacion, evidencia
adecuada del cumplimiento con las
especificaciones del producto final.

9.9.4 Ademas del expediente de lote

deben tomarse en consideracion

como minimo:

9.9.4.1 El sistema de control de

cambios para verificar que no haya

cambios abiertos que impacten al

lote que va a ser liberado.

9.9.4.2 Los resultados del programa

de monitoreo ambiental para

verificar que no impactan al lote que

va a ser liberado.

9.9.4.3 Que se hayan tomado las

muestras de retencion

comespondientes.

9.9.4.4 Cualquier otro documento u

oficio relacionado con la calidad del

producto, incluyendo reportes de

desviacion.

9.9.4.5 Que todos los documentcs | C.02.024 Cualquier alteracion | Ambas  normas  contemplan  los

cumplan con lo indicado en el punto
7.1.2,

realizada a un documento es firmada
y fechada, la alteraciéon permitird la
lectura de la informacion original.
Donde sea apropiado, la razén para
el cambio es registrado.

mismos criterios con respecto a este
punto, sin embargo la guia es mas
breve
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9.10 Control de la distribucion

9.10.1 Debe establecerse PNO para
el control de la distribucién de los
productos, en el que se describa:

9.10.1.1 La forma y condiciones de
fransporte.

9.10.1.2 Instrucciones de
almacenamiento a lo largo de toda
la cadena de distibucion.

9.10.1.3 Que el cliente cuente con los
requisitos sanitarios para la
comercializacion del producto.

9.10.1.4 Que los productos se deben
manejar  en condiciones  de
temperatura y humedad relativa de
acverdo con lo establecido en la
etiqueta.

9.10.2 El sisterma de distribucion de los
medicamentos debe establecerse
de acuerdo con la politica de
primeras estradas primeras salidas
(PEPS) o primeras caducidades
primeras salidas.

2.10.3 Debe garantizarse la
identificacion e integridad de los
productos.

C.02019 (2) Se deben de tener
condiciones de transporte vy
almacenamiento que  prevenga
cambios en lg potencia, pureza vy
caracteristicas fisicas del
medicamento. Procedimientos de
operacion normalizados y registros
para el embarque y recepcion estan
disponibles y contienen lo siguiente:

C.02.019 (2.1) Una descripcién de
come se debe de ermbarcar y la
clase d= empaque protector que se
utilizara para el producto terminado;

C.02019 (2.2) los requisitos de
etiquetado, incluyendo condiciones
de amacenamiento y precauciones
especiales de advertencia para el
embarque del producto terminado;

C.02.019? (2.3) el modo de transporte
aprobado para el embarque del
producto terminado;

C.02.019 (2.4) una descripcion de
como el producto terminaco sera
sellado;

C.02019 (2.5} las verificaciones
requeridas para asegurar que ningun
producto terrninado ha sido

humedecido y que no haya darfio del
contenedor; y

C.02.019 (2.6) evidencia de que los
requerimientos de embarque
(ejemplo, confrol de temperatura)
han sido cumplidos.

C.02.015 (2) Aseguramiento de que
las guias vy los procedimientos estan
en su lugar e implementados para las
condiciones de almacenamiento vy
transporte, tales como temperatura,
humedad, control de luz, rotacion de
stock, sanitizacion y cualquier otra
precaucion necescria para mantener
la calidad y distribucion segura del
medicamento.

Se menciona en ambas guias el
cobservar  las condiciones  de
amacenamiento del producto para
preservar su calidad.

Las condiciones necesarias para la
conservacion de la calidad se
mencionan en ambas guias.

No viene en la guia de Canada.

No viene en la guia de Canada.
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9.10.4 Debe mantenerse un registro
de distribucién de cada lote de
producto para facilitar su retiro del
mercado en caso necesario, de
acverdo a lo establecido en 7.5.3.

C.02.012 (q) Se debe de contar con
un sistema de control que permita la
completa y rdpida recolecciéon de
cualguier lote de producto que se
encuentre en el mercado y un
programa de auditorias internas.

Este aspecto es
ambas guias.

mencionado en
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10.1 Generalidades

Todo equipo gque pretenda ser usado
para la produccion, empaque,
acondicionamiento y
almacenamiento de un producto
debe estar disenado y cumplir con
las caracteristicas de calidad
necesarias y estar localizado de
manera que permita su instalacion,
operacion, limpieza y mantenimiento
y calificacion.

10.1.1.1 Al disefiar e instalar un
equipo deben tomarse en cuenta los
aspectos de manejo, operacion vy
limpieza del mismo. Los sistemas de
contrel deben ser los requeridos para
una correcta operacion, estar en
lugares accesibles y acordes con la

clase de dareas en la cual serd
operado.
10.1.1.2  Cuando se evalien

diferentes alternativas de equipos se
debe considerar, si los criterios de
aceptacion son los requeridos para el

C.02.005 El equipo con el cual un lote
medicamento es fabricado,
acondicionado/ etiquetado o
analizade debe estar disenada,
construido, mantenido, operado y
areglado de manera tal que:

a) permita lc limpieza efectiva
de sus superficies;

b) prevenga la contaminacion
del medicamentce y la
adicién de mcterial extrcno
al medicamento;

c) permita su funcionamiento
ae acuerdo a su uso.

C.02.005 (1) El disefio, construccion y
localizacion del equipo permite la
limpieza, sanitizacion e inspeccion.

La NOM en este punto es mds
detallada, a pesar de esto los mismos
puntos son tomados en cuenta en la
Guia. En la Guia no se menciona
contar con alternativas con respecto
a los equipos (mencionados en el
numeral 10.1.1.2}.

Ambos documentos mencionan este
punto.

No se indica en la guia de Canada.

proceso, la disponibilidad de
controles de proceso vy la
disponibilidad de paries de repuesto
y servicio.

10.2 El equipo debe estar construido
de tal forma que facilite su
desmontgje, limpieza, montgje vy
mantenimiento.

10.2.1 Los materiales que se
consideren para el disefio vy

construccion de los equipos y sus
accesorios que estén en contacto
directo con disolventes,
componentes de la férmulg,
productos en proceso o producto
terminado no deberan de ser del tipo
reactivo, aditivo adsorbente o©
absorbente de tal manera que no se
ponga en riesgo la calidad de
producto. Los tanques y tolvas deben
contar con cubiertas.

C.02.005 (1) El disefio, construccion y
localizacion del equipc permite la
limpieza, sanitizacion e inspeccioén.

C.02005(1.1) Las partes de los equipos
gue estén en contacto con materias
primas, producto semiterminado y
terminade son accesibles a la
limpieza o son removibles.

C.02005(2) El equipo no agrega
material extrano al medicarnento.

C.02005(2.1) Las superficies que se
encuentren en contacto con la
materia prima, producto
semiterminado, producto teminado
son suaves y fabricados de material
no toxico, resistente a la cormosién, no
reactivo con el medicamento que
esta siendo fabricado o empacado y
capaz de resistir limpieza repetida y
sanitizacion.

C.02005(2.5) los tangues, tolvas y
otros equipos de fabricacion estan
provistos de cubiertas.,

En este numeral tanto la NOM como
la Guia contemplan practicamente
los mismos puntos sclamente que en
la NOM se mencionan los recipientes
sujetos a presion, ademds de que es
mds detallada en cuanto a
requerimientos que no se mencionan
en la Guia.
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10.2.2 Los equipos o recipientes No viene en ia guia de Ccnada.
sujetos a presion deben cumplir con
la normatividad comespondiente y
vigente.
10.2.3 Cualquier sustancia requerida | C.02005(2.2) E! diseno es de tal|Se considera el mismo criterio en

para la operacién del equipo, como
lubricantes, refrigerantes u otros, no
deben estar en contacto directo con
los componentes de la férmula,
envase primarios del producto o del
producto en si. Estas sustancias
deben ser adquiridas bagjo wuna
especificacion y establecer su
manejo.

10.2.3.1 En el caso de sustancias que
si estén en contacto con el producto,
deben ser al menos de grado
alimenticio.

10.2.4 Los engranes y partes moviles
deben estar protegidos para evitar la
contaminacion del producto en
proceso y por seguridad del operario.

manera que la posibilidad de que un
lubricante u ofro materal de
mantenimiento contarnine al
medicamento se minimice.

C.02005(2.4) Las cadenas y los
engranes de transmision  estan
aisladas o estdn proveidas con
cubiertas apropiadas.

ambos documentos.

No viene en la guia de Canadda.

Se considera el mismo criterio en
ambos documentos.

10.3 Limpieza y mantenimiento del
equipo

10.3.1 El equipo vy los utensilios deben
limpiarse y mantenerse de acuerdo
con un PNO y programa
establecidos que deben contener
como minimo:

10.3.1.1El operador responsable

10.3.1.2 Una descripcion de los
métodos de limpieza, equipos vy
materiales utilizados

10.3.1.3 Bl método de desmontaje y
montaje del equipo

10.3.1.4 Nivel requerido

10.3.1.5 Lista de verificacion de los
puntos criticos

10.3.1.6 Formato del reporte

C.02007 (2) E programa de
sanitizacion debe de incluir:

C.02.007 (a) Procedimientos de
lirmpieza para las instaiaciones donde
el medicamento se fabrique,
empaque/etfiquete y para el equipo

utilizado en ia fabricacion,
empaque/etiquete un
medicamenrto.

C.02.007 (2.1) Reguerimientos de

limpieza aplicables a todas las areas
de produccion de la planta con
énfasis en las dreas de fabricacion
que requieren atencidn especial.

C.02.007 (2.2} requerimientos de
limpieza aplicables al equipo de
fabricacion.

C.02.007 (2.3) intervalos de limpieza.

C.02.007 (24) productos para limpieza
y desinfeccion, junto con su dilucidn y
el equipo a ser utilizado.

C.02.007 (2.5) las responsabilidades
de cualquier contratista.

C.02.007 (2.6)
disponibles para el
desecho y escombro.

procedimientos
material de

C.02.0C7 (2.7) medidas de control de
pesticidas.

C.02.007
necesarias

(2.8)
para

precauciones
prevenir la

Se menciona el mismo criteric en
estos puntos en ambos documentos..
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10.3.2 El equipo debe de
permanecer limpio, protegido e
identificado cuando no se esté
utilizando.

10.3.3 Se debe verificar la limpieza y
su vigencia del equipo antes de ser
ufilizado.

10.3.4 El equipo debe estar calificado
para el proceso y producto que se
va a fabricar.

10.3.5 Se debe contar con PNO para
la operacién de equipos.

10.3.6 Se debe de contar como
minimo con PNO de mantenimiento
de los equipos criticos.

contaminacion de un medicamento
cuando se utilicen  raticidas,
insecticidas y agentes de fumigacion.

C.02.007 (29) procedimientos de
monitoreo ambiental microbioldgico
con limites de alerta y acciones en
areas donde productos susceptibles
son fabricados o empacados, y

C.02.007 (2.10) el personal
responsable para llevar a cabo los
procedimientos de limoieza.

C.02205(1.6! El eauipo se mantiene
limpio, seco y protegido de la
contaminacion cuando este
almacenado.

