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INTRODUCCION

Hace mfis de 100 afios se establecieron en la primera-
Farmacopea, las prinoral normas para la identidad, pureza y -
valoracifn de las sustancias que intervenfan en las prepara--
ciones farmacButicas. En .nuestro pais en las tres Gltimas Aé-
cadas, se ha hecho paéqnto el desarrollo logrado por la actual
Industria FarmacSutica, ya que en los afos de los 40's, solo-
una minima cantidad de los medicamentos que se consunfan eran —
elaborados en nuestro pafs. En la actualidad se considera - -
que casi el 1008 de los medicamentos que se consumen son ela-
borados en su totalidad en México.

La Industria Farmaclutica es controlada por la Secre-
tarfa de Salubridad y Asistencia a través del C8digo Sanita--
rio y Reglamentos vigentes que datan del afio de 1960. Actual-
mente la Secretarfa de Salubridad y Asistencia mancomunada --
ocon la Secretaria de Patrimonio y Fomento Industrial han pu--
-blicado un Reglamento en el Diario Oficial de fecha S5 de ene-
ro de 1982 donde se marcan los requisitos mfnimos que debe -
cumplir la Industria FarmacSutica para la elaboracifn de medi
camentos. Asf{,en este trabajo, uno de sus objetivos principa--
les es sugerir los lineamientos aquf descritos, como complemen
to del actual Reglamento.

Otro de los objetivos que considero importantes es -
presentar la secuencia que debe tener un manual de procedi- -
mientos de fabricacién que sirva de base en la elaboracién -
de medicamentos y que tenga como meta obtener productos de --
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6ptima calidad, ya que estos son empleados para la prevencién,
mitigacifn, alivio o diagnfstico de una enfermedad o de un es
tado fisico anormal,para la modificacifn de una funci8n orgé-
nica en el hombre o en los animales, siendo el fabricante el
dnico responsable de evitar los errores y contratiempos me-
diante la debida supervisifn de los procesos de fabricacidn.

Para tal efecto se do-cribop como puntos importantes los si-
guientes: '

1. La necesidad de contar en el establecimiento con el
personal que tenga los conocimientos y experiencia

necesarios, as{ como que reciba el entrenamiento su-
ficiente.

2. La caracteristicas de los edificios, locales y &reas
donde se llevarén a cabo todas las operaciones relacio
nad_a‘t,coa la fabricaciSn de medicamentos,asi como de
las Sreas de servicios.

3. La necesidad de contar con el equipo de fabricacifn y
control mis conveniente de acuerdo a las necesidades
del estableciaiento.

4. La importancia de tener un estricto control sobre los

materiales que serén utilizados en la fabricacién y
control de los productos.

S. La forma de efectuar controles, antes y durante las
operaciones de fabricaciSn y de acondicionamiento.

6. Las tunq!_.oul de las diferentes partes de que consta
el Sistema de Garantfa de Calidad.

La documentacién minima que permita el reducir los
riesgos que puderan introducirse con la simple comuni
cecifn verbal, y el descubrimiento de productos defec




tuosos, que especifique las operaciones de recepcifn,
fabricacifn, control y distribucifn y que certifique
que todo esto fu# realizado.

Recomendaciones en el almacenamiento y distribucifn
de los medicamentos, quejas sobre los productos y
manejo de productos devueltos O reprocesados.

Los estudios de estabilidad sefialando los objetivos,
los requerimientos, y los tipos de estudios y la for-
ma de tener disponible un programa de estabilidad.




1 CONSIDERACIONES GENERALES

1.1 Objetivos

El presente trabajo tiene como objetivos los siguientes:

1.1.1 Establecer un Sistema Integral de Garantfa de Calidad,-
a fin de obtener medicamentos que resulten adecuados pa
ra su distribucifn, dosificacifn y conservacifn.

1.1.2 Dar a la Industria Parmacfutica una orientacién en los-
lineamientos contenidos en las buenas pricticas de manu
factura, para lo cual ful empleada la informacifn exis<
tente en otros pati.l asf como las recomendaciones de -
la Organizacién Mundial de la Salud.

1.1.3 Concientizar a los fabricantes de medicamentos de la ne
cesidsd de la implantacifn y cumplimiento de un sistema
integral de garantfa de calidad,a fin de asegurar al ~--
consumidor que los medicamentos que recibe son de Spti-

ma calidad y que cumplen con las caracterfsticas gque ==
pretenden poseer.

1.1.4 Sugerir los puntos contoniao- en este proyecto para gue
sirvan como complemento del Reqglamento para el control-
de los establecimientos fabricantes de medicamentos, =--
considerando las buenas précticas de manufactura gue re
sulten acordes con la situacifn actual de la Industria-
ParsacSutica de nuestro pals.

1.1.5 Sugerir los lineamientos aqul descritos a las autorida-

y des correspondientes, cuando decidan crear las regula--
ciones que sobre buenas précticas de fabricaci6n de me-
dicamentos deben existir en nuestro pats.




. 1.2 Definiciones

A
sario

fin de evitar confusiones se incluye 'el siguiente glo-
de términos utilizados en este proyecto.

1.2.1 MEDICAMENTO.- Toda sustancia o meszcla de sustancias fa-

1.2.2

1.2.3

1.2.4

‘bricadas, vendida, puesta a la venta o recomendada paras

a).= El tratamiento, el alivio, la prevencifn o el diag
néstico da una enfermedad, de un estado fisico - -
anormal o de los sintomas de uno-u otro en el hom-
bre o los animales.

b) .= El restablecimiento, la correccifn o la modifica--
ci6n de funciones orginicas en el hombre o en los-
animales.

LOTE.~ Una porcifn especffica de cualquier producto, ma
terias primas o material de empaque que tiene carficter-
y calidad uniforme dentro de los lfimites especificados,o-
en el caso de un producto elaborado a través de un pro-
ceso continuo; es la cantidad especifica producida en -
una unidad de tiempo o cantidad,de manera gque se asegu-
ra que tiene calidad uniforme dentro de 1los limites es-
pecificados.

NUMERO DE LOTE.~ Cualquier combinacifn distintiva de le
tras, nGmeros o sfmbolos o combinaciSn de ellos, de la qus
pueda reconstruirse la historia completa de la manufac-
tura, proceso, empaque, manejo y distribuciln de una --
carga o lote de un producto u otro material.

PRODUCTO.- Una forma dosificada terminada que contenga=-




una o mfis sustancias activas.

1.2.5 PARMACO O INGREDIENTE ACTIVO.-_Cualguier componente que
presente actividad farmacol8gica u otro efecto directo-
en el diagn8stico, cura, mitigacifn, tratamiento o pre-
vencifn de una enfermedad o que afecte la estructura de
cualquier funcifn del cuerpo humano o de otros animales,
también incluye a agquellos componentes que pueden sy~ -
frir cambio quimico en la manufactura de un producto y-
que esten presentes en el producto en una forma modifi-
cada a fin ds que proporcione la actividad o efecto es-
pecifico. .

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

1.2.7 MATERIAL BN PROCESO O GRANEL.- Cualquier sustancis o --
mescla de sustancias proSucida para, y usada en, la pre
paracifin de un. producto.

1.2.8 pARRICACION.- Es el conjunto de operaciones que intervie
%mn en la elaboracién de los productos y que incluye:
| formulacibn, mexcla, envase, empaque, etiquetado, anfli-
‘lu y control de calidad.

1.2.9 COMTROL DE CALIDAD.- Cualquier persona o elemento orga-
nizacional designados por el sstablecimiento para ser -
il.xﬁpo\usablo de los trabajos relacionados con el con-
trol de calidad de los productos.

1.2.10 RACIONM: _
" 1.- Es la cantidad del fS&rmaco presente en el medicamen-
to, expresada como: peso/peso, peso/ volumen, unidad




de dosis/base de volumen, etc.

2.- La potencia @8 la actividad terapéutica del produc-
to expresada en términos de unidades referidas a un
esténdar.

1.2.11 PUREZA.~ Es el grado en el cual las materias primas o-
producto terminado se encuentran libres de entidades -

fisicas, quimicas y biol8gicas indeseables, que los - =
adulteren.

1.2.12 CUARENTENA.- Es la retencifin temporal de los materia--
les o productos, con prohibicién para ser .nploado-,--
haota contar con la autorizacién correspondiente.

1.2.13 RENDIMIENTO TEORICO.- Es la cantidad de producto que
serfa obtenida a través de un proceso, basada en la
‘cantidad de componentes a ser usada, en la ausencia
de culquior p(rd:l.da 0 error de la produccifn.

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

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

1.2.16 ENVASE SECWDARIO.- Aquellos componentes impresos y --
agquellos que formen parte del empaque en el cual se co
mercializarf el producto.

Los envases primarios y secundarios corrasponden al ==
material de empaque.

1.2.17 ESPECIFICACIONES.~ La descripcifn de cada material o -
" sustancia (ejemplo: materia prima, producto en proceso,
producto termsinado, material de empaque) que incluya -




1.2.18

la definici6n de todas sus propiedades y caracterfsti-
cas, as! como la descripcifn de todas las pruebas y --
anflisis utilizados para determinar dichas propieda- -
des, Estas especificaciones deben ser de origen farma-
copeico o equivalente.

PRODUCTO TERMNINADO.- El medicamento en la forma dosifi-

‘cada, que se encuentra lista para ser administrada.




2. ORGANIZACION Y PERSONAL.

2.1'

2'01.1

2.1.2

2.1.3

2.1.4

2.1.5

2.1.6

Puesto que. el personal que labora en cualquier Com
p;ﬁ!a corresponde a la parte medular de @sta y que-
de 81 dependerf el desarrollo, de las actividades -
de dicha Compafifa, se considera.. lo siguiente:

Debe existir personal suficiente a todos los nive--
les, con la habilidad, entrenamiento, experiencia -

técnica y préctica a fin de desempeilar correctamen
te las tareas asignadas.

‘La Seleccifén del personal se har§ tomando en cuenta

las necesidades de la Fmpresa, teniendo la descrip-
cifn exacta del puesto vacante, se harf el recluta-

miento del personal de acuerdo a sus caracteristi--
cas.

Se sefialari al personal lo que se espera de 8§l para
que tenga el interés de establecer y mantener nor--
mas elevadas de calidad.

Se ofrecers al personal un ambiente adecuado de tra
b.jo-

Se entenderf por personal clave tanto al Jefe del -
Departamento de Control de Calidad como al Jefe de-
Produccibn, quienes serfn orgénicamente independien
tes entre si; este personal clave serf el soporte -
del personal que de ellos dependa.

En caso de ausencias del personal clave deberS exis
tir personal gue lo sustituya.




2.1.7

2.2

2.2.1.

2.2.2.

20203.

2.2.4.

Para cada puesto debe especificarse la Escolaridad, Ex

periencia y Conocimientos necesarios de la persona a
ocuparlo.

DISTRIBUCION DE RESPONSABILIDADES.

Las responsabilidades y obligaciones de cada una de
las personas gue ocupsn un puesto en el Establecimien-
to, deberén estar claramente especificadas y registra-
das como descripciones de trabajo.

El Roponubl. de Control de Calidad debe tener autori

dad para establecer, verificar e implementar todos los
procedimnientos de Control de Calidad, debe tener auto-
ridad independiente de produccifn para aprobar o recha
zar 1los materisles y productos gque no cumplan con las

especificaciones sefialadas o no haym sido manejados

de acuerdo con los métodos aprobados y bajo las condi-
ciones previamente escritas.

El Responsable de Produccién ademfs de sus responsabi-
1idades en las Sreas de Produccifén, Equipo, Operacio-
nes, Controles y mangjo de personal de produccién ten-
arf la responsabilidad relativa a la calidad de loe
productos 1o cual debe llevar a cabo en forma conjunta
con sl Responsable de Control de Calidad.

Las actividades conjuntas pueden incluir el monitoreo
y Control Ambiental durante la fabricacién, higiene de
la planta, ERstudios de la capacidad de produccién, en-
ttomiuleo del personal, aprobacifén de los proveedo-
Tes Y -nquuulonl. protoccmn de los productos contra
deterioro, ‘k.gi-tto- de retencifn: por 1o que es impor
tante que ambos se mantengan en comunicacién.




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

2.3 EXTRENAMIENTO

2.3.1 Ls Empresa debe contar .con la descripcifn escrita de -
las funciones que desempefie cada persona.

2.3.2. Todo el personal de produccifn y control .de calidad de
be estar entrenado en los principios de las buenas - -

prtcucan de unutacturl Y recibir el entrenamiento en
xm tares que le¢ han sido n-tqnula-.

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

1.~ Objetivo a lograr.

2.~ Areas qus abarca el entrenamiento.

3.~ Tiempo ds duracifn.

4.~ Persona (3) qus impartirfn dicho entrenamiento.

2.3.4 Debe m especial cuidado an el entrenamiento de --
operadores que trabajen en freas estériles o freas lim
pias o que trabajen con materiales activos a bajas do-
sis.

2.3.5. Debe existir un programa ds evaluacifn de las funcio--
' nes de cads persona, 10 que ss reslizar$ peribdicamen-
te.

‘2+3.6 Existirf un programa de cursocs adecuados a las nocui-
dades dsl personal de la Compafifa.
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2.3.7

2.4.1

2.4.2

2.4.3

El personal que imparte el entrenamiento debe ser cali
ficado.

PERSONAL DE AREAS DE FABRICACION.

Para la fabricacifn deber& contarse con especialistas-
encargados de la supervisién e inspeccifn de los proce
808, que tengan los conocimientos cientificos y la ex-
periencia prfctica suficiente que permita la buena ela
boracifn de los Medicamentos y resolucifn de problemas
que se presenten en el curso de la fabricacién.

AdenSs de los especialistas,se debe disponer de un ngG-
mero adecuado de personal obrero capacitado para efec-
tuar las operaciones de fabricacifn.

