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1

Introduccion

E! diagnostico mediante imagenes es una técnica empleada en Ia
determinacién del origen, condicion y/o evolucidén de una enfermedad. Este método
se basa en la formacion de las imagenes mediante la absorcién de rayos X por
cavidades u 6rganos del cuerpo. Sin embargo, la interaccion de los rayos X con los
tejidos depende en gran medida de la densidad y los atomos presentes en la zona
irradiada, esto hace necesario el empleo de sustancias que potencian la utilidad de
las técnicas radiograficas y los procedimientos de tomografia computarizada.

Los medios de contraste radiologico, son sustancias que gracias a su elevado
nimero atémico aumentan la densidad de la cavidad u érgano permitiendo una
mayor absorcién de los rayos X.

En los inicios de la investigacion de los medios de contraste para el
organismo, se realizaba en base a la efectividad del medio de contraste sin
considerar las reacciones adversas que en muchas ocasiones fue la causa de
muerte de los pacientes, debido al uso de sustancias que demostraron ser buenos
contrastantes pero téxicos para el organismo, lo que provocd que existiera cierta
desconfianza en el uso de los mismos.

Actualmente la produccion de medios de contraste se ha enfocado en la
busqueda de elementos con numero atémico elevado y que a su vez fueran no
toxicos para el organismo, esta investigacidon considera también caracteristicas
fisicoquimicas de las preparaciones tales como la viscosidad, osmotoxicidad, el
caracter 16nico y el tipo de solubilidad de las preparaciones con el fin de disminuir
las reacciones adversas que pueden causar.

Los medios de contraste mas empleados son aquellos que estan fabricados a
base de yodo y sulfato de bario, ya que ambos compuestos tienen una baja o nuia
reactividad quimica en el organismo, lo que permite sean empleados presentando
minimas reacciones adversas en la mayoria de los casos.

Los medios de contraste, auxiliares de diagnostico son considerados como
farmacos para su fabricacion, lo que implica que deben estar sujetos a las Buenas
Practicas de Fabricacién para garantizar que cuenten con los requerimientos de
seguridad y calidad para hacer confiable su consumo.

Como consecuencia de la globalizacion de mercados, la exigencia de
consumidores y la competencia de empresas, las Buenas Practicas de Fabricacion
se han convertido en un sistema de calidad, lo que ha provocado que muchas
empresas decidan establecer un nuevo concepto de calidad mas alla de la estrecha
descripcion de las caracteristicas propias del producto, implementando programas
en toda la organizacién para establecer y asegurar la mejora continua de la calidad
teniendo como objetivo la satisfaccion del cliente y la disminucion de errores.
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ANTECEDENTES




2.1 Medios de Contraste Orales

Los rayos X, descubiertos en 1895 por Wilhelm Conrad Réntgen, son un tipo
de radiacion altamente energética, de caracter ionizante, que proviene de la
desintegracion de atomos inestables (radioactivos) (Santos J, 2000). Cuando un
cuerpo o parte de él es sometido a una fuente de rayos X, la radiacién atraviesa el
cuerpo y es detectada mediante una pelicula fotografica (radiografia), una pantalla
especial (radioscopia) o por un ordenador {tomografia computarizada). La radiacién
interacciona con los tejidos en un grado que esta determinado por la energia de
radiacion y por la densidad y el tipo predominante de atomos de la zona corporal
irradiada. Asi, los tejidos mas densos, como el éseo, formado por elementos como el
Calcio y Fosforo, absorben parte de la radiacidén y proporcionan una imagen directa,
mientras que los tejidos menos densos o blandos, formados por moléculas organicas
que contienen Carbono, Hidrégeno, Oxigeno y Nitrégeno, permiten que pase a
través de ellos una mayor cantidad de radiacion y son apreciados con dificultad por
lo que la imagen radiografica no se diferencia del entorno, este es el punto de
partida para la investigacion con los medios de contraste (Pedrosa C., 1997).

Los medios de contraste radioldgico, son sustancias quimicas de moléculas
complejas formadas por uno o mas atomos de elevado numero atdémico y alta
densidad que actuan absorbiendo los rayos X, y que al contacto con el torrente
sanguineo o bien al recubrir alguna cavidad u o6rgano aumentan su densidad,
permitiendo que contrasten con las estructuras vecinas (catalogo de especialidades
farmacéuticas, 2000).

Con la necesidad de opacificar diversas estructuras para los estudios
radioldgicos empleando elementos con un numero atémico elevado y a su vez no
toxicos para el organismo, en 1896, el Bismuto, como subnitrato o carbonato, fue
empleado por Hemmeter en Alemania, J. Ch. Roux y V. Baltazar en Francia y Canon
en E.UA. para la radiografia del tubo digestivo, sin embargo provocd graves
intoxicaciones debido a que estos compuestos se solubilizaron en el transito
intestinal, por lo que fueron reemplazados por el Bario en forma de Sulfato (por
Gunther y Bachena en 1911; Krause et Schilling, 1912), y es ampliamente utilizado
en la practica diaria como suspension fina (revisado en Elias A, 1973; Pedrosa C,
1997).

Otros elementos que fueron empleados como medios de contraste fueron el
Torio en el estado de bioxido coloidal, que fue retirado por ser altamente radioactivo;
Ja Plata en nitrato o coloide, fue empleado para opacificar las vias urinarias, pero al
ser causa de graves nefritis fue descartado; los haldgenos suelen fijarse faciimente
sobre un soporte organico, por lo que son buenos opacificantes, sobretodo el Bromo
y el Yodo, siendo este ultimo el mas empleado debido a que absorbe en la region de
los rayos X empleados en los diagnésticos radiologicos, asi en 1919, se realizan las
primeras pielografias utilizando yoduro de potasio. En 1923, Osborne introduce al
mercado los primero compuestos iodados hidrosolubles (Colodenco D, 2001)




El primer medio de contraste hidrosoluble fue utilizado en el afio de 1930 y
fue perfeccionado en los afios 1950 a 1954, sus componentes esenciales fueron el
sodio y la meglumina, los cuales se disocian al contacto con la sangre y producen
una serie de reacciones adversas importantes en el Sistema nervioso central y
periférico, asi como en el corazén (Dena E, 2001). :

En 1969, se desarrolld el primer medio de contraste no i6nico, cuya
caracteristica es no contener sodio y meglumina, por lo que tampoco se disocian al
contacto con la sangre, por lo que ofrecen cierta seguridad dado su bajo indice de
reacciones adversas (Santos J, 2000).

2.1.1 Clasificacion de los medios de Contraste

Los medios de contraste pueden clasificarse como iénicos y no iénicos, los
i6nicos fueron los primeros en utilizarse en angiografia, reservados a la urografia
intravenosa, aunque en la actualidad éstos han sido reemplazados por los no
i6nicos, ya que ofrecen la ventaja de una mejor tolerancia intravenosa vy
subaracnoidea asi como menor osmotoxicidad (Manzanedo M, 1999); como medios
de contraste positivos y negativos, los medios de contraste negativos comprenden a
los gases, aire y el CO, mientras que los positivos incluyen al Sulfato de Bario y los
medios de contraste iodados; estos Ultimos se subdividen en medios de contraste
liposolubles, insolubles en agua (forman suspensiones no estables en agua) y los
ionicos; o bien como medios de contraste organicos (Hidrosolubles) e inorganicos
(Sulfato de Bario), yodados (Hidrosolubles) y no yodados (Sulfato de Bario) (Dena E,
2001). En la tabla 1, se muestra la clasificacion general de los medios de contraste.

Los medios de contrastes también pueden clasificarse .por su via de
administracién en intravenosa, intraarterial, intramuscular, intratecal (espacio
subaracnoideo en mielografias), intracavitario, en fistulas (fistulografia); o bien por su
via de eliminacién en hepatica, renal, salival, pulmonar, o mediante heces, entre
otros (Santos J, 2000).

2.1.2 Reacciones adversas causadas por los medios de contraste.

Los medios de contraste, como cualquier otra sustancia extrafia al cuerpo
pueden producir reacciones no deseadas o inesperadas, que al manifestarse
clinicamente son considerados como reacciones adversas. Estas reacciones pueden
clasificarse segin sus mecanismos como Toxicas y Pseudoalégicas o
anafilactoideas (Colodenco D, 2001).

Las reacciones toxicas o reacciones fisioquimotoxicas, se producen por
accion de la estructura quimica del compuesto sobre las células de vasos
sanguineos, en proteinas y sistemas enzimaticos, provocando cambios
hemodinamicos en dichos 6rganos y estructuras (Wilburg L, 1996).




Negativos

Gases
Aire
CcO,

Positivos

BaSO,

Solubles en agua

Derivados del acido Triyodobenzoico

Monomeros lonicos

Uroangiograficos
Sales del acido

Agentes Colegraficos

Dimeros l6nicos

lodados

Grasos

Agentes Colegraficos
Intravenosos

Agiograficos y
Mielograficos

Orales
Sales del acido Sales del acido
lopodato Diatrizoico Ac. lodipamico Ac. locarmico
Ac. lopanoico Yodaminico Ac. loglicamico Ac. loxaglico
Ac. locetamico Yoglicico Ac. lodoxamico
Ac. lobenzonico Y odotalamico Ac. lotroxico
Ac. loproénico loxitalamico

Monoémeros No idnicos Dimeros No idnicos

|
[ l

Mielograficos Urogangiograficos

Agentes Mielograficos

Metrizamida loversol lotrolan
lohexol lopentol
lopamidol lodixanol
lopramida

Tabla 1. Clasificacion general de los medios de contraste (Fuente: Curso de radiologia, Espinosa
P, mkg, 1998)




Estas reacciones son mas frecuentes en personas con enfermedades
asociadas al dano renal o cardiaco, estan relacionadas con la cantidad del medio de
contraste administrado, suelen ser reversibles a menos de que exista dafio grave en
enfermedad preexistente como la diabetes, hipertensién, colagenopatias,
policitemia, mieloma multiple, la deshidratacion es la condicién clinica que
predispone el dano renal, por lo que es recomendado que el paciente se encuentre
bien hidratado antes y durante la administracion del medio de contraste. La aparicién
de estas reacciones esta relacionadas con las propiedades fisicas del medio de
contraste, tales como la osmolaridad, viscosidad, concentracién de yodo, la dosis o
volumen del medio de contraste administrado (Pedrosa C, 1997; Ridley L, 1998)

Las reacciones pseudoalérgicas o anafilactoideas, también llamadas
reacciones idiosincraticas, suelen presentarse por acciéon directa del medio de
contraste sobre células que almacenan mediadores quimicos (como la histamina)
que al liberarse, pueden provocar una respuesta antigeno-anticuerpo con
manifestaciones de tipo alérgico como urticaria, edema, asma, rinitis y shock. Estas
reacciones no dependen de la presencia de la inmunoglobulina (IgE) lo que hace
imposible su deteccién previa o anticipada, e invalida toda prueba o test de alergia
previo a la administracién de medios de contraste (Wilburg L, 1996).

Las reacciones adversas también pueden clasificarse de acuerdo a su grado
de severidad como leves, moderadas, graves. Las reacciones leves constituyen el
99% del total de las reacciones. Incluyen sintomas tales como nauseas, calor
generalizado y enrojecimiento de la cara. No necesitan tratamiento y ceden
espontaneamente en pocos minutos (Colodenco D, 2001).

Las reacciones moderadas significan el 1% de todos los casos, se
manifiestan como urticaria difusa, edema, broncoespasmo leve y vémito, puede
presentarse flebitis quimica (debido a la inyeccién endovenosa) pero es de
aparicion tardia. Estas reacciones requieren de tratamiento (Colodenco D, 2001).

Las reacciones graves suelen aparecer en aproximadamente el 0.1% del
total de las reacciones adversas, se trata de urticaria generalizada, edema de
laringe, hipotensién, broncoespasmo severo o shock. Requieren de tratamiento en
hospital y pueden llevar a la muerte por insuficiencia cardiorrespiratoria y dano
neurolégico irreversible por hipotension e hipoxia (Manzanedo M, 1999; Colodenco
D, 2001).




2.1.3 Dosis y administracion de los medios de contraste

La eleccion del medio de contraste esta en funcién de un criterio selectivo,
tomando la decision adecuada segun las circunstancias para cada caso,
considerando las caracteristicas del medio de contraste, el tipo de estudio y las
probables reacciones adversas que pudieran existir. En la tabla 2, se describen las
aplicaciones de los medios de contraste las indicaciones para la eleccién del medio

de contraste.

Estudio

Indicaciones

Urografia

Se emplean productos con bajo peso molecular e hidrosolubles
y con un bajo indice de union a las proteinas plasmaticas, con
el fin de facilitar la filtracion glomerular del contraste y su paso
a través del tracto urinario.

Angiografia

Se emplean productos con bajo peso molecular, hidrosolubles
y con alto indice de unién a las proteinas plasmaticas Es
importante que tengan una baja viscosidad para facilitar una
inyeccién intravenosa rapida, asi como una elevada
radiodensidad para contrarrestar la diluciéon del contraste en el
volumen sanguineo.

Radiografia
Gastrointestinal

Deben ser no absorbibles por via oral, capaces de formar un
tapiz homogéneo sobre la mucosa digestiva y no interferir con
las secreciones intestinales ni producir imagenes radiograficas
irreales. Su prototipo es el sulfato de bario

Colecistografia y
Colangiografia

La via intravenosa, se prefieren moléculas que presenten en su
estructura una funcién acida libre, con el fin de potenciar su
excrecion con la bilis. Esto es debido a que existe un sistema
biliar de transporte selectivo de tipo aniénico especifico para
acidos organicos. Se prefieren derivados de alto peso
molecular y con elevada tasa de unién a proteinas plasmaticas,
con el fin de impedir una excrecion renal rapida (acido
iotréxico). Por el contrario, en colecistografia oral se requieren
moléculas pequenas, suficientemente solubles en los fluidos
gastrointestinales y suficientemente lipéfilas como para difundir
a través de las membranas de la mucosa (acido iopanoico). Se
suelen administrar conjuntamente con comidas extragrasas.

Mielografia

Los contrastes radiolbégicos para médula espinal no requieren
nada especial, aunque habitualmente son empleados derivados
hidrosololubles de caracter no ibnico como iotrolan.

Tabla 2. Indicaciones de los medios de contraste en sus aplicaciones (Fuente:
www.cof.es/pam220/varias/diagnost.htm)
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El medio de contraste ideal (Dector, 2000), es aquel que:

s No penetra en la membrana celular

* No cruza la barrera hematoencefalica

* Tiene rapida eliminacion renal

» Posee una alta dosis letal media

» Tiene minimos efectos secundarios

* Ofrece excelente opacificaciéon a rayos X

» No interfiere con las funciones fisiologicas del organismo
e No produce efectos toxicos

La dosis con relacion al volumen y la concentracion del medio de contraste a usar
debe ser cuantificada e individualizada considerando factores como la edad, peso
corporal, diagndstico previo, estructura o area a examinar, proceso de la enfermedad
que cursa el paciente y su historial médico, la identificacién de grupos de riesgo,
metodologia de exploracién imagenoldgica, el equipo y la técnica empleada (Dector
C, 2000; Santos J, 2000).