C.02.011 (10) Antes de que cualquier
operacidon de proceso inicie, se
deben ce tomar ciertcs pasos y
documentarse para asegurar que el
area de ftrabgjo y equipo estén
limpios y libres de cualquier material,
productos, residuos de producto,
etiquetas o] dccumentos nec
requeridos para la operacion.

C.02.005 (5.3) El eguico que sera
utilizado en las etapas criticas de
fabricacion, empaque/efiauetado y
andlisis esta sujeto a calificaciéon de

instalacion  y  operacional.  La
calificacion Jdel equipo es
documentada.

C.02.005 (5.4) El equipo automatico,
mecanico, electrénico o de otro tipo
incluyendo sistemas computarizados
gue son utilizados en la fabricacion,

empaqgue/etiquetcdo Y
almacenamiento de un
medicamento es rutfinariamente
calibrado, inspeccionado o

verificado de acuerdc a un
programa escrito designado para
asegurar el funcionamiento
apropiado. Los registros escritos de
estas calibraciones y de las
inspecciones son conservados.

Se consideran los mismos criterios en
ambos documentos.

Este punto es mencionado en ambos
documentos.

Ambos documentos mencionan el
mismo criterio.

Arnbos documentos mencionan el
mismo criterio.

No se indica en la guia.

Ambos documentos mencionan este
punto.

10.4 Todo equipo utilizado en la
produccion, empagque o manejo de
los productos debe encontrarse
localizado e instalado de tal manera
que:

10.4.1 No obstaculice los movimientos
del personal y facilite el flujo de los
materiales.

C.02.005 (3) El equipo es operado de
tal manera que se prevenga la
contaminacion.

La NOM es mds detallada que la
Guia, en este punto en el cual se
manejan aspectos de limpieza de
equipos y areas de trabgjo.
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10.4.2 Se asegure el orden durante el
proceso y se controle el riesgo de
confusidn u omision de clguna etapa
del proceso.

10.4.3 Permita su limpieza y la del
darea donde se encuentra, y no
interfiera con oftras operaciones del
proceso

10.4.4 este fisicamente separado vy,
cuando sea necesario, qislado de
cualquier ofro equipo para evitar el
congestionamiento de las areas de

C.02005(3.3) EI equipo es colocado
de tal forma que se optimice el flujo
de material y minimizar la circulacion
del material.

C.02005 (1.4) El equipo €s localizado
a una distancia suficiente de otro
equipo y paredes para permitir la
impieza de los eguipos y dreas
adyacentes.

C.02005 (3.4) El equipo es localizado
de tal manera que ias operaciones
de produccion realizadas en dreas
comunes son compatlibles y de tal

produccion, asi como la posibilidad | manera que se prevenga la
de contaminacion cruzada. contaminacion entre tales
operaciones.

No se menciona en la guia.

Ambos documentos comprenden el
mismo punto.

Ambos documenios mencionan el
mismo punto.

10.5 Equipo automdtico, mecanico y
elecirénico

10.5.1El equipo o instrumento utilizado
en el monitoreo y control de los
parametros criticos del proceso
deben ser calibrados e
inspeccionados, de acuerdo con un
programa escrito  disefado para
asegurara su funcionamiento, Las
operaciones de calibracion e
inspeccion deben documentarse:

10.5.1.1 Debe quedar establecida la
frecuencia de calibracion, método
de calibracion, limites aprobados
para exactitud y precisién asi como
la identificacién del equipo o©
instrumento, estos puntos deben
estar escritos en un PNO.

10.5.1.2 El control de las etiquetas de
cdlibracion debe establecerse en un
PNO y éstas deben ser resguardadas

10.5.1.3 Los registros de calibracion
deben ser resguardados y
confrolados

10.5.2 Los sistemas computarizados
instalados en los equipos para el
control del proceso de fabricacion

C.02.005 (5) Elequipo de produccion
esta disenado, localizado vy
mantenido para servir a su propodsito.

C.02005 (5.1) Los equipos de
medicién de un rango apropiado y
precision estan disponibles para la

produccién y confrol de las
operaciones. Dicho equipo es
calibrado de acuerdo a un
programa Y SUS registros

correspondientes son mantenidos.

C.02005 (5.4) Eqguipo automdtico,
mecanico, electrénico o de otro tipo
incluyendo sistemas computarizados
que son utilizados en la fabricacion,
empaque / efiquetado y
almacenamiento de un
medicamento es rutinariamente
calibrado, inspeccionado o checado
de acuerdo a un programa escrito y

diseriado para asegurar sU
funcionamiento  apropiado. Los
registros escritos de estas

calibraciones deben ser verificados
e inspeccionados y manteniaos.

En esta seccion la NOM es mas
extensa que la Guia, puesto que es
mads detallada y menciona mas
puntos a tomar en cuenta.

Ei control de etiquetas de calibracion
y registros de las calibraciones de
equipos no se menciona en la Guia.

En cuanto al nivel de seguridad del
manejo de los sistemas involucrados
en la fabricacién en la Guia no se
menciona.

No se menciona en la guia.
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deben estar validados.

10.53 Con el fin de asegurar la
exactitud de los datos manejados
por estos sistemas, se debe
implementar un sistema de
proteccion de los mismos para evitar
modificaciones a las férmulas o
registros efectuados por personal no
avtorizado.

10.5.4 Se debe mantener un respaldo
en copias fieles, cintas, microfims, de
toda ia informacién archivada en las
computadoras o los  sistemas
relacionados, para asegurara que la
informacién  emitida  por  estos
sistemas es exacta, completay que
no existen modificaciones
inadvertidas.

10.5.5 Filtros

10.5.5.1 Los filtros empleados en la
produccién o el envasado primario
de productos deben ser de
materiales que no liberen fibras u
ofros cuerpos extranos. No se permite
el uso de filtros de asbesto.

10.5.5.2 Si es necesario el uso de
prefiltros que liberen ficras,
posteriormente se debe filfrar la
solucion a través de un filtro que las
retenga.

10.5.5.3 Los filtros deben ser
compatibles con el producto a filtrar.

10.5.5.4 Deben existr PNQO's vy
programas para el mantenimiento y
uso de los filtros utilizados en la
fabricacién, efectuarse la prueba de
integridad a los filtros utilizados en la
esterilizacion de una solucién, antes y

después d este proceso. Estas
operaciones deben verificarse vy
documentarse.

C.02005 (1.3) El ensamble de filtros es
disenado para un facil
desmantelamiento.

C.02.029 (4.7) La filtracion estéril
requiere un minimo de filro de 0.22
um. La integridad del filtro es
verificada antes y desoués del uso
por un método apropiado tal como
el de punto de burbuja, difusion o
presion.

C.02005(1.3) El ensamble de filtros es
disefado para un facil
desmantelamiento.

No se menciona en la guia

Practicamente no se contempla en
‘a Guia el manejo, respaldo vy
seguridad de archivos o informacion
electrénica o magnética.

No se menciona en la guia.

No se menciona en la guia.

No se menciona en la guia.

Ambos documentos
este punto.

contemplan
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11.1 Todos los productos que no|C.02014 (5 Los mcterales o|Ambas normas poseen los mismos
cumplan las especificaciones | productos rechazados son | criterios.

establecidas o que sean fabricados
fuera de los procedimientos
establecidos deben ser identificados
y colocados en retencion temporal

identificados como tales y puestos en
cuarentena. Ellos son yo sea
regresados al vendedor,
reprocesados o destruidos. Cualqguier
accién tomada serd registrada.

11.2 Debe emitirse un reporte de
desviacion para definir si puede ser
reacondicionado, recuperado,
reprocesado, retrabajado o
rechazado

C.02.214 (2) El aseguramiento pcra la
liberacion de producto terminado
abarca todos los factores relevantes
incluyendo !as condiciones de
produccion, los resultados del analisis
en proceso, la documentacion de
cumplimiento de la fabricaciér y
acondicionamiento con laas
especificaciones da producto
terminado, un examen de empaque
final y si aplica una revision de las
condiciones de transporte.

C.02.014 2.1} Las desviaciones y
limites de conformidad son
evaluados de acuerdo con un

procedimiento escrito. La decision y
el tundamento sor. documentados.
Donde sean apropiadcs las
desviaciones del lote esian sujetas a
andlisis.

C.02.014 (6) El reirabajo de cualquier
lote de medicamento se realiza
previa aprobacion pcr el
departamentc  de  control  de
Calidad. la aprobacién de un
retrabgjo de un lote de un
medicamento por el departamento
de control de calidad esta
fundamentada en datos
cientificamente documentados, los
cuales deben incluirse en la
validacién. El retrabagjo de productos
que no  cumplan con SUS
especificaciones es llevado a cabo
solamente en casos excepcionales.

El refrabgjo es permitido solamente
cuando las condiciones a seguir son
encontradas:

La calidad del producto teminado
no es afectada.

El lote reftrabgjado se encuentra
dentro de especificaciones.

Si este ha estado en acuerdo con un
procedimiento definido cprobado
por el departamento de control de
Calidad.

Todos los riesgos han sido evaluados.
Los registros completos del retrabgjo
son mantenidos.

Un nuevo nimero de
asignado.

El lote retrabajado es incluido dentro

lote es

Ei  refrabgjo y reproceso se
contempla en ambos documentos
aunque mucho mds ampliamente
tratado en la guia de Canadd. Sin
embargo en la norma de Canadd no
se menciona que debe emitiise un
reporte de desviacién.
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del programa de estabilidad.

C.02.014 (9) La necesidad para
pruebas adicionales de cualquier
producto terminado que ha sido
reprocesado o retrabgjado o en el
cual un producto recobrado ha sido
incorporado, evaluado y
dictaminado por el departamento
de control de calidad. Un registro es
conservado.

C.02.014 (7) El reproceso de cualquier
lote de medicamento se realiza
previa aprobacion por el
departamento de confrol de
Cdlidad. La aprobacion de un
reproceso de un lote de wun
medicamento por el departamenio
de control de calidad esta
fundamentada en datos
cientificamente documentados, los
cuales deben incluirse en la
validacion. El reproceso de
productos que no cumpian con sus
especificaciones es llevado a cabo
solamente en casos excepcionales.

El reproceso es permitido solamente
cuando las condiciones a seguir son
encontradas:

La calidad del producto teminado
no es afectada.

El lote reprocesado se encuentra
dentro de especificaciones.

Si este ha estado de acuerdo con un
procedimiento definido aprobado
por el departamento de control de
Calidad.

Todos los riesgos han sido evaluados.
Los registros completos del reproceso
son mantenidos.

Un nuevo numero de
asignado

La valdacién demuestra que la
calidad del producto de un producto
terminado no es afectada.

lote es

11.3 Debe existr un PNO que
describa las acciones a tomar en los
casos de reacondicionado,
recuperado, reproceso o refrabajo
de lotes.

No se indica como un PNO, sin
embargo en la guia se indica la
manera de proceder ante un
refrabajo o reproceso (ver numeral
anterior).