El personal que se encuentre en 8reas de fabricacifn -

debe cumplir con lo siguiente.

l.= Usar ropa limpia y adecuada para las funciones que
desenpefie:
2quipo de proteccién como turbantes o gorras para-
el pelo, cara, manos, brazos; cuando sea necesario
de acuerdo al producto que se fabrique a fin de ~--
evitar riesgos que pueden suponerse para la salud-

como consecusncia de la manipulacidn de Materiales
peligrosos.

2.= Practicar altas normas de limpieza y salud.

3.~ Bvitar aquellas &reas que s68lo estén restringidas-
al pereonal autorizado.

4.~ Los requerimientos relacionados con la indumenta--
ria e higiene del personal (incluyendo a los visi-

tantes, Inspectores y personal de Mantenimiento, -
etc.), serfndsacuerdo a cada &rea de produccién.
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2,4.4. Se evitar§ que el personal coma, beba, fume o mas-
tique chicle en las &reas de fabricacifn y en otras
S&reas donde esto puede ser adverso a la calidad de-
los productos.

2.5 SALUD DEL PERSOMAL.

2.5.1. Se evitari el ingreso a las &reas de fabricacifn a-
personas afectadas de enfermedades infecciosas o --
portadoras de gérmenes o que padexcan lesiones abier
tas en la superficie expuesta del cuerpo.

2.5.2. S8e deberi contar con un programa de salud por escri-
to a fin de asegurar que los medicamentos elaborados
no han sido manejados por alguna persona que se en--
cuentre afectada por alguna enfermedad transaisible,
por vectores, inertes o personas que presenten lesio
nes abiertas en las superficies de su cuerpo.

2.5.3. El programa de salud deberf contamplar lo siguiente:

1.~ El examen mnédico para los candidatos a empleados.

2.- Que el personal médico sea quien determine si --
los empleados que han sufrido de alguna enferme-
dad transaisible, se encuentran sin problemas pa-
ra retornar a su sitio de trabajo.

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

4.- Tener una supervisifn médica de rutina para el -
personal.
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3. INSTALACIONES
3.1 Caracteristicas

Todo establecimiento cuyas actividades sean la elabora
c:&n, procesamiento, empaque y manejo de medicamentos,
debe tener las-siguientes caracterfsticas.

3.1.1 Ubicaci®n.

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

1., Que no se encuentre cercano a establecimientos

que por las actividades que realicen sean una-
fuente de contaminacién.

2. Que esté exento- de plagas, insectos o roedo~-
res.

3. Que en la z:O0na donde se ancuentre ubicado se =~
cuente con servicio de agua, electricidad, re~-
tiro de basura frecuente, etc. .

3.1.2 Tamafio

De acuerdo a la capacidad de produccifin que se --

tenga y a la diversidad de productos que se tabt£

quen, el estableciniento deberf contar con los es

pacios necesarios para efectuar todas las opera--

ciones parats

1. Evitar el riesgo de que las materias primas, -
componéntes, materiales en proceso, materiales



3.1.3.
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de empaque y etiquetas se confundan,se meiclen
o se contaminen entre sf.

2. Pacilitar la colocacifn del equipo usado en =-
la fabricacifn.

3. Pacilitar las operaciones y tener un flujo --
eficiente de materiales, comunicacifn, traba-
jo y supervisién. '

4. Reducir al minimo el riesgo de omitir cual~ -~
quier fase de la fabricacifn o inspeccisn du-
rante el proceso.

Disefio y Construccién.

Los locales deben estar disefiados Yy cohnm!go--
de acuerdo al tipo de operaciones a que se desti
nen, de tal forma que se evite la entrada de roe
dores, basura, insectos y que cumplan con los:si- -

_gyidntes requisitos:

3.1.3.1. Los pisos deben sexr 1isos, de material-
impermeable o impermeabilizados, sin --
. grietas, que no desprenda polvo, a fin-
de facilitar la limpiesa.

3.1.3.2. Los muros deben sear de superficie lisa,
sin grietas y revestidos o pintados de-
piso a techo con material impermeable o
imperssabilizado, qué no desprenda pol-
vo y de tal forma que se facilite su ~-
limpiezsa y mantenimiento.

3.1.3.3. Los techos serfin de superficie lisa y -
unida sin gristas, que no desprenda pol
vo y se facilite su limpiesa y manteni-
miento. '



3.1.3.4.

3.1.3.5.

3.1.3.6.
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Las uniones de pisos, muros y techos en
&reas criticas como en &rea estéril y -
en Sreas de fabricaci8n deben ser redon-
deadas.

Se debe contar con ireas especificas pa

‘ra las diferentes etapas de la fabrica-

ci6n, -tomando en cuenta la compatibili-
dad con otras operaciones que puedan -
llevarse a cabo en el mismo local o en-
otros adyacentes.

Debe eximtir separacifn fisica definida
entre &reas de almacenamiento, fabrica-
cifén, acondicionamiento y laboratorio -
de control analitico y estas freas no -
deben ser vias de paso para el perso~ -
nal. -

3.1.4. Iluninacién y Ventilacién.

3.1.‘.1‘

3.1.‘.2.

%

e
~

*

Los locales estarfn efectivamente ilumi
nados y ventilados- y deben contar, en-
caso de que las Sreas as! lo requieran,
con oontrol de aire, control de polvos,
humedad y temperatura, a fin de que no-
afecten los productos que ahi se elabo-
ren o manejen, ni alteren la precisifn-
Y funcionamiento de los aparatos del La
boratorio de Control. .

81 se cuenta con ventiladores, estarfn-
colocados de tal manera que se evite el

riesgo de contaminacifn crusada causada
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por polvos, vapores o gases nocivos ori
_ginados de otros productos.

3.1.4.3. Los ventiladores y tuberfas de axtrac--
ci8n no deben introducir contaminantes-
a las Sreas.

3.1.4.4. Las instalaciones de conductos, lineas-
de luz, puentes de ventilacifm y otros-
servicios para las Sress de fabricacifén
es conveniente que se encuentren fuera-
de Sstas. .

3.1.4.5. El manejo de sistema de aire para la fa
bricacifn, procesamiento y empaque de -
penicilinas deberf estar separado ocom=-
pletamente de las usadas para otro tipo
de productos.

3.1.5. Limpiesa y Oxden.

Los locales de las diferentes freas, especifi
camente las de fabricacifn, deberfn mantenerse -
ordenados y limpios de acuerdo con los progranas
de saneamiento, donde se describan los procedi- -
mientos y materiales de limpiesa y se sefialen --
los aspectos gensrales de mantenimiento.

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

Todo establecimiento deberf contar con las &reas que a-
continuacién se describen.
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,3'.2 Alnacenes

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.‘.'

3.‘2.5.

- 30246,

3.2.7.

Tendrén tamafio adecuado y espacio suficiente para-
la colocacifn de los materiales a almacenar, con -
iluminacin y ventilaciSn adecuadas y harfn mante-
ner las condiciones de humedad y temperatura ade--
cuadas a las caracterfsticas de los materiales o -
productos.

Daben estar equipados de manera que los materiales
o productos . no se encuentren directamente sobre -
el piso, debiendo existir tarimas © anaqueles.

Se contarf con sistemas gue aseguren la utiliza- -
cién de materias primas de forma que se evite al -
riesgo de resagamiento o envejecimiento de los ma-
teriales.

Los movimientos de almacén serfn supervisados en -
todo momento por personal de control de calidad.

Todos los materiales deben estar adecuadamente = -
identificados.

Se contar8 con el material, equipo y aparatos para
el manejo ds los materiales.

Se ocontars _coh las siguientes freas que debersn .!
tar perfectamente identificadas.

-

de Recepciln de ut-rulu, que requiere -
lopanc!.&l fisica.

r mm;_o_o_ de materiales, que puede . ser-
1levado~ a cabo en el Almacln de rocopqi&u.




3.

4.
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- Area de Cuarentena.- Nebe ser aislada, cerrada

Yy con acceso a la Seccifn de Materias primas -
aprobadas. En esta frea se alojarfn todas las-
materias primas en espera de anflisis y de la-
aprobacifén o rechazo de parte de Control de -
Calidad y que no podrin pasar al Almacén de ma

tarias primas ni ser utilizadas hasta que Con- -

trol de Calidad coloque las etiquetas de iden-.
tificacifn correspondientes y se ordene el pa-
80 de cuarentena a materia prima aprobada. En-
esta frea no se encontrarin materias primas se
ialmseo-oapmb.da-or.cha:m-onoado-
- cuadamente m-ntiueadnl.

Area de materia prima aprobada.- Serf un local
aislado, cmado y protegido pero con camunica
cifn al Dopto de Produccifns en 81 se aloja--
rfn las materias primas aprobadas y debidamen-

“te identificadas por Control de Calidad, Las -

materias primas que aqu{ se encuentren son las
Gnicas que pueden .ser utilizadas en la fabri--
cacifn. En este Almacen s8l0 estarfn las mate-
rias primas aprobadas y perfectamente identifi
cadas; en caso ds que existiera algnnn sin - -
identificacién no deberf surtirse. ’

Area ‘de Materias Primas sujetas a Control Espe
cial.- Se contarf con un local o anaquel cerra
do adecuado pars guxdnr en 61 las materias --
primas sujetas a control especial como estupe-
facientes, psicotrfpicos y antibifticos que ha
yan sido aprobados por Control ds Calidad. La-
responsabilidad de un manejo adecuado en la re
oepciln, surtido, registro y control de estas
materias primas serf del D.p.rtll.nto de Con-
trol de Calidad.
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Area ds Pesado.- Se encontrari cerrada, prote-

_gida y aislada de cualquier otra, pero con ac-

ceso al local de materias primas aprobadas y -
contarf con su correspondiente extractor de --
polvos, Bl sistema de entrada de ‘aire al Srea-
estard diloﬁado de modo que no haya riesgo de-
eont.imci&n cru:m

En este local se pesarin las materias primas -
destinadas a la fabricacifSn; Las pesadas se ha
z8n de una en una y sin utilizar esta &rea co-

mo bodega, por lo que no deben existir materias
primas almacenadas.

Almacén de Material Impreso, Material de Empa-
que, Envases y Tapas.- ge encontrarf cerrado y
ull.ldo pero con acceso al Srea de fabricacifn.
Las ou.qn.tu se guardarn bajo llave y con ac
ceso solo al personal autoriszado.

Area de Materiales Rechazados.- Existirf una -
Srea separada fisicamente donde se cologquen --
aquellas materias primas, envases, tapas, mate
riales 1.91.’..6. y de empaque que no cumplan ==
con las upoéi!icacionu establecidas; @stos -
se segregarin para su devolucién al proveedozr-
O para su dut:ucé_iﬁn. Se deben incluir produc

tos en proceso y terminados que han sido recha
sados.

Area de Devoluciones.- En Ssta se colocarfn =

los. prodnctol devueltos que se encuentren pen-

dientes ds la decisifn de reproceso o destruo- .
ciln.




10.

11.

© . 12.

13.

14.
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Area de Al.‘-acomiaito de Productos Inflama- -
bles.~ En caso de que se manejsn productos o =
materiales inflamables se deberf contar con =--
una frea separada del resto desl almacén y pro-
tegida, a fin de evitar incendics.

Areas Especiales.- cuando se manejen productos
que por sus caracterfsticas requieran ocondicio
nes especiales de almacenamiento, debers.: con-
tarse con ellas. |

Almac@n de Graneles.- Los productos semielabo-
rados que se encuentren pendientes del resulta
do del anflisis elaborado por el Depto. de Con
trol Amalitioqg dsberin encontrarse en esta - -.
Srxea hasta que se autorice su acondicionamien-
to.

Area de Cuarentena de Productos Terminados.- -
on esta frea se localisarfn 1os productos que-
se encuentren pendientes de los anflisis y de-
que Control de Calidad autorice su venta.

Almacén de Productos Terminados Aprobados.- -

Aquf se encontrar@n todos los productos que ha

yvan sido aprobados por Control de Calidad para

su distribucifn, estos productos se acomodarén

segln el tipo y presentacifin a fin de evitar -

posibles confusiones y parmitir la distribucifn
de los lotes nés antiguos.
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3.3. Areas de Fabricacifn.

3.3.1. Requerimientos Generales:

1.

2.

El conjunto de las 8reas de fabricaciSn debe -
" tener espacio suficiente y funcional a fin de-
fgcilteax el flujo de materiales. Deben ser se

.guras y oon acceso restringido al personal auto

rizado.

Cuando sea necesario se adopatarén las medidas
de oiju;idad en las &reas donde se fabriqudn -
productos que por su naturaleza asf lo requie-
ran. '

-

De acuerdo a las tér-as farmacuticas que se elaboren se
contart con las siguientes &reas, las cuales se deberfn -
oncont:ar portocea-.nto 1d.nt1£1cada-.

3.3.2. Cubfculos para realizar cada una de las siguien—-
tes operaciones: '

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

Masclado
Secado
Granulado
Tableteado -
lnbapculndo
Grageado.
Otros.

Cada unoc de ellos estari ffsicamente separado y -
‘con su correspondiente extractor de polvos, como-
e indicaen3. 2. 7. 6.




3.3.3.

3.3.‘.

3.3.5.

- 3.3.6.
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Area de Productos Oftflmicos y otras Preparacio--
nes Semis8lidas. Se encontrarf fisicamente separa
da. y con su correspondiente extractor de polvos.-
Como en 3. 2, 7. 6. |

Area de Fabricacifn ds Liquidos no Estériles.- Se

‘encontrarf fisicamente separada de las otras freas

existentes.

Axea para Pabricacifn de Productos Penicilfnicos.
Los productos en cuya fabricacifn intervengan ma-
terias primas de tipo penictlinico deben ser ela-
borados en locales especiales y exclusivos para -
este tipo de productos a fin de evitar qus estos-
contaminen a otros productos.