Actualmente los medios de contraste mas utilizados son los contrastes
iodados y los baritados. Generalmente los contrastes iodados son moléculas
organicas, ya que en esta forma su reactividad quimica es minima, permite modular
fa hidro o liposolubilidad del compuesto lo que hace posible manejar su
farmacocinética, suelen emplearse en gran variedad de técnicas de diagndstico
incluso en la Tomografia computarizada, sin embargo es necesario considerar las
propiedades fisicoquimicas de estos compuestos como la osmolalidad, viscosidad,
concentracion de yodo, el volumen total o dosis, ya que son causa de una mayor
incidencia en las reacciones adversas (catalogo de especialidades farmacéuticas
2000). Los contrastes baritados debido a la practicamente nula reactividad quimica
del bario, se utilizan en forma de sales inorganicas, lo que evita que existan efectos
bioldgicos significativos, estos medios de contraste se emplean en el diagnéstico de
una amplia variedad de procesos esofagicos, gastricos e intestinales, aunque su
baja sensibilidad limita su utilidad en procesos de diagnéstico como la endoscopia o
la medicina nuclear (Pedrosa C, 1997).




2.2 Medios de Contraste a base de Sulfato de Bario

El Sulfato de Bario es un material insoluble el cual debido a su densidad,
provee un contraste positivo durante el analisis con rayos X. El sulfato de Bario no
es absorbido, ni se biotransforma en el tracto gastrointestinal y es eliminado del
cuerpo en las heces. El grado de eliminacion esta en funcién del tiempo de transito
gastrointestinal.

El Sulfato de Bario (BaSQ,) se presenta como cristales polimorfos o como
polvo fino impalpable, pesado, blanco, inodoro e insipido. Tiene un peso molecular
de 233.4 g/mol. Es inerte y casi inabsorbible por el tubo digestivo, es suspensible
s6lo en agua, ligeramente soluble en acido clorhidrico y nitrico y en soluciones de
muchas sales. Se conoce como Sulfato de Bario, Bari Sulfas, Barita Sintética,
Espermita o Barita artificial.

El sulfato de Bario puede ser obtenido por reaccién del Acido Sulfarico con
Hidroxido de Bario, 0 bien por medio de fa mezcla de las soluciones de Cloruro de
Bario y Sulfato de Sodio.

1) Ba(OH), + H,SO, E— BaSO, + H,0
2) BaCl, + Na,SO, e BaSO, + 2 NaCl

La dosis varia segun el tipo de examen a realizar con un limite de
concentracion de las suspensiones de 20 a 92 %, la cantidad de Sulfato de Bario
que se administra normalmente para estudios del tracto gastrointestinal varia de 120
a 240 g, y va a depender de la talla, la edad las areas de estudio y la técnica que se
va a emplear (Espinosa P, 1994).

Como precaucion al prescribir el Sulfato de Bario debe ser diferenciado del
Sulfuro de Bario, el cual es toxico. Esta contraindicado en la obstruccién del colon,
en caso de perforacion gastrointestinal, en fistula traqueo-esofagica, en inflamacion
o lesiones neoplasticas y en pacientes con estenosis pildrica.

2.2.1 Propiedades de los Medios de Contraste a base de Sulfato de Bario

Las propiedades mas importantes para desarrollar un medio de contraste de
Sulfato de Bario son (Sutton, D, 1980):

» El Sulfato de Bario debe ser quimicamente puro, ya que contaminantes como el
carbonato de Bario llegan a ser venenosos.

* Ei tamario de particula es proporcional al grado de sedimentacién, por lo que
mientras mas pequena sea la particula de Sulfato de Bario mas estable es la
suspension.

@15



Medio no iénico. La carga de la particula del Sulfato de Bario influencia en la
velocidad de agregacion de las particulas. Las particulas cargadas se atraen
unas a otras formando particulas mas grandes las cuales sedimentan mas
facilmente. En medios gastricos la atraccidén de las particulas es mayor,
provocando mayor sedimentaciéon en el estdbmago.

El pH de la suspensién de Sulfato de Bario debe ser de alrededor de 5.3, ya que
soluciones mas acidas pueden aumentar su acidez con el medio gastrico dando
como resultado la precipitacion de la suspensién en el estémago.

Sabor agradable. La reduccion del tamafio de particula reduce en su mayoria el
sabor yesoso de la suspension de Sulfato de Bario, muchas preparaciones
adicionan un agente saborizante el cual enmascara el sabor desagradable.

Las principales ventajas de los medios de contraste hidrosolubles baritados son:
Debido a que el Sulfato de Bario tiene una absorcion poco significativa por el
intestino hace que el contraste no se degrade significativamente en su paso a
través del mismo.

Permite realizar técnicas de doble contraste con el recubrimiento de la mucosa
con una fina capa durante un periodo de tiempo largo que permite la introduccién

de un contraste negativo sin degradacién significativo.

La desventaja del uso de estos medios de contraste es que el Sulfato de Bario

es toxico cuando escapa al mediastino o a los tejidos blandos extraperitoneales
provoca una reaccién inflamatoria con fibrosis extensas, mediastinitis severas vy
peritonitis por perforacion de viscera hueca, que tiene elevados indices de
morbilidad y mortalidad (Sutton, D, 1980).

2.2.2 Aplicaciones de los medios de contraste a base de Sulfato de Bario
(revisado en www.mkg.com)

e Broncografia

¢ Cistouretrografia

e Angiografia cerebral

e Estudios Gastrointestinales

La presentacion de las preparaciones comerciales es variada, existen las

suspensiones, el polvo para suspension, enemas y pastas.

Scheribar AD ®: Sulfato de Bario, polvo para suspension al 98%, se emplea en
radiografia de doble contraste de esé6fago, estémago y duodeno.

Scheribar. Sulfato de Bario 264.33 g, suspension en vaso y bolsa, se emplea en
la radiografia del aparato digestivo.

£



e Scheribar BJ. Sulfato de Bario, polvo citratado oral; Sulfato de Bario, polvo
citratado rectal, en vaso y bolsa de 570 g, empleados en estudios
gastrointestinales con doble contraste.

* Tonopaque. Sulfato de Bario, polvo para suspensién al 60 % w/w (100% w/v), se
emplea como medio de contraste en el diagnostico del tracto gastrointestinal por
rayos X.

e Anatrast. Sulfato de Bario, pasta al 55% w/w (100% w/v), se usa ampliamente en
estudios defecograficos.

o Tomocat y Tomocat 1000. Sulfato de Bario, suspensién al 5 % wi/v, es un auxiliar
diagnéstico para la tomografia computarizada del tracto gastrointestinal.

o Bear-e-yum CT. Sulfato de Bario, suspensioén pediatrica al 1.5% w/w (w/v), se
utiliza como auxiliar diagndstico en tomografia computarizada del tracto
gastrointestinal por rayos X.

El empleo de los medios de contraste a base de Sulfato de Bario pueden
causar reacciones adversas por la administraciéon oral, por lo general, estas
reacciones han sido asociadas con la administraciéon o las condiciones patologicas
del paciente. Se debe administrar con sumo cuidado en aquellos pacientes que han
demostrado hipersensibilidad a las formulas de Sulfato de Bario. EI vomito después
de la administracion oral, puede causar neumonias por aspiracion pudiéndose
presentar paro cardiorrespiratorio en nifilos por esta condicién. Las reacciones mas
frecuentes (en menos de 1 de cada 1000 pacientes) son:

e Hipersensibilidad
e Diarrea
e Calambres

Los menos frecuentes son:

Neumonia por aspiracion
Apendicitis por Bario
Perforacién intestinal y peritonitis

Se estima que las reacciones alérgicas al Sulfato de Bario ocurren en menos
de 2 casos por milién, aunque se ha reportado que esta ocurrencia ha ido
aumentando. Las causas de estas reacciones son desconocidas, pero puede ser
que los excipientes utilizados en la suspension de Bario, medicamentos como el
glucagon y la exposicion al latex pueden ser los causantes, tal es el caso de la
reaccion anafilactica a causa de la carboximetilcelulosa soédica, excipiente que
mantiene la suspensién y previene la precipitacion de la suspensién del bario en el
intestino (Valverde E, 1998).
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2.3 Buenas Practicas de Fabricacion.

2.3.1 Antecedentes.

La calidad y seguridad de farmacos y alimentos ha marcado la necesidad de
tener control sobre los productos manufacturados. El primer decreto promulgado por
el rey John de Inglaterra en el afo de 1202, el cual prohibia la adulteracion del pan
y/o sus ingredientes (Vazquez M, 2001).

En Estados Unidos, la regulacion de alimentos y farmacos comienza en la
época de la colonia, en 1848 se promulgo la Ley de Importacion de Farmacos, esta
ley dictaba los controles federales para la inspeccién y distribucién de farmacos con
el fin de evitar la entrada de farmacos adulterados. Para 1897, se creo la Ley de
importacion del te, la cual aseguré al consumidor la inspeccidon de todo el té que
llegaba a los puertos de Estados Unidos (www.fda.gov/).

En 1898, se cred la Comisidon de Estandares para alimentos, encabezada por
el Dr. Wiley, estos estandares fueron adoptados por los estados. Esta comision
promuigé el Acta de alimentos y farmacos el 30 de Junio de 19086, con el objetivo de
regular los productos fabricados en Estados Unidos, asegurando que los farmacos
cumplieran con los requisitos minimos de concentracion, pureza y calidad, a su vez
prohibia el comercio interestatal de alimentos, bebidas y farmacos adulterados
(www.fda.gov/).

Esta ley fue de caracter general y lenguaje inespecifico para el area de
medicamentos, no regulaba las indicaciones terapéuticas de la medicacion, la
Reforma de Sherley, promulgada en 1912, marco las regulaciones para el etiquetado
de los productos farmacéuticos, sefialando como productos de mala calidad a
aquellos que presentaron indicaciones falsas de los efectos terapeuticos
(www.fda.gov/).

La falta de seguridad de los farmacos provoco la muerte de cuarenta personas
que habian consumido una formulacién de sulfanilamida en vehiculo de dietilen
glicol, por lo que el Congreso realizé una revision del Acta de alimentos y farmacos,
entre las modificaciones que se hicieron al acta estan:

+ El controtl se extendioé a cosméticos y auxiliares terapéuticos.

e Los nuevos farmacos requieren demostraran su seguridad antes de ser
comercializados.

*» La Reforma de Sherley fue eliminada del Acta debido a que se presentaron
casos fraudulentos en los farmacos de mala calidad.

e Provee margenes de seguridad para las sustancias venenosas.

e Autorizé los estandares de identidad, calidad y llenado de contenedores para
alimentos.
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e Autorizd las inspecciones en fabricas

El Congreso otorga a la Food and Drug Administration (FDA) la
responsabilidad de regular la seguridad de los nuevos farmacos de acuerdo a las
indicaciones del fabricante.

En la década de los cuarentas, la FDA comienza a utilizar las regulaciones
internas para establecer la categoria de los farmacos preescritos y los no
preescritos, estos criterios no funcionaron y fue hasta 1951 que Hubert Humphrey y
Carl Dirham legislaron el criterio para esta clasificacién. Durante este periodo, la
FDA comienza a preparar las bases para las Buenas Practicas de Fabricacion
(www.fda.gov/).

En 1962, el Acta de alimentos y farmacos es modificada para hacer de caracter
obligatoria la clasificaciéon, efectividad y seguridad de productos farmacéuticos
preescritos y no preescritos, incluyendo aquellos que fueron comercializados antes
de 1938. Para 1972, la FDA realiza la revisién de farmacos no preescritos
comercializados después de 1962 y publica una monografia de farmacos no
preescritos seguros y efectivos usados en terapia médica. En 1976, se promulga la
Reforma de auxiliares médicos para garantizar la seguridad y efectividad de los
mismos, también incluye los productos de diagnéstico. Esta Reforma también
requiere que los fabricantes sigan los procedimientos de Control de Calidad y sean
registrados en la FDA (www.fda.gov/).

La FDA en union con la industria farmacéutica comenzaron a desarrollar el
reglamento de las Buenas Practicas de Fabricacién (1963) para asegurar la
produccion y distribucion de medicamentos seguros y eficaces (Vazquez M, 2001).

Las Buenas Practicas de Fabricacion, fueron promulgadas en 1978 por la
FDA, con el proposito aplicarlas en la industria y proveer controles para todas las
fases del proceso de tal manera que garanticen que el producto tiene la identidad,
seguridad, efectividad, calidad y pureza que afirma (www.fda.gov/).

Las buenas practicas de fabricacién son la base de la calidad, comprenden
una variedad de practicas que aseguran la calidad incluyendo:

. Garantia de calidad de las materias primas
. Registros de las etapas del proceso

. Estandares de limpieza y seguridad

. Calificacion del personal de fabricacion

. Control del proceso y de la produccién

o Almacenamiento y distribuciéon de productos
. Auditorias internas

En México, la seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos también ha
sido respaldada por diversos organismos, tanto del sector publico como el privado,
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cuya funcion ha sido controlar y verificar que las industrias farmacéuticas lleven a
cabo las Buenas Practicas de Fabricacion en la elaboracion de medicamentos.

La presencia de industrias farmacéuticas trasnacionales ha fomentado la
necesidad de contar con esquemas de regulacién sanitaria. En 1960, la Secretaria
de Salud promulgé el codigo sanitario en el cual se describian los requerimientos
minimos para la inspeccion sanitaria. Este coédigo se mantuvo vigente hasta
principios de los ochentas (Pablo B, 2002).

En 1982, con la necesidad de actualizar los reglamentos de control sanitario,
la Secretaria de Salud y la Secretaria de Fomento Industrial hacen una revision del
codigo sanitario y publican el conjunto de requisitos minimos para la elaboracion de
medicamentos en la industria farmacéutica.

El sector privado, representado por la Asociaciéon Nacional de Ciencias
Farmacéuticas y la Asociacion Farmacéutica Mexicana, dio a conocer, en 1983, la
primer Guia para efectuar Practicas Adecuadas de Manufactura en la Industria
Farmacéutica (Guia Azul), cuyo objetivo fue hacer mas sencilla la aplicacion de las
Buenas Practicas de Manufactura en la industria para poder garantizar al
consumidor la seguridad de los medicamentos y al mismo tiempo vigilaba el buen
desemperfio de la Industria farmacéutica mexicana.

En 1985, se crea la Comision Interinstitucional de Buenas Practicas de
Fabricacion (CIPAM), comisién formada por distintos grupos relacionados con la
industria farmacéutica de los sectores privado y publico, cuyo objetivo fue realizar
una revision de la Guia para efectuar Practicas Adecuadas de Manufactura con las
Buenas Practicas de Manufactura en la Industria Farmacéutica y publican la
segunda edicion de este documento en 1978, la tercera edicidon de este documento
fue publicada en 1989 y contd con la revisién de la Comisidon Permanente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (Campos M, 1995).

La ley General de Salud fue publicada en 1984 cuyo objetivo fue establecer la
salud en todos los sectores de ta poblacién, esta ley fue revisada y modificada para
el afo de 1992, donde se establece que la Secretaria de Salud, es el organismo que
ejerce el control sanitario a través de un sistema de validacion de procesos teniendo
como base las Buenas Practicas de Manufactura, lo que hace que ambas partes, |a
Secretaria de Salud y la industria farmacéutica, cuenten con la documentaciéon
necesaria para facilitar el proceso de verificacion sanitaria y al mismo tiempo facilitar
la adopcion de medidas internacionales de calidad para la fabricacion de
medicamentos, esto lleva a la creacidén de normas definidas que garanticen la
seguridad de los medicamentos (Campos M, 1995).