11.4 El reacondicionado de envase
primario solo esta permitido en
formas farmacéuticas solidas.

No se contempla en la guia.

11.5 La recuperacion, el retrabgjo vy el
reproceso no estdn permitidos en los
productos parenterales.

No se contempla en la guia.

11.6 Todos los lotes recuperados o re-
trabgjos deben ser sometidos a
andilisis de calidad i la

El retrabgjo se contempla en el
numeral 11.2 de la NOM.,
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documentacion debe demostrar que
la calidad del lote recuperado ©
retrabgjado es equivalente a la del
proceso original.

11.7 Los reprocesos en
medicamentos se permiten por una
sola ocasidén. En caso de que la
causa que origind el reproceso sea
repefitiva, el proceso debe ser
validado.

C.02.014 (7) El reproceso de cualquier
lote de medicamento se redliza
previa aprobacion por el
departamento de centrol  de
Calidad. La aprobacion de un
reproceso de un lote de wun
medicamentc por el departamentc
de control de calidad esta
fundamentada en datos
cientificamente documentados, los
cuales deben incluirse en la
validacion. El reproceso de
productos que no cumplan con sus
especificaciones es llevado a cakto
solamente en casos excepcionales.

El reproceso es permitido solamente
cuando las condiciones a seguir son
encontradas:

La calidad del producto terminado
no es afeciada.

El lote reprocesado se encuentra
dentro de especificaciones.

Si este ha estado de acuerdo con un
procedimiento detinido aprobado
por el departamento de control de
Calidad.

Todos los riesgos han sido evaluados.

Los registros completos del reproceso
son mantenidos.

Un nuevo nUmerc de
asignado

La validacion demuestra que la
calidad del producto de un producto
terminado no es afectada.

lote es

Se menciona este punto en ambos
documentos.

11.8 Todos los lotes reprocesados
deben ser somelidos a andiisis de
calidad, estudios de estabilidad y la
documentacion debe demostrar que
la calidad del lote reprocesado es
equivalente a la del proceso original.

C.02.014 (9) La necesidad para una
prueba adicional de algun producto
terminado que ha sido reprocesado
o retrabagjado, o en el cual ha sido
incorporado un producto recobrado,
es evaluado y docurnentado por el
departamentc de confrol de
cadlidad. El registro es mantenido.

Ambos documentos mencionan el
mismo criterio.

11.9 Todos los productos rechazados
deben ser identificados y segregados
hasta su destruccién. Esta debe
llevarse a cabo de acuerdo a un
PNO.

C.02.011 (14) Los matericles vy
productos rechazados son
identificados como tales y son
almacenados separadamente en

areas restringidas o controladas por
un sistema que asegure que seran
regresados al vendedor o donde sea
apropiado reprocesarios o destruidos:

La accidén que se tome serd
registrada.

C.02.014 (5] Los matericles vy
productos rechazados son

identificados como tales y puestos en
cuarentena. Son ya sea devueltos al
vendedor, reprocesados o destruidos.

En ambas guias se menciona ia
disposicion de los  productos
rechazados y particularmente en la
guia de Canadd se mencionan
adicionalmente los materiales
rechazados.
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Las acciones tomadas
registradas.

son

11.10 Debe elaborarse una orden de
reacondicionamiento, retrabagjo,
recuperacion o reproceso especifico
para el lote en cuestion asociada a
las instrucciones que deberdan
cumplirse  para  realizar  estas
actividades. En el caso de reprocesos
de debe asignar un nimero de lote
diferente al del lote original, lo cual
debe ser autorizado por el
responsable sanitario.

C.02.014 (7) El reproceso de cualguier
lote de medicamento se readliza

previa aprobacion por el
departamento de control de
Calidad. La cprobacion de un
reproceso de un lote de un

medicamento por el departamento
de control de calidad esta
fundamentada en datos
cienfificamente documentados, los
cuales deben incluirse en la
validacién. El reproceso de
productos que rno cumplan con sus
especificaciones es llevado a cabo
solamente en casos excepcionales.

El reproceso es permitido solamente
cuando las condicicnes a seguir son
enconfradas:

La calidad del producto teminado
no es afectada.

El lote reprocesado se encuentra
dentro de especificaciones.

Si este ha estado de acuerdo con un
procedimiento definido aprobado
por el departamento de control de
Calidad.

Todos los riesgos han sido evaiuados.

Los registros comgletos del reproceso
son mantenidos.

Un nuevo nomero de
asignado

La validacion demuestra que la
cclidad del producto de un producto
terminado no es afectada.

lote es

Solo se indica gue se asigna un
nuevo numero de lote, no se indica
sobre la orden ni la autorizacién del
responsable sanitario.

11.11 La liberacién de un lote
reacondicionado, retrabgjado,
recuperado o reprocesado debe
seguir los pasos descritos en el punto
9.9 y contar con la autorizacién del
responsable sanitario.

No se menciona en la guia.
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12.1 No esta permitido la
recuperacion, retrabgjo o reprocesos
de productos devueltos.

C.02014 (4) Los productos
terminados que sean devueltos del
mercado son destruidos, al menos
que s=2 halla asegurado que su
calidad es satisfacioria. Los bienes
devueltos pueden ser considerados
parc su venta solamente después de
que ellos han sido asegurados de
acverdo con procedimientos escritos.
La razon para la devolucion, la
naturaleza del produclo, las
condiciones de amacenamienio, las
condiciones del proaucto y su historia
y el tiempo que ha pasado a partir
de que fue vendido originalmente
son lomados en consideracion en

este  aseguramiento.  Cualquier
acciéon que se tome es
documentada.

Los materiales y  productos

rechazados son identificados como
tales y puestos en cuarentena. Ellos
son ya sea regresados al vendedor,

reprocesados o destruidos. Las
acciones tomadas son
documentadas.

Basicamente se engloban los mismos
criterios en ambas normnas, solo que
la guia de Canadd es mds detallada
y especifica

12.2 Debe existr un PNO para el
control de los productos devueltos
que considere como minimo:

12.2.1 Que deben ponerse en
retencion temporal y ser evaluados
por ia unidad de Calidad para
determinar si  deben liberarse,
reacondicionarse o destruirse.

12.2.2 Registros de recepcion,
evaluacion y destino. El reporte debe
contener nombre del producto,
presentacion y numero de lote,
cantidad devuelta, motivo de la
devolucion, nombre y localizacién de
quien devuelve, dictamen y destino
final del producto.

C.02.014 (2) Un medicamento que es
devuelto al fabricante, empacador,
etiquetador, distribuidor o importador
de tal forma que no debe de estar
disponible para vna futura venta al
menos gue |a venta de ese
medicamenio sea aprobada por una
persona a cargo del departamento
de Control de Calidad.

En ambas normas se contemplan los
mismes puntos, se menciona la
disposicion de medicamernto
devuelto y el procedimiento a seguir.

C.02.014 (4) ver numeral 12.1 de la
NOM.

12.3 Debe existr un PNO para el
manejo de quejas indicando:
12.3.1 La obligatoriedad de
atencién de todas las quejas.

la

12.3.2 La necesidad de identificar la
causa de la gueja.

12.3.3 Definicibn de Ilas acciones
comectivas y preventivas a realizar
respecto al problema.

12.3.4 Los casos que se requieran
nofificar a la autoridad sanitaria y la
forma de hacerlo, de acuerdo con la
normatividad vigente.

C.02.015 (2) La persona a cargo del
departamento de Control de
Calidad debe investigar cada queja
sobre la calidad que es recibida y
aplicar las acciones comectivas en
donde sea necesario.

C.02.015 (4) Todas las quejas y otra
informacion concemiente al
potencial defectivo de productos son
revisadas de acuerdo con
procedimientos escritos. La queja es
regisfrada con todos los deialles
originales y a través de toda la

El seguimiento de las quejas y el
procedimiento necesario para su
manejo o aplicacidon de acciones
comectivas es mencionado en las dos
normas.
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123.5 La forma y el tiempo de
respuesta al cliente, en su caso.

12.3.6 Los registros de los resultados
obtenidos y las decisiones tomadas
en relacion a las quejas deben
contener nombre del producto vy
presentacién, cantidad involucrada
de la queja, motivo de la queja,
nombre y localizacion de quien
genera la queja, resultado de la
investigacion de la queja y acciones
tomadas relacionadas con la queja.

investigacion. Las acciones
apropiadas del seguimiento son
tomadas después de la investigacion
y evaluaciéon de lc queja. Todas las
decisiones y medidas tomadas como
un resultado de wuna queja son
registradas y referidas a los
correspondiente registros del lote.
Los registros de las quejas son
regularmente revisados para
cualguier indicacién de un problema
especifico o recurente que requiera
atencién. Los mismos procedimientos
son aplicados a los refiros de los
productos del mercado.

C.02.023 Registros

C.02.023 (1) En la recepcion de una
queja respecto a la calidad de un
medicamento, cada distribuidor, e
importcdor del medicamento debe
de registrar la quea y su
investigacion y retener el registro per
un periodo de por lo menos un afo
después de la fecha de caducidad
del lote, al menocs que otra
disposicion sea especificada en la
licencia.

C.02.023 (2) En la recepcidn de
cualquier informacion respecto a la
calidad o peligro de un
medicamento, cada distribuidor e
importador del medicamento debe
de realizar registros de la informacion
y retener por un periodo de por lo
menos un ano después de la fecha
de caducidad del lote del
medicamento al menos que se
especifique otra disposicion.

C.02.024 (3) Los siguientes
documentos son mantenidos por el
fabricante, empacador /
etiquetador, distribuidor e importador
de un medicamento:

C.02.024 (3.1} Los registros de las
quejas relacionadas con la caiidad y
las subsecuentes investigaciones de
quejas, incluyendo las «cciones
correctivas tomadas.

C.02.024 (3.2) Los registros
concernientes « la informacién
recibida con respecto a la calidad o
peligro de un medicamento.
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13.1 Debe existir un sistema para
retirar productos del mercado de
manera oportuna y efectiva en el
caso de alertas sanitarias y para
productos que se sabe o se sospeche
que estan fuera de especificaciones.

C.02012 (1) Cada fabricante,
empacador /etiquetador o}
distribuider, importador y vendedor
de un medicamento debe mantener:

a) Un sistema de control que
permita una completa y
répida rscuperacion  de
algun lote o de una
medicomento que estd en
el mercado.

C.02012 (1) Un sistema de

recuperacion es establecido para
asegurar el cumplimiento con la
seccion C.01.051 de la Food and
Drug Regulation y se requiere lo
siguiente:

C.02.012 (1.1) El Health Canadd es
nofificada del retiro del producto del
mercado.

C.02012 (1.2) La accidon que es
tomada para la recoleccién de un
producto sospechoso conocido que
esta adulterado es inmediata y de
acverdo con un plan
predeterminado; los procedimientos
que serdn seguidos estéan por escritos

y son conocidos por todos los
involucrados.

C.02.012 (1.3) Lafs) personals)
responsable(s) para el inicio y la
coordinacion de todas las
actividades, de recoleccion estan
definidas.