Area Estéril.- Para la elaboracifn de productos -
estériles se contarf ocon una lm ques

3.3.6.1 Bst8 construida de tal forma que los mu-—
ros, techos y pisos sean de superficie li
sa y de bordes redondsados; cubiertos con
pintura epSxica y ebt$ disefiada de forma &al
que se aisle dsl medio exterior; con tama
Ao suficients para satisfacer las necesi-
dades de produccifin y que permita:

1. La entrada y salida del personal sin -
que exista la posibilidad de una conta
minacifn microbiana.

2. La entrada y salida de los materiales-
necesarios para la elaboracifn dentro-
de esta &rea sin que exista la posibi-
l1idad de una contaminacifn microbiana.




e

21

3. Que los ductos y tuberias estén sella--
dos herméticamente a los muros.

3.3.6.2. El &rea estlril contars con:

1. Piltros absolutos de flujo laminar para
la inyeccifn de aire estdxil que inclu-
yanprefiltros y .filtros para materia -
particulada y que dé como resultado una
presifn mis alta que los locales adya—
centes.

2. Cubfculos usados como vestidor con ante
cuarto y con acceso al cuarto de llena-
do y sellado, donde el personal se vis-
ta con ropa estéril. Estos vestidores -
estarin dispuestos de tal manera que -

+ aseguren la esterilidad del frea de tra
bajo.

3. Todos los accesos al llenado estéril ten
drén cubfculos de entrada, las entradas
a este cubfculo estarin cerradas con --
puertas ajustadas.

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

S. Cuarto de preparacifn de mezclas.
6. Cuarto de llenado y sellado.

7. Bumedad y temperatura réguladas cuando - -
Sea necesario.
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8. Recipientes y equipos estériles (la es-
terilidad se comprobarf regularmente, -
registrando los datos obtenidos).

9. Todos los cuartos est@riles deben estar
cerrados parcialmente por vidrios para-
que los -up‘rvi.-oru puedan ocbservar en
los casos qus sea necesaric las opera~-
ciones, sin entrar.

10. Sistemas que permitan asegurar y mante-
ner la esterilidad del &rea durante la-
jornada de trabajo.

11. Sistemas de limpiexa y desinfecci8n del-
Srea y equipo para producir.condiciones-
estériles.

12. Sistemas pars evaluar las condiciones am
bientales.

3.3.6.3. AL lm‘ut‘:ti debe realizfrsele los contro
les siguientes:

1. Cuentas microbianas por exposicifn de pla
cas en los sitios criticos del frea; los-
resultados de dichas cuentas se registra-
r&n y compararfn con 1as o_.'pocuimi.onu,
establecidas.

2..Evaluacifn de la esterilidad del equipo -
usado ocon una frecuencia determinada.
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3. Monitoreo contfnuo del sistema de aire -~
a fin de asegurar que ha obtenido la fil
tracién deseada, verificando esterilidad
velocidad de flujo, turbuloncil, mate- -
ria particulada.

3.3.7. La fabricacifn dg productos distintos a medica--

mentos se realizarf en Sreas separadas fisicamen-
te.

3.4. Axeas de Acondicionamiento

3.5.

Deben ser funcionales en cuanto a tamailo, orden y limpie
t £ 79

3.4.1. Las operaciones de llenado y empacado serin lleva
das a cabo en una lfnea que debe encontrarse sepa
rada por una distancia conveniente de tal manera-
que se evite la confusifn de etiquetas, materia--
les de empeaque e instructivos y se permita la mo-
vilisaci6n de los materiales sin entrar a las - =
Sreas restringidas de inspeccién y proceso.

3.4.2. Debe existir suficiente espacio’ quc permita el al
-accnanionto de los materiales usados en el proce
80,

3.4.3. Deben existir Sxeas de codificacién dé matérial y
empaque. ‘ '

‘Areas de Control.

A f£in de que se realicen los anflisis necesarios para --
svaluar yldatanttzq:_la calidad de los productos y la e
tabilidad de los mismos, se requieren de las siguientes-
seccoiones:




3.5.1.

"3.5.2.

3.5.3.

3. s.‘.
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Secci8n de Anflisis Pisicos.

Seccifin de Andlisis Quimicos.
Para las secciones anteriores debe exitir una sec
cifn de aparatos que se mantenga separada de otras

. freas.

Seccifn de Anflisis Microbiollgicos.

A fin ds realizar todos los anflisis que impli- -
quen el manejo de microorganismos para lo cual se
contarf con una frea exclusiva para ello.

Bioterio (Seccifn de Anflisis BiolSgicos).
Se encontrari en locales separxados de las opera~--
ciones de fabricacifn.

3.5.4.1. E1 bioterio constarf de las freas siguien

L] m.
1. Vivienda.- con dos sonas: uno para ani

males nuevos en desCAnso y otra sona -
para los animales de pruesba.

2. Area de prusbas donde se realicen las-
inoculaciones y lectura de resultados.

3. Mantenimiento.- Doade se realice la -~
limpiesa de jaulas, cepos y otro tipo-
de materiales, asf como el almacena- -
miento del alimanto.

El bioterio contarf con todo el material-

Y equipo que sea’' necesario pars desarro-—

llar las prusbas que se requieran.

3.5.4.2. Caractarfsticas del biotsrio:
1. Las superficies deben ser lisas y de -
facil limpiesa;




3.5.5.
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2. Aislado del ruido. -

3. Con temperatura, humedad e ilumina-
cifn controladas; la temperatura en--
tre 22 a 26°C,, Y con humedad entre -
45 y 558 'y la iluminacién de 12 horas
lus y 12 horas obscuridad.

'3.5.4.3. Se recomienda llevar la historia de cada

animal y en una libreta llevar las anota
ciones obtenidas y las pruebas realisza--
das. ) :

Museo de muestras

Es el frea destinada a la colocacifn de las mues-
tras de retencifin de materias primas y productos-
terminados debiendo mantener estas muestras per—-
fectanente ordenadas e identificadas por un lapso
de tiempo de 5 afios y en el caso de productos con
fecha de caducidad, serfn resguardados por 4 afos
mis despulls de la fecha de caducidad.

3.6 Area de Servicios.

3.6.1.

3.6.2.

Se debers contar con facilidades para la higiene-
del personal, retretes limpios, vestidores, servi
cio de agua frfa y caliente, jab8n, detergente, -~
secadores y toallas desechables que se encuentren
cerca de los lugares de trabajo, pero separadas ~
de las Sreas de fabricacifn, acondicionamiento o-
control.

Para 1; lt.piosl del equipo se contarf con &reas-
aisladas de.la produccifn a fin de prevenir que -
el agua o la humedad dafien los productos.
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3.6.4.
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Se contarf con una zona para el material seco y -
linpio; a fin de mantener dichas condiciones de =~
limpieza.

Si el establecimiento cuenta con comedor, $ste se en-
contrarfseparado de las &reas de fabricacién.

3,7. Tuberfas y Caferfas.

3.8.

3..7.1.

3.7.2.

3.7.3.

3.7.4.

Se debe suministrar agua potable, con presién po
sitiva continua en un sistema de tuberfas libre -
de defactos a fin de que se evite la contamina- -
ci6n de los productos.

El agua potable debe cumplir con las noxrmas pres-
critas por las autoridades sanitarias, El agua -~
que no c@la con dichas normas no se le permiti-
rf i1a entrada al sistema ds agua potable.

Los drenajes deben ser de tamafio adecuado y si es
tén conectados directaments a una coladera o al--
cantarilla, deberf tener una salida de aire, una-
trampa o algfin dispositivo mecfnico que evite el-
sifoneo.

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

Aguas Negras y Basura.

3.8.1.

Las aguas negras, basuras y otros desperdicios pro
venientes de instalaciones y fusra de ellas debe--
xfn ser eliminadas en forma sanitaria.



3.8.2.

3.8.3.
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Las basuras y desperdicios orginicos deben elimi-
narse en forma sanitaria y con una frecuencia de-~
terminada.

Se debe contar con recipientes adecuados fuera --
del establecimiento y en sitios estratégicos a --
£in de colocar aht los dospo:diéioc que posterior
mente serfn eliminados.

3.9. Higienizacifn.

3.9.1f

3.9.2.

3.9.3.

Todo local usado en la manufactura, procesamiento,
empague © manejo de medicamentos se debe- mentener
dentro de las normas de saneamiento establecidas -
por las autoridades sanitarias, limpio., ordenado--
y libre: de infestaciones de insectos, aves o roe-
dores o cualquier otro animal.

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

1. Las sonas que deben limpiarse y con qué fre- -
cuencia.

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

3. Personal sncargado de dichas operaciones.

Deben existir y seguirse procedimientos por escri-
to para el uso de veneno contra roedores, insecti-
cidas, fungicidas, agentes de fumigaciSn, limpiesa
e higienizacifn a fin de evitar la contaminacibn =
del equipo, componentes, tapas, envases, etiquetas
o los productos mismos.
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3.10. Mantenimiento

Todo edificio utilizado en la manufactura, proceso, em-
paque o manejo de medicamentos deberf mantenerss en - -
buen estado de reparacifn, cuidando que siempre se en--
cuentre ' en condiciones satisfactorias.
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4.1 DISEROS, TAMANO Y LOCALIZACION,

Disefio.~- El cquipo utilizado para la fabrica- --
c:l.bn, e=paque y manejo deberf estar diseiiado en
forma adqcuda que asegure el orden y eficien-<
cia. de las operaciones ‘a las que estarf desting

" do.

Localizaci6n:

El equipo utilisado para la fabricacifn de medi .

camentos estarf localizado de tal forma que:

4.1.2.1 Pacilite las oporac:l.onn para l.n cua--
les sexsf utilizado.

" 4.1.2.2 Pacilite la limpieza adecuada cada vez-

que sea nocnuiq. con la upuac:mn lu-
ficiente do p:l.-os , BUXos y tochon.

4.1.2.3.8¢ redusca al mfnimo la postbnmd de-
contnimcidn de los medicamentos y de-
los :ocipuntu, durante la fub:icactﬁu.

4.1.2.4 Se redusca el riesgo de con!ut&n u o-:.
lt&n do nguna fase del proceso.

4. 1.2.5 31 q\u.po ueuiudo on un proceso espe-
ctuco se oncuontn ztucaunu upu'a-
d. otzo ttpo do equipo.

“'-?"4.1.3.5 muu partes del qupo que pudun.n'

ucutu: n oonmimtan de los pro—
m d-bozln loult:mo !un del -
tm ‘donds se. -uctml ol paooué
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4.1.3. Tamaflo.~ El volimen de produccifn estarf supedi

tado al tamafio del equipo con que se cuenta.

4.2 CONSTRUCCION.

A f£in de no alterar la seguridad, ideantidad, concentra~ -
cibn, puresa y potencia del producto, fuera de los reque-
rimientos oficiales u otros establecidos: no cumplira lo-
siguiente .

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

El equipo debe estar construfdo de forma que las -
superficies que estén en contacto ocon los produc--
tos en proceso sean ds material no reactivo, aditi
vo o absorbants, se aconseja el uso de acero inoxi
dable o de acero vidriado, debiendo tomar precau=-
ciones, ya que también el acero puede ser atacado y
ocontaminar el producto.

Cun).quuz sustancia. mi& para ol funcionanien
to.del equipo tales como lubricantes, aditivos, re
frigerantes, etc., no deberf. estar es contacto --
con los componentes, envases, productos, tapas o -
materiales en proceso, tambifa se tendrf cuidado -
en seleccionar aquellos que séan atSxicos.

El equipo usado para tuberfas o mangueras debers -
ser de acero inoxidable, tubo de hule quirdrgico--
-0 plistico cotuﬂ.cado, ya que otro tipo de mate—-
risl podrfa resultar nocivo al mdncto ’

4.3 LINPIEIA Y JANTENINIENTO,

4e3.1.

nqupoyumuuocdﬁ.nmw, higie-
nisados, ajustados y con -umeo a uu:n—-
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los de tiempo apropiados para prevenir el mal -
funcionamiento a la contaminacifn y garantizar-
la uniformidad de la produccifn y -asegurar la -
exclusifn de contaminantes.

Deben establecerse Yy seguirse procedimientos --

por escrito para efectuar la limpiesa y el man-

tenimiento del equipo (de fabricacifn, proceso,
empaque, control, muestreo, etc.) que incluyan-
la siguiente informacién como minimo .

a) Nombre del equipo.

b) AsignacifSn de la responsabilidad.

e) P:éj:m de 'ulptua y mantenimiento, inclu-
yendo, cuando sea apropiado programas do hi-
jtcninct&n.

a) Ducripcm detallada de los mltodon, oqnipo.

materiales usados en las operaciones de lim——
plesa, -ltodol de desarmado y :cunndo, cuan~
do esto sea necesario.

" @) Instrucciones precisas sobre el manejo del -

equipo limpio, antes de ser usado.

£) Porma de remover o quitar la identificacifn ~
de la fabricacifn del lote anterior.

h) Frecusncia de la limpieza, mantenimiento, ve-
rificacifn Yy caubucian cuando proceda.

Se debe mentener un registro del mantenimtento,-
limpiesza, higienisacifn, inspeccién y calibra- -
ci6n en donde se consignen los siguientes datos:

a) Equipo.

b) Persona que realisd la operacifn.

©) Pecha ds la prOxima calibracibn, inspeccibn,
eto.




4.3.4.

4.3.5.

4.3.6.

4.4. MANRIO

4.4.1.

o
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d) Resultado.
e) Firma.

Junto al equipc se tendrf en forma permanente -
una hoja en la que aparezcan las fechas en que-
se realiz8 la limpiesza, mantenimiento, calibra-
cifn, los resultados obtenidos Yy la firma -.- -
de: quien la realiz8, asi como la aprobacifn --
del personal calificado de contreol de calidad -
o el departamento de "calibracién®.

En el caso del equipo para csterilisacifn se ca
librarf y comprobarf a intervilos de tiempo per
ttmm. por cualquier -‘tmdo valiéndose de =g
todos aprobados para verificar la eficacia del-
proceso, utilisando los indicadores correspon=-
dientes que se deberan anexar a la documenta- -
ci6n.