En 1994, la Direccion General de Insumos para la Salud presenta el
anteproyecto de norma para la aplicacién de las Buenas Practicas de Fabricacién en
la industria farmacéutica, contaba con 24 capitulos y fue dada a conocer en el Diario
Oficial de la Federacion, el 24 de noviembre de 1995 se pubiica el proyecto de
Norma Oficial Mexicana con 27 capitulos. Para el 7 de abril de 1997, se presenta la
version final de la Norma NOM-059-SSA1-1993 con 15 capitulos y los criterios para
adaptar los requerimientos minimos necesarios para fabricar medicamentos. Esta
norma es la guia soporte para que la industria farmacéutica asegure que los
productos farmacéuticos cumplan con la pureza, identidad, calidad y seguridad que
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requieren y a su vez, es la base del control sanitario que realiza la Secretaria de
Salud dichas empresas (Campos M, 1995).

Con la globalizacién de la economia mundial, las empresas buscan ser mas
competitivas, mejorar continuamente, con la conviccion de cumplir las necesidades
del cliente, para lo cual se hace necesario la aplicacion de un sistema de
administracion de la calidad que involucre técnicas de inspeccion durante la
produccién para asegurar que los productos terminados cuenten con calidad
satisfactoria y sin defectos. A partir de 1987, 1SO (Internacional Standarization
Organization), federacién mundial de organismos nacionales de normalizacién,
emite la primera serie de Normas 1SO 9000 sobre el Aseguramiento de Calidad en
los procesos, estas normas describen los elementos de los Sistemas de Calidad que
deben aplicarse en las empresas como una estrategia de negocios para ingresar a
nuevos mercados y mantener los actuales (Seaver M, 2001).

2.2.2 Normas ISO 9000

Las Normas 1SO son un conjunto de requisitos o pautas que permiten poner
en marcha un sistema que asegure la calidad y brinde al cliente confiabilidad en el
producto o servicio que recibe (www.iso.ch). Las normas principales de la serie 1SO
9000:2000 son:

s |SO 9000: Sistema de Gestion de ta Calidad — Fundamentos y vocabulario.
Esta norma es una introducciéon de las normas principales y la base de las
demas normas sobre Sistema de Gestién de la Calidad, define los términos
fundamentales usados en la familia de las normas ISO 9000. La norma
mexicana correspondiente es la NMX-CC-9000-IMNC-2000.

. ISO 9001: Sistema de Gestion de la Calidad ~ Requisitos. Esta norma
establece los requerimientos para evaluar los sistemas de gestiéon de la
calidad. Tiene el propdsito de lograr la satisfaccién del cliente al satisfacer
los requisitos establecidos por él y las disposiciones legales de caracter
obligatorio, asi como evaluar la capacidad de la organizacion para satisfacer
estos requisitos y los de la propia organizacién. Es la unica norma que
requiere la certificacién por una tercera parte. La norma equivalente en
México es la NMX-CC-9001-IMNC-2000.

. ISO 9004: Sistema de Gestién de la Calidad — Directrices para la mejora del
desempefio. Esta norma se basa en los ocho principios de la Gestion de la
Calidad, para proporcionar directrices para la aplicacion y uso del Sistema de
Calidad, asi como mejorar el desempefio total de la organizacién. La norma
correspondiente en México es la NMX-CC-9004-IMNC-2000.
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. ISO 10011-1:1990: Directrices para la auditoria de los Sistemas de Calidad -
Parte 1: Audiorias. Esta norma proporciona los principios basicos de
auditoria de los Sistemas de Gestién de la Calidad. Proporciona una guia
para el establecimiento, planeacion, ejecucidon y documentacién de
auditorias. La norma equivalente en México es la NMX-CC-007/1-1993.

. ISO 10011-2:1991: Criterios de calificacion para auditores de Sistemas de
Calidad. Proporciona una guia de los criterios que deben cumplir las
personas que aspiren auditar sistemas de calidad. La norma correspondiente
es la NMX-CC-008-1993-SCFlI.

. 1ISO 10011-3:1991: Directrices para auditar sistemas de calidad - Parte 2:
Administracién de programas de auditorias. Proporciona una guia a las
organizaciones para administrar sus programas de auditorias. Su equivalente
en México es la NMX-CC-007/2-1993-SCFI.

La aplicacion de las normas I1SO trae consigo beneficios como: la reduccion
de costos, mejora continua de la calidad, ser proveedor confiable de sus clientes, la
competitividad de los mercados. El documento mas importante para la aplicacién del
Sistema de Calidad es el Manual de Calidad, en el cual se describe la politica y
estrategia de calidad e incluye una breve descripcién de los distintos elementos del
sistema. Contiene la perspectiva general de los diversos procesos de la empresa,
mostrando la interaccién entre ellos.
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3 MANUAL DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

Las Buenas Practicas de Fabricacién son el conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e
inocuidad requeridas para su uso (NOM-059-SSA1-1993).

El Manual de Buenas Practicas de Fabricacion es un instructivo de caracter obligatorio
para todos los laboratorios farmacéuticos que cubre todos los aspectos del ciclo de
fabricacion de productos farmacéuticos. En él se establecen el cumplimiento de las
normas de Buenas Practicas de Fabricacion, que abarcan desde el disefio e instalacion
del area de produccion y almacenamiento, saneamiento, mantenimiento de equipos,
verificacion de la calidad de las materias primas y material de empaque, el personal y la
supervision de las operaciones de fabricacion, controles de la calidad, documentacién,
rotulacion y envasado. Siendo este un instrumento administrativo para la garantia de la
calidad (DIGEMID, 1997).

En México, la Secretaria de Salud es el organismo que regula la produccion de
medicamentos, productos biolégicos, auxiliares de diagndstico comercializados en el
pais, con el objeto de proporcionar productos de calidad al consumidor, teniendo como
base la norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-1993, de Buenas Practicas de
Fabricacién para los establecimientos de la industria quimico farmacéuticos dedicados a
la fabricacion de medicamentos.

En el Manual de Buenas Practicas de Fabricacion se describe el marco general de la
empresa, para luego dar a conocer los lineamientos y requisitos que se cumplen de
acuerdo a la NOM-059-SSA1-1993, haciendo referencia a los documentos aprobados
en base a los cuales se lleva a cabo cada una de las actividades (procedimientos
estandar de operacion).

El Manual tiene por objeto regular los procesos de fabricacion y control de calidad de los
productos farmacéuticos elaborados en la industria farmacéutica, los cuales estaran
bajo la direccion técnica de un profesional farmacéutico. Ademas, regula la
administracion de la calidad en la Industria farmacéutica, incluyendo la infraestructura
apropiada y las acciones sistematicas para asegurar la confianza suficiente de que el
producto satisface las condiciones de calidad.
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3.1 Estructura del Manual De Buenas Practicas De Fabricacion

El Manual de Buenas Practicas de Fabricacién contiene disposiciones detalladas sobre
las practicas adecuadas de fabricacién de productos farmacéuticos, de control de
calidad, saneamiento e higiene, validacién, quejas, retiro de productos, produccién y
analisis por contrato, auto inspeccién y auditorias de calidad, personal, instalaciones,
equipos, materiales, documentacién, buenas practicas de produccién y control de
calidad y buenas practicas de manufactura para ingredientes farmacéuticos activos.

1. Introduccion del Manual De Buenas Practicas

En esta seccién se proporciona una descripcidon general del Manual de Buenas
Practicas de Fabricacién, se establecen los objetivos del mismo, asi como los
beneficios y aplicaciones que tendra el manual al emplearlo como base del sistema
de calidad.

2. Definiciones

Para un mejor entendimiento del manual, son aplicables los términos y definiciones
del capitulo 3 (Definiciones) de la NOM-059-SSA1-1993, de Buenas Practicas de
Fabricacién para los establecimientos de la industria quimico farmacéuticos
dedicados a la fabricaciéon de medicamentos.

3. Presentacion de la organizacion

En esta seccion, se da una descripcidn general de la empresa, presenta la mision,
vision, los objetivos y las politicas de la empresa, los cuales son definidos por la
Gerencia de acuerdo a las metas de la organizacién y las expectativas y
necesidades del cliente.

4. Organizacion del establecimiento

En este capitulo se establece la responsabilidad, autoridad e interrelacion del
personal que labora en todas las areas de la empresa de acuerdo a un organigrama.
La organizacién del establecimiento debe cumplir con los requisitos enunciados en
el capitulo 5 (Organizaciéon de un establecimiento) de la NOM-059-SSA1-1993. En
este capitulo la norma indica que la estructura de la organizacion debe estar bien
definida, se debe contar con un organigrama y con descripciones de puesto que
delimite las responsabilidades de cada una de las areas para que el cumplimiento
de ias Buenas Practicas de Fabricaciéon se lleve a cabo. Ademas de mencionar que
el responsable sanitario debe de reportar directamente al puesto mas alto del
establecimiento, también hace referencia al nivel de estudios y a las obligaciones
que requieren los encargados de las areas de produccién y calidad.
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5. Personal

El establecimiento y mantenimiento de un sistema de garantia de la calidad
adecuado, asi como la fabricacién controlada de los productos dependen de los
recursos humanos. De ahi que se debe contar con personal calificado para cumplir
con sus actividades. En esta seccién, de acuerdo con el capitulo 6 de la NOM-059-
SSA1-1993, se establecen las obligaciones y responsabilidades del personal que
labora en la empresa, mediante la redaccién de las descripciones de puestos del
personal, también estabiece los programas de capacitaciéon periddica del mismo, a
fin de evaluar la productividad individual de cada uno de los operadores, hace
mencion también de los requisitos de indumentaria adecuada para llevar a cabo las
actividades dentro de las areas de produccién, en las cuales, el ingreso del personal
esta restringido, y de los programas de salud ocupacional y seguridad a fin de
proteger al personal y al producto.

6. Documentacion legal y técnica

La documentacién es la parte esencial de un sistema de calidad y a su vez se
encuentra relacionada con el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion.
Conforme al capitulo 7 de la NOM-059-SSA1-1993, la empresa debera tener un
control total sobre la documentacién que involucre a la organizacién. Es importante
que se establezcan controles sobre la emisidn, revisién, aprobacién y distribucion de
los documentos, asi como de documentos obsoletos y/o suspendidos. En este
capitulo la norma menciona los requisitos de documentacién legal y técnica con que
debe de contar el establecimiento, la documentacién legal permitira a la
organizacion mantenerse en el mercado, mientras que la documentacién técnica
representan los lineamientos que impactan sobre la productividad al ser las
instrucciones de trabajo y/o acciones correctivas y preventivas para evitar
devoluciones y quejas del cliente.

7. Diseno y construccioén del establecimiento

Las instalaciones deben estar ubicadas, disefiadas, construidas, adaptadas vy
mantenidas de tal forma que sean apropiadas para las operaciones que se realizan
en ellas, reduciendo el riesgo de error, contaminacion y presencia de factores que
alteren la calidad del producto, asi como proporcionar seguridad al personal, segun
se menciona en el capitulo 8 de la NOM-059-SSA1-1993, en esta seccion se
establecen los requisitos que cumplen las instalaciones de la empresa.

8. Control de la fabricacion

Las operaciones de produccion deben seguir procedimientos claramente definidos
con el objeto obtener productos que reldnan las condiciones de calidad requeridas y
de acuerdo a las especificaciones del registro sanitario. En esta seccidon, se
identifican y planean los procesos para llevar a cabo una produccion controlada en
base a procedimientos y normas que disminuyen riegos que alteren la calidad del
producto, segun los lineamientos del capitulo 9 de la NOM-059-SSA1-1993.
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9. Equipo de fabricacion

Los equipos a lo igual que las instalaciones deben de reducir el riesgo de
contaminacion del producto y/o cualquier factor que altere la calidad del producto, es
por esta razdn que en esta seccién y en base a la NOM-059-SSA1-1993, en su
capitulo 10, se establecen los requisitos necesarios que deben cumplir los equipos
de fabricacion, la documentacion necesaria y los programas de mantenimiento y
calibracion de los mismos.

10. Destruccion y disposicion final de residuos

Actualmente la conservaciéon del ambiente es un factor de suma importancia, segun
la NOM-059-SSA1-1993 en su capitulo 11, en esta seccidon se menciona el
programa de proteccion al ambiente y seguridad con el cual la empresa lleva a cabo
la disposicion final de los residuos generados en cada uno de sus procesos.

@26



4  Procedimientos Estandar de Operacién

Las Buenas Practicas de Fabricacion establecen que todas las actividades realizadas
en una empresa deben ser documentadas en forma de procedimientos, de tal manera
que la secuencia de operaciones encadenadas y llevadas a cabo bajo condiciones
especificas, permita lograr los objetivos de la empresa. La elaboracién de
procedimientos tiene las siguientes ventajas:

o Describe a manera especifica de desempenar una actividad y se encuentra al
alcance de todo el personal.

o Las actividades y los procesos se realizan de manera ordenada y efectiva.

e Favorecen la capacitacién del personal.

e Normaliza los sistemas de trabajo.

« Evalla objetivamente las actividades realizadas y los resultados obtenidos.

o Garantiza resultados consistentes.

¢ Administra las actividades productivas de la empresa optimizando los recursos.

o Facilita las actividades de aseguramiento de calidad.

e Hace auditable y comprobable el sistema de calidad.
Un procedimiento se puede definir como la descripcidn real, detallada y escrita de los
pasos a seguir para llevar a cabo una operacion. Su propésito es reducir el riesgo de

error inherente al manejo de la informacién mediante comunicacién verbal y constituye
un instrumento de ayuda esencial en la investigacion de la variabilidad de los procesos.

4.1 Redaccion de procedimientos estandar de operacion

De acuerdo a la NOM-059-SSA1-1993, toda la documentacién generada en la empresa
debe ser emitida a través de un método de reproduccién que evite cualquier posibilidad
de error durante la transcripcion, debe estar escrita en espanol, ser legible y de facil
comprensién, para ello, la gerencia de Aseguramiento de Calidad ha emitido un
procedimiento que proporciona los lineamientos generales para la elaboracion de los
documentos titulado “Procedimiento para redaccion de procedimientos”, en el cual se
establece un sistema unificado de redaccién de procedimientos, que homogeniza la
presentacion de los mismos y que asegura que contengan por escrito los procesos y
controles de operacién realizadas en la empresa.
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La elaboracion de los Procedimientos Estandar de Operacién contempla los siguientes
requisitos:

4.1.1 Asignacion de la clave de identificacion del procedimiento

Para la elaboracion de los procedimientos, el originador debe solicitar al
departamento de documentacion una clave para iniciar el proceso de revisién,
esta clave se formara con los siguientes lineamientos:

P-XXX-XX
—» Numero consecutivo del documento (1)
Area emisora (2)

Indica que el documento es un procedimiento (3)

(1) El numero consecutivo del documento se asigna de acuerdo al orden de
documentos emitidos por el area correspondiente.