C.02.012 (1.4] El procedimiento de
recoleccion ccpoz de ser puesto en
operacién en cuaiquier momento,
durante y fuera del horario de
trabagjo.

C.02.012 (1.5) El procedimiento de
recoleccion resalta los medios de
noftificacién e implementacion de la
recoleccidon y la decision de su
extension.

C.02.012 (1.6) La disponibilidad de los
registros de  distibucion rastrean
cada medicarnento, y el conteo se
toma de todo el producto que este
en transito, cualquier muestra que ha
sido retirada por el departamento de
Control de Cadlidad y cualquier
muestra que haya sido distribuida.

C.02.012 (1.7}
recolectados son

Los producios
identificados vy

Ambas normas se contemplan los
mismos criterios a seguir para el caso
de un retiro de medicamento del
mercado. La guia de Canadd es mas
detallada en este punto.
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almacenados separadamente en un
area de seguridad hasta que se
determine su disposicion.

C.02.012 (1.8) El proceso y eficiencia
de la recoleccion es asegurada y
registrada en intervalos, y un reporte
final es elaborado (incluyendo una
conciliacion final).

C.02.012 (1.9) Todos los
establecimientos  canadienses o
extranjeros  involucrados en la
investigacion, distribuciéon o
importacion del oroducto

recolectado son notificados.

13.2 Debe existir
describa:

13.2.1 El responsable de la ejecuciéon
y coordinacion del retiro.

un PNO que

13.2.2 Las actividades de retiro del
producto del mercado, gue permita
gue sean iniciadas rapidamente a
todos los niveles.

13.2.3 Las instrucciones de
almacenagje del producto retirado.

13.24 La descripcion de las
autoridades de que deben ser
nofificadas de acuerdo a lc

distribucién del producto.

13.2.5 La revisién de los registros de
distribucion de producto para venta,
muesiras médicas o para estudios
clinicos que permitan un retiro
efectivo del producto.

13.2.6 La verificacidén continua del
proceso de refiro.

13.2.7 El reporte final incluyendo una
conciliacion enfre la cantidad
distribuida y la cantidad recuperada,
las acciones que deberdan ftomarse
para evitar recumencia y el destino
final del producto.

En ambos documentos se toman los
mismos criterios {ver numeral 13.1 de
la NOM)

13.3 La efectividad del proceso de
refro del producto del mercado

debe ser evaluada y verificada
frecuentemente mediante
simulacros.

C.02.022 Cada distribuidor, vendedor
e importador de un medicamento

debe mantener registros de las
ventas de cada lote de
medicamento, el cual facilite el

recobro del lote del mercado por un
pericdo de por lo menos un ano
despuées de la fecha de expiracion
del lote a menos que se especifique
ofra cosa en la licencia del
establecimiento.

El realizar simulacros de recuperacion
de producto no se menciona en la
guia de Canadd. Sin embargo se
tienen registros que agilizan el retiro
del producto del mercado.
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14.1 Politica

Es un requerimiento de esta Norma
que los fabricantes de
medicamentos determinen  que
actividades de validacion ton
necesarias para demostrar el control
de los aspectos criticos de sus
operaciones particulares.

Debe utilizarse un enfoque de andilisis
de riesgos para evaluar el ambito y
grado de validacion.

Todas las instalaciones, equipos,
sistemas criticos y computacionales
(que impacten en la caldad del
producto) deben estar calificados y
los métodos de limpieza y analiticos
deben vdlidarse al inicio de la
operacion y terminados antes de la
liberacion de un producto.

la demostracion
de que todo
procedimiento, proceso, equipo,
materal, actividad o @ sistema
consistentemente conducird a los
resultados esperados.

El proceso de validacion es
estabiecer una evidencia
documentadc con un alto grado de
aseguramiento, Qque un proceso
especifico producird un producto
dentro de especificaciones vy
caracteristicas de calicad
predeterminadas. El proceso de
validacion puede ser Prospectiva,
Concurrente o} Validacion
Retrospectiva y el proceso de
Cdlificacién o Revalidacion.

La validacidon es
documentada

C.02.011 (2) Todos los procesos de
produccion criticos son validados.
Informacion detaliada es proveida
en las guias de validacion del Health
Canada para formas de dosificacién
farmacéuticas.

C.02011 (3] Llos estudios de
validacién son reglizados de acuerdo
a protocclos predefinidos. Un reporte
escrito sumarizando los resultados
registrados y Ias conclusiones es
preparado, evaluado, aprobado y
conservado.

C.02.011 (4) Cambics a los procesos
de produccién, equipo o materiales
que puedan afeciar la calidad del
producto y/o la reproducibilidad del
proceso son validados antes de ser
implementados.

C.02.011 (9) Al menos de que los
cambios en los procedimientos sean
velidados e implementados, ningun
medicamento puede ser fabricado o
empacado / efiquetado en dreas o
con equipo que es también utilizado
pcra la produccion de productos
farmacéuticos.

Ambas normas los

mismos aspectos.

contemplan

14.2 Planeacion para la validacion.

14.2.1 Las actividades de validacién
deben estar integrados en un Plan
Maestro de validacién (PMV) o
equivalente el cual debe incluir los
elementos clave que lo integran.
14.2.2 El PMV debe ser un documento
conciso y claro que incluya al menos:
14.2.2.1 Procesos de produccion

Plan maestro de validacion.

Un Plan Maestro de Validacién es un
documento que sumariza la filosofia
global de la compania, propdsitos vy,
consideraciones que seran utilizadas
para establecer la adecuacion del
desempeno.

La vglidacién en general requiere

Ambas nomas contemplan  los
mismos puntos, aungue en la NOM
059 indican de una forma mds
detallada los puntos que se deben
considerar en el plan maestro de
validacién, mientras que en la guia
se menciona de una forma mads
general.

926




Facultad de Quimica ANAM

NOM 059 Guia de Canadd Comentario
142,22 Procesos de empaque|una preparacidon y planeacion
primario cuidadosa de las diferentes etapas
14223 Procesos o métodos de |del proceso. Ademas todo el frabgjo
limpieza debe redlizarse en wuna forma
142.2.4 Equipo productivo y de|estructurada de  acuerdo a
acondicionamiento procedimientos de operacion

14.2.2.5 Métodos analiticos

14.2.2.6 Programas © aplicaciones
computacionales que impactan a la
calidad del producto.

14.2.2.7 Sistemas criticos

14.2.2.8 Proveedores

1423 El PMV debe contener los
datos de por lo menos lo siguiente:
14.2.3.1 Politica de Validacion

14.2.3.2 Estructura organizacional
para las actividades de validacion
14.2.3.3 Resumen de las instalaciones,
sistemas, equipo y procesos a validar
14234 Formato a wusarse para
protocolos y reportes

14.2.3.5 Planeqacion y programacion
14.2.3.6 Control de cambios

14.2.3.7 Referencia a documentos
existentes

formalmente normalizados Y
autorizados. Todas las observaciones
deben de ser documentadas vy
donde sea posible deben ser
registrados los resultados numéricos
reales.

El Plan Maestro de Validacion debe
de proveer una vision completc de la
operacion de  validaciéon, su

estructura organizacional, sU
contenido y planeacion.  Los
principales  elementos de Ila

validacion estan en la lista /
inventario de los equipos que serdn
validados y el programa planeado.
Todas las actividades relacionadas a
las operaciones técnicas criticas,
relevantes del producto y de los
controles de proceso con firma,

14.2.4 €l PMV debe indicar: deben ser incluidas en el plan

14.2.4.1 Vigencia maestro de validacion. Debe de

14.2.4.2 Alcance comprender la validacion

14.2.4.3 Objefivos prospectiva, concurrente y

14.2.4.4 Mantenimiento del estado | retrospectiva asi como ia

validado {Revalidacion). revalidacion.

14.2.5 En caso de proyectos grandes,

puede ser necesaria la creacion de

planes maestros de validacion

separados.

14.3 Documentacion

143.1 Debe establecerse un|los estudios de validacién son|En general ambas normas
protocolo escrito que especifique | conducidos  en acorde  con | mencionan los mismos criterios, sin

como se llevard a «cabo la
validacion. El  protocolo debe
especificar los pasos criticos, su

calendario y los criterios de
aceptacion. Antes de su ejecucion,
el protocolo debe ser revisado por el
responsable del proceso o sistema vy
aprobado finalmente por el
responsable de la Unidad de Calidad
y el responsable sanitario.

14.3.2 Debe prepararse un reporte
que haga referencia cruzada al
protocolo de validacién, que redna
los resuitados obtenidos,
comentando acerca de cualqguier
desviacion observada y
mencionando las conclusiones
necesarias, incluyendo los cambios
necesarios recomendados para
corregir las deficiencias. Los reportes
de Validacion deben ser al menos
aprobados por el responsable del
proceso o sistema y por el
responsable  de la  Unidad de

protocolos predefinidos. Un repcrie
escrito resume los  resultados
registrados y las conclusiones son
preparadas, evaluadas, aprobadas y
conservadas.

La guia define como protocolo de
Validacién: Un plan escrito de
acciones estableciendo como el
proceso de validacién sera
conducido;  especificara  quien
conduce las diferentes tareas y
define los par@mefros de prueba;
plan de muestreo, métodos de
prueba y especificaciones;
especificar@ las caracteristicas del
producto y equipo a ser utilizado.
Debe de especificar el nimero
minimo de lotes que seran utilizados
para el estudio de validacién; debe
especificar los criterios de
aceptaciéon y quien firmara,
aprobard o rechazard la conclusion
derivada del estudio cientifico.

embargo en las guias de validaciéon
no se haca mencién de la Unidad de
Calidad y del responsakble sanitario,
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Calidad.

14.3.3 Cualguier cambio al plan
definido en el protocolo debe
documentarse con la justificacion
apropiada. Los cambios deben ser
revisados por el responsable del
proceso o sistema y aprobados por el
responsable de la Unidad de
Calidad.

3.1 Cada etapa en la validacién de
todo el proceso aebe redlizarse de
acuverdo con un protocolo escrito,
detallado, preestablecido y
aprobado forrnalmente, o una serie
de protocolos relacionados.

3.2 Antes del inicio de los estudios, se
deben de tener procedimientos de
control de cambios no autorizados ya
sea en el proceso en si 0 en el
profocolo en estudio y restingir
cambios durante cualquier etapa del
estucio hasta que todos los datos
relevantes sean evalucdos.

3.3 Los protocolos deben de tener un
titulo, fecha y wuna identiticacion
Unica o numero de referencia.
Deben de s=star formalmente
autorzados y aprobados  por
personal competente.

3.4 Los protocolos deben especificar
lo siguiente a detalle:

3.4.1 Los objetivos y el alcance del
estudio. Es decir, debe de haber una
definicion clara dei preposito.

3.4.2 Una definicién clara y precisa

del proceso, equipo, sistema o
subsistema el cual esiara sujeto al
estudio, con detalles de las

caracteristicas del comportamiento.
3.4.3 Requerimientos de instalacion y
calificacion para un nuevo equipo.
3.44 Cualquier requerimientc de

escalamiento para el equipo
existente, con la justificacion para el
cambio y wun estado de los
requerimientos de la calificacién.
3.4.5 Establecimiento logico vy
detallado de las acciones a ser
tomadas en la realizacion del
estudio.