El material y equipo usado en el envasado estl-
ril, se verificari a intervalos de tiempo ade—-
cuados, mediante técnicas aicrobiolfgicas, de-~-
biendo existir un mdnual de procedimientos por-
escrito y un protocolo en el que se registren -

‘los resultados obtenidos.

‘Para todo el equipo utilizado tanto en las ope-

raciones de fabricacifn, pesada, empaque y oon=—
trol de los productos se encontrarf junto a es-
te , mhojauhquamtuqmm-—
forma clara las instruocciones y precauciones pn'v
ra su manejo.




‘I"‘ .‘2.
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En caso del equipo especializado, su manejo se-
restringirg al personal previamente entrenado -
para ello. Debiendo mantener una relacién donde
se indique al personal “"capacitado" para operar
dicho equipo. ' |

4.5.. EQUIPO AUTOMATICO, MECANICO Y ELECTRONICO.

4.5.1.

‘.s.z.

N ‘05030

4.5.4.

El equipo automftico, ioctnico o electrénico --

' usado en la fabricacifn, proceso, empague y ma-

nejo de productos debe ser rutinariamente cali-
brado e mpocc:l.onado de acuerdo a un programa-
por uc:ito. disefiado’ para asegurar un funciona
miento apropiado, esto serd rogucrado y archi-
vado,

S8e efectuarin controles apropiados sobre compu-

‘tadoras Y sistemas relacionados para asegurar -

que los cambios en las S8rdenes de producciSn y-
control solo los realice el personal autorizado.

La i.ntomciﬁn proporcionada y recibida de la -
computadora y sistemas relacionados con las for

‘mulaciones u otro m:l.lero o datos, deberan ve-

rificarse por personal autorizado para hacdrlo,
con el objeto de determinar su exactitud.

Se deberd mantener un archiw de la informacifn-
proporcionada a la computadora a sistemas rela--
cionados, asf como los datos de validaciSn apro-
piados, copias fieles, cintas o microfilms, dise
fiados para u-qu:cr que la informacifn emitida--
es exacta 'y completa y que no hay alteraciones,-
borraduras inadvertidas o pérdidas.




‘.6.

4.7.
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PILTROS

‘.‘.1.

4.6.2,

4.6.3,

. Los filtros usados en la manufactura de productos-

inyectables cumplirgn los siguientes requisitos:

Serin seleccionados de acuerdo al p:odncto yel -
volumen a manejar, ya que algunos filtros pnod.n ab

" sorber o retener algunos elementos activos de la -

formlacifin.

No deberfn desprender fibras hacia los productos, -
en caso de que la fabricacifn requiera de ese f1l-
tro, se deberf usar un filtro adicional que no des
prenda fibras. )

louuattntnmtd.mmamqunuw

“Mdoquonolmubmyqumm

FR AN

- 4.6.5.

meterin la seguridad y/o efectividad dsl producto-
inyectable.

uundz(cmm-nLaIMm, para evi
mmmcmuuuamm

Deberf verificarse mm;_u—-nu su efectividad.

Para el manejo de liquidos se debe seleccionar el tipo de
bosbas nis adecuadas, cuidando el material dal que estin
construfdss afin de evitar posibles contaminaciones de los
11quidos y adenis qus pusda ser desarsads con facilidad pa
ra su limpiesa.
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5. CONTROL DE COMPONENTES
S.1 DEFINICION

Se entsnderf por componentes todos aquellos materia--
les que participarfn de la elaboracifn y obtencifn -=
del producto en la forma en que serf comercializada,-
de acuerdo al' uso al que estfn destinados los materia
les de clasificarin -de la siguiente formas

GRUPO I.- Pirmacos y materias primas (activas y exci
pientes), que son las que intervienen di--

rectasiente en la elaboracifn de la forma -
farmacutica.

GRUPO II.~- Envases primarios, secundarios (caja indi-
. vidual y colectiva), etiguetas, instructi-
vos y cartén corrugado; que no intervienen
directamente en la elaboracifn de la forma
farmac8utica, que pueden o no ‘estar en con
tacto ocon el producto e influyen notoria--

mente en la calidad final del mismo.

S.2 REQUERIMIENTOS GEMERALES.

Para todos los componentes enunciados anteriormente,-
se cumplirf ques

S.2.1. Deben existir procedimientos por escrito donde
se describan ampliamente los procesos de recep
cién, identificacién, almacenaje, manejo, mues

treo, anflisis, criterios de aprobacifn y re--
chazo.

5.2.2. Deben n'r almacenados y manejados en forma tal
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que ‘se prevenga y evite cualquier tipo de con-
taminacién o confusifn.

'5.2.3. Los contensdorss de componentes se encontrarén
sobre tarimas o anaqueles colocados de tal ma-
nera que se permita la limpiesa, inspecciln y-
el flujo de dichos componentes.

$5.2.4. Los r'ocipunm, envases o contenedores deben-
estar identificados con una clave distintiva -
para cada lote, en cada embarqus recibido, es-
ta clave serf usada a 1o largo dal uso del ma-
terial.

: ' S.3 RECEPCION Y ALMACENAJE.

S.3.1. RECEPCION
Jfara que un' :ocipnnu o contenedor pueda ser-
recibido en el establecimiento, estos se revi-
saran para verificar ques

5.3.1.1.. 3¢ encusntran dqbtd—nu identifica-
dos.

5.3.1.2. Rl material nctbuo concuexde con 10
solicitado, en base a la orden de com.
pra y qus exista concordancia o= = =
tre la cantidad recibida.

S.3.1.3. No presenten roturas o dafios de cual~-
" quiexr '.upo, que permiten la contamina
cifa, plrdida o dafio del matexial.

5.3.1.4. Se mantengan intactos los sellos en -~




i

caso de materiales estériles.

Todo lo anterior se harf con el fin de garantizar que

el material, no ha sufrido menoscabo alguna en su ca-
lidad.

Aquellos recipientes o contenedores que no cumplan ==
con las condiciones anteriores se devolverin al pro--
vesdor.

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

5.3.1. REGISTRO

Una vex que el recipiente o contenedor hq'ltdo
aceptado en el establecimiento, se procede a =
hacer lo siguiente:

5.3.2.1 Almacenarlos en una Srea olpocttica 11:
sada cuarentena o retencifn, en espera

de que Control de Calidad autorice su
utilizaciSn en base a los resultados de

los -nllilil efectuados a dichos mate-

. riales.
5.3.2.2. Etiquetarlos en forma adecuada con - =
' etigquetas de color anaranjado donde se
_especifiquen los datos del materisl y-.
-uvlituacisnnd. que se encuentran pen-
dientes de anflisis y liberacién. .

.3 2 2 l.gxltznrloo en un libro do cut:adnc -
" Gonde se tengan las columnas para’ la=




S.3.2.4
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i;gut.cm:o informacifn como n!n:hp:

1) .- fecha de recepoiln
2) .= nombre del material

" 3).=- cantidad recibida

4) .- nGmero de xecéepcibn

S) .- nGmero de anflisis

6) .~ dictémen de aprobacifn o rechaszo
7).~ datos del proveedor.

Al mismo tiempo se emitirg uma etique-
ta de muestreo que contenga la siguien
te tn!omctﬂq como .’-!u-n

1) .- Nombre y descripcifin del material.

"2).~ Clave o o8digo.

3) .~ Wimero de lote uignado (dulo pox= -
' el proveedor o en el establecimien
) . :
4) .~ Cantidad t.c!.htﬂl.
S) .- Wémero dc_ mipnam o ocontenedo-

' res. '
€) .~ Nimazo de puudo © oompra.

" 7)e= Datos d-l mvodor

,l) -~ Lugar p.n la firma del mtaor
- del Almacn.

9) .~ Lugar para la firma del Suypervisor
de Control de Calidad.

Be. toqnim Quo esta mjm se emita
po:cudmp“csdoyud.mndcluoo
pm sea onvuu a Io. uquuam Depar
tanantos.
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1) .~ Control de Calidad.
2) .~ Planeacién.

3) e~ Almacén.

4).=- Compras,

$5.3.2.5. Bn cada uno de los rexipiwhtus o c_om:o-'
+ nedores individuales se colocarf el --
nimero de lote que fué asignado.

- 5.3.2.6. Al recibirse en el Departamento de Con
_trol la Tarjeta de muestreo, se proce-
ders a efectuar el muestreo cor:npon—

diente por el personal do dicho Depar-
tamento.

5.3.3. NUESTREO

. E1 muestreo debe ser representativo, con crite-
rio estadistico, nivel do confianza y grados de
precisibn deseada y en cantidad suficiente para
efectuar el anflisis y obtener las muestras de-
retencifn: noccu:iu.

El personal del Dcpartmnto de Control de Cali
dad prooeder§ a efectuar el muestreo cumpliendo
las siguientes condiciones.

5.3.3. l.. Se tomarfn al asar las muestras en un-
nGmero dotmtnndo de recipientes des -
acuerdo al. tamafio y nGmero total te- -
niendo la posibilidad de usar las si--

_guientes técnicas.
1).= Por atributos de acuerdo a las --
' tablas para inspeccifn por atriby
tos de Military Standard-105 D.
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2) .- Inspeccifn Reducida, bas&ndose en
las Tablas de Military Standard -
105 D de acuerdo a los siguientes
datoss

Tamafio del Lote = C8digo No. de
(Mo. de Recipientes) Muestras

281-1200 (]
501-1200 13
1201-3200 L]
3201-10000 80
10001-35000 . 125

* 3).~ Empleando la FSrmula:

Tamafio de :
1a muestra - \/ n +
) donde p es el nfmerc de recipien
tas.

5.3.3.2. 8e contarf con el equipo, recipientes-
Y medios necesarios para efectuar mues
treo, verificando que hayan sido lim--
piados por medios adecuados y perfecta
mante establecidos por escrito.

5.3.3.3. En caso de que sea necesario se utili-
~ sar$ equipo sstéril y t@cnicas asépti-
cas adecuadas y perfectamente estableci

das.

5.3.3.4. Los recipientes de los cuales se toma-
la muestra se dsberin abrir, muestrear
y sellar de tal manera que se evite --




5.03.3.5.

5.3.3.6.

5.3.3.7.

5.3.3.8.
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cualguier tipo de contaminacién.

Se contarf con la indumentaria adecua-
da para el personal que efectfe el - -
nuestreo de materiales que presenten -
un riesgo en su manejo.

Cuando sea necesario efectuar el anfli
sis de la parte media, inferior o supe

rior, las muestras no deberfn mexclar-
se.

Los recipientes donde se coloquen las-
muestras, se identificarfn con una ety
queta donde aparezcan los siguientes -
datos como minimo.

1) .~ Nombre del Material.

2) .~ Ntmero de lLote.

3) .~ Recipiente donde se obtuvo la -~ -
muestra.

4) .~ Nombre de la persona que muestreS.

5) .- Fecha de muestreo. A

Se marcarfn los recipientes de donde -
se tomS la muestra para que se identi-
fique como material en espera de anfli
sis, manteniéndolo en eondidton.. de -
almacenamiento adecuadas para el mate-
rial de que se trate.Se sugiere gu.lq! .
ta identificacifn se logre colocando -
una etiqueta adherida a la etigqueta ds
cuarentena.




5.3.3.9.

Debe existir la documentacifn necesa-

ria para constatar que fué realizado~
el muestreo, cufndo y por quién fué -
realizado.

5.3.4. MUESTRAS DE RETENCION

Deberfi cumplirse lo s_iquiohua

5.3.‘.1.

503.‘.2.

5.3.‘.3.

Las Muastras de Retencifn se manten--
drén hasta un afio despuls de la fecha
de caducidad o 3 afios despuls de que-
ful fabricada dicha Materia Prima.

La cantidad de la Musstra de Retencifn
serf suficiente para efectuar 2 anfli-
sis mis.

Se cuidarf que las Muestras de Reten--
ci6n sean mantenidas en condicicnes -—
adecuadas de almacenamiento de acuerdo
a las especificaciones establecidas Pa
ra ese Material, segin el caso des que-
se trate.

Una vez que se ha realizado ¢l musstreo
de los Materiales, se procederf a efec-
tuar el anflisis respectivo.

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

5.4.1.

ANALIBIS DE P Y NATERIAS PRINAS,




50‘010'1.

S.4.1.2.

5.‘..1.3.

50‘01.'".
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El an8lisis serf efectuado Qntc- de ==~
gque sean utilizados los Materiales en-
las &reas de fabricacién.

Sexdn analizados y controlados bajo =-
condiciones adecuadas. .

Los recipientes de cada lote se sujeta
zén a una o mfs prusbas de identidad;-
ocomo minimo se sfectuarf la prueba de-
identidad para cada componente del Ma~
terial.

8s contart con una hoja de .-poqitica-
ciones aprobadas por el Departamento -
de Control de Calidad, en la que se in
diquen los parimetros de referencia --

.que ‘se usarfin para obtener pi.c;-pn el-

Material que se requiera, dentro de ~-
los 1fmites de aceptacifn propusstos an
el diseflo original y en la que se in--
cluyan los siguientes datos como mini-
mO.

1.~ Nombre Quimico.

2.- C8digo y Nfmero de Control o Lote.

3.~ Descripcifn del Material.

4.~ Prusbas de ldentificacifn.

S.=- Potencia y Pureza.

6.~ Condiciones de Almacenamiento.

7.= Condiciones y procmciotiu durante
el manejo.

8.~ Requerimientos de Empague.

9.~ Identificaciln y Etiquetado de re-




S.4.1.5.

5.4.1.6.

S.4.1.7.

s.‘.l...
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cipientes que los contienen,
10.~ Referencias de Métodos Analfticos-
a utilizar.
11.- Precuencia de reanflisis en el Ma-
. terial almacenado.
12.~ Yecha de caducidad.