(2) Para la asignacion del area emisora, se consideran las tres primeras
letras de las siguientes areas:

Almacen

Aseguramiento de Calidad
Calibracién

Control de Calidad
Mantenimiento

Produccion Orales (Planta de Sulfato de Bario)
Produccion Parenterales
Recursos Industriales
Seguridad

Salud Ocupacional
Validacion

(3) Esta letra indica el tipo de documento, en el caso de la Planta de Suifato
de Bario todos los documentos son procedimientos documentados, en el
caso del departamento de Aseguramiento de Calidad cuentan con otros tipos
de documentos como manuales, formatos y registros.




4.1.2 Datos que debe llevar el encabezado

El encabezado del procedimiento tendra los siguientes datos:

Departamento: el area emisora del procedimiento.

Titulo: Nombre del procedimiento relacionado con la actividad que se
desarrollara.

Clave: Codigo asignado, por el departamento de Documentacion, al
procedimiento de acuerdo al departamento que emite el procedimiento
y al numero consecutivo de procedimientos existentes.

Ndmero de Revision: Niamero consecutivo de las revisiones del documento.

Fecha: Fecha de aprobacion y/o fecha en que entra en vigencia el
procedimiento.

Sustituye: Numero de revision y fecha del procedimiento que es sustituido.
Si es nuevo el procedimiento, debe escribirse Primera emision.

Pagina: Numero consecutivo de pagina seguido del numero total de paginas
que forman el procedimiento

La primera hoja del procedimiento tendra el nombre, posicién en la empresa
y firma de ta persona que elabora el documento, de la persona que hace la
revisién y las personas que aprueban el documento (gerente del Area y
gerente de Aseguramiento de Calidad).

4.1.3 Contenido del Procedimiento Estandar de operacién.

La redaccién del procedimiento estandar de operacion debe contar con los
siguientes puntos, numerados y escritos en el siguiente orden:

1.0 Objetivo: Escrito en forma clara y concreta, indica el propdsito que tiene
el procedimiento.

2.0 Alcance: Indica a quien involucra el procedimiento.

3.0 Notaciones: Son las notas mas importantes que deben ser tomadas en
cuenta antes de aplicar el procedimiento.

4.0 Definiciones: Expiica el significado de vocablos cuyo desconocimiento
cause incertidumbre en el lector.
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e 5.0 Responsabilidades: Delimita los responsables de la operacién o
proceso

e 6.0 Material y Equipo: Indica el material y equipo relacionado con la
ejecucién del procedimiento.

e 7.0 Procedimiento: Descripcién detallada de los pasos a seguir para
realizar una operacioén o proceso.

o 8.0 Referencias: Bibliografia o procedimientos auxiliares en los cuales se
basa la elaboracion del procedimiento.

e 9.0 Anexos: Informacién que complementa la aplicacién del documento.
e 10.0 Revision y cambios: En forma de anexo, indica el nimero de

revisiones y los cambios que se han realizado en el procedimiento
desde que fue generado.

4.1.4 Emision y control de los Procedimientos.

Toda la documentacion generada en la empresa se mantiene resguardada y
controlada por el departamento de documentacion, a través del procedimiento de
“Desarrollo y Control de Procedimientos Estandar de Operacion®, en el cual se
describe el procedimiento para el desarrollo, revision, aprobacién, suspension,
control y distribucion de los Procedimientos Estandar de Operacién en la
organizacion.
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1 INTRODUCCION

Mallinckrodt Medical, es una empresa comprometida con la satisfaccion de sus
clientes. Como parte del corporativo Tyco y de la divisidn Healthcare, Mallincrodt
Medical se esfuerza dia con dia para proporcionar productos de calidad, lo que
hasta el dia de hoy la mantiene como una empresa lider en el mercado de
productos radiolégicos.

La adquisicion de una nueva linea de productos de medios de contraste oral y la
transferencia de su tecnologia a México, requiere de un sistema de calidad que
asegure una inspeccion completa de la produccidén y de la aplicacién de las
normas establecidas que garanticen al consumidor que los productos que recibe
son de calidad, el sistema de calidad para la planta de Sulfato de Bario se basa
en la aplicacion de las Buenas Practicas de Fabricacion.

La elaboracion de un manual de Buenas Practicas de Fabricaciéon basado en la
norma NOM-059-8SSA1-1993, nos permite conocer los l[ineamientos que deben
aplicarse a los procesos de manufactura para la regulacién y el control de la
calidad de los productos elaborados en (a planta de Sulfato de Bario.

El manual tiene por abjeto ofrecer las herramientas para la optimizacion de la
produccién y las bases del mejoramiento continuo, la reduccién al minimo de los
rnegos de contaminacién, establecer las buenas practicas de higiene y
procedimientos para fa manufactura de los medios de contraste, establecer los
programas de capacitacion y entrenamiento del personal en los lineamientos que
conforman las Buenas Practicas de Fabricacién, permitiendo que la empresa
sea mas competitiva a nivel internacional.

En el manua! se frata de una guia en la que se describen las normas minimas
para la fabricacion de productos farmacéuticos y establecen los estandares que
son aplicados en la manufactura y acondicionamiento de los medios de
contraste, mediante la elaboracién de los procedimientos estandar de operacion,
los cuales descrben y documentan cada una de las actividades realizadas
dentro de la planta de Suifato de Bario.
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2 DEFINICIONES

Acabado sanitario. Terminacién que se le da a las superficies interiores de las areas con la
finalidad de evitar la acumulacién de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza.

Acondicionamiento. Son las operaciones por las que un producto a granel tiene que pasar para
llegar a ser un producto terminado.

Agua residual de la industria farmacéutica. Agua descargada resultante de las actividages
relacionadas con la fabricacién de medicamentos.

Area limpia. Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites el
numero de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente.

Aseguramiento de calidad. Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a cabo
una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio
cumple con Jos requisitos de calidad especificados.

Buenas practicas de fabricacion. Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,

destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y
mantengan {a identidad, pureza, concentracién, potencia e inocuidad, requeridas para su
uso :

Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.
Calificacion. Evaluacién de las caracteristicas de los elementos del proceso.

Calibracion. Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la
relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicién, o los
valores representados por una medicidbn material y los valores conocidos
correspondientes a un patrén de referencia.

Concentracién. Cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como peso/peso,
peso/volumen o unidad de dosis/volumen,

Contaminacion. Presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas indeseables.

Contaminacion cruzada. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables,
procedentes de otros procesos de fabricacion.

Envase primario. Es aquel que contiene un farmaco o preparado farmacéutico y que esta en
contacto directo con él.

Envase secundario. Envase dentro del cual se coloca el envase primario.

Especificacion. Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los parametros de
calidad, sus limites de aceptacién y la referencia de los métodos a utilizar para su
determinacién.

Etiqueta. Cualquier marbete, rétulo, marca o imagen grafica escrita, /mpresa, estarcida,
marcada, marcada en relieve 0 en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier
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material susceptible a contener el medicamento incluyendo el envase mismo, en
caracteres legibles e indelebles.

Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que el medicamento esta
registrado y cumple con las normas vigentes de la Secretaria de Salud.

Expediente maestro. Conjunto de documentos que proporcionan la informacién necesaria para
la fabricacion de un medicamento.

Fabricacion. Operaciones involucradas en la produccién de un medicamento desde la recepcién
de materiales hasta su liberacion como producto terminado.

Lote. Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacion y cuya
caracteristica esencial es su homogeneidad.

Materia prima. Sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracién de medicamentos o
farmacos.

Numero de lote. Combinacion alfanumérica que identifica especificamente un lote.

Orden de produccion. Copia de la formula maestra de produccion a la cual se le asigna un
numero de lote y se utiliza como guia y registro de las operaciones para la produccion de
un lote de medicamento.

Orden de acondicionamiento. Copia de la formula maestra de acondicionamiento a la cual se
le asigna un numero de lote y se utiliza como gula y registro de las operaciones para el
acondicionamiento de un lote de medicamento.

Procedimiento normalizado de operacion. Documento que contiene las instrucciones
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion.

Producto. Es el resultado de un proceso especifico.

Producto a granel. Producto que ha cubierto todas las etapas del proceso de produccion y que
sera sometido a etapas posteriores de acondicionamiento antes de convertirse en
producto terminado.

Producto terminado. Medicamento en su presentacion final.

Pureza. Grado en el cual las materias primas, los productos intermedios y a granel, estan
exentos de materiales extrafos.

Rastreabilidad. Capacidad de reconstruir la historia, localizacién de un elemento o de una
actividad, por medio de registros de identificacion.

Sistemas criticos. Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos.
Surtido. Entrega de materias primas, producto intermedio, producto a granel y/o materiales.

Vatidacion. Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico
se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los
atributos de calidad establecidos.
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3 PRESENTACION DE LA ORGANIZACION

3.1 Antecedentes de la organizacion

Mallinckrodt Medical, es una industria que provee una amplia linea de agentes
de diagnostico radiolégico, incluyendo radiofarmacos para la deteccién vy
tratamiento de enfermedades. Es parte del corporativo de Tyco-Healthcare, que
esta integrado par divisiones como Auto suture, Bulk Pharmaceutical, JT Baker,
Kendall, Kendall-LTP, Kendall OEM, Ludlow Tape, Nellcor, Puritan Bennett,
Radionics, Sep Therapy, Syneture, Tyco Healthcare retail group, Uni Patch,
U.S. Surgicals, USS Sports medicine y Valleylab, su oficina principal se localiza
en St. Louis Missouri, la planta en México D.F. se ubica en calzada Ermita
Iztapalapa.

Mallinckrodt Medical ha sido lider desde 1933, desarrollando y comercializando
productos para hospitales, centros radiolégicos y radiofarmacias, con el
compromiso de proporcionar la prevencion y solucion de problemas radiolégicos
a sus clientes en las areas de radiologia, tomografia computarizada, resonancia
magnética, cardiologia, medicina nuclear, urologia e inclusive en quiréfanos.

En diciembre de 2000, Tyco-Healthcare & Mallinckrodt Medical adquirieron
Lafayette Pharmaceuticals, con el fin de ampliar su linea de productos
radiologicos a base de Sulfato de Bario, posteriormente el corporativo decidio
hacer la transferencia de la planta ubicada en Lafayette, (ndiana a México, D.F.
este proyecto fue concluido con la inauguracién de la Planta de Sulfato de
Bario en julio de 2003. Esta planta se caracteriza por equipos de alta tecnologia
que mejoran los procesos asi como la implementacién de un sistema de calidad
basado en las Buenas Practicas de Fabricacién que permitan aprobar las
auditorias de la Secretaria de Salud en México asi como de la FDA, de la MCA
y del organismo sanitario de Japon.
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3.2 Mision de la organizacién

Objetivo: Dar a conocer la mision de Ia Planta de Sulfato de Bario de Mallinckrodt

Medical México.

Alcance: Este procedimiento involucra a todo el personal que labora en la Planta de

Sulfato de Bario.

Politicas: Es responsabilidad de todo el personal involucrado en la operacién de ta
Planta de Sulfato de Bario de Mallinckrodt Medical México, conocer y
contribuir al cumplimiento de la mision descrita en este procedimiento.

MISION

La mision del corporativo es aumentar el valor de la compafia y la cartera global de
marcas diversificadas, al superar las expectativas de los clientes y lograr el fiderazgo
del mercado y la excelencia operativa en cada segmento de nuestra compahia.
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3.3 Vision de la organizacion

Objetivo: Dar a conocer la vision de la Planta de Sulfato de Bario de Mallinckrodt
Medical México.

Alcance: Este procedimiento involucra a todo el personal que labora en la Planta de
Sulfato de Bario.

Politicas: Es responsabilidad de todo el personal involucrado en [a operacion de la
Planta de Sulfato de Bario de Mallinckrodt Medical México, conocer y
contribuir al cumplimiento de la vision descrita en este procedimiento.

VISION

Para demostrar nuestra capacidad de proporcionar consistentemente productos y
servicios en cumplimiento de los requisitos de nuestros clientes, en la Planta de
Sulfato de Bario se implementara un sistema de calidad basado en las Buenas
Practicas de Fabricacidn de tal manera que los procesos y productos se apegen al
cumplimiento de los objelivos establecidos, seré aplicable a toda la empresa y a
todos nuestros productos.

Contara con las instalaciones requerida para la produccion de medios de contraste a
base de Sulfato de Bario, con areas definidas para cada una de las actividades y
procesos realizados.

El personal que labora en la empresa serd entrenado y capacitado en Buenas
Practicas de Fabricacién para asegurar el control de cada una de las fases del
proceso de fabricacidn y a su vez garantizar que el producto mantenga su identidad,
segurigad, efectividad, calidad y pureza que afirma.
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3.4 Objetivos de la organizacién

Objetivo: Dar a conocer el objetivo de la Planta de Sulfato de Bario de Mallinckrodt
Medical México.

Alcance: Este procedimiento involucra a todo el personal que labora en a Planta de
Sulfato de Bario.

Politicas: Es responsabilidad de todo el personal involucrado en la operacion de la
Planta de Sulfato de Bario de Mallinckrodt Medical México, conocer y
contribuir al cumplimiento del objetivo de la empresa descrito en este
procedimiento.

OBJETIVOS

s Establecer los mas altos niveles de gestion corporativa, incorporando
procesos Yy practicas que promueven y aseguran la integridad, el
cumplimiento y la obligacion de rendir cuentas.

s« Entender completamente y superar (as necesidades, deseos y preferencias
de nuestros clientes, y ofrecerles un valor mayor que la competencia.

s Atraer y retener, en todos los niveles de la companhia, personas que
representen los mas elevados niveles de excelencia.

* Implementar iniciativas en todos nuestros segmentos de negocios para
obtener las mejores practicas operativas de su clase y para aprovechar las
oportunidades en toda la compaiiia.

» lograr de forma sistematica un desempefio excelente en términos de
ingresos, ganancias, flujo de caja y otros parametros financieros clave.
Establecer una estructura de capital que satisfaga las necesidades a largo y
corto plazo.
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3.5 Politicas de la organizacién

Objetivo: Dar a conocer las politicas de la Planta de Sulfato de Baric de
Mallinckrodt Medical México.

Alcance: Este procedimiento involucra a todo el personal que labora en la Planta de
Sulfato de Bario.

Politicas: Es responsabilidad de todo el personal involucrado en la operacion de la
Planta de Sulfato de Bario de Mallinckrodt Medical México, conocer y
contribuir al cumplimiento de las politicas descritas en este procedimiento

POLITICAS

» Producir un articulo de calidad, que no solo satisfaga, sino que supere las
expeclativas del cliente y a su vez cumpla con el sistema de calidad de la
empresa.