3.4.6 Asignacion de

responsabilidades para la realizacion
del estudio.

3.4.7 Establecimientc de todas las
metodologias de las pruebas a ser
empleadas, con un preciso
establecimiento de los equipos de
prueba y/o materiales a ser utilizados.
3.4.8 Requerimientos de calibracion
para los equipos.

3.4.9 Referencia a cualquier PNO
relevante.

3.4.10 Requerimientos para el
contenido y formato del reporte del
estudio.

3.4.11 Criterio de aceptacion contra
los cuales el éxiio del estudio serd
evaluado.

3.4.12 El personal responsable para la
evaluacion y  cerlificacion de
aceptacion de cada etapa en el
estudio y para la evaluacién final y
certificaciéon dei proceso como un

En ambos documentos
mencionan los mismos criterios.

se
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todo; todo medido y comparado
contra los criterios de aceptacion
definidos.

14.4 Cadlificacién

14.4.1 La primera etapa del proceso
de validacion de las nuevcs
instalaciones, sistemas o equipo es la
calificacién del disefio (CD).

14.4.2 El cumplimiento del disefio con
lo descrito en esta Norma dete
demostrarse y documentarse.

14.4.3 La cdlificacion de la instalacion
(Cl) debe realizarse en instalaciones,
sistemmas y equipo nuevo ©
modificado.

14.4.4 La Cl incluye, pero no se limita,

a lo siguiente:

14.4.4.1 Construccién o modificaciéon
de dareas

14.4.42 Instalacion del equipo,
tuberia, servicios e instrumentacién
revisados conira los planos y
especificaciones vigentes de
ingenieria;

14.4.4.3 Recopilacion y cotejo de las
instrucciones de operacion, trabajo y

de los requerimientos de
mantenimiento del proveedor;
14.4.4.4 Requerimientos de
calibracion;

14.4.4.5 Verificaciéon de los materiales
de construccion
14446 El cumplimiento de Ila
instalacion con lo descritc en esta
Norma debe demostrarse y
documentarse.

1445 La cclificacién operacional
{CQO) debe seguir a la calificacion de
la instalacion,

14.4.6 La CO incluye, pero no se limita

10.1 Antes de cualquier estudio de
validacion de proceso es necesario
demostrar y certificar que la
magquinaria y cualquier equipo de
soporte, subsistema y servicios estdn
propiamente instalados y
funcionando de acuerdo con sus
pardmetros basicos de disefio.

2.2.1 La cdlificacién de la instalacién
es demostrar y certificar que cada
pieza de os equipos estd
apropiadamente instaladas y se
provee todo servicio necesario,
equipo subsidiario e instfrumentos y es
capaz de desempenarse de acuerdo
con sus par@metros de disefo.

La calificacidén de la instalacién
es la accién documentada de la
demostracion que el equipo vy
sistemas auxiliares estdn
apropiadamente  seleccionados
y correctamente instalados.

10.3 La cdlificacion de la instalacion
de un equipo nuevo debe estar
basada en procedimientos escritos y
los resultados documentados.

10.4 Para equipo existente, la
cdlificacion de la instalacion
consistira en los parametros definidos
dei equipo existente e instalacion a
partir de registros.

10.5 La fase de calificacion de la
instalacion debe de estar disefiada
para asegurar que los requerimientos
de construccidon e  instalacion
especificados se cumplan,
incluyendo la comecta provision de
conexiones a todos los servicios,
energia, sistemas de drenado vy
equipo e instrumentos auxiliares.
Ademds se deben de cubrir todas las
verificaciones de funcionamiento.

La Calificacion Operacional es Ic
accion documentada de la
demostracion de que el equipo vy
sisternas auxiliares funcionan
correctamente y operan

En ambas normas se menciona el
mismo criterio.

No se menciona en la guia como tal,
sin embargo se encuenira implicito
en puntos anteriores.

La NOM desglosa cada punto, la
guia de Canadd es mds extensa ya
que se indica por forma
farmaceéutica.

En cuanto a la calificacidn de la
instalacion ambos documentos
mencionan los mismos criterios.

Los criterios en la cdiificacién
operacional se mencionan en ambos
documentos.

a lo siguiente:

99




Facultad de @uimica UNAM

NOM 059 Guia de Canadd Comentario
14.4.6.1 Pruebas que han sido |consistentemente de acuerdo con
desarrolladas a partir del | las especificaciones establecidas.
conocimiento de los procesos,

sistemas y equipos para demostrar
gque el equipo cumple con las
especificaciones de diseno.

14.4.6.2 Pruebas que incluyen una
condicion o wun conjunto de
condiciones que abarcan limites de
operacion superiores o inferiores o las
condiciones del " peor caso "

1447 La terminacién de una
calificacién operacional satisfactoria
debe permitir la finalizacién de los

procedimientos de  calibracién,
operacion y limpieza, la
capacitacién del operador y los
requerimientos del mantenimiento
preventivo. Debe permitir una
"liberacién” formal de las
instalaciones, equipos y sistemas.

1448 E cumplimiento de la

operacion con lo descrito en esta
Norma debe  demostrarse y
documentarse.

14.4.9 La calificacién de la ejecucion
o desempeno (CE) debe seguir a la
terminacidon  safisfactoria  de la
calificacion de la instalacion y la
calificacién operacional. Cuando se
justifique podra realizarse
simultaneamente con la CO.

14.4.10 La CE debe incluir pruebas
que han sido desarrolladas para
demostrar que el equipo se
desempena de acuerdo a 'os
pardmetros y especificaciones de los
procesos y productos especificos.

14.4.11 La CE debe incluir, mas no
limitarse, a lo siguiente:

14.4.11.1 Pruebas, materiales
utilizados en la produccién, sustitutos
calificados o productos simulados,
que hayan sido desarrollados a partir
del conocimiento del proceso y las
instalaciones, sistema o equipos;
14.4.11.2 Pruebas que incluyan una
condicién o conjunto de condiciones
que abarguen limites de operacion

superiores e inferiores o las
condiciones del " peor caso"

14.4.11.3 El cumplimiento de la
ejecucién o desempeno con o

descrito en esta Norma debe
demostrarse y documentarse.

14.4.12 Para la cdlificacion de las

232 La cdlificacidon  operacional
consiste en demosirar que el equipo
se comportara consistentemente y
dentro de los limites predefinidos y
especificos de instalacion.

Tres 0 mas corridas de prueba deben
de realizarse para poder demostrar
por medio de evidencia
documentada y cerlificada de que:
Los parametros operacionales son
mantenidos como se establecieion
parc cada cormida de prueba.

Todos los controles, alarmas,
indicadores y sensores, monitoreo y
registradores funcionen
corectamente.

Los procedimientos escritos reflejen
exactamente la operacidon del
equipo.

C.02.005 (5.3) El equipo que se utilza
en las etapas criticas de la
fabricacion, acondicionamiento vy
andilisis esta sujeto a la cdlificacion
de instalacion y operacicnai, esta
calificacion es documentada.

La cdalificaciéon del desempeno o
calificacion del proceso; es la fase de
la validacion donde se toman
muestras y se prueba en varias
etapas del prozeso de fabricacion
para asegura que el producto
cumple con las especificaciones.

10.5. La calificacién de la instalacion
debe disenarse para asegurar que la

Se menciona el mismo criterio en

ambas guias.

Con respecto a la calificacién del
desempefio ambos documenios
mencionan los mismos criterios.

Ambos documentos mencionan los
mismos criterios.

instalaciones, equipos y servicios en
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uso debe existir evidencia disponible
gue apoye y verifique los pardmetros
y limites de operacion de las
variables  criticas del equipo
operativo.

Adicionalmente, deben
documentarse los procedimientos de
calibracion, limpieza, mantenimiento
preventivo, de operaciéon y los
procedimientos y registros de
capacitaciéon del personal.

construccion especificada y
requerimientos de instalacion sean
cumplidos, incluyendo la comrecta
provision y conexién a todos los
servicios, alimentadores de energia,
sistema de drengje y todo el equipo
auxiliar e instrumentos.
Adicionalmente deben cubrir todos
los chequeos funcionales, incluyendo
todos los motores eléctricos, bombas,
valvulas automdaticas, interruotores,
sistenas automaticos, trampas de
vapor, etc.

14.5 Validacién de procesos

14.5.1 La validacion del proceso
debe completarse normalmente
antes de la distribucién y venta del
producto (validaciéon prospectiva)
14.5.2 En circunstancias
excepcionales, pucde ser necesario
validar los procesos durante la
produccion de rufina (validacion
concurrente). El racional para el
enfoque concurente debe quedar
documentado. Los lotes fabricados
bajo este enfoque, podrdan ser
liberados individualmente si cumplen
sus especificaciones.

14.5.3 El nimero de comidas de
procesos necesarios para la
validacion  dependerd de la

complejidad del proceso o la
magnitud del cambio. Un minimo de
3 coridas o lotes consecutivos con
resultados satisfactorios son
necesarios para considerar validado
el proceso.

14.5.4 Los pardmetros criticos deben
ser confrolados y monitoreados
durante los estudios de validacion.

14.5.5 Las instalaciones, sistemas vy
equipos a utilizar deben haber sido
calificados y los métodos analiticos
deben estar validados.

14.5.6 El personal que participe en las
actividades de validacion debe
haber sido capacitado y calificado
de manera apropiada.

La validacion de procesos establece
evidencia documentada con un alto
grado de confiabilidad, de gue un
proceso especifico consistentemente
producird un producto que cumpla
con las especificaciones Y
caracteristicas predeterminadas de
calidad.

C.02011 (2} Todos los procesos
criticos de produccién son validados.

Toda la informacién detallada se
encuentra en Health Canada’s
Validation Guidelines for

pharmaceutical dosage forms.
C.02.018 (4) Los métodos de prueba
son validados vy los resultados de tales
estudios de validacion son
documentados.

4. Evidencia documentada de la
experiencia de todo el personal
involucrado en los estudios de
validacion debe de estar disponible.
4.1. Personal calificado debe
asegurar que el protocolo de
validacion y la metodologia de

prueba son desamollados en
perfectas condiciones tanto
cientificamente como de ingenieria y
que todos los estudios son
propiamente evaluados y
certificados.

En este punto ambas normas
consideran los mismos puntos, sdlo
que en la guia de Canada e: ste una
guia particular para cade forma
farmaceéutica y/o proceso, por lo que
la guia es mds especifica que la
NOM, sin embargo se tencria que
estudiar cada guia en pcrticular
segun el objetivo.

Se considera el mismo crierio en
ambos documentos.
Ver numeral de la NOM 14 4.6.1

Este punto se menciona en ambos
documentos.

Se menciona el mismo criterio en
ambos documentos.

En ambos documentos se contempla
este punto.

101




Facultad de @uimica UNAM

NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

4.2. Todo el personal que realiza las
pruebas debe de estar entrenada y
experimentada en el uso del equipo
e instrumenitos de medicién.