Se efectuarfn los anSlisis necesarios -
para determinar potencia y puron" a fin
de garantisar que las Materias Primas y
Férsacos cumplen con las especificacio-
nes marcadas. Esto se _ harf de acuerdo -
oon normas oficiales. »

81 el Material se requiere estéril, se-
analizar§ una muestra representativa --
por prusbas microbiolégicas, de tal ma-
nera que se asegure que el Material no-
se encuentra contaminado.

Todas las Materias Primas a utilisar, -
ata cuando se reciban scompafiadas de un-
protocolo de anflisis, deberén ser ana~
1lisadas cualitativa y cuantitativamen--
te, a fin de garantizar la calidad fi--
nal del producto.

Una ves que la Materia Prima musstreada
se recibe en el Laboratorio de Control-
de Calidad, se registra en el Libro co-
rrespindiente, asignindole un ntmero de
Control, se abrirf una tarjeta en la --
cual se registren. los siguientes datos-
como minimo.




' 1) [ S
2)'0-
3, [ St
.) [

s’ [ and
‘) [l

7) ™

10) e
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Nombre de la Materia Prima.
Nimero de Control asignado.
NGmero de Lote (del proveedor y -
del establecimiento)

Cantidad recibida y fecha de arri
bo.

‘AnSlisis realizados.

Referencias de los métodos utili-
zados,

Resultados de los anflisis efec--
tuados.

Quimico analista que los realiz8.
Recomendaciones de aprobacifn o -
rechaso. '

Pirma del supervisor y fecha.

‘81 el material cumple con las especificaciones-
establecidas podrs ser aprobado y liberado para

S.4.2. Anflisis de Envases Primarios, Envases Secundarios
Cajas individuales. y caju eolcctivn)otiquon. L

instructivos.

S.4.2.1. Se deberf contar con una hoja de especifi
caciones aprobadas por el Departamento de

Control

de Calidad, en la que aparezcan -

los siguientes datos como minimo.
1) Nombre y C8digo de referencia (dnico--
para este tipo de Material)

© 2) fb.unu de las pruebas a realisar pa-
ra determinar el cu-plwonto de las -
upoci ficaciones.




$.4.2.2.

5.‘.2.3'-

46

3) Descripcifn de la Naturaleza, tipo y re
ferencias del modelo.

4). Datos detallados de los proveedores apro
bados.

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

6) Anflisis a realizar.

7) Condiciones y procaué:.om. en su manejo
y almacensmiento.

8) Frecuencia de :unlpoc_ci&: del Material
almacenado. '

9) Disefic original, tamafio, mirgenes de to
lerancia de aceptacia.

se mantendrd una susstra. patrén de ese Ma-'
terial, en el Departamento de Control de -
Calidad.

Se efectuarfn los anflisis necesarios, a-
fin de asegurar que. los Materiales cum- -
plen con las especificaciones marcadas; -
de acuerdo al Material del Que se trate -
se efectuardn las -;m&sm'pmn

1) Prusbas Fisicas.

2) Prusbas Qufsicas.

3) ‘Prusbas MicrobiolSgicas.
1) Prusbas BiolSgicas.




e
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5) Otras.

5.1.2.4. Debe existir la documentaci8n suficiente -

para garantizar que el an&lisis del Mate--
rial cumpla con las onpociticicionu esta-
blecidas :para ser autorizado por el Depar.
tamento de Control de Calidad para su uso.

5.5 Aprobacién y Liberacifn ‘de Materiales

Todos los materiales quc cumplan con las especificaciones

podrén

5.5.1,

$.5.3.

-

ser liberados para lo cual se cuidarf que:

Los recipientes o contenedores se identifiguen en -
forma visible como Material aprobado (se sugiere --

utilizar etiquetas de oolor verde) debiendo remover-
la etigqueta de cuarentena.

El Departamento de Control de Calidsd, autorizerd-
por escrito la salida del Material del Srea de cua
rentena para ser llevado al lugar destinado para -
su almacenmmiento, notificendo de esto el Almacén.

Los Materiales aprobados serfn manejados y almace-
nados en condiciones tales que se svite el menosca

bo de sus caracteristicas.

Se¢ almacenen en forma tal gque sean utilizados pri-

‘Bero los Materiales . de - mayor antighedad, en -

base a los requisitos del Departamento de produc—--
cibn.

5.6 REANALISIS DE MATERIALES APROBADOS.

5.6.1,

Los coqomm deben ser reanalizados despuls de-




5.6.2,

5.‘5. 3.

S.6.4.
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perfisdos largos de almacenamiento o despuls de es-
tar expusstos a condiciones Jue pudieran efectar-
adversamante el materfal.

El reanflisis se deberf llevar a cabo sobre una =-
nusva muestra obtenida de acuerdo a. la parte 5.3.3.

El resultado del anflisis serd registrado en la Tar
jeta emitida por el Departamento de Control de Cali
dad seglin 5.4.1.8.

81 el material cumple con las especificaciones seila
ladas.podrf ser autorisado para su uso.

S.7 MATERIALRS RECHAZADOS.

"8.7.1.

5.7.2,

$.7.3.

S.7.4.

Los NMateriales que no cumplan con las especifica=-
ciones sefialadas para cada uno de ellos, serfn re--
chasados por el Departamento ds Control de Calidad.

Los recipientes o contenedores se identificarfn en
forma visible como Material rechazado, se sugiere-
utilisar etiquetas de color rojo que se adherirfin-
sobre la stiqueta de cuarentena.

El Departamento de Control de Calidad verificarf -
que el Naterial se traslade a una Srea especffica
para este tipo de Materiales; designada para preve
nir su uso en las operaciones de fabricaciSn para-
las cuales son inadecuados. J

8e notificarf del rechszo al Wto de Pro--
duccifn y al Almacén.




$.7.5.

5.7.6.

5.8 CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA ENVASES Y TAPAS.

S.8.1.

5.8. 3.

S5.8.4.

, Los sistemas de tapado de envases deberfn propor--
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Se rpgi-trarln 1os resultados en la hoja correspon
diente.

El Material nrl dsvuelto al proveedor o serd des-
trufdo.

Para todo tipo de envases y tapas debe cumplirse -
ques | '

5.8.1.1. 108 envases y tapas no deben ser de mate
riales reactivos, aditivos o absorbentes,
de manera que alteren la seguridad, idog
tidad, concentracifn, calidad o puresa
- del producto mfis allf de los requerimien
tos establecidos u oficiales.

cionar protccctcn adecuada contra anticipadol fac-

\
torco externos en el almacenaje y uso, que pudtcun |
causar deterioro o contaminacién del producto.

Los envases y tapu doborln estar limpios y cuando
por la naturalesa del producto se requiera, serfn-
esterilizados y procesados para remover las propig ]
dades pirogénicas. .

Lo anterior se harf de acuerdo a procodimioneoo -
Olcntol y aprobados.

Bn vista de que existe un interés eonu_.dorqblo_poé

usar en una mayor escala envases plisticos para di
ferentes formas farmacluticas. .Debe tenerss ef:—
Cuenta que estos envases plisticos de acuerdo a



1

50

la calidad tienen aditivos como los iiqu:l.cntc:: -

1) Estabilizadores

2) Antioxidantss

3) Pigmentos

4) Agentes Antiestéticos
S) Ludbricantes

6) Otros

- qua sl estar en contacto con el producto pueden oxi

ginar dsgradaciones o migracifn de entidades quimi-
cas que pusden coaferir propiedades t8xicas al pro-
ducto.

= La migracifn de entidades quimics dspender® - -~
de

1) l.ntnxuun Quimica del producto

2) rorma Permscéutics

3) Cantidad total del plastificants. incorporado a-
la formulaciba.

4) Perfodo de contacto entre el producto y el enva-
se.

S) Condiciones de almacenamiento

6) Procesos de envejecimiento.

Rsta migrscifn de aditivos determina el potencial -
de toxicidad; por 1o qus daben tomarse las siguien-
tes precauciones a. fin ds establecer la vids segura
del producto en amaguel.

5.8.5.1, Probar qus el envgse usado es seguro °y qiu
no formarf parte del medicamento, esto se-
lograrf a través de prusbas de estabilidad.
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5.8.3.2. Contar con un programa integral de evalua
cifn de sequridad para cualquier sistema-
polimlrico que se encuentra en contacto -
con el medicamento, mediante el uso de --
mftodos que busquen una resppesta biol8gi
ca ante l.oo agentes liberxados, dependien-
do de la !om !lmeluuca Y del produc-
to de que se trate.




6. CONTROLES DE FABRICACION

6.1.

6.2,

Definicifn:

Se entiende por fabricacifn a todas las operaciones -
utilizadas para elaborar el medicamento ‘hasta obtener

ol p:oducto.a_,qr_ancl; estas operaciones deben ser eva

luadas a fin de determinar que sean posibles para la-
produccién rutinaria y que den como resultado un pro-
ducto homogéneo, que el proceso sea reptoduéiblo, con
fiable y satisfactorio.

Requerimientos Generales:
Se deberf cumplir conm lo siguiente:

6.2.1. Se contar con los procedimientos por escrito-
para la fabricacifn, manejo de componentes y -
control de produccifn, disefiados para asegurar
que los productos tipqari la’ identidad, puresa-
concentracifn y calidad que pretenden poseer.-
Estos procedimientos por sscrito deben incluir
todos los requerimientos y estar disefiados, re-
visados y aprobados por la Unidad de Control -
de Calidad.

6.2.2, Los procedimientos por escrito correspondien~-
tes a la produccifn deben seguirse y documen--
tar en el momento en que se efect@an; toda des
viacifn de los procedimientos debe registrar-
se y justificarse.

6.2.3. Rl Dipixtmnto de PlaneaciSn emitirg la orden
de produccifn de acuerdo con el punto 9.8, en-
viando una ‘copia 3l almacén de materias primas-
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para su surtido.

6.3. Cllculo de .ngrcd.unto-.

6.4.

De acuerdo a la cantidad indicada en la orden de pro-
ducciln y ds la puresa, potencia y concentracifn de -
cada firmaco y materia prt.n, se efectuarin los ajui-
tes nceosuio- para obtener las cantidadu reales a -
surtir, las cudles sersn consignadas en la orden de -

Ptod\lcci&.

Pesado y Surtido de firmacos y materias primas.

6.4.1. Una vez consignada la cantidad real de cady ma-
terial, también se asentarin en la orden de pro-
duccifn:

1. Ntasro de lote para cada material.

2. NGmexro de anilisis.

3. Persona que surte el material.

4. Persona qus verifica el surtido y pesado.

S. Fecha, firma y nombre de la persona que reci
be para produccifn.

6.4.2. E1 material surtido serf identificado con los =~

: datos del producto para el cual serg utilizado,

6.4.3. E1 material surtido sers llevado al &rea de fa-

bricacifn y entregado al responsable de la mis-
®ma, quién verificarf que los materiales recibi-.
dos hayan sido aprobados para su uso por la Uni
dad de Control de Calidad. El matarisl debe en-
contrarse adecuadamente identificado de acuerdo
al punto 5.S.1.




6.4.4. Se llevart al frea de pesadas, bajo la vigilan
cia del responsable de fabricacién,

6.4.5. Se efectuart la puada' o medida.de cada uno de
los materiales de acuerdo a los procedimientos
donde se describan estas opericiones.

‘6.4.6. La salida del material se registrarf en la ho-
ja correspondiente, donde se anotarf la siguien
u‘mtorueian como minimo:

1. Mombre y n@mero de lote.

2. Pecha. . '

3. Peso bruto.

4. Cantidad tomada.

S. WGmero de andlisis.

€. Nombre y firms de la persona que lo verificS.
J. Fecha en que se regresS al almacén.

6.4.7. En la orden de ﬁ:oducctsn tambiGn se asienta lo
siguiente: '

1. Cantidades pesadas O medidas de cada mate- -~
rial.

2. NGisero de lote y n@mero de anflisis.

3. Fecha y firma de la parsona que pesS o mi--
d18 y de la persona que lo verificé.

6.5. Identificacifn dal equipo y Srea de fabricacién.
6.5.1. Antes de iniciar la fabricaciln, el encargado

tendrd a la vista la Srden de producciln oon-
las instrucciones de fabricacifn anexas.




6.5.2,

6.5.3.
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Se avisari a la Unidad de Control de Calidad -
para que un inspector verifique que todo el =~
equipo y 8rea a emplear en la fabricacifn ha<~
yan sido limpiados siguiendo los procedimien~-
tos establecidos.

Asimismo, se verificar8 que el equipo, apara--
tos, freas y ':ocipienéu utilizadoe en la fa--
bricacifn se encuentren identificados adecuada
mente de acuerdo al producto a elaborar.

6.6 Controlee de Contaminacifn.

6.6.1.

Deben establecerse y seguirse procedimientos -
que tiendan a evitar el riesgo de una.contami-
nacibn, tanto quimica como microbiol8gica, de --
los productos durante la fabricacifn, almacena

' miento y manejo de los mismos. .. .

‘.‘.2.

Los locales serfn adecuados de forma que se evi
te el riesgo de una contaminacifn crusada, para
lo qua serf neceeario que ee realicen loe si- -
guientes oone:plo_n

1. Los procedinientos de fabricacién serfn - -
efectuadoe en §reas separadae.

2. mm la fabricacifn simultfnea de produce-
tos diferentes en lae mismas freas, ein que-
exista separacin alguna.

3. w:tiicai el equipo y contar con una citcﬁh-
c16n adecuada de aire.




6.6.3.