» Proporcionar a los empleados la informacién relevante y la capacitacion
apropiada relativa a las Buenas Practicas de Fabricacién y al sistema de
Calidad de la empresa.

e Favorecer el desarrollo de las habilidades de los empleados con el fin de
optimizar los procesos y mantener un entorno seguro para ios empleados
para beneficio de la empresa y de los mismos empleados.

s Cumplir con los requerimientos legales relevantes.

o Esforzarse continuamente para mejorar el desempefio relativo a la calidad.
Proporcionar el seguimiento y analisis e implantar, cuando se requiere, las
acciones necesarias para alcanzar los resultados planeados y la mejora
continua

La empresa considera que la calidad es responsabilidad de todos los empleados, y
espera que todos ellos actien en todo momento para mantener condiciones seguras de
trabajo e informar de inmediato todas las no conformidades.
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4 ORGANIZACION DE LA PLANTA DE SULFATO DE BARIO

Para llevar a cabo las operaciones en la Planta de Suifato de Bario, se establecen
funciones, responsabilidades, autoridades y la interrelacién del personal involucrado
en el sistema de calidad (ver P-XXX-XX)

La compania cuenta con un organigrama gue abarca cinco areas principales, que
reportan a una direccion general en México y a un area técnica dentro del
corporativo, estas areas son:

¢ Produccion

« Aseguramiento de la Calidad
s Materiales

¢ Ventas

¢ Finanzas

Dentro de la organizacion de la empresa, el responsable sanitario reporta
directamente al director general y es a su vez, el encargado de autorizar las
aprobaciones y rechazos de materia prima, material de empaque, graneles y
producto teminado, de establecer las fechas de reanalisis y fechas de caducidad de
productos, materias primas y reactios, también se encarga de verificar el
cumplimiento de los procedimientos, de las buenas practicas de laboratorio y de
documentacion, que los procesos de fabricacion y acondicionamiento se realicen de
acuerdo a la validacién, asi como el seguimiento de quejas y la aplicacion de las
acciones correctivas necesarias.

A su vez, el encargado de produccion sera el responsable de verificar que los
productos sean fabricados de acuerdo a las especificaciones del producto (P-XXX-
XX), siguiendo las buenas practicas de fabricacion y los procedimientos estandar de
operacién, de documentar cada una de las actividades, asi como verificar que las
areas, equipos y sistemas cumplan con los requisitos de la norma NOM-059-SSA1-
1993.
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4.1 ORGANIGRAMA DE LA DIRECCION GENERAL
Direccién
General
Secretaria
8Bilingde
v
1 r

Gerente de Gerente de Directof de Gerente Linea Gerente de
Manulfactura Logislica Finanzas Quirtrgica Relaciones
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Calidad y | Gobierno
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4.2 Organigrama de Gerencia de Operaciones
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3 PERSONAL

En Mallinckkrodt Medical se asegura que se proporcionen los recursos humanos para
todos los procesos del sistema de calidad, asi como también la apropiada fabricacién y
control de los productos. La Planta de Sulfato de Bario cuenta con suficiente personal
calificado y entrenado para realizar los procesos de fabricacion y empaque de producto.

Las personas involucradas deben comprender claramente sus responsabilidades, las
cuales se determinan por escrito y se asignan de acuerdo a las habilidades del operador
conforme se indica en los procedimientos P-XXX-XX y P-"XXX-XX del area de recursos
humanos.

Todo el personal que labora en la Planta conoce los principios de las Buenas Practicas
de Fabricacion, recibe capacitaciéon y entrenamiento inicial y continuo para satisfacer las
necesidades laborales que permitan mantener los estandares de calidad. Los
programas de capacitacién son emitidos por el departamento de capacitacién vy
desarrollo de acuerdo a la politica establecida en el P-XXX-XX.

El personal de nuevo ingreso recibe capacitaciéon de acuerdo a las responsabilidades
que se le asigna, esta capacitacion es continua y se evalla periodicamente.

Los supervisores de produccion llevan a cabo la capacitacion del personal de acuerdo a
un programa preparado en base a las actividades de produccion (ver P-XXX-XX), este
programa esta al alcance de todo el personal y se cuenta con un registro de los mismos.

La capacitacion del personal abarca lo siguiente:

e Buenas Practicas de Fabricacién

¢ Buenas Practicas de Higiene y Seguridad

e PEOs para areas de fabricacion y acondicionamiento
o PEOs de seguridad

* PEOs de calidad
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El ingreso de personal visitante a las areas de produccién y almacén esta restringido y
se regula de acuerdo al P-XXX-XX, en caso de ser necesario, debe apegarse a las
normas de higiene y usar el equipo de seguridad indicado.

El personal que labora en la Planta practica las normas de higiene personal. Se evita el
uso de joyeria y cosméticos en las areas de produccién, ef uso de uniformes, zapatos y
equipo de seguridad se regula mediante el P-XXX-XX. Si una persona muestra signos
de enfermedad o lesiones abiertas, de tal manera que pueda afectar la calidad del
producto, no se le permite la entrada a las areas de fabricacion.

La empresa cuenta con un departamento de salud ocupacional, el cual se encarga de
impactir los programas departamentales de higiene, seguridad y ambiente, cuyo
principal objetivo es incrementar la participacion del personal operative y administrativo
en cuestiones de seguridad, asi como ofrecer a los empleados campanas de salud
ocupacional a fin de detectar, corregir y prevenir enfermedades (P-XXX-XX, P-XXX-XX,
P-XXX-XX, P-XXX-XX). Dentro de este programa se formaron las brigadas contra
incendio, de primeros auxilios y la comisién de seguridad, a fin de detectar condiciones
)nseguras y prevenir incidentes y accidentes,
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3.1 Descripciones de Puesto y actividades del personal

3.1.1 Gerente de Operaciones

Optimiza los recursos humanos, técnicos y materiales det area de operaciones a
través de la direccién, planeacion, organizacion y control de los mismos, para lograr
la satisfaccion del cliente mediante la entrega oportuna de praductos de calidad

Materiales. Es responsable de supervisor que el consumo de materiales en
las érdenes de fabricacién estén de acuerdo al estandar o menos.

Produccién. En conjunto con las areas de Logistica y Materiales realiza la
planeacion de la produccidn para cubrir las necesidades de ventas.

Mantenimiento. Supervisa que el departamento realice los mantenimientos
preventivos y correctivos requeridos para el buen funcionamiento de la
planta.

Proyectos. Participa en la generacién de nuevos proyectos, en
coordinacion con Casa Matriz y Direccion General.

Buenas Practicas de Fabricacion. Supervisa que las instalaciones vy
procesos reunan los requisitos de Buenas Practicas de Fabricacion y def
corporativo de calidad.

Presupuesto. En coordinacion con los gerentes de departamento, prepara y
controla los presupuestos de gastos de area.

Costos. En coordinacion con los gerentes y jefes de departamento, busca
optimizar los recursos y procesos, que lleven a la reduccidn de costos,
mantenimiento el nivel de calidad o mejorandolo.

Seguridad e Higiene. Supervisa y promueve la cultura de la seguridad e
higiene de la planta.

.
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e Mejora Continua. Dirige un proceso de mejora continua con su equipo de
trabajo, a través de herramientas como Lean Manufacturing y Six Sigma
entre otros.

s Reportes. Prepara reportes mensuales al corporativo del desempeno de la
planta.

e Comunicacion. Promueve la integracion y la comunicaciéon entre el equipo
de trabajo y favorece el clima laboral y la productividad.

e Validacion. En coordinacién con Control de Calidad y Produccién establece
los programas de validacion.

e Documentacion. Supervisa que los PBRs y SOPs se mantengan
actualizados.
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3.1.2 Gerente de Produccion Lafayette

Es responsable de la Planeacién, Organizacion, Control y Administracion de las
actividades de produccién de acuerdo a las politicas y normas de la empresa y de
las Buenas Practicas de Fabricacion.

» Planeaciéon. En coordinacion con las Gerencias de Materiales y
Operaciones, realiza la planeacion mensual de la produccion requerida para
la demanda de ventas. Verifica que las ordenes de manufactura y
acondicionamiento a ser surtidas sean enviadas con anticipacion al
almacén.

» Organizacion y Control Elabora el programa de produccién con base a la
capacidad de la Planta. Supervisando diariamente el cumplimiento del
mismo.

» Buenas Practicas de Fabricacion. Supervisa que toda la manufactura de
los productos se lleve a cabo dentro de las Buenas Practicas de Fabricacion
vigentes y a los requerimientos establecidos por Aseguramiento de Calidad.

e Documentacion. Revisa y actualiza las 6rdenes maestras de manufactura,
al igual que los procedimientos de las operaciones para mantener su
vigencia.

» Mejora Continua. Busca alternativas de optimizacién de los procesos de
manufactura, reduccién de desperdicios, rendimientos y mejoras en la
productividad.

¢ Variaciones de la manufactura. Es responsable de revisar y explicar las
variaciones encontradas en el consumo de matenas primas, materiales y
mano de obra.

« Comunicacion. Promueve la integracion y comunicacion efectiva entre sus
subordinados para obtener un mejor ambiente de trabajo y mejorar la
productividad. Coordina e integra las relaciones laborales entre el personal,
recursos humanos, sindicato, supervision gerencia y evaiua las habilidades
del personal a su cargo para promover ente la Gerencia cambios de
categoria o incrementos de salario.
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¢ Proveedores. Atiende proveedores, maneja las pruebas de funcionamiento
de materiales, equipos e insumos para su aceptacion o rechazo.

e Sistema AS-400. Supervisa que la informacion contenida en el sistema AS-
400 Mapics se encuentre al corriente y tenga confiabilidad la base de datos
(estructuras maestras, rutas de fabricacion, mano de obra de los productos
fabricados)

= Validacién. Se coordina con validacion para establecer y realizar los
estudios de validacién de las areas, equipos, proceso, materiales y otros.

* Mantenimiento y Calibracién. En coordinacion con Mantenimiento y
Calibracion es responsable de que el equipo, maquinaria, aparatos y otros
se encuentren en buenas condiciones de operacion.

o Seguridad e Higiene. Supervisa que el personal cumpla con normas de
seguridad e higiene con la finalidad de evitar dafios en las areas, equipos,
producto y personal.

¢ Reportes. Elabora reportes de Produccién mensual, Lean Manufacturing y
variaciones de mano de obra y materiales al cierre de cada mes.

¢ Insumos indirectos. Realiza el control y manejo de insumos indirectos
necesarios para la produccion.
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3.1.3 Supervisor de Produccidon de Medios de Contraste

Es el responsable de la supervision, manejo, organizacion y control de los recursos
materiales, humanos y maquinaria / equipos en las areas de produccién para
cumplir con los programas de fabricacién establecidos.

« Programacion. Envia con anticipaciéon al almacén, las ordenes de
manufactura para el abastecimiento de los materiales y materias primas que
corresponden a las actividades del programa de fabricaciones.

= Organizacién. Organiza y Controla al personal operativo en las diferentes
areas de trabajo con la finalidad de distribuir las cargas de trabajo de forma
balanceada y productiva, asi como optimizar el aprovechamiento de fa mano
de obra y el desemperio de los trabajadores. Coordina e integra las
relaciones laborales entre el personal, recursos humanos, sindicato,
supervision gerencia y evalua las habilidades del personal a su cargo para
promover ente la Gerencia cambios de categoria o incrementos de salario.

s Supervision. Supervisa, controla y apoya en todos los procesos de
manufactura de los productos fabricados. Supervisa el cumplimiento de
limpieza, orden e identificacion de las areas, equipos. materiales y
productos.

s Buenas Practicas de Fabricacion. Supervisa que toda la manufactura de
los productos se lleve a cabo dentro de las Buenas Practicas de Fabricacién
vigentes.

¢ Documentacién. En coordinacion con el Gerente de Produccion, participa y
actualiza la documentacion de los procesos (ordenes maestras de la
manufactura y los procedimientos de la operacion)

e Mejora Continua. En co-participacion con el Gerente de Produccion busca
alternativas de optimizacién de los procesos de manufactura, reduccion de
desperdicios, rendimientos y mejoras en la productividad.

€.,
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+ Sistema AS-400. Captura las diferentes transacciones de los productos
terminados (RMs, graneles, 6rdenes de manufactura y mano de obra en los
modulos de IM y PCC)

e Validacion / Calibracion. Supervisa que las actividades de validacion y
calibracién se ejecuten de acuerdo a los programas establecidos.

e Mantenimiento. Supervisa que las actividades de mantenimiento en las
areas, maquinaria y equipos sean ejecutados por el personal de
mantenimiento segun el programa establecido.

s Seguridad e Higiene. Supervisa que el personal cumpla con normas de
seguridad e higiene con la finalidad de prevenir riegos de trabajo, incidentes
y accidentes en las areas, equipos, producto y el personal.

« Reportes. Elabora reportes de mano de obra, de la produccion en proceso y
terminado de cada cierre de mes contable.

s
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3.1.4 Operador de Fabricacion

Se encarga de la fabricacién de los productos (Polvos, Pastas y/o
Suspensiones) de la Nueva Planta de Sulfato de Bario, de acuerdo con los
procedimientos de manufactura vigentes y cumpliendo con las Buenas
Practicas de Fabricacion.

e Recibe y verifica las materias primas para la fabricacion.

e Fabrica los productos de acuerdo con los procedimientos vigentes vy
siguiendo las Buenas Practicas de Fabricacion.

e Opera los equipos de manufactura de acuerdo con los procedimientos
vigentes.

e Realiza la fumigacion de areas, el armado, la limpieza y sanitizacion de
equipos de fabricacion y la devolucion de materiales.

s Desarrolia sus actividades {aborales atendiendo las disposiciones generales
en el uso y manejo del equipo de seguridad.

» Registra la informacién necesaria durante el desarrollo de sus actividades y
elabora el reporte de actividades diarias.

..
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3.1.5 Operador de Llenado

Se encarga de la dosificacion en envase primario de los productos (Polvos,
Pastas y/o Suspensiones) fabricados en la Nueva Planta de Sulfato de Bario, de
acuerdo con los procedimientos de acondicionamiento vigentes y cumpliendo
con las Buenas Practicas de Fabricacion.

s Recipe y verifica los graneles de producto a ser acondicionado.

o Dosifica los productos en su envase primario de acuerdo con los
procedimientos vigentes y siguiendo las Buenas Practicas de Fabricacion.

s Opera los equipos de llenado de acuerdo a los procedimientos vigentes.

» Realiza el despeje y fumigacion de areas, el armado, la limpieza y
sanitizaciéon de equipos de llenado.

» Desarrolla sus actividades laborales atendiendo las disposiciones generales
en el uso y manejo del equipo de seguridad.

» Realiza el manejo de desechos derivados de sus actividades y fa devolucion
de materiales sobrantes de acuerdo con procedimientos vigentes.
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3.1.6 Operador de Empaque

Se encarga del reacondicionado de los productos de importacion y del empaque
de los productos (Polvos, Pastas y/o Suspensiones) fabricados en la nueva
Pianta de Sulfato de Bario, de acuerdo con los procedimientos de
acondicionamiento vigentes y cumpliendo con las Buenas Practicas de
Fabricacién.

+ Recibe y verifica los materiales de empaque para el acondicionado de los
productos fabricados en la Planta de Sulfato de Bario.

o Acondiciona los productos de acuerdo con los procedimientos vigentes y
siguiendo las Buenas Practicas de Fabricacion.

s Opera los equipos de empague secundario de acuerdo a los procedimientos
vigentes.

» Realiza la fumigacién de areas, el armado, la limpieza y sanitizacion de
equipos de acondicionamiento y la devolucion de materiales.

s« Desarrolla sus actividades laborales atendiendo las disposiciones generales
en el uso y manejo del equipo de seguridad.

s Realiza el codificado de leyendas, numero de lote, fecha de caducidad y
echa de fabricacion.