4.3. Personal de ingenieria vy
mecdarico debe estar cdlificado en
la operacion y mantenimienio de los
sistemas de soporte.

14.6 Vdlidacion de la limpieza

14.6.1
debe
confirmar
procedimiento o
limpieza.

La validacion de la limpieza
realizarse con el fin de
la efectividad de un
método de

14.6.2 La validacion debe reflejar los
patrones actuales de uso del equipo.
Si varios productos son procesados
en el mismo, y éste es limpiado
usando el mismo proceso, puede
usarse un producto representativo
para la validacién o el criterio del
“peor caso . Esta seleccidén puede
estar basada en la solubilidad vy
dificultad de limpieza vy los cdiculos
de los limites residuales en base a
una combinacién de la
concentracion, toxicidad Yy
estabilidad. Los limites establecidos o
criterios de aceptacién deben ser
alcanzables y verificables.

14.6.3 Deben utiizarse métodos
analiticos validados cuyo limite de
deteccidn y cuantificacion sea lo
suficientemente sensible para
detectar y cuantificar el nivel
aceptable establecido del residuo o
contaminante.

3.1 El objetivo de la validaciéon de
limpieza es verificar la efectividad de
los procesos de vdlidacion para
eliminar los residuos de producto,
productos de degragacion,
conservadores, excipientes  y/o
agentes limpiadores de tal manera
gue el monitcreo analitico pueda

reducirse al minimo en la fase
rutinaria.  Ademds se  necesita
asegurar que no hay riesgo

asociado con la contaminacion
cruzada e ingredientes activos.

3.2. Los procedimientos de limpieza
deben estrictamente de seguir
cuidadosamente los métodos
establecidos y validados.

3.3. Los procedimienios de limpieza
apropiados deben de ser
desarroilados para todos los equipos
que estén en contacto con el
producto utilizados en el proceso de
produccién. Se consideran las partes
gue no estdn en contacto a las
cuales el producto puede migrar.

3.4 Los métodos de validacion de
limpieza de equipo de proceso son
requeridos para farmacoes bioldgicos
debido a sus  caracteristicas
inherentes (las proteinas son
pegajosas per naturgieza), y los
requerimientos de pureza de los
productos parenterales, la
complejidad del equipo y amplio
espectro de materiales los cuales
necesitan limpiarse.

3.5 Los procedimientos de limpieza
para los productos y procesos los
cuales son muy similares no necesitan
validarse individualmente. Esto
puede depender de lo que esta en
comun, equipo y superficies o medio
ambiente que envuelve a todo el
equipc de produccion.

Se considera aceptable el
seleccionar un rango similar de
productos y procesos. La similitud
fisica de los productos, la

Ambos documentos contemplan los
mismos criterios en cuanto a la
limpieza.
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14.6.4 Requieren ser validados los
procedimientos de limpieza para
superficies del equipo que tienen
contacto son el producto, asi como
las areas.

14.6.5 Los intervalos entre el uso y la
limpieza asi como la limpieza y re-uso
deben validarse. Los intervalos y
métodos de limpieza  deben
determinarse.

14.6.6 Deben realizarse tres comidas
consecutivas del procedimiento de
limpieza con resultados satisfactorios
para demostrar que el método esta
validado.

14.6.7 Los productos que simulan las
propiedades fisicoquimicas de las
sustancias a ser eliminadas pueden
utilizarse excepcionalmente en lugar
de las sustancias mismas, siempre
que tales sean toxicas o peligrosas.

formulacion, la forma y cantidad de
uso por el consumidor, la naturaleza
del producto previumente fabricado,
el tamano de lote en comparacion
al producto fabricado con
anterioridad son puntos criticos que
justifican un programa de validacion.

C.02.007 (3.4) Los métodos andliticos
utilizados para detectar residuos o
contaminantes son validados.

C.02.007 (3.1) Los procedimientos Ce
limpieza para el equipo de
Fabricacion son validados basados
en las guias de Validacidon de la
limpieza.

3.5 Los procedimientos de limpieza
para productos y procesos los cuales
son muy similares no necesitan ser
validados  individualmente.  &sto
depende de lo que este en comdn,
equipos y superficies o un medio
ambiente que involucra todo el
equipo que esta en contacto con el
producto. Se considera aceptable
seleccionar un rango representativo
de productos v procesos similares. La
similitud fisica de los productos, la
formulaciéon, la manera y cantidad

de wuso por el consumidor, la
naturaleza de  ofro  producto
fabricado previamente son

situaciones criticas que justifican un
programa de validacion.

Un estudio de validacion bagjo
consideracion del peor de los casos
puede entonces redlizarse el cual
toma en cuenta los criterios
relevantes.

4.10. Por lo menos tres aplicaciones
consecutivas del procedimiento de
limpieza debe de realizarse y mostrar
que es exitoso para probar que el
método esta validado.

4.6. Productos que simulen las
propiedades fisicoquimicas de la
sustancia a ser eliminada pueden ser
consideradas para su uso er lugar de
las sustancias en si, cuando ya sea
que las sustancias sean toxicas o
peligrosas.

El mismo criterio se contempla en
ambos "documentos.

Este punto se menciona e~ ambos
documentos.

Ambos documentos coniemplan el
mismo criterio.

Este punto se menciona en ambos
documentos.

14.7 Métodos analiticos

14.7.1 Deben ser validados de
acverdo a un protocolo aprobado,
los métodos analiticos usados para:

C.02.018 (4) Todos los meétodos de
prueba son validados y los resultados
de tales estudios de validacion son
documentados.

Nota: Guia para la validacion de

métodos en particular pueden
ser obtenidos en publicaciones |

En ambos documentos se ficnen los
mismaos criterios.
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14.7.1.1 Evaluacion de materias
primas

14.7.1.2 Evaluacién de producto a
granel, en proceso y terminado

14.7.1.3 Vadlidaciones

14.7.2 En el caso de métodos
farrmacopeicos para producto
procesado o producto teminado
deberd redlizarse pruebas que
demuestren la aplicabilidad del
meétodo a su  producto e
instaiaciones.

14.7.3 Cuadlquier cambio a un
método andalitico validado debe ser
sometido a un control de cambios.

14.7.4 Los métodos analificos usados
para medir los parametros criticos de
procesos o de validacién de
limpieza, deben ser validados antes
de cualquier estudio de validacion.

como ICH guidelines fituladas
*Validation of Analytical
procedures: Methodology” o
en ia lista del cuadro B del
Food arnd Drugs Act.

C.02.009 (5) Los métodos de andlisis
para las materas primas son
validados

8.0 Métodos Andliticos

8.1 los métodos analiticos utilizados
para detectar residuales 0
contaminantes debe especificar
para la sustancia o la clase de
sustancia a ser ensayaao (e.g.,
residuo del productc, residuo de
detergente y/o erdofoxing) y ser
validado antes del estudio de
validacion de limpieza es levado a
cabo.

8.2 La especificidad y sensitividad de
los métodos analiticos aeben ser
determinadas. Si los niveles de
contaminante o residual no son
detectados, no significa que no haya
contaminante presente después de
la limpieza. Solamente significa que
los niveles de contaminante mayores
que los limites de deteccidn o
sensitividad de los meétodos analiticos
no estén presentes en la muestra.

Ambos documentos contemplan

este punto.

Este punto se contempla en ambos
documentos.

14.8 Sistemas Computacionales

14.8.1 Deben validarse los sistemas y

C.02.005 (5.4) El equipo automdtico,

En ambos documentos se requiere el

aplicaciones computacionales | mecdnico, electrénico incluyendo los | control  del desempefic de los
relacionados con: sistemas computarizados que son | equipos.
utilizados en la fabricacion,
14.8.1.1 Transferencias de materiales | acondicionamiento y
y productos. almacenamiento de un
medicamento  es  rutinariamente
14.8.1.2 Disposicion de materiales y | calibrado, inspeccionado le]
producto. verificado de acuerdo a un
programa disefiado para asegurar el
14.8.1.3 Control de procesos y andlisis. | desempeno adecuado. Los registros
escritos de las calibraciones e
14.8.1.4 Control de sistemas criticos. inspeccicnes se conservan,
14.9 Sistemas criticos C.02.004 (7) Equipos y sistemas de | Ambos documentos tienen  los

14.9.1 Deben validarse al menos los
siguientes sistemas criticos:
14.9.1.1 Agua

Aire  (comprimido vy

soporte (por ejemplo, aire
acondicionado, coleccion de polvo,
y distribuidores de agua purificada,
vapor, aire comprimido, nitrégeno,

mismos criterios.

14.9.1.2

104




Facuvltad de @uimics ANAM

NOM 059 Guia de Canadd Comentario
ambiental) etc.) son calificados y estan sujetos a
14.9.1.3 Vapor limpio periodos de verificacion.
14.10 Proveedores
14.10.1 Se consideran validados
siempre y cuando:
14.10.1.1 Hayan sido aprobados de
acverdo a lo descrito en el numeral
9.2 de esta Norma:
14.10.1.2 Exista evidencia | C.02.010 (1) El andlisis es realizado en | El contar  con evidencia
documentada del desempeno | una muestra tomada después de la | documentada de la confiabilidad

historico del proveedor en cuanto a
la calidad de cada uno de los
insumos suministrados.

14.10.1.3 Se llevé a cabo una
auditoria a sus instalaciones de
acuverdo al numeral 9.15 de esta

Norma, que demuestre que cuenta
con un Sistema de Calidad.

14.10.1.4 Se lleve a cabo un estudio
estadistico entre los resultados
proporcionados por el proveedor en
su Cerfificado de Andlisis y los
resultados obtenidos en el
laboratorio, para demostrar
equivalencia.

14.10.2 Previa autorizacion de la
Secretaria de Salud se podra llevar a
cabo una reduccién en el nimero
de andlisis o pruebas analiticas,
siempre y cuando los proveedores de
estos insumos estan validados.

recepcion de la matera prima en las
instalaciones de la persona que
formula la materia prima en la forma
de dosificacion, al menos de que =l
vendedor este certificado. Un
programa de certificacién  de
proveedores de materias primas, si es
empleado, es documentado en un
procedimiento normalizado de
operacion. Como  minimo, ial
programa incluye lo siguiente:

C.02.010 (1.1) Un conirato escrito que
resalte las responscbilidades
especificas de cada parte
involucrada. El contrato especifica:

C.02.010 (1.1.1) El contenido y el
formato del certificado ce andlisis, el
cual exhibe resultados numéricos
reales y hace referencia a las
especificaciones de la materia prima
y el uso de meétcdos de andlisis
validados;

C.02.010 (1.1.2) El vendedor de
materia prima debe de informar al
fabricante del medicamento
cualquier cambio en el proceso o
especificaciones de la materia prima

Y.

C.02.010 (1.1.3) El vendedor de
materia prima debe de informar al
fabricante del medicamento en caso
de cualquier desviacion critica
durante la fabricacién de un lote en
particular de materia prima.

de los nroveedores es mencionado
en ambos documentos.