6.6.4.
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Para efectuar las operaciones donde se deban pro-
cesar medicamentos muy activos a bajas dosis, és-
tas se deben realizar en locales adecuados para -
evitar que @stos contaminen a otros; asimismo, se
cuidarg quok las personas sujetas a riesgos ----

en la manipulacifn de estos materiales muy acti--

vos O peligrosos cuenten con el equipo y la indu-
mentaria adecuada.
——
En el caso de la fabricacifn de productos que por
Su ngturaleza requieran estar libres de ucioq:q_a_
nismos (estériles), se tomarin todas lgs precau—
ciones que tiendan a evitar la contaminacifn mi--
crobiolSgica del producto, por lo que serd necesa
rio 1o siguiente:

1. Se dsbe contar con &reas que hayan .sido disefia
das para santensr sus condiciones de esterili-
dad. ‘

.

2. Existan normas de limpieza y dasinfeccifn del-
personal, vestuario y equipo que se encuentre-
en esas freas.

3. Existan normas pnh lolooqonontﬁ que se em~
plearén en la fabricacién. :

4. lxiltén los procedimientos adecuados de con- -
trol ambiental en las &reas estiériles.

6.7, Inspeccifn durante el proceso.

El personal del Departamento de Control de Calidad veri-
ficar§ durants la fabricaciSn, lo siguiente:
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6.7.1,. ’
‘heas y equipos usados se encuentren identifi

6.7.2.

6.7.3.

6.7.4.

6.7.5.

6.7.6.
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Que todos los recipientes, contenedores, 11

cados adecuadamente todo el titnpb. en esa--
identificacifn debe indicarse el nombre del
producto, nfimero de lote y si es necesario-

la fase del proceso que se estf efectuando.

_Que no existan materiales extrafios en las -

Sreas de fabricacibn y que s8lo se encuen--

‘tren .en dichas Sreas los materiales a usar-

se en la fabricacién del lote. :.fctido;

Que el personal de fabricacin porte la in-
dumentaria adecuada de acuerdo a las opera-
ciones de fabricacifn que se estén..realizan

-d0.

Ques se adicionen las cantidades correctas-
de los materiales indicados en la orden de-
producciln, asimismo, que se verifique que-
todos los materiales sean adicionados.

Que durante todo el proceso sean nntoutda-

las eomuctom- especificadas en la oxden -
de produccifn. .

En los pasos criticos, la actividad serf de
terainada por una persona y verificada por
otra, de lo cual se dejart constancia por-
escrito en la orden de produccifn. Se con-
sideran pasos criticos:

‘1. La identificacifn, pesada y medida de -

los materiales.
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2. La adicifn de cualquier material duran-’
_te las operaciones de fabricacién.

3..La conclusifn de cada operacién de fa--
bricacifn en cada uno de los departamen
tos involucradoss

a. mezclado

b. pulverizado

c. tableteado

d. encapsulado

e, one.lotmdo

£, filtrado de nqudou
. g« llenado

h. otros

6<7.7. Bl frea o cubfculo de fabricacifn deberf - -

. estar identificada con la utor-ncmn del =

pr:oducto Yy la fase de fabricacifn en que se
encuentra y qus uclwa como uinimos

1. Nombre y del 102. del producto.
2. Bl aseguramiento ds que el .frea se en- -
cusntra limpia.
- 3. Bl aseguramiento de que todos los mate~-
riales son cCorrectos.
4. Pecha y firma de quien autoris8 dicha --
drea para su uso.

Esta forma se anexarf a la documentacifn del lote.
¢.98. luue:oo y Anflisis de msteriales én proceso.

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

1.

Los que realiza el personal de produccién du--
rante las distintas operaciones y su finalidad
es gsegurar que la maquinaria se encuentra fun

cionando de acuerdo a los limites preestable--
c‘.i“.o

Los que realiza el personal de control analfti
€O y su finalidad es asegurar -que el producto-
cumple con las especificaciones seflaladas.

Deben.establecerse y seguirse procedimientos por-
escrito donde se describan las caracteristicas --
del.muestreo a realizar y que incluyan como mini-

1.

3.

4.

Yase del proceso en qﬁo se efectuari el mues—
treo y la forma de realizarse.

Precuencia y nGmero de muestras a tomar duran-
te el proceso, lo cual dependerd de la veloci-
dad de produccién.

Cantidad de la muestra.

Valor thino para el producto y que sirva como
patxén.

Varigbilidad iccptablc en los limites de cOn=-
txol. )

Lo anterior permitird que las muestras sean reprs




60

sentativas del lote.

6.8.3. Los materiales. en proceso deberin analizarse pa-

ra

identidad, conewtract&n,. calidad y puresa, ve

rificarse al iniciar o terminar alguna etapa sig-
.ntucatin Y ap;obauo o rechazarse de acuerdo a-
los resultados analfticos obtenidos.

6.8.4. Los. procedimientos de control a efectuar durante-

la
1.
2.

3.
4.
S.

6.
-y
s.
9.
104
11.
12.

fabricaci6n deben incluir como minimo:

Determinacifn d¢ humedad en g:annndo- (una ==
ves por lote).

Tiempo G desintegracién ds tabletas y cipsu--
1gs. ’

Peso de tabletas o cfpsulas (cada 15 min.)
Dureza y friabilidad.

'lluclulo adecuado que asegure l.a wniformidad y

homgwm.

‘Piempo y grado de duolnd.ﬁn.

Claridad y disolucifn cawl.ou.

pl de las soluciones. ’

Gravedsd especifica (densidad).

‘Volumen de 1l. .ado de llqn:l.do o nnqﬂ.ntol.

Defectos a la ‘vistay otras cume-:.ht:l.cu.

Otros.

6.8.5.Para registrar 1os resultados de los controles an-
teriores se contarf con una tarjets donde se con--
signen dichos resultados y las grificss obtenidas-
Y qmu:l completada cuando se realice el anfli-=

sis

completo. En esta tarjets deben aparecer como-

nfnimo:
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6.8.7.
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l. Nombre del producto.

2. NGmero del lote.

3. Limites en las especificaciones.
4. Pecha y firma del operador.

Esta tarjeta formari parte de la documentacin-
del lote.

Durante la fabricacifn, los operadores pueden ajus

tar la maquinaria para mantcner las caracterfsti--

‘cas del producto dentro de los 1fmites. Loi'ajns--

tes 0610 d.bortn hncorsc cuando existan.variacio--
nes mayores del 5% del valor olpetado.‘

81 el producto se encusntra fuera de especifica--

c16n se efectuarfn dos anllilil y de. acuerdo a -

los - t.l“lt.do. se darf aviso al supervisor puxl -
una pooiblo cuarentena del pnoducto.

Los materiales en proceso que hayan sido rechasa-
dos,serfn identificados y controlados bajo un sis
tema de cuarentena,disefiado para evitar que se ~-

usen en las operaciones de fabricacifn para las -
cuales no _.son adecuados.

Inspeccién y Rendimiento del producto & granel.

Al concluir cada etapa de elaboracin, proceso o manejo-
del producto, se deberfn determinar los rendimientos fina
les en volumen o peso y los porcentajes del rendimiento-
teSrico; todos los cflculos serfn realizados por una per
sona e 1nd.pondxcnt¢-.nto serén v.riticados por una se--

,gundny en caso de que existan variaciones. significativas,

estas deben ser justificadas.
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6.10 Muestreo y Anflisis de producto a granel.

6.10.1. Una vez conclufda la fabricacifn se dar$ aviso-
al departamento de control analftico, para que-
3 tuv‘n de ‘su pe personal tome las muestras reprs

unutivn del lote rocun £abr1cndo y recoja
la documentacién completa del lote.

6.10.2, Kl recipiente que contiene el producto a; granel
se fdentificarf perfectamente con los siguien=--
tes datos como mfnimo:

1. Nombre dsl producto.

2. Nimero de lote. '

3. Némero de orden.

4. Pecha. ,

5. Leyenda "Pendiente de Anflisis®

6.10.3. Bl laboratorio de Control Analftico realisarf -
los ‘anflisis necesarios para asegurar que el =- .
producto terminado a gransl, cumple con las Ca==
racterfsticas de identidad, concentracifn, cali
dad y puresa, de acuerdo a las especificaciones
del establecimiento y las oficiales sefialadas -
en el expedients msestro.

6.10.4. De acuerdo a los resultadcs de anflisis obteni-
dos por el lnboritorto de Control Andlftico se-
autorizarf o no, al producto terminado en granel,
para la siguiente fase 0 se rechasari para re--
procese o destruccibn. '

6.10.5. Bl recipiente que contiens el producto termina-
do a granel, se 1doat1ucu‘eap aprobado 0 re-
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chazado por el personal del Departamento de Con
trol. En caso da ser aprobado se continuarf con

. @1 acondicionamiento, en caso de ser rechazado-

6.10.6.

se reprocesarf o dogtrui:&.

El encsrgado de la fabricacién cerrari la orden
de produccibn .eonij.gnando el rendimiento final-
en volumen O peso, fecha de termingcifn y el --
tiempo empleado en la elaboracién. Esta orden,-
previa verificaciSn de que se encuentra comple-
ta, u:t’ontr_ogada al dopartmhto de Produccién

. a fip de seilglar al departamento de Planeacién-

"los rendimientos, para efectuar el acondiciona--

miento.

6.11, Reprocesos y anflisis correspondientes.

6.11.1

& 6.11.2

Deben uubloéoru y seguirse procedimientos por
escrito donde se describa el sistema para repro-
ceso de aquellos lotes de produccién que no se -

- ajusten a las normas o especificaciones; deben -

sefialar los pasos a seguir a fin de asegurar que
los lotes reprocesados se ajustarin a todas las-
NOrMAs dapocificad.a y caracteristicas seflala~- -
das en el expediente maestro del producto.

Una ves realisado el reproceso, el Laboratorio -
de Control Analftico proceder§ a .realisar el ang
lisis correspondiente y en base a los resultados
analfticos cbtenidos, aprobar o rechazar el lote
reprocesado. En caso de aprobacién se proocederf-
segtn 6.10.4., 6.10.5. y 6.10.6., en caso de - -
ser rechasado se destruirf o reprocesarf nueva--
mente,
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7. CONTROLES DE ACONDICIONAMIENTO

7.1.

7.2,

Definicifn:

Como una parte complementaria a la fabricacifn del -~
producto se encuentra el acondicionamiento gue corres
ponde al llengdo, etiquetado, empacado y a la coloca-
cacifn en el empaque colectivo.

Requerinientos Generales:

Se cumplirg, con lo siguiente:

7.2.1. Dabe establecerse y sequirse un procedimiento-
por escrito, donde se describa en forma deta--~
11lada la recepcibn, identificacifn, almacena---
miento, manejo, musstreo, inspeccifn y anfli--
sis de los materisles secundarios a ser empleg
‘dos durante el acondicionamiento y que permita
como minimo la prevencifn de mesclas y contami
nacién cruszada entre los diferentes materiales
mediante la separacifn fisica o de espacio en-
las operaciones de acondicionamiento.

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

7.2.3. Todo material secundario debe ser aprobado pa-
ra su uso a través de la verificaciln del cum-
plimiento de las especificaciones Waroadas para




u

v

7.2.4.

7.2.5.

7.2.6,

7. 2. 7.

7.2.8.

7.2.9.
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cada tipo de material.

Todos aquellos materiales rechazadas deber&n -
ser eliminados de tal forma que se evite su --
uso.

Para cada empaque de materiales secundarios de
be existir un registro del resultado de la ins -
peccin o examen realizado y la informacifn --
acerca de su aprobacién o rechazo. Esto se in-
cluirf en los registros de acondicionamiento.

Las etiquetas y otros materiales impresos se--
cundarios usados para los diferentes productos,
donde se indiquen concentraciones, dosificacio
nes o de cantidad de contenido, deberfn ser al
macenadas por separado con la identificacién

adecuiada que evite riesgos, confusiones, etc. !

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

Los materiales secundarios deberfn encontrar--
se almacenados en 8reas de acceso rcltripqidp,
permitiéndose el paso solo al personal autori-
zado.

Todas las operaciones de acondicionamiento se
llevarén a cabo en Sreas separadas fisicamen=
te de las utilizadas para otro tipo de opera-
ciones a fin de evitar las mesclas y las con-
taminaciones crusadas.

A e v
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7.2.10. Las operacionses de acondicionamiento corres--
pondientes a productos o rccipiontoi semejan~-
tes en apariencia  no se realizarfn en forma-
simultfnea en Sreas a través de lfneas marca-
das, a mencs_que se encuentren fisicamente se-
paradgs.

EmisiSn de la Orden de Acondicionamiento.

En base a la aceptacién dada por el Departamento ds Con-

trol de Calidad para el lote del producto a granel, el -

Departamento de Planeacifn emitirf la Orden de Acondicio
namiento segfin el punto 9.8.4.11., en esta orden se in--

cluye como mfnimo:

1. ra del producto.

- 2. Wémero del lote.

7.4.

3. Pecha ds caducidad.

4. Indicaciones para la tdentificacién en caso de que
H

{ @l lote sea fraccionado.

S. Tamafio del lote y presentaciSn del producto.

6. Materiales que serin utilisados, especificando el of-
digo respectivo.

7. Caalquier otra anotacién que sea Gtil psra reproducir
1a historis del lote.

8. Instrucciones detalladas que deben efectuarse para el

acondicionamiento del producto.
Surtido de envases primarios y secundarios.

7.4.1. Con el rendimiento real obtenido se solicita al -
almacén los materiales nacesarios para efectuar -
el acondicionamiento, el encargado .del almacén --
surtirf y anoterf en la orden el nGmero ds lote -
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de cada material surtido y la firma en el rengl6n
correspondiente.

7.4.2. El material surtido, debidamente identificado sers

llevado al Departamento de Produccibn y entregado
al encargado de acondicionaniento, quien recibe,-
verifica y firma en el renglén correspondiente.

7.5. Inlphcctan del Area y del Equipo.

Antes de iniciarse las operaciones de acondicionamiento;
se notificar§ al inspector de calidad a fin de que veri-
fique 10 sigquiente:

1.

3.

4.

Que el &rea de acondicionamiento se encuentre identi-

ficada.con los datos del producto que se requiere - -
acondicionaz. -

Que el Srea y equipo de acondicionamiento se encuen=-
tren limpios e fdentificados.