P
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4 DOCUMENTACION LEGAL Y TECNICA

La documentacion es la parte esencial del sistema de calidad y por lo tanto debe estar
relacionada con el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion. Tiene por
objeto definir las especificaciones de todas las materias primas y materiales de
empaque, los métodos de fabricacion y analisis, asegurar que todo el personat
involucrado en la fabricacién y acondicionamiento tenga la informacion necesaria para
ejercer sus funciones, asegurar que la persona autorizada posea toda la informacion
necesaria para la liberaciéon y venta de un lote de producto y proporcionar los medios
necesarios para establecer la trazabilidad del producto.

La emision de la documentacion de la Planta de Sulfato de Bario esta regulada por el
depariamento de documentacion de acuerdo al P-XXX-XX. Los elementos esenciales
del control de la documentacion son: la identificacion Unica de los documentos,
aprobacion del contenido y la emisidn de los documentos, el control de la circulacion, la
modificacién o cancefacién de los mismos, y el control de los documentos obsoletos.
Este departamento se encarga de archivar {as copias maestras de los documentos
generados en la Planta. La revision y modificacién de los documentos se realiza previa
autorizacién y de acuerdo al P-XXX-XX.

Todas las actividades realizadas en la Planta de Sulfato de Bario generan registros que
son mantenidos como evidencia del funcionamiento eficaz del sistema de calidad. Se
cuenta con un historial de los totes de cada producto, en el cual se muestran los detalles
de los materiales utilizados, las condiciones del proceso y del manejo del producto, asi
como el destino de cada lote. Estos registros estan escritos de una forma clara, legible,
fechados y mantenidos en un arreglo del orden cronologico, se realizan y completan al
mismo fiempo que se desarrollan las operaciones, de tal manera que todas las
actividades relacionadas con la manufactura de productos farmacéuticos pueden tener
seguimiento. Todos los registros incluyendo los referentes a los procedimientos
estandar de operacion, se deben mantener por un afo como minimo, después de la
fecha de caducidad del producto terminado (P-XXX-XX).

Se cuenta con un procedimiento para la asignacion y registro del Numero de Lote (P-
XXX-XX) con el fin de identificar un lote de producto, de tal manera que no se repitan
los mismos numeros de lote
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4.1 Documentacion Legal y Técnica para la Planta de Sulfato de Bario

DOCUMENTACION LEGAL

Documento

Licencia sanitaria emnitida por la
SSA

Existe En tramite  No Existe

Aviso del responsable sanitario

Registro aale ta SECOFI

Organigrama del establecimiento

Edicidn vigente de la FEUM y
suplementos

Relacion de medicamenios
registrados

DOCUMENTACION
TECNICA

Planos actualizados del
eslablecimiento

Relacién del equipo de
Produccién

Relacion de los equipos e
instrumentos analiticos
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4.2 Documentacién Legal y Técnica para cada Producto

ANATRAST - EVACU-PASTE (PASTA)

Tubo 454 g

Documento Existe

En No
tramite | Existe

Existe

En No
tramite | Existe

DOCUMENTACION
LEGAL

Expediente legal del

producto

Oficio original de registro por 13
SSA

Oficio ariginal de aprobacion o
rechazo de modificacion del
producto emilido por la SSA

Proyectos de envase primarno.
secundano y etiquetas aprobados
por 3 SSA

Otros oficios emilidos por [a SSA

DOCUMENTACION TECNICA

Expediente
maestro del

producto

Informacion somenda para el
regisiro por la SSA

\nformacion somelida para
modificaciones 3 Jas condiciones
onginales det registco det producto |

Formula cuallaliva y cuantilahva

Expediente maestro de

praduccion

Nombre del produclo, Forma
farmacéutica y concentracion

Relacién 6e componentes para su
elaboracidn (clave, nombre y
cantigad)

Instrucciones para la elabaracion
del producto con parametros
Crilicos y precauciones

Equipo principat

Indicacidn de rendimienio maxmo
y minimo

Expediente maestro

de
acondicionamento

Nombre del producto. Forma
Famaceutica y conceniracidon

Relacion de materiales de
acondictonamiento (clave, nombre
y cantidad)

(nstrucciones de
acondicionamiento
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ANATRAST — EVACU-PASTE (PASTA)

Tubo 454 g 5009

En No Existe En No

Documento Existe tramite | Existe tramite | Existe

Especificaciones det Producto

Método analitico para el producto

Especificaciones de materias pnmas

Descripcion de la presentacion del
producto

Especificaciones para matenales de
acondicionamiento

Orden de Produccibn

QOrden de Acondicionaniento

Expediente
del lote de
producto

Repones analiicos del producto
en diferentes etapas

Registro de los resultados analiticos de
Materia prnma

Registro de los resultados analiticos del
matenal de empaque

Registro de los resultados analilicos del
producto terminado

DOCUMENTACION TECNICA

Registros de Distnbucién

Registros de Quejas

Registros de devoluciones
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TONOPAQUE - TONOJUG (POLVO PARA SUSPENSION)

Botella 312 g Garrafon 1,900 g
R En No . En No
Documento Existe tramite | Existe Existe tramite | Existe

Oficio oniginal de registro por ia
z 3 SSA
o - —— -
o = Oficio original de aprobacidn o
Lo | 22 | rechazo de modificacion del
z 5 ® 3 | produclo emilido por 12 SSA
"'E" ] § © | Proyectos de envase primario,
a T o secundario y etiquetas aprobados
o 4 porla SSA
a o

Oficios emitidos por la SSA

Informacian sometida para et
registro por 13 SSA

Informacion somelida para
modificaciones a las condiciones
oniginales del registro del preducto

Expediente
maestro del
producto

Fémnula cualitativa y cuantitativa

Nombre del produclo, Forma
farmacéutica y concentracién

Relaciébn de componentes para su
elaboracién (clave, nombre y
cantidad)

Instrucciones para la elaboracion
del producto con parametros
criticos y precauciones

produccion

Equipo prncipal

Expediente maestro de

Indicacién de rendimiento maximo
y mioimo

DOCUMENTACION TECNICA

Nombre del praducto, Forma
Faimacéutica y concentracion

Retacion de materiales de
acondicionamiento (clave, nombre
y cantidad)

Expediente
maestro de

Instrucciones de
acondicionamiento

acondicionamlent
o)
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TONOPAQUE - TONOJUG (POLVO PARA SUSPENSION)

Botella 312 g Garrafon 1,900 g

Documento Existe En No Existe En No

trAmite | Existe tramite | Existe

Especificaciones del Producto

Método analitico pasa el producto

Especificaciones de materias primas

Descapcion de la presentacion del
producto

Especificaciones para maieriales de
acongicionamienio

Orden de Produccion

Orden de Acondicionamiento

Expediente
del lote de
producto

Reportes analincos det producto
en diferenles elapas

Regsstro e los resullados analilicos de
Matena prma

DOCUMENTACION TECNICA

Registro de los resultados analilicos del
malenal ge empaque

Registro de los resuliados analilicos del
producto terminado

Regisiros de Distribucsén

Regisiros de Quejas

Registros de devoluciones
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TOMOCAT - TOMOCAT 1000 (SUSPENSION})

Botella 225 mL Botella 145 mL
En No En No

Documento Exinte tramite | Existe Existe tramite | Existe

Oficio eriginal de registro por la
SSA

Oficio original de aprobacion o
rechazo de modificacién del
producto emitido por la SSA
Proyectos de envase primario.
secundario y etiquetas
aprobados por la SSA

Otros oficios emilidos por la
SSA

Informacién sometida para el
registro por la SSA
Informacién sometida para
modificaciones 2 las
condiciones originales del
registro del producto

Férmula cualitativa y
cuantitativa

Nombre del producto, Forma
farmacéutica y concentracién
Relacion de componentes para
su elaboracidn (clave, nombre y
cantidag)

Instrucciones para la
elaboracién del producto con
parametros criticos y
precauciones

DOCUMENTACION
LEGAL
Expedlente legal del
producto

Expediente
maestro del
producto

produccion

Equipo principat

Expediente maestro de

Indicacion de rendimiento
maximo y minimo

DOCUMENTACION TECNICA

Nombre del producto, Forma
Farmacéulica y concentracion

Relacién de materiales de
acondicionamiento (clave,
nombre y cantidad)

lnstrucciones de
acondicionamento

Expediente maestro
d
acondicionamiento
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TOMOCAT — TOMOCAT 1000 (SUSPENSION)

Botella 225 mL Botella 145 mL

En No Existe En No

Documento Existe | 4 smite | Existe trdmite | Existe

Especificaciones del Produclo

Mélodo analitico para el producio

Especificaciones de malterias primas

Descripcion de |2 presentacién del
producto

Especificaciones para materiales de
acondicionamiento

Orden de Produccién

Orden de Acandicionamiento

Expediante
del lote de
producto

Reponas analiticos del producto
en dilerenles etapas

Registro de los resutados analiticos de
Materia prima

DOCUMENTACION TECNICA

Registro de los resultados analiticos del
malerial de empaque

Registra de los resultagos analiticos det
producto lerminado

Reqistros de Distnbucién

Registros de Quejas

Registros de devoluciones
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4.3 Procedimientos estandar de operacién para equipos

La Planta de Suifato de Bario cuenta con procedimientos estandar de operacioén en los
cuales se establecen las condiciones para el equipo, el lugar de trabajo y las
instalaciones que son generados por el area de mantenimiento, asi como
procedimientos que la describen la operacién y limpieza de los equipos, l0s cuales son
generados por Produccion.

EQUIPOS PARA PASTAS

Procedimiento de Procedimiento de Procedimiento de

operacion Limpieza Mantenimiento
Mezclador Hobban P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
wguz:;ador Patterson P-XXX-XX PXXX-XX PXXX-XX
Llenadora de Pasta
Mattes Burt P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
[ T
Sellador por Inducién P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX

EQUIPO PARA LIQUIDOS 2

Procedimiento de Procedimiento de Procedimiento de

operacion Limpieza Mantenimiento

Lae’jf‘éz;adn?"‘e"as P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Iéliqre:;ggra de Liquidos PXXX-XX PXOXO-XX P-XXX-XX
Autoclave Kuhiman P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Filtro en linea P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Codificadora VideoJet P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX

9ss
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EQUIPO PARA LIQUIDOS 1

Procedimiento de Procedimiento de Procedimiento de

operacion Limpieza Mantenimiento

Tanque de Fa_bricacién P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
y almacenamiento

Valvulas de tres vias P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Lineas de acero P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
inoxidable

Homogenizador Cherry P-XX XXX P-XXX-XX P-XXX-XX
Burrel

Mezclador Tri clover P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Agitador Lightning P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Bombas de Transporte

de liquidos P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Molino Procesador de

Liquides P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Llenadora de Lioquidos

Filaratic P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Tapadora Kaps All P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Reapretadora Kaps All P-XXX~XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Sellador por Inducién

Enercon P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Etiquetadora de

garrafones P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
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EQUIPOS PARA POLVOS

Procedimiento de Procedimiento de Procedimiento de

operacion Limpieza Mantenimiento
t;AOeoz?:_lador de Listones P-XXX-XX PXXX-XX P-XXX-XX
Molinos de Martillos P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
t'iﬁ”ad”a de Polvo Al P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Tapadora Resina P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Tunel de sellado P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Llenadora de Bolsas PAXXX-XX PXXX-XX P-XXX-XX
Matter Burd ]
Codificadora Norwood P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Empacadora de Bolsas P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Selladora de bolsas
Vertrod P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Estacién de desacarga
de cuneles P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Bascula con P-XXX-XX PXXX-XX P-XXX-XX
densificador

e



’ MANUAL

ALLINCKRODT
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS | csdigo:
Improrcing: HHeaticare ud eonsiry DE FABRICACION
Reviston® P3gina:
00
Elaboracién: Revision: Aprobacion. Fecha:

Andrea Onega Calixto

EQUIPOS PARA USO GENERAL

Procedimiento de Procedimiento de Procedimiento de
operacion Limpieza Mantenimiento

A |

Estacién rompedora de P-XXX-XX PYXOOX-XX PXXX-XX
bolsas

Tamizador centrifugo P-XXX-XX P-XOXX-XX P-XXX-XX
Elevador de Tarimas P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
:’:;Bséacmn de llenado de P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Bascula de piso P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Setacion de mezclado PXXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Eztlchg)nes de descarga PoXXX-XX PoXXX-XX PXXX-XX
:F.Bscl:amon de limpieza de P-XXX-XX P-XXX-XX P-XOXX-XX
Etiquetadotas Willet P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Etiquetadotas Web P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Master

Encmt.adoras de caja P-XXX-XX P-XXX-XX PoXXX-XX
colectiva

Codificadoras VideoJet P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Basculas y Balanzas P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX
Montacargas P-XXX-XX P-XXX-XX P-XXX-XX




MANUAL

ALLINCKRODT
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS | csdigo:
Jrappening: Heolthean: s Chemsiny D E F A BR'C AC ION
Revisién: Pagina:
00
Elaboracién” Revisiéon’ Aprobacién: Fecha:

Andrea Onega Calixio

5 DISENO Y CONSTRUCCION DE LA PLANTA DE SULFATO DE BARIO

INSTALACIONES

La Planta de Sulfato de Bario esta ubicada, disefiada, construida y mantenida de tal
forma que permite asegurar la pureza, identidad, calidad y potencia de los productos.
Cuenta con espacios especificos y apropiados que permiten que la produccién se lleve
a cabo de manera légica y de acuerdo a la secuencia de las operaciones,
proporcionando un ambiente seguro de trabajo, asi como un flujo légico de los
materiales, para ewvitar los riesgos de contaminacién cruzada y todas aquellas
condiciones que afecten negativamente al producto, a su vez permiten una adecuada
limpieza, sanitizacion y mantenimiento.

Las tuberias, sistemas de iluminacidon, aire acondicionado, sistema de purificacién de
agua y toda la maquinaria estan disefados y ubicados de tal forma que faciliten su
limpieza y cuando sea necesario el mantenimiento este se realice fuera de las areas de
produccién.

Se cuenta con instalaciones de control del aire, temperatura y humedad relativa dentro
de las areas de produccion que son adecuadas a los productos que se manejan y las
operaciones realizadas, los cuales son monitoreadas regularmente durante los procesos
de produccion para asegurar el cumplimiento de las especificaciones de diserio (ver P-
XXX-XX). También cuenta con sistemas criticos como agua, aire comprimido libre de
aceite, agua potable, drenaje y mantenimiento preventivo, asi como un programa de
control de plagas de acuerdo con el P-XXX-XX.
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Requisitos para las instalaciones de acuerdo a la NOM-059-SSA1-1993
Req ) O ple

Rétulo con nombre y clasificacion de la empresa

Nombre y numero de autorizacion del responsable

Cédula profesional del responsable e institucion que
Ja otorga

Horario de asistencia

Sislema de descarga de agua residual

Sisterna de descarga de aguas negras
independiente al drenaje pluvial

Areas con acabado sanitario

lluminacién

Ventilacion

Aire filtrado

Control del aire. Temperatura y Humedad

Sistema de recoleccion de polvos

Indicadores de Presion Diferencial

Tuberias identificadas

Area de recepcion y distribucién de materias primas

Area de recepcion y distribucién de materias primas

Areas de acondicionamiento

Vestidores y banos independientes a las areas de
produccion

Area de servicio médico

Area de Control de Caligad independiente al area de
Produccion

Area de Mantenimiento independiente a las areas
de Produccion

Area de Almacenamiento independiente a las areas
de Produccion:
» Area de cuarentena en el almacén
» Area para el producto liberado
» Area para materias primas y malerial
de empaque liberado
« Area matena prima y materiales
rechazados
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6 CONTROL DE LA FABRICACION

Las operaciones de produccion, estan enfocadas a la obtencién de productos que
reunan las condiciones de calidad requeridas y de acuerdo a las especificaciones del
Registro Sanitario, para lo cual se establecen procedimientos con puntos de control
claramente definidos aplicables a todas las operaciones involucradas, tales como el
manejo de materiales y producto, muestreo, despacho, proceso, empaque, etiquetado,
almacenamiento y distribucion de manera que se puedan eliminar riesgos que afecten la
calidad del producto.