14.11  Mantenimiento del estado
validado
14.11.1 Se debe garantizar el

mantenimiento del estado validado
mediante  la verificacion  del
cumplimiento de los siguientes
sistemas y programas de soporte:
14.11.1.1 Sistemas de Control
Cambios

14.11.1.2 Sistemas de Calibracion
14.11.1.3 Programa
mantenimiento preventivo
14.11.1.4 Sistema de calificacion de
personal

de

de

C.02.015 (5) Se establece un sistema
de control de cambios para tener el
mecanismo para el seguimiento de la
optimizacién de procesos y para
asegurar un control continuo. Todos
los cambios son propiamente
documentados. evaluados y

En ambos documentos se mznciona
la documentacion de los cambios.
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14.11.1.5
técnicas
14.11.1.6 Sistema de desviaciones

Sistema de auditorias

14.11.2 Cuando haya cambios
significativos a los programas vy
sistemas mencionados debe llevarse
a cabo wuwna recdlficacidon o
revalidacion

14.11.3 Debe definirse la vigencia de
las calificaciones y las validaciones
en los protocolos comespondientes

14.11.4 La vigencia de la CE Y las
validaciones no puede ser mayor de
cinco anos, al témino de la cual
debe llevarse a cabo la
recdlificacion de desempeno o
revalidacion.

aprobados por el departamento de
control de calidad y son identificados
con una fecha efectiva apropiada.
Cualquier cambio significativo puede
necesitar re-validacion

106




Facultad de @uimic: ANAM

15. Control de Cambios.

NOM 059

Guia de Canadd

Comentario

15.1 Debe existir un sistemna de control
de cambios para la evaluacion vy
documentacion de los cambios que
impactan a la fabricacién y calidad
del producto. Los cambios no
planeados deben considerarse como
desviaciones.

15.2 Debe conformarse un Comité
Tecnico integrado por representantes
de las dreas involucradas por cada
cambio que evalie y dictamine el
cambio propuesto.

15.3 Debe existir un PNO que incluya
identificacion, documentacién,
revision y aprobacion de los cambios
en: materias primos y materiales de
envase (cambio de fabricante),
especificaciones, procedimientos,
métodos de andlisis, procesos de
fabricacion, instalaciones, equipos,
sistemas  criticos y sistemas de
computo.

15.4 Todos los cambios deben estar
aprobados por el responsable de la
unidad de Calidad.

C.02.015 (5) El departomento de
Control de Calidad es responsable
del seguimiento: estableciendo un
sistema de control de cambios para
proveer los macanismos para la
opftimizacién del proceso y para
asegurar una continuacién  de
estado de control. Todos los cambios
son propiamente documentados,
evaluados y aprobados por el
departamento de control de calicad
y son ideniificados con la apropiada
fecha efectiva. Cualquier cambio
significativo podria necesitar
revalidacion.

C.02.011 (5) Cualquier desviacion de
las instrucciones o procedimientos es
evitado. Si ocurren desviaciones,
personal  calificado escribe  un
reporte que describe la desviacién,
la investigacién, el fundamento de la
disposicion y cualguiera actividad de
seguimiento requernda. El reporte es
aprobado por el departamento de
control de calidad.

En ambas normas se consiceran los
mismos criterios, sin embargo en la
guia se senala que el responsable de
redlizar los controles de cambio es el
departamento de confrol de calidad
y en cambio en la NOM se hace
mencion de un comité técnico. Asi
mismo en el punto se indica que
todas las actividades deben de estar
indicadas =n un PNO.
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16.10ebe existr un sistema de
desviaciones que asegure que todas
las desviaciones a especificaciones,
procedimientos y métodos de andlisis
sean investigadas, evalvadas vy
documentadas. Los resultados
andiliticos fuera de especificaciones
confimados deben considerarse
como desviaciones.

16.2 Debe conformarse un Comité
Técnico integrado por representantes
de las dreas involucradas en la
desviacion que evallUe y dictamine la
desviacion.

16.3 Debe existir un PNO que incluya
al menos la documentacion,
investigacion, evaluacion y dictamen
de todas las desviaciones.

16.4 Debe establecerse un plan de
seguimiento  documentado para
todas las acciones resultantes de una
desviacion y evaluar la efectividad
de dichas acciones.

165 La investigacion  debe
extenderse a otros lotes del mismo
producto y a ofros productos que
puedan estar asociados con la
desviacion. Debe emitirse un reporte
escrito de la investigacion incluyendo
la conclusion y seguimiento.

166 Todos los reportes de
desviaciones deben ser aprobados
por los responsables del drea de
fabricacion y de la Unidad de
Calidad antes de decidir el destino
final del producto involucrado.

C.02.011 (5) Cualquier desviacion de
las instrucciones o procedimientos es
evitado. Si ocumen desviaciones,
personal calificado escribe  un
reporte gue describe la desviacion,
la investigacién, el fundamento de la
disposicion y cualguiera activided de
seguimiento requerida. El reporte es
aprobado por el departamento de
control de calidad.

Basicamente en este punto ambas
normas indican gue toda desviacion
es investigada, evaluuda y
documentada. En esta parte la
norma de Canadd hace referencia
a que cuclquier desviacion dzbe ser

evitada, asi mismo indica las
desviaciones a los rendimientos
encontrados, mientras que la
NOMOSY hace mencior a los
resultados  analiticos fuera de
especificaciones, sin a2mbargo

ambas rnormas engloban los mismos
criterios.

En este punto ambas norma. poseen
el mismo criterio en cuanid> a la
elaboracién dz los repotes de
desviacion, sin embargo, no se
menciona, que la investigacion debe
extenderse a ofros lotes d=l mismo
producto v a otros productos que
puedan estor asociados con la
desviacion.

Ver numeral 16.1 de la NOM.
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17.1 Las auditorias técnicas incluyen
auditorias intemas y extemas.

17.1.1 Las auditorias internas deben
cubrir todos los puntos incluidos en
esta Norma.

17.1.2 Las auditorias externas incluyen
a proveedores, prestadores de
servicios y  maguiladores que
impacten al proceso de fabricacion
y la calidad del producto, en lo
aplicable de esta Norma.

C.02012 (1) Cada fabricante,
empacador/ efiquetador o)
distribuidor, importador y vendedor
de un medicamento debe mantener:
a) un programa de auditorias
internas.

C.02.012 (2) Se debe contar con un
programa de auditorias internas
agpropiado para el fipo de
operaciones de la compania, en o
que respecta a medicamentos,
asegurando su cumplimiento.

En ambas normas poseen lo: mismos
criterios

Sin embargo la Guia de Ccnadd no
hace mencion a las auditorias
externas.

17.2 Debe existir un PNO gue
describa el sistema de auditorias, que
incluye al menos:

17.2.1 Un programa calendarizado
17.2.2 Seleccion, entrenamiento y
calificacion de auditores.

17.2.3 Evidencia documentada de
las auditerias y su seguimiento.

17.2.4 Efectividad de las acciones
correctivas tomadas.

C.02.012 12.1) Se debe de contar con
un procedimiento escrito y
comprensible que describa las
funciones de wun programa de
inspeccién que debe de estar
disponible.

C.02.012 (2.3) El equipo de auditores
incluye personal gue este entrenado
adecuadamente y calificado en las
BPM.

C.02.012 (2.4) Inspecciones
periddicas internas son realizadas.

C 02012 (2.2) El progruma de un
fabricante involucrado en el proceso
de un medicamento a partir de la
materia prima hasta su forma de
dosificacion farmacéutica que
detalle todos 'os aspectos de la
operacion, esta contempla todos los
aspectos de la operacién. Para
empacadores/ efiquetadotes,
distribuidores, importadores ¥
vendedores estdn comprometidos
solamente en el aconcicionamiento
y/o distribucion del medicarnento
fabricado por ofro fabricante, el
programa escrito cubre solo aquellos
aspectos de la operacion sobre los
cuales se ejerce confrol en sus
instalaciones.

- Los reportes de lo encontrado en

las inspecciones y acciones
correctivas las cuales son revisadas
por el personal apropiado. Las
acciones comectivas son
implementadas a tiempo.

C.02.024 Registros

Todo fabricante, empacador/

etiquetador, distribuidor, importador y
vendedor debe:

a) Mantener los registros de los
resultados de los programas
de inspeccién interna y de

Ambas normas contemzan el
seguimiento de  procedmientos,
aungue en el caso de a guia de
Canada se trata con mayor detalle
este punto.
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cuolquier accion tomada
con relacion a  este
programa.

b) Retener los registros por un
periodo de por lo menos
tres anos.
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18.1 Se debe contar con un sistema
documentado en un PNO que
garantice el cumplimiento de las
disposiciones legales en materia
ecoldgica y sanitaria para el destino
final de residuos.

C.02011 (14) Leos matericles vy
productos rechazados son
identificados claramente y son

almacenados separadamente en
areas restringidas o controladas por
un sistema que asegure que aquellos
serdn ya sea regresados a  su
vendedor o donde sea apropiado
para reprocesarlos o destruirlos. Las
acciones que sean ftomadas son
registradas y documentadas.

C.02.011 (39) Cuando se complete la
operacién de empaque cualguier
material de empaque codificado
con el lote que no se utilice son
destruidos y su destruccion =s
registrada. Un procedimiento es
seguido para material impreso no
codificado que se regresa al stock.

C.02.011 (40) Material de empagque

obsoleto o fuera de fecha es
destruido y su  disposicion  es
registrada.

C.02014 (4) LOS productos

terminados devueltos del mercaao
son destruidos a menos que se halla
asegurado que su calidad es
sutisfactoria.

C.02.014 (5) Los materiales y
productos rechazados son
identificados como tales y puestos en
cuarentena. Ellos son ya sea
regresados al vendedor,
reprocesados o© destruidos.  Las
acciones tomadas son
documentadas.

Tanto en la NOM como en lc guiq, se
menciona la documentacion sobre
la disposicion de los residuos, aunque
en la NOM no se mencionan
materiales y productos rechazados.

18.2 Se debe dar aviso a las
autoridades competentes  para
decidir el destino final de los mismos.

Por parte de la guia de Caradd no
se menciona la disposicion final de
los desechos.
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Una diferencia importante de la guia de Canadd con respecto al PROY-NOM-059-
SSA1-2003 (para objeto de este andlisis se abreviard como PROY-NOM-059), radica en que la
primera sefala que se deben tener PNOs nara toda y cada una de las operaciones que se
realicen, mieniras tanto la segunda es mas especifica y enlista los PNOs que son necesarios

tener en cada drea.

Del andlisis comparativo realizado en el numeral 5 del PROY-NOM-059 titulado
Organizacion de un establecimiento, se encontré que el 70 % del contenido de ésta, es
mencionado por la guia de Canadd, las diferencias radican en que el PROY-NOM-059 hace
mencion al responsable sanitario y sus funciones, mientras que en la guia de Canadd no se
menciona a alguna persona en un puesto similar, solamente hace referencia a una persona

altamente calificada que es el responsable de la calidad de los productos que se fabrican.