Que las linsas de empague y etiquetado se esncuentren-
libres de remanentes do materiales procedentes de ope
raciones anteriores.

Que el equipo se encuentre funcionanéo correctamente.

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

ou. las pexrsonas encargadas de las opc:acionol de - -

aoondtcionan&cuho posean las instrucciones por oocrt-
m. *
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7.7

7.8
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7. Que los envases primarios y secundarios y etiquetas,
correspondan al producto por acondicionar y hayan si
do aprobadas previamente para su uso.

8. Que el personal cuente con la indumentaria adecuada.

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

10. Que se hayan registrado en la orden de acondiciona--
miento todoes los datos relativos a los materiales a-
empacar.

81 todo lo anterior es correcto se Iirmar$ de confor
midad, -se fecharf y se aprobarf para que se realice-
el acondicicnamiento.

Al

Durante todo el proceso de acondicionamianto se verifica
rS periSdicamente los puntos enunciados en 7.5., apuntan
do el resuitado de dicha inspeccifin en la orden de acon-
dicionamiento.

CSlculos del Rendimiento.

Al finalizar la operacia de acondicionado se calcularén
los rendimientos obtenidos, este dato se colocarf en la-
orden de acondicionamiento, las mermas y una explicacifn
de ellas, el tiempo empleado en la operacifn. El mate- -
rial secundaric remanente en el que se encuentra impreso
el nfmero de lote y fecha de caducidad, debe separarse -
&l material secundario que pueda ser devualto al alma~ -
cén.

Destruccifn de Materiales Impresos Remanentes.

Se debert mantensr un estricto control de la cantidad de
material impreso a ser utilizado, contando con un vale don
de se 1iuuquon las entradas, salidas o retornos de mate-
riales y que incluyan como minimo:
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2.
4.
S.
6.

7.
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Nombre y ntmero de lote del producto.

Cantidad surtida de material.

Persona que surtié.

Fecha y firma.

Persona que recibif, firma y fecha. )

Cantidad de material retornado.(incluyendo mate--
rial dafiado).

CertificaciSn del retorno firmado por las perso--
nas Qque entregan y reciben, y en casoc necesario -
de parsonal de Control de Calidad.

Certificacifn de que el material con fecha de ca-
ducidad y nGmero de lote impreso fu€ destrutdo de
acuerdo con los procedimientos con que debe cone--
tarse a fin de evitar cualquier posibilidad de -
confusibn o utilizacién posterior.

Esta hoja formarf parte de la documentacién del -
lote.

7.9. Anflisis del Producto Terminado.

7.’.1‘

7.9.2.

Una vez conclufdas las operaciones de gcondiciona
miento, se verificarf que en la orden se hayan assn
tado todos los datos nhecesarios, se cierra y se -
entrega al responsgble de la produccién guien la-
revisarl y firmar8 para que sea archivada con to-
da la documentacifbn.

Se darf aviso al Departamento de Control para que
su personal efect@e la toma de muestras del produc
to terminado final; el antlisis de estas muestras
representativas se realizari a fin de asegurar que
el producto mantiene sus caracteristicas de cal;-
dad que permitieron la aprcbecifSn del mismo en etapa de - -
granel, de acuerdo a las espscificaciones establecidas.

7.10 Almacenamiento o Cuarentena.
Con el rendimiento final obtenido se har un vale de en-
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trada al Alsacén, en esta hoja se incluye la‘ .informacibn
necesaria para la identificaci6n del producto. El &rea -
donde se coloquen los contenedores colectivos deberSf tam
bién identificarse con los datos del producto y la leyen
da "Cuarentena®” hasta que el departamento de Control de-
Calidad emita su dictamen de aprobacifn o recha:zo.

Liberacifn del Producto.

En base a los resultados obtenidos por el Laboratorio de
Control Analftico, el Departamento de Control emitirf su
dictamen sobre la aprobacifn del producto en caso de qus
dichos resultados estén de conformidad con las especifi-
caciones del mismo, en caso contrario ser§ rechassdo. La
hoja correspondiente a la autorizacifn de venta del pro-
ducto (o distribucién en caso de M. Médicas) formarf par
te de la documentaciGa del lote.

7.11.2. Existen productos que por su naturaleza, para --
ser distribufdos requieren ademfs de la autorisa
cifn del Depto. de Control de Calidad, de la au~
torizacifn otorgada.por diferentes instituciones
gubsrnamentales las cuales deberfn ser obtenidas
antes de disponer de estos productos para su dis
tribucién. 4

7.11.3. Una vex que se han obtenido 1los requisitos ante-
riores, el producto terminado pyede ser llevado-
al slmacén para venta o distribucifn.
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8. SISTEMA DE GARANTIA DE CALIDAD.

8.1. Definicifn.

Es el conjunto de patrones o normas regulados,6 de acti
vidades relacionadas entre sg, tendientes a lograr =-
que los prodyctos elaborados tengan .la calidad, pure-
sa, concentracidn y potencia previamente establecidas.

Todo este conjunto de patrones corresponden a las lug
nas Précticas de Manufactura. '

8.2. Requerimientos Generales.
Se deben cumplir las siguientes condiciones:

1. Los procesos deben estar definidos antes de reali-
sar cualquier actividad.

2. Contar como minimo con:

a. Pereonal entrenado adecuadamente para realisar
las .funciones que desempefie.

b. Instalaciones adecuadas.

¢c. Equipo apropiado.

d. Que los materiales usados sean adecuados.
e. Procedimientos aprobados.

f. Almacenamiento y transporte de materiales rea-
lizsado en forma conveniente.
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3. Los procedimientos estarfn escritos en forms
de instructivo, en lenguaje claro y aplica--
ble a las instalaciones y equipo con que se-
cuente.

4. Que se realicen las actividades y los regis-
tros que se requieran de ac\urglo & los proce
dimientos previamente definidos.

S. Que los registros de manufactura y distribu-
ci6n correspondientes a cada lote se tengan-
en forms completa y accesible, legible y por
un lapso de S afios como mfnimo.

6. Contar con procedimientos adecuades para re-
g:uinur del mercado cualquier lote de produc
tos, cuando esto sea necesario.

A fin de Ilevar a cabo un efectivo control de calidad, to
do establecimiento fabricante de medicamentos debe contar
con un Departamento de Control de Calidad que sea indepen
diente en cuanto a decisiones, de los otros Departamentos.

Las funciones principales de este Departamento) adends de
las funciones especificas de cada una de las §reas de que
consta sonts

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

2. Preparar por escrito las instrucciones detslladas co--
rrespondientes al muestreo y a la realisacién de cada-
prusba o anflisis; la exactitud, sensibilidad, especi-
ficidad y _reproducibilidad de estes métodos utiliza--




3.

4.

5.

7.

' 10.

11,

dos, deben ser v&lidas, llevando el adecuado registro
de los mismos.

Autorizar o rechazar el uso de cada lote de materia -
prims, de acuerdo a los resultados obtenidos en su -
an8lisis

Autorizar o rechaszar el uso de cada lote de naterial-
de empaque, de acuerdo a los resultados obtenidos.

Autorisar o rechazar el uso de cada lote de producto-
a granel, de acuerdo a los resultados obtenidos.

Autorizar o rechasar c3da lote da producto terminado,
de acuerdo a los resultados obtenidos.

Sefialar la fecha de caducidad y las condiciones de al

macenamiento, en base.a los resultados de los estudios
.de estabilidad realizados.

Bstablecer los n#todos y procedimientos de inspeccifn
y modificarlos cuando sea nacesario.

Verificar y aprobar todos los procedimientos relacio-
nudéi con el establecimiento de cualquier especifica-
cibén, norma , planes de muestreo, mecanismos del la--
boratorio de control y todo cambio, que sea elaborado
por la unidad organizacional correspondiente.

La determinacifn del ajuste a las especificaciones es
critas,que sean las adecuadas para la aceptacifn de ‘cgag
lote doftqdo tipo de materiales.

.Establecer, verificar y aprobar los procedimientos de
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. calibraciones de los instrumentos y aparatos,que con-
tengan las instrucciones de los pasos a seguir y medi
das correctivas en caso de que sea necesgrio.

8.4 El Departamento de Control de Calidad constar8 de las si

guientes &ress:

1. Laboratorio de Control Analftico.
2. Suporvtliﬁn de la calidad.
3. Coordinaci8n de la documentacifn.

quai caracterfsticas y funciones de c;da una.-de ellas se
describe a continuacifn.

8.4.1. Laboratorio de Control Analftico.

8.4.1.1. Tendrf las -igd4ontaq caracteristicas:

1.

3.

4.

Estar dirigido por un prefesional en -
la npteria.

Tener persongl con experiencia y en ==
cantidad suficiente. |

Estar equipado para realisar todas las-.
prusbas y snflisis que sesn necesarics pers -
efectuar antes, durante y al término -
de la fabricacifn. Este equipo debe -~
ser verificado y calibrado peribdica--
mente.

Contar con instalaciones adecuadas y -
suficientes a fin de realizar las prue
bas siguientes:

a. fisicas.
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b. quimicas.
¢. microbiol8gicas.
d. biol8gicas.

. 5. 81 en el establecimiento se manejan pro-
ductos en cuyo control se requieran ani-
_-_nios, se deberi contar con locales con
venientss para tales fines y mantenerlos

" en condiciones adecuadas.

8.4.1.2. Sers responsabilidad del personal de La-
boratorio de Control Analftico, el realizar
lo siguiente: '

1. Las prusbas y anflisis f£isicos, quimicos
biol8gicos y microbiol8gicos a las ma-
terias primas, a fin de verificar si cum
-plen con las especificaciones estableci-
das, y en base a los resultados obteni--
.dos poder o no autorizar su uso,

' 2. Las prusbas y anflisis f£{sicos, quimicos
¥y biolSqicos a los productos a granel, -
& fin de verificar si cumplen con las es
pecificaciones establecidas y en base a-
los resultados obtenidos poder autorisar
0 no su acondiciongmiento.

3. Las prusbas y an8lisis ffsicos, quimicos
¥y biolS8gicos o microbiol8gicos necesa- -
rios a los productos terminados a fin de
verificar si cumplen con las especifica-
etojn. establecidas y en base a los re--
sultados obtenidos autorisar © no su libe
racién para distribuirlos. ' -
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La evaluaciSn de talidad y efectuar, de
acuerdo a los procedimientos estableci-
dos, los estudios de estabilidad de ma~-
terias primas y productos semielabora-
dos y terminados cuando éa necesario.

Los anflisis neceserios a los productos-
devusltos y en base a los resultados ob-
tenidos se decidir$ si deben destruirse-
O reprocesarse para ser nuevamants dis--
tributdos.

Conservar el duplicado de las musstras -
de retencifn to-qda's de materias primas-
Y productos terminados de acuerxdo a los-
mStodos preestablecidos, manteniéndolos-
en las condiciones de almacenamiento de-
bidamente rotulados por un periédo de --
cinco afios, a fin de efectuar alguna ve-
rificaciSn en caso da que sea necesario.
En el caso de productos terminados, la -
muestra se almacenyrd en.el mismo siste-
ma de envase tapa con el cual se distri-
buyé.

Desarrollo de nuevos productos.

El ooatrol quimico y biol8gico de las --
Sreas de trabajo y equipo, de acuerdo a-
los procedimientos previamente estableci
dos.

Blaborar por escrito hs instrucciones -
dstalladas sobre la ejecucibén de cada --




prueba o anflisis a realizar.

10. Mantener el control de los animales de ~
Laboratorio utilizados o a utilizar en -
el anflisis de materiales a fin de asegu
rar su confiabilidad.

-8.4.2, .8up.rv£.£6n de la calidad,

8.4.2.1. Para realizarla adecuadamente se .
requiere:

1.

'

Contar con el personal suficien
te y adecuado a fin de efectuar
la toma de muestras y la inspec
cifn durante la fabricacifn.

El personal de esta Srea depen-
ders del Jefe o Gerente del De-
partamento de Control, a quien-
se notificard de los :olnleqdoi
de las diferentes actividades -
relativas a ls fabricacifn, -.
fin de que se tomen las decisio
nes correspondientes.

8.4.2.2, El1 Personal de esta &rea de Con- -
trol de Calidad tendr§ las siguien
tes responsabilidades.

1. Efectuar 1la toma de las musstras

de materiales, productos interme
dios y terminados en cantidad su
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ficiente de acuerdo a los métodos adecuados y pre
viamente establecidos.

Supervisifn de las etapas significativas durante-
la fabricacifn y acondicionamiento,.

Verificacifn y aprobacifn del estado de limpieza-
de las freas y equipo a utilizar durante las ope-
raciones de fabricacifn y acondicionamiento y si-

4.

7.

dicha limpiesza es adecuada.

Revisién de los envases, material de empaque y -
contenedores tlnqlu a utilizar,a fin de verifi-
car que refinan las condiciones especificadas.

Verificar que las materias primas a utiliszar ha-
yan sido analizadas y que cuenten con su certifi
cado de anflisis correspondiente, y que refinan -
las’' condiciones requeridas para la fabricacifn.

Verificar durante el proceso de fabricacifn y --
acondicionamiento, que el personal que los reali-
zZa tanga a la vista la orden de produccifn con -
las instrucciones correspondientes y se hagan to
das las anotaciones y registros necesarios.

Recibir y revisar los productos devusltos al es-
tablecimiento y decidir si $stos pueden ser rea-
condicionados o destrufdos, ds lo cual se lleva-
rs un registro.
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8. Investigar cuidadosamente las quejas relativas a
la calidad de los medicamentos producidos. To
das 1;. quejas, investigaciones.y resultados ob-

tenidos, serén reportados y archivados adecuada=--
ll‘nt;. .

8.4.3. Coordinacién de documentacién.

El Personal de esta frea dependerf de] Jefe o Garente-

de Control de calidad y tendrd las siguientes responsa
bilidades.