6.1 Control y recepcion de materias primas y materiales de empaque.

El principal objetivo de la Planta de Sulfato de Bario es fabricar medios de contraste
orales para uso humano, empleando una combinacion de materiales como activos,
auxiliares y de empaque, de ahi que estos materiales tienen un impacto directo sobre la
calidad del producto y deben estar sujetos a control de compras.

Los materiales soélo son adquiridos de proveedores que previamente hayan sido
evaluados y considerados capaces de surtir en forma constante y cumpliendo con las
especificaciones internas del departamento de Aseguramiento de Calidad y que forman
parte de una lista de proveedores aprobados.

Los requerimientos de calidad y seguridad para los articulos que se adquieren
(incluyendo el manejo, etiquetado, requisitos de envasado y transporte) se detallan en
las especificaciones individuales. Los proveedores son evaluados de manera continua,
en su desempeno contra los requerimientos para conocer su nivel de cumplimiento.
Estos se revisan al menos una vez al ano y pueden ser retirados de la lista debido a la
incapacidad de abastecer materiales de calidad.

Se cuenta con un plan de inspeccién, pruebas y analisis especificos que se realizan a
cada envio para asegurar la conformidad de los requerimientos especificos de la calidad
0 seguridad. El almacenista realiza una inspeccién para asegurar que los bienes y
servicios se ajustan a los requerimientos especificos del pedido (tales como cantidad y
descripcion), realiza la identificacién de los articulos y la limpieza (si es necesario).

2



MANUAL

ALLINCKRODT
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS | codigo.
g et nd s DE FABRICACION
Revision: Pagina:
00
Elaboracion’ Revisién: Aprobacién: Fecha:

Andrea Ontega Calixto

almacenamiento en el darea correspondiente y emite un reporte de llegad al
departamento de Aseguramiento de Calidad para su muestreo y evaluacién.

En el caso de calidad, se revisan los contenedores para comprobar que el envase vy el
sello no hayan sido alterados, que la de identificacion sea congruente con lo requerido,
asi como evaluar todas las condiciones y su impacto potencial en el producto final.
También asigna el numero de lote y nimero de analisis a cada lote analizado. Los
certificados de analisis o prueba, podran ser aceptados como evidencia de conformidad
de la calidad.

6.2 Control de almacenamiento de materias primas, materiales de empaque y
producto.

Las areas de almacenamiento poseen la capacidad suficiente para el almacenamiento
ordenado de materiales y productos de diversas categorias (materias primas, materiales
de empaque, producto terminado en cuarentena, liberado, devueltos o retirados del
mercado). Fueron disefiadas para asegurar que los lugares de recepcion y despacho
de materias primas y materiales estén protegidos de las condiciones del clima, de tal
forma que se cumpla con las buenas condiciones de almacenamiento (Temperatura y
humedad, ver P-XXX-XX), se mantienen limpias de acuerdo al P-XXX-XX, y estan
equipadas de tal forma que los contenedores de materiales que ingresan, sean
limpiados antes de su almacenamiento.

Cuenta con areas especificas debidamente senaladas, como areas de cuarentena y de
productos rechazados, retirados del mercado ¢ devueltos, y area de producto aprobado.
El ingreso de los materiales esta basado en el sistema de primeras entradas y primeras
salidas (ver P-XXX-XX).

Las materias primas en el area de almacenamiento deben ser etiquetadas
adecuadamente (ver P-XXX-XX) con el nombre del producto, cédigo de referencia,
numeros de lote y analisis asignados, la condicion en la que se encuentra (cuarentena,
en analisis, liberados, rechazados, devueltos o retirados, cuando es necesario, la fecha
de caducidad y la fecha en la cual s¢ llevara a cabo el reanalisis. Una vez identificados,
deben ser colocados en el area correspondiente de acuerdo al P-XXX-XX.

El muestreo de materias primas y material de empaque se realiza en un area especifica
que cuenta con flujo laminar, de manera que se evite todo tipo de contaminacion y de
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acuerdo a los procedimientos del area de Calidad (P-XXX-XX y P-XXX-XX),
identificando los recipientes del material a granel de los cuales se han retirado las
muestras. Unicamente se emplean materiales dentro de su liempo de validez.

Los materiales y productos rechazados se identifican y almacenan por separado para su
disposicién final dependiendo de la causa del rechazo (devolucion a proveedores,
reprocesarlos o destruirios), se guarda un registro de los materiales.

6.3 Preparacién y surtido de materias primas y material de acondicionamiento.

Antes de usar las matertas primas o materiales de empaque, el jefe de Control de
Calidad debe cerciorarse de que se ha comprobado que los materiales retinen con las
especificaciones referentes a la (dentidad, actividad, pureza y otros indicadores de la
calidag.

Las materias primas y materiales de empaque sélo son dispensadas por las personas
designadas, de conformidad con el P-XXX-XX, a fin de asegurar que los materiales
respectivos sean correctamente pesados o medidos en envases limpios, contados vy
adecuadamente etiquetados, y de igual manera evitar la contaminaciéon cruzada. Estas
operaciones son registradas y verificadas por una segunda persona. El surtido de las
materias primas se realiza en el area de dispensado (102), el personal del almacén
hace el surtido utilizando el equipo de seguridad (ver P-XXX-XX), mientras que el
material de empaque es surtido en el almacén y entregado a Produccién en el pasillo
del area de acondicionamiento. Las materias primas y materiales de empaque son
verificados por e} personal de produccion encargado y se disponen para ser utilizados
conforme se indica en el P-XXX-XX.

Las materias primas y materiales dispensados para cada lote del producto se mantienen
juntos y visiblemente etiquetados con el nombre, cantidad, lote (interno), y con el
nombre y numero de lote del producto que se va a fabricar. Una vez empleadas las
materias primas, los contenedores vacios son regresados al almacén para su
disposicion final de acuerdo al P-XXX-XX.

El almacén cuenta con un sistema de inventarios en el programa de cémputo
(MAPICS), con el cual se lleva a cabo la conciliacion de materiales y su rastreabilidad
por lote.




MANUAL

ALLINCKRODT -
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS | csdigo:
Impaening Hewbitcare wnd € bemsiry DE FABRICACION
Revisién: Pagina:
00
Elaboracibn: Revision: Aprobacion: Fecha:

Andrea Orlega Calixto

6.4 Control de Produccion,

Los productos se fabrican al generar una orden de produccion, segun las
especificaciones del expediente maestro del producto, las cuales aseguran que se
cumplan con los requerimientos legales y proporcione la satisfaccion del cliente.

El proceso esta documentado en los procedimientos estandar de operacion para
realizar el proceso de manera adecuada, éstos son dados a conocer a los operadores y
se mantienen actualizados y al alcance del usuario para consultas posteriores.

La identificacidn del producto se realiza mediante c6digos o claves y se mantiene en
todas las etapas del proceso, desde el primer uso de las matenas primas hasta la
disposicion final del producto terminado. La identificacion de materias primas. producto
a granel y terminado, asi como los equipos, las areas de fabricacién y
acondicionamiento se realiza mediante el uso de etiquetas y de acuerdo al P-XXX-XX.

Antes de iniciar una operacion de proceso, se toman las medidas necesarias para
asegurar que el area de trabajo y los equipos estén limpios y libres de materias primas,
productas, residuos de productos, etiquetas o documentos que NO SON necesarios para
la fabricacion (ver P-XXX-XX y P-XXX-XX) y se solicita la autorizacién de Control de
Calidad para el inicio de las operaciones.

El acceso a las areas de produccidn se limitan al personal autorizado y los operadores
utiizan equipo de seguridad (P-XXX-XX) durante cada uno de los procesos, no se
realizan actividades simultaneas en la mismas areas para evitar riesgo de confusion o
contaminacion cruzada.

Cada proceso de |a fabricacion es monitoreado por un Supervisor de produccion, quien
se encarga de verificar que se realicen los registros en la Orden de Fabricacién y 1a
identificacion previa de utensilios, equipos y areas. de establecer y mantener el control
sobre los puntos criticos del proceso para mantener 1a calidad de las materias primas,
asi como realizar el calculo del rendimiento, llevando a cabo la investigacion necesaria
para justificar en caso de que el rendimiento no se encuentre dentro de los valores de
referencia. Los resultados de los analisis realizados por Control de Calidad son
anexados a la orden de produccion.
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Cuando es necesario que durante la fabricacién se levante una desviacion, ésta es
generada por el supervisor de produccidon y aprobada por el representante del
departamento de Control de Calidad, quienes se encargan de documentar, justificar y
realizar las acciones correctivas para el lote de producto, las desviaciones generadas
son anexadas al expediente de lote de producto.

6.5 Control de Acondicionamiento

El acondiciocnamiento del granel se realiza en base a la orden de acondicionamiento, y
la presentacion del producto terminado, cada actividad gue se realiza es supervisada
por el Supervisor de Acondicionamiento. La planta de Suifato de Bario cuenta con areas
especificas dispuestas en lineas para el acondicionamiento de sus productos en las
diferentes formas farmacéuticas y presentaciones, estas areas tienen un area de
llenado y un area de empaque. La entrada del personal esta restringido al numero de
personas necesario para realizar las actividades y la disposicién del material de
empaque esta controlada para evitar confusiones.

Los procesos de acondicionamiento se encuentran documentados en procedimientos y
a lo igual que la fabricacion son dados a conocer a los operadores y se mantienen
actualizados y al alcance del usuario para consultas posteriores.

Al inicio de las operaciones de acondicionamiento, se verifica por parte de produccion y
Control de Calidad que el area de trabajo y los equipos estén limpios y libres de
productos, residuos de productos, etiquetas de lotes anteriores o de documentos que no
son necesarios para la fabricacion (ver P-XXX-XX y P-XXX-XX), que el personal
asignado a las aclividades de acondicionamiento porie la indumentaria necesaria segun
el P-XXX-XX.

El Supervisor de produccion, se encarga de venficar que se realicen los registros en la
Orden de Acondicionamiento conforme se vayan realizando, en caso de ser necesario
levantar desviaciones y realizar la investigacion y las acciones correctivas, hacer el
calculo del rendimiento y justificarlo en caso de encontrarse fuera de los valores de
referencia, también se encarga de realizar las devoluciones de materiales de empaque
y de la destruccion de materiales impresos con el nimero de lote y fecha de caducidad
en presencia de Control de Calidad como se indica en el P-XXX-XX.

El producto terminado empacado en cajas colectivas (identificadas) se coloca en
tarimas como se indica en el P-XXX-XX para ser almacenado en el area de cuarentena
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ubicada en el almacén. Existen controles que aseguran que el producto terminado es
manejado y almacenado en condiciones apropiadas de temperatura y humedad, los
procedimientos estan disenados para proteger al producto y a quienes lo manejan.

6.6 Expediente de lote de producto

Los registros y toda la documentacién generada durante los proceso de fabricacion y
acondicionamiento son reunidos en el expediente de lote de producto, en este
expediente se incluyen las ordenes de fapricacién y acondicionamiento, desviaciones,
resultados de los andlisis realizados durante el proceso, muestras de etiquetas
codificadas, instructivos, entre otros (ver P-XXX-XX).

Estos registros son examinados por Control de Calidad, si un lote no cumple con las
especificaciones establecidas, debe someterse a una investigacion completa la cual es
registrada para s u Seguimiento.

6.7 Control de Distribucion

Previo a la distribucién de un lote de producto, el departamento de Control de Calidad
realiza las pruebas y analisis necesarios de acuerdo a la metodologia de analisis de
producto terminado para la liberacién del producto terminado, la documentacién es
completada y revisada (cierre del expediente maestro de producto), una vez liberado el
producto, éste es almacenado como existencia disponible para la venta. El registro de la
distribucion de un lote de producto, es anexado al expediente maestro del producto con
el fin de facilitar su rastreabilidad en caso de ser necesario el retiro del lote de producto
del mercado.

Mallinckrodt Medical emplea transporlistas externos para desplazar el producto. Se
mantienen registros de todos los despachos (identificacién de vehiculos, fecha vy
numeros de lote del producto) para apoyar la rastreabilidad (ver P-XXX-XX).

El inventario de almacén se realiza con regularidad para asegurar que el producto no se
deteriora o dada y que el almacenamiento se realiza en condiciones seguras. Se
registran todos los movimientos de entrada y salida de inventarios de producto en
existencia. En el almacén, existe un sistema de rotacion de inventario de Primeras
entradas, primeras salidas (ver P-XXX-XX).

Dxs



MANUAL

ALLINCKRODT ‘
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS | cedigo:
Impreenage Heasheure and Chepsry: DE FABRICACION
‘ Revision: Pagina:
00
—_ ; .
Elaboracién: Revision: Aprobacion: fFecha:
Andrea Ortega Calixto
e — 1 L o — |

6.8 Devoluciones y Quejas

Mallinckrodt Medical sostiene como politica de calidad la satisfaccidon del cliente, cuenta
con un departamento cuya funcion es mantener contacto con los clientes a fin de
resolver dudas, quejas y si es necesario efectuar ta devolucion del producto.

Las quejas y la informacion relacionada con productos potencialmente defectuosos, son
examinadas cuidadosamente por el personal de Control de Calidad de acuerdo con el
P-XXX-XX. El personal encargado tiene la funciéon de atender la queja, decidir las
medidas que se adoptaran haciendo un seguimiento que puede incluir el retiro del
producto después de la investigacién y evaluacidén de la queja, asi como notificar al
cliente los resultados de la evaluacién. La informacién y registros generados se anexan
al expediente lote de producto.

Para realizar el retiro del producto, se designa a una persona como responsable de la
operacion y coordinacion de la orden de retiro del producto conforme al P-XXX-XX, asi
como de realizar el informe correspondiente.

6.9 Control de recuperacion o reproceso de materiales

Después de la evaluacién de los productos rechazados, algunos pueden ser
reprocesados, siempre y cuando no se vea afectada la calidad del producto y se efectue
de conformidad con un proceso bien definido, validado y autorizado, una vez hecha la
evaluacion de los riesgos existentes, e inclusive la posibilidad de que la operacién
influya en el tiempo de vida del producto. El reproceso se realiza sélo si se cuenta con
la autorizacién del responsable de Control de Calidad y del responsable sanitario,
asignandole un nuevo numero de lote al lote reprocesado y en base a un procedimiento,
una orden de fabricacién y/o de acondicionamiento especificos y autorizados para el
lote que sera reprocesado.