Con respecto al numeral 6 del PROY-NOM-059 que se refiere al Personal se encontrd
que el 70 % de los puntos se mencionan en la guia de Canadd, en este numeral no se

enconfraron diferencias significativas.

En el numeral 7 del PROY-NOM-059 que se refiere a la Documentacion, se encontrd

que el 60 % del contenido es mencionado en la guia de Canada.

En el numeral 8 del PROY-NOM-059 que se refiere al Disefio y construcciéon de un
establecimiento de la Industria Quimico Farmacéutica no se enconfraron diferencias
significativas, el porcentaje de este numeral que es mencionado por la guia de Canadd es
del 55 %.

En el numeral 9 del PROY-NOM-059 que se refiere al Control de la Fabricacién, se
encontré que el 70 % de su contenido es mencionado en la guia de Canadd, dentro de las
diferencias encontradas podemos mencionar que la primera hace mencién de la frecuencia
de limpieza y sanitizacion de las diferentes areas, asi como de la preparacién y rotaciéon de
agentes de limpieza y sanitizacion, mientras que la segunda contempla un numeral
denominado Sanitizacion el cual abarca de forma detallada este aspecto, por otra parte la
guia de Canadd no menciona la Revisién anual de producto como se indica en el PROY-
NOM-059.

En el numeral 10 del PROY-NOM-059 referente al Equipo de tfabricacidon no se
encontraron diferencias significativas con respecto a la guia de Canadd, el porcentaje de

este numeral que es mencionado por la guia de Canadd es del 50 %.
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En el numeral 11 que se refiere al Manejo de Producto fuera de especificaciones (no
conformidades) del PROY-NOM-059 el 55 % de su contenido es mencionado en la guia de
Canadd y la diferencia encontrada es que mientras el PROY-NOM-059 indica que la
liberacién de un lote reacondicionado, retrabagjado, recuperado o reprocesado debe de
contar con la autorizacién del responsable sanitario, en la guia de Canadd no existe la

funcién de responsable sanitario sino de una persona cltamente calificada.

En el numeral 12 del PROY-NOM-059 donde se tratan las Devoluciones y Quejas no se
encontraron diferencias y su contenido es menciocnado en su totalidad en la guia de

Canada.

En el numeral 13 del PROY-NOM-059 titulado Retiro de Producto del Mercado
menciona que existen simulacros de retiro de producto del mercado (recall), mientras que la
guia de Canadd establece la existencia de un sistema de retiro de producto del mercado
gue se aplica en cualguier momento y que se mantiene el control sobre el registro de las
ventas de cada lote de medicamento el cual facilite el retiro del mismo. El contenido de este

numeral es mencionado en su totalidad en la guia de Canada.

El numeral 14 del PROY-NOM-059 titulado Validacién es mencionado en el 85 % de su
contenido por la guia de Canadd, esta ultima hace referencia a guias de validacion
especificas para cada proceso y se desarrollan de manera independiente mientras que en el

PROY-NOM-C59? se menciona de manera general en un numeral.

El contenido del numeral 15 titulado Control de Cambios de PROY-NOM-059 es
mencionado en su totalidad en la guia de Canadd. El PROY-NOM-059 menciona al Comité
Técnico para evaluar y dictaminar cada cambio propuesto (control de cambios), mientras
que la guia de Canadd menciona al departamento de Calidad o Unidad de Calidad como

responsable de los controles de cambio.

El contenido del numeral 16 del PROY-NOM-059 que trata sobre las Desviaciones es
mencionado en su totalidad en la guia de Canadd; el PROY-NOM-059 indica como funcién
del Comité Técnico el evaluar y documentar las desviaciones, sin embargo, en la guia de
Canadd se establece que dichas actividades deben ser realizadas por la Unidad de
Calidad.

El contenido del numeral 17 del PROY-NOM-059 titulado Auditorias Técnicas es

mencionado en su totalidad en la guia de Canada.
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El 50 % contenido del numeral 18 del PROY-NOM-039 titulado Destruccion y Destino
Final de Residuos es mencionado en la guia de Canadda, y la principal diferencia radica en
que el PROY-NOM-059 indica que se debe dar aviso a las autoridades competentes del

destino final de los desechos, mientras que en la guia de Canada no se menciona.
Oftras diferencias cbservadas:

La estructura de la presentacion es diferente, en el PROY-NOM-059 se consideran
varios temas en un mismo numeral, mientras que en ia guia de Canada la presentacion de la

informacioén se encuentra mdas clara y definida lo que la hace mdas facil de consultar.

En la guia de Canadd se cuenta con un capitulo referente a estabilidad, mientras
gue en México existe una norma especifica sobre estabilidad por lo cual no esta incluida en
el PROY-NOM-059.

El andlisis del PROY-NOM-059 nos permite identificar las fortalezas y debilidades en

comparacion con la guia de Canadd, que a continuacién se mencionan.

Fortalezas:
- Existe un grupo encargado de su actualizacién.
- Larevision es periddica y la realizan expertos en el area.
- Se cuenta con la participacién del sector industrial.
- Se tiene concordancia con normas internacionales.
Debilidades

-  En el formato del PROY-NOM-059 existen numerales y subnumerales muy
detallados y especificos lo que hace que su consulta y seguimiento sea menos
practica que la guia de Canadd; existen numerales en los cuales el PROY-
NOM-059 hace heterogéneo su contenido ya que se tratan diferentes temas,

teniéndose subnumerales que no estdn asociados a un solo topico.

- El proceso de revisidon y aprobacion excede al tiempo estimado (5 afos).
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En base al andlisis anterior podemos identiiicar las debilidades como dreas de

oportunidad, a continuacion se presentan algunas propuestas ae mejora:

Disminuir el periodo de actualizacion.
Agilizar el proceso de revision y aprobacion.

Indicar la clasificacion de la calidac del aire para las diferentes areas de fabricacion

y acondicionamiento.
Desarrollar un numeral especifico para Sanitizacion e Higiene

En cuanto a la capacitacién se debe indicar que sea continla vy que ademds de
incluir areas técnicas, también se conjunten dreas de desarrollo personal como de

actitud y motivacion.

Indicar que la calidad es responsabilidcd de todo el personal que contribuye en la

fabricacién de un medicamento y no sdlo del responsable de la Unidad de Calidad.

El formato debe ser mdas organizado en les subnumerales, dividido en secciones que
posean un contenido tematizado, por ejemplo, en el numeral de documentacion, se
debe de mencionar los requerimientos de la documentacion para todas las dreas, en
el numeral de validacién se debe incluir la validaciéon de procesos, de limpieza y de

métodos analiticos.
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CONCLUSIONES

Las Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos en el intercambio cornercial
México-Canadd son de gran importancia ya que permiten la estandarizaciéon de
requerimientos de calidad de los insumos para la salud, asi como de producto terminado,
ofreciendo seguridad y confianza a los consumidores de ambos paises. El flujo en la
comercializaciéon se mejora al cumplir con ia normatividad del pais al que se exporta, en el
caso de México que exporta a Canada v de iguai forma ai importar productos que cumplen
la normatividad vigente en México. Por lo planteado se entiende que no solamente es el
aspecto comercial el que se ve beneficiado cuando existen acuerdos bilaterales, también la
generacion de empleos y aun mds importante el tener disponibilidad de medicamentos que

preserven la salud de los consumidores.

La comparacién de la normatividad de las Buenas Practicas de Fabricaciéon de
México y Canadd nos permite conocer nuestras fortalezas y debilidades, y teniendo como
objetivo principal el cumplimiento con la calidad v la normatividad vigente se estructuren los
medios y acciones necesarias para el mejoramiento de nuestras normas, permitiendo
obtener una homologacién con los paoises que cuentan con una mejor organizaciéon y mayor

experiencia en este campo.

Contar con normas, guias o todo aquel instrumento de regulacién homologadas en
paises que tengan intercambio comercial en cualquier dmbito es de suma importancia y
mas aun cuando el intercambio que se realiza es de insumos para la salud, del andlisis
redlizado se tiene que: si se requiere realizar una homologacién entre el PROY-NOM-059-SSA1-
2003 de México y la Guia de Canada seria un proyecto con beneficios para ambas partes y
dicho proyecto no presentaria obstdculos insalvables. En base al andilisis comparativo de
ambos documentos se concluye que el 80 % de los numerales del PROY-NOM-059-SSA1-2003
son mencionados en la Guia de Canadd, asi mismo lc diferencia del 20 % de los numerales
restantes del PROY-NOM-059-SSA1-2003 es debida a los requerimientos locales y de estructura

del documento.
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ANEXO I
ESTANDARES AMBIENTALES BASICOS PARA LA FABRICACION DE PRODUCTOS ESTERILES

estatico () En operacién
Grado NUmero maximo de particulas permitido / m3 igual o ariba (3)
0.5um 5um 0.5 um 5um
A(l) 3 500 1(6) 3 500 1(4)
B (2) 3500 1(4) 350 000 2000
C(2) 350 000 2 000 3 500 000 23 000
D (2 3 500 000 20 000 no definido (4) No definido (4)

Notas

. Sistemas de flujo de aire unidireccional (laminar) provee una velocidad de aire homogéneo de 0.45 m/s +/- 20 % (valor) en la posicidén
de trabajo. La posicion de la velocidad de aire dependerd del tipo de equipo.

]

. Para poder obtener aire grado B, C. y D el nimero de cambios de aire se ralacicnara con el tamario del area y al equipo y personal
presente en el drea.

w

. Valores bajos por contaminantes son confiables solo cuando un gran nimero de muestras de aire son tomadas.

F-.

. Bl requerimiento y limites para esta drea dependera de la naturaleza de la operacién gue se lleva a cabo.

w

. Las condiciones particulares dadas en la columna “estatico” son alcanzadas después de un periodo corto de limpieza (20 minutos)
después de que la operacién ha sido terminada.

4. Se espera tener estas dreas completamente libres de particulas de tamario igual o mayores a 5 um. Como es imposible demostrar la

ausencia de particulas con cualguier significancia estadistica los limites son establecidos a | particula/m? . Durante la calificacién de

los cuartos clasificados se debe de mostrar que las areas pueden ser mantenidas deniro de los limites definidos.

Limites recomendados para contaminacién microbiana (a) (e}

Muestra de aire Placas colocadas Placas de contacto Impresion de guante
ufc/m3 (didmetro $0 mm) (didmetro 55 mm) (5 dedos)
ufc/4 horas (b) ufc/placa (c) ufc/guante (d)
A <1 <1 <] <
B 10 5 5 5
C 100 50 25 .
C 200 100 50 -

Notas

(a) Estos son valores promedio. Para el area grado A, ningun valor individual debe de exceder 3 sin investigacion.

(b) Placas colocadas individualmente deben de estar expuestas por menos de 4 horas.

() La superficie muestreada con una placa de contacto esta sujeta limpieza apropiada inmediatamente después del uso.

(d) El monitoreo es redlizado después de que una operacion critica es terminada.

(e) Todos los métodos de muestreo indicativos son requeridos al menos gue métcdos cltemativos demuestren equivalencia.
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