Las operaciones de reproceso son registradas y el departamento de Control de Calidad
lleva a cabo pruebas adicionales de cualquier producto que haya sido reprocesado para
contar con la liberacién autorizada del lote.

20



MANUAL

ALLINCKRODT .
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS | codigo:

Imprencimg: Heoltikeere ood Clcansin: DE FABRICACION
Revision: Pagina:
00
Elaboracién: Revision: Aprobacion: Fecha:
Andrea Ortega Calixto
| B —

6.10 Control de la contaminacion

La Planta de Sulfato de Bario fue disefiada para proteger la calidad del producto que se
fabrica y acondiciona dentro de las instalaciones, por lo que cuenta con areas
separadas y especificas para que cada una de las etapas del proceso tenga un orden
logico y continuo, con el fin de minimizar los riesgos de confusion y contaminacién
cruzada. Las instalaciones estan provistas de un sistema de extraccion y purificacion del
aire, un sistema de presién diferencial, esclusas de aire, para evitar la generacion de
polvos, gases, vapores u organismos. El acceso a las mismas esta restringido al
personal autorizado, siempre y cuando utilice la vestimenta apropiada {ver P-XXX-XX).

A las areas y los equipos se les realizan pruebas para mantener un control en la
limpieza y sanitizacién, con el fin de detectar la presencia de residuos; las areas son
sometidas periodicamente a control microbiolégico para verificar que se encuentran
dentro de los limites microbianos.

6.11 Validacion

La transferencia de la Planta de Lafayelte a México tuvo el proposito de ampliar la linea
de productos radiolégicos a base de Sulfato de Bario existente en Mallinckrod Medical,
los nuevos procesos se someten a estudios de validacién, ya que éstos constituyen una
parte esencial de las Buenas Practicas de Fabricacion, también se valida cualquier
modificacién importanie del proceso de fabricacién, incluyendo cualquier cambio en
equipos o materiales que puedan influir en la calidad del producto y/o reproducibilidad
del proceso.

Se elabora un protocolo de validacién para cada proceso a validar (IQ, PQ, EQ), en
base a los puntos criticos del proceso como son materias primas, areas, personal,
sistemas, los métodos analiticos, la limpieza y sanitizacién de equipos y areas, la
calificacion de los equipos y sistemas criticos en base a su disefo, instalacion y
operacion.

Se genera un reporte escrito que resume los resultados y las conclusiones de la
validacion, el cual es archivado junto con todos los registros referentes a la validacion.
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Se pretende establecer una revalidacion periodica de los procesos para asegurar que
con ellos se puedan seguir obteniendo los resultados preestablecidos.

6.12 Control de laboratorio analitico

Control de calidad realiza actividades como el muestreo, la determinacién de
especificaciones y ensayos, asi como la organizacién, documentacion y procegdimientos
de liberacién que aseguren que se llevan a cabo las pruebas necesarias y que los
materiales no son liberados para el uso, ni los productos liberados para la venta o
distribucion, hasta que su calidad haya sido evaluada como satisfactoria.

El departamento de control de calidad realiza las pruebas para materia prima, producto
a granel, material de acondicionamiento y producto terminado de acuerdo a fas
especificaciones de cada uno y conforme a los procedimientos correspondientes, el
resultado es registrado y verificado por el supervisor del departamento antes de que el
material o producto sea fiberado o rechazado.

El muestro se realiza de tal forma que se evite la contaminacién, confusién de los
materiales u otros factores que influyan negativamente en la calidad del producto, de
acuerdo al P-XXX-XX para muestreo de materia prima y material de acondicionamiento,
P-XXX-XX para el producto a granel y producto terminado. Los contenedores de la
muestra se identifican con una etiqueta que indique el nombre del material sometido a
muestreo, el nimero de lote, numero del contenedor donde se ha tomado ta muestra, la
firma de la persona que tomo la muestra y la fecha del muestreo. Los equipos
empleados para el muestreo son calibrados de acuerdo al programa de calibracion (ver
P-XXX-XX), su limpieza, operacién y mantenimiento se realiza de acuerdo a los
procedimientos especificos para cada uno.

Control de calidad evalua la calidad y estabilidad de los productos terminados de
acuerdo NOM-073-SSA1-1933, establece la fecha de caducidad y especificaciones
sobre el tiempo de conservacion, sobre la base de las pruebas de estabilidad
relacionadas a las condiciones de almacenamiento. La estabilidad se determina antes
de la comercializacion, asi como después de cualquier modificacion significativa de los
procesos, equipos, materiales de envasado u otro factor.

Los reactivos y medios de cultivo son preparados en el laboratorio de conformidad con
procedimientos escritos y etiquetarse debidamente. En la etiqueta se indicard la
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concentracion, el factor de normalizacion, el tiempo de conservacion, la fecha y las
condiciones de almacenamiento, firma y fecha por la persona que prepard el reactivo.
Los patrones de referencia primarios y secundarios se emplean de acuerdo a la
monografia de cada uno y se almacenan y emplean de tal forma que no se vea afectada
su calidad. Para el uso de medios de cultivo se cuenta con controles positivos y
negativos, a fin de verificar si los medios de cultivo son sensibles y el tamano del
indculo utilizado en los controles positivos es de acuerdo a ta sensibilidad requerida.

Las muestras tomadas de cada lote de producto terminado (muestras de retencién),
materias primas y materiales, deben ser retenidas por un minimo de un afio y hasta 5
anos despues de la fecha de caducidad. Los productos terminados deben mantenerse
en su envase final y almacenado en las condiciones recomendadas. La cantidad de las
muestras de materiales y productos retenidos debe ser suficiente para que éstos
puedan ser sometidos a nuevos examenes completos.
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7 EQUIPO DE FABRICACION

Los equipos estan disenados, adaptados y calificados a las operaciones que se realizan
en la planta. El disefno y la ubicacién de los equipos reducen al minimo el riesgo de que
se cometan errores durante su operacion, a su vez, permiten efectuar eficientemente el
desarmado, limpieza, armado y mantenimiento de los mismos, con el fin de evitar la
contaminacién cruzada, acumulaciéon de polvo y en general todo aquello que pueda
influir negativamente en la calidad de los productos. La limpieza de los equipos se
realiza de acuerdo a los procedimientos correspondientes, una vez limpios son
identificados y protegidos, la limpieza queda registrada en bitacoras, al iniciar con el
proceso, las identificaciones de procesos anteriores son retiradas y destruidas, y se
cambian por una nueva.

Los planes y procedimientos de produccion establecen las condiciones para el equipo,
lugar de trabajo, instalaciones y servicios de apoyo. Las actividades de mantenimiento y
control, se documentan y realizan con seguridad, tomando las precauciones necesarias
para evitar contaminar el producto, tales como el uso de lubricantes, refrigerantes y
solventes de calidad farmacéutica. Se cuenta con un sistema de mantenimiento
preventivo, diseflado para impedir los paros de planta e identificar los riesgos
potenciales a la salud y seguridad antes de que ocurran.

Los equipos e instrumentos de medicion, pesada, registro y control, se someten a
servicios de mantenimiento y calibraciéon a intervalos preestablecidos y de acuerdo al
programa de mantenimiento (P-XXX-XX) y calibracion (P-XXX-XX), estas operaciones
son registradas y se indica claramente las fechas en que se efectuan los trabajos de
mantenimiento y calibracion, asi como las fechas en que debe efectuarse una
recalibraciéon, mediante el uso de una etiqueta que es adherida a cada equipo.
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8 DESTRUCCION Y DISPOSICION FINAL DE RESIDUOS

POLITICA DE SEGURIDAD

E} objetivo de la empresa es preservar la salud, el bienestar e integridad del personal
que labora en las instalaciones, para lo cual la empresa ha establecido un programa de
seguridad que proporciona un ambiente de trabajo seguro y sano, asi como pretende
cuidar el medio ambiente estableciendo e implementando las medidas suficientes y
necesanas para eliminar o minimizar los riesgos o perdidas, asi como para proteger
nuestro medio ambiente derivados del proceso productivo.

La Planta de Sulfato de Bario realiza sus operaciones de manera gue se protejan los
recursos naturales y el medio ambjente. Cumple con las leyes y reglamentaciones
ambientales aplicables en México DF. €l programa de proteccion al ambiente incluye la
prevencion de la contaminacion del aire, la tierra y el agua, asi como la evajuacion y
mantenimiento periddico de las fuentes que pudieran generar contaminacion.

Los residuos peligrosos generados en la Planta son manejados de acuerdo al P-XXX-
XXy para su disposicién final se entregan a companhiias autorizadas para tal fin.
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Conclusiones

Los medios de contraste desempenan un papel fundamental para la evaluacion radiologica
de la anatomia y funcionalidad de diversos 6rganos y sistemas. Aunque no son propiamente un
medicamento, la secretaria de salud los considera como tal en su fabricacion, lo que fundamenta
la necesidad de soportar todas las etapas de fabricacion, envasado y comercializacion con
documentacion estructurada y funcional que satisfaga las exigencias oficiales y que asegure un
sistema integral de calidad basado en las buenas practicas de fabricacion.

La presente propuesta de manual, refleja la conviccion que tenemos en la planta de Sulfato
de Bario para desarrollar un sistema de calidad que satisfaga las necesidades de! cliente a nivel
nacional e internacional. Esta propuesta tiene el proposito de establecer y describir los
lineamientos internos bajo los cuales la elaboracion de nuestros productos es controlada, de
acuerdo a los requerimientos de la norma NOM-059-SSA1-1993, para demostrar la capacidad
que se tiene de cumplir con la aplicacidén eficaz del sistema de calidad, de los procesos de
mejora continua def sistema, del aseguramiento de la conformidad con los requisitos del cliente y
de los reglamentos oficiales.

En la planta de Suifato de Bario, es importante que la NOM-059-SSA1-1993, sea cumplida
en todos sus lineamientos, debido a que los medios de contraste son productos que
interaccionan con el organismo, si los procesos de manufactura y acondicionamiento no son
adecuados, no podriamos garantizar su efectividad y lejos de ejercer su funcién como auxiliar
diagnostico perjudicarian la salud, la economia y el bienestar del paciente.

El manual de Buenas Practicas de Fabricacion es la herramienta que relaciona los
lineamientos de la NOM-059-SSA1-1993, con las actividades realizadas en la planta de Sulfato
de Bario, describe el sistema de administracion de calidad, estableciendo la mision, la visién, los
objetivos y las politicas de la empresa para ofrecer al cliente un producto de calidad. A su vez
funciona como la base para realizar auditorias internas para evaluar el sistema de calidad
involucrando no solo al personal de la planta de sulfato de bario, sino también compromete al
personal administrativo para que en conjunto se logre el éxito de la implantacion del sistema de
calidad a fin de formar grupos eficaces que adopten la cultura de calidad.

La divulgacion del manual de Buenas Practicas de Fabricacion nos permite sensibilizar al
personal y lograr reafirmar su compromiso con la cultura de calidad de la empresa y la mejora
continua de los procesos mediante un plan que abarque:

e La elaboracion, actualizacién y seguimiento de los Procedimientos Estandar de
operacion, en los cuales se describa cada una de las actividades realizadas en la planta
de Sulfato de Bario.

» FElaboracion de un programa de capacitacion efectivo, basado en las Buenas Practicas
de Fabricacién que permita evaluar y certificar al personal que labora en la planta de
Sulfato de Bario.

* Programas de capacitacion continua que permitan reforzar los conocimientos aprendidos
y la divulgacion de las actualizaciones realizadas a los Procedimientos Estandar de
Operacion.

» Divulgacién del manual de Buenas Practicas de Fabricacion, mantenerlo al alcance de
todos los operadores para sensibilizar a los empleados en la importancia de crear y
mantener un sistema de calidad basado en las Buenas Practicas de Fabricacion.
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e Dar seguimiento al cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion en los
procesos operativos, estableciendo una politica de observacion del comportamiento de
los operadores.

¢ Documentar cada una de las actividades para mantener una trazabilidad de los
procesos.

+ Contar con programas departamentales de salud ocupacional y de higiene y seguridad,
con los cuales se implante una cuitura de sanidad y seguridad en las actividades
realizadas en la planta de Sulfato de Bario.

La aplicacion del plan de mejora basado en las Buenas Practicas de Fabncacion
proporciona beneficios como:

« Elaboracion de productos mas confiables y seguros para el cliente.

* Procesos controlados y mejor distribuidos que aumenten la productividad de la planta de
Suifato de Bario.

* Crea dreas de oportunidad en cada una de las actividades, lo que favorece una mejor
organizacion y disminucién de perdida de tiempo.

* Disminucién de desperdicios, contaminacion y rechazos que a su vez reducen los costos
y eliminan las variaciones de las ganancias, lo que favorece al aumento de las utilidades.

e Crear una cuitura de orden y limpieza en la organizacién para mejorar el desarrolio de
las capacidades del personal.

e Permite crear una empresa mas competente dando como resultado la ampliacion del
mercado.

e Se logra la satisfaccion del cliente.

En lo personal, la elaboracion de este manual me ayudo para conocer la importancia que
tiene la aplicacion de las buenas practicas de fabricacion en todos los procesos, ya que asi se
obtienen beneficios como la obtencion de mejores resultados, la disminucion de reprocesos y
rechazos, y finalmente lograr una mejor competitividad en el mercado, la cual satisface
completamente a los clientes.
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Procedimientos

e« Desarrollo y Control de Procedimientos Estandar de Operacion (PEO's). Mallinckrodt
Medical, 18-Oct-00.

e Procedimiento para Redaccion de Procedimientos. Mallinckrodt Medical, 18-Jul-04.

¢ Procedimiento de Asignacién de Claves para Procedimientos Estandares de Operacion.
Mallinckrodt Medical, 21-May-04.

e« Procedimiento que describe las reglas de documentacién. Mallinckrodt Medical, 24-Sep-
03.

e Procedimiento para Redaccién y Control de Politicas de Tyco-Healthcare Maliinckrodt
Medical. Mallinckrodt Medical 14-Jul-03.

o Emision de Ordenes de Manufactura y Acondicionamiento. Mallinckrodt Medical 19-Sep-
03.

e Procedimiento para la Elaboracion de Protocolos de Entrenamiento y Capacitacion.
Mallinckrodt Medical, 21-Dic-01.

e Capacitacion y Entrenamiento para el personal de la planta de Sulfato de Bario.
Mallinckrodt Medical, borrador.

e Procedimiento para elaboracion de Descripciones de puesto. Mallinckrodt Medical, 26-
Ago-03.

« Conformacion de expedientes de garantia de calidad. Mallinckrodt Medical, 14-Jul-04.

« Control intemo de la documentacion en la planta de medios de contraste orales.
Mallinckrodt Medical, 19-Ago-03.

e Procedimiento para evitar equivocaciones u omisiones durante la fabricacién de los
productos de la planta de Sulfato de Bario. Mallinckrodt Medical, 19-Ene-04.

e Procedimiento para la dotacion de uniformes y equipo de proteccién personal.
Mallinckrodt Medical, 12-jul-04.




Paginas de Internet

¢ www calidad.com.ar

o www.cof es/pam220/varios/diagnost.htm

» www.fda.gov

*  www.iso.ch

* hitp://homepages.qgo.com/homepages/r/i/v/rivasedu/rx.htm

s  www.t2star.com/ct 1/contrast 1.htmi1
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