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

2. Mantener bajo su cuidadc los certificados ds los ang
lisis efectuados a todos los materiales Y p:oductot,

junto de los datos obtenidos en los eximenes de to-

das las -ucst:al tomadas, en los que figuren como mf
nimo:

. 1. Pusnte de cqbociticacionol aplicadas.

ii. La firma de la persona o personas que hayan-
realf{zado el anflisis.

i1i. Resultados obtenidos.

iv. El informe final de la decisifn tomada, la --
firma de aprobacifn del jefe del Laboratorio-
fecha y Visto Bueno del Departamento de Con-=
trol.

3. Mantener bajo su cuidado toda la documentacifn rela-
tiva a 1la fabricacifn, acondicionamiento y control
de todos ¥y cada uno de los lotes de productos elabo-
rados.
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4. Obtencifn de las autorizaciones de venta de las-
Instituciones Gubernamentales, cuando los produc-
tos las requieran.

5. La responsabilidad de la documentaciln de los na
teriales que por su uso requieran un especial --
control, tales como estupefacientes, psicotrSpi-
cos y antibiSticos.

6. Obtenciln de l_.ghtm. de nuevos productos ante
las diferentes instituciones gubernamentales.

8.5 Autoinnpoeci.om .

‘A £in de asegurarse que en el establecimiento se cumplen-

con todos los puntos correspondientes a Buenas Pricticas
de Manufactura en todas sus partes; se deberf establecer-
un programa eficiente de autoinspeccifn fijando objetivos,
responasbilidades, y frecuencia. '

Des las autoinspecciones realizadas se deberf levantar un-
informs del resultado obtenido, donde se sefialen las me-
didas correctivas a realiszar y el plaso para efectuarlas,
lo cual serg verificado al final del plazo sefialado.

Inspecciones a establecimientos proveedores o maquilado--
res.

R fin de asegurar que agquellos establecimientos que reall
san slqunas actividades colaterales relacicnsdas con la -
fabricacifn de los productos, como.proveedores de materia
les de todo tipo, asi como maquiladores, cumplen con to--
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-

dos los requisitos corresporidientes a las buenas pr&cti--
cas de manufactura en todos sus puntos; deben establecer-
se y seguirse procedimientos de inspecci6n a dichos esta-
blecimientos, donde se describa en forma detalladsa las ac-
tividades a realizar.

De la ﬁupoccidn efectuada se levantsri un informe que se
rf entregado en el establecimiento motivo de la inspec- -
cién.

De los resultados cbtenidos de la inspeccifn se tomarén -
las decisiones o las mnedidas: eortcctivu nccmrul.
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9. DOCUMENTACION

La documentacibn es de vital importancia en todo sistema -
de GARANTIA o ASEGURAMIENTO DE CALIDAD, su prop8sito es re
ducir el riesgo de error que pudiera introducirse con la -
simple. comunicacifn verbal, asimismo permite la investi-
gaci8n y descubrimiento de bzoducto- defectuosos.

9.1 REQUERIMIENTOS GENERALES

Deberén cumplir con los siguientes requ;-itbsx

9 1.1 Todo tipo de documentos relacionados con la fabrica-
cifn de un lote, se deberi: mantener por 1o menos un
afio dsspu‘s de la fecha de caducidad o 5 aflos des---~
pulls de la distribuci8n del lote.

|
|
|
\
\
9.1.2 Todos los documentos y registros se archivarin en - {
forma tal que permitan estar a la disposicifn en == ‘
forma sencilla, cuando sean requeridos. Puede dispo
nerse si se dssea de una copia fiel y exgcta de los 1
documentos o:iginalos.
9.1.3.Los documentos y registros se mantendrin de tal ma-
nera que la informacifn inclufda en ellos pueda ser
analizada cuando menos anualmente con objeto de eva-
luar la necesidad de cambios en las cspocificlcio--
nes, procedimientos de manufactura o en sistemas de
aseguramiento de calidad.

9.1.4 Se establecerin procedimientos para que el personal
involucrado reciba toda la documentacién que le co~
rresponda.
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9.1.5 Los documentos se emitirfn a través de un método de
reproduccin que evite cualquier posibilidad de - = .
error durante la transcripcifn, asimismo no debe-~
r&n estar escritos a mano ni contener borraduras o-
enmendaduras.

9.1.6 Ibo docunentos serdn preparsdos, firmados y fecha--
dos por ung persona compstente y responsable, des--
puls serfn verificados, firmados y fechados por - -
otra persona que sea independiente de la! primera..

9.-1.73 Los documentos se mantendrin nctuiizado-, cual- -
§quto: modificacién o cancelacifn dsbe ser aprobada-
'por una persona de reconocida autoridad dentro de -
la organizacién y que tenga competencia en dichas ac
tividades. Estas modificaciones se redactarfn e in-
.corporarfn al documento nuevo en el que se han eli-
gunadc': las instrucciones obsoletas.

9.1.8 Los documentos serfn escritos en forma clara, indi--
cando el tipo, naturaleza, prop8sito o uso del docu-
mento; en caso de inclufr instrucciones, estas dsbe-
rin estar en secuencia l8gics, contfnua y numerada.

9.1.9 Los documentos que requieran anotacién pdltorior de-
datos, deben proporcionar suficiente espacio donde -
se especifique claramente que datos se colocarfn en
ellos y una vesz asentados, deberén aparecer las ini-
ciales 0 firma de la persona que los anot8.

Los documentos con que debe contar el establecimien-
to son como minimo los siguientes:




1)

2)
3)

4)

S)

)

n

8)

9)
10)

1)
12)

13)
14)

13).

Registro de control de materias primas y materiales de-
empaque.

‘COnpondiO’gcn-:al de especificaciones de f&rm&cos;

Compendio general de especificaciones de materias pri--
mas (activas y excipientes).

Compendio general de especificaciones para envases pri-
marios, secundarios (caja individual y colectiva), asi-
como de etiguetas, instructivos y cartén corrugado.
Expediente legal de cada.uno de los productos.
Procedimientos para la operacidn, limpieza'y manteni- -
mienta del equipo.

Procedimientos para la limpieza y mantenimiento de las-

.Areas de trabajo.

Expediente Maestro (incluyendo instrucciones de fabri--
cacién). '

Orden de Produccién por cada lote elaborado.

Registro de todos los controles analiticos realisados -
en el laboratorio de control.

Registro de distribucifn de los productos vendidos.

Procedimientos para evaluar y tomar accién en el manejo

de productos dasvueltos.

Registro de reclamaciones.

Compendio general de caracteristicas y perfil que debe-
reunir el personal de Produccibn, Control de c.ltdad, -
Mantenimiento y demas &reas relacionadas con la operati
va de un firmaco. Estas deberfn existir a todos nive- -
les, describiendo con exactitud sus funciones, obliga--
ciones y grado de autoridad.

Organigrama de la Enpresa, indicando descripcibn de - -
puastos.
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A continuacifn se indican lae caracterfsticas de cada uno
de los documentos anteriores.

9.2, REGISTRO DE CONTROL DE MATERIAS PRIMAS ¥ MATERIALES DE EKil=-

* PAQUE.

9.2.1 Datos relativos a la recepcifn de lMaterias Primas y
- Mgteriales.

1)
2)

3
0
5)

6).

7)

8)

9)

10)

Nombre del material, materia prima.

Cantidad recibida indicada en Kg, unidades, pszas.,
etc.

Nombre del proveedor.

NGmero de Lote del prdvudor.

NGnero de recepciln.

NGmero de Lote de la empresa.

Yecha de recepcitn.

_Leyendas de "NO USAR® o "MATERIAL EN CUARENTENA®,

“EN AMALISIS", etc. .
Leyendas indicando medidas de precaucifn relati-

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

Nombre y fecha de la persona que muestred,

9.2.2 Registros de loe anflisis o inspecciones efectuados
a materiales y/o materias primae, su dictgmen y las
condiciones que de ellos se deriven.

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

9.2.4 Relacién de materiales y materias primas rechasadas
especificando el destino de los mismos. )
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9.3 COMPENDIO GENERAL DE ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS-
(Activas y excipientes) QUE INCLUYAN CUANDO MEHOS LOS SI-
GUIENTES DATOS:

1)
2)
3)
1)
5)

6)
7
8)
9)

10)

Mombre de la materia prima.

Cédigo.

Provesdores (indicando su clasificacifn)
rérmula.

Especificaciones (indicando clasificacifn da caracte--
risticas de calidad).

Métodos de muestreo.

Kitodos analfticos y su bibliograffa.
Condiciones de almacenamiento.
Precaucionss en el manejo.

Tiempo de vigencia analitica.

9.4 COIfPENDIO GENERAL DE ESPECIFICACIONES PARA PRIMA-

RIOS8, SECUMDARIOS (caja. individual y colectiva) ASI COMO-
ETIQUETAS, INSTRUCTIVOS Y CARTON CORRUGADO.

Que incluysn cuando menos los siguientsas datos:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7
8)
9)
10)

Nombre del material.

cédigo.

Producto para el cual serf usado,

Provesdores.

Dibujo y std. de colores.

Cargcterfsticas de calidad y.su clasificacifn.

Kétodos y planes de muestreo.

Precaucionas en el muestreo.
Inspecciones a reslizar,
Muestra de retencifn de cada umial.
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9.5 EXPEDIENTE LEGAL DE CADA PRODUCTO.

En 61 se encontrarfn todos los documentos donde se demues
tre que el producto cumple con todas las normas requeri--
das por parte de las diferentes Instituciones Gubernamen-
tales, tzles como la. S.S.A. ,‘ Industria y Comercio, etc.

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

9.6.1 Se contarf con un manual de procedimientos para - -
efectuar la limpieza, el mantenimiento y la.operacifn
del equipo utilizando.en la fabricacifn, empaque, -

control, muestreo,etc. que incluirs cuando menos los =~
siguientes datos: '

1. NOMBRE DEL EQUIFO O INSTRUMENTO.

2. ASIGMACION DE LA PERSONA RESPONSABLE DEL EQUIPO-
O INSTRUMENTO.

3. PROGRAMA DE LIMPIEZA Y NANTENIMIENTO.

4. DESCRIPCION DETALLADA DE LOS METODOS, UTENSILIOS
Y MATERIALES UTILIZADOS EN DICHAS OPERACIONES DE
. LINPIESA, ASI COMO METODOS DB DESARMADO Y ARMADO
IRL BQUIPO O IKSTRUMENTO.

S. INSTRUCCIONES PRECISAS SOBRE EL MANEJO DEL EQUI_

" PO.

6. PRECUENCIA DE LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO.

7. PROGRANA DE VERIFICACION Y CALIBRACION.

'9.6.2 Asimismo se contarf con un reporte individual por -
escrito correspondiente a la limpieza, mantenimiento
y calibracifn del equipo mayor, donde se asientsn l0s
resultados obtenidos e incluyendo los sigyientes da-
tos.
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1. NOMBRE DEL EQUIPO,

2, UBICACION.

3. NOUBRE Y NUMERO DEL LOTE DEL ULTIMO PRODUCTO QUE
FUE ELABORADO EN ESE EQUIPO.

4. AGENTE QUIMICO EMPLEADO EN LA LIMPIEZA.

5. COMPROBACION DEL GRADO DE LIMPIEZA CUANDO SE RE-
QUIERA.

6. FECHA Y FIRMA DE LA PERSOMA QUE REALIZO LA OPERA
CION DE MANTENIMIENTO, LIMPIEZA O CALIBRACION ~-
DEL EQUIPO.

Si el equipo es utilizado @inicamente para procesar-
un producto, no se prepararf reporte individual.

Los rogj.og:ros de limpieza, mantenimiento y calibra-
cifn del equipo, formarsh perte. ds la documentacibn -
del lote fabricado, llevindose por separado una bi-
tcora por cada equipo.

9.7 PROCEDIMIENTO PARA LA LIMPIEZIA Y MANTENINIENTO DE LAS - -
AREAS DE TRABAJO. )

9.7.1 Para cada una de las &reas de trabajo se contard -
con un programa por escrito correspondiente a la -
limpieza, y mantenimiento de dichas &reas, - que in
dique lo siguiente.

1. La especificacifn del &rea que debe limpiarse y
a que intervalos.

2. Asignacién del personal encargado x responsable
de las operaciones de limpiesa.

3. Descripcifn detallada de las operaciones, uten-
silios, materiales y limpiadores empleados.
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9.7.2 Se contarf con un reporte por escrito donde se asien

2

tenlos resultados obtenidos en las operaciones de -
Jlimpieza realizadas segfin 9.6.2

9.8 EXPEDIENTE MAESTRO.

Estf formado por €l disefio completo del producto, la des-
cripcifn de todos los aspectos de fabricacifn, el empagque

control y manejo del mismo debe contener los siguientes -
documentos: '

1.
2.
3.
4.
S.
6.

7.
8.

9.8.1

9.8.2

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

ESPECIFPICACIONES Y DIBUJOS DE ENVASES PRIMARIOS, SECUN
DARIOS, ETIQUERTAS E INSTRUCTIVOS.

BBPE-CIFICACIM DE PRODUCTO TERMINADO (indicando pre-
sentacifn V=MM).

FECHA DE CADUCIDAD,

FORMULA MAESTRA DE FABRICACION.

INSTRUCCIONES DE MANUFACTURA.

EQUIPO REQUERIDO PARA PABRICACION.

PROCEDIMIENTOS DE GARANTIA DE CALIDAD PARA:

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

ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRIMAS ACTIVAS Y NO ACTI-
VAS. Estas deberin contener lo definido en el punto ==

9.3

ESPECIPICACIONES DE LOS ENVASES PRIMARIOS, SECUMDARIOS,
ETIQUETAS B INSTRUCTIVOS QUE PARTICIPEN EN EL ACOMDICIO
BAMIENTO DEL PRODUCTO.
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Estas fueron definidas en el punto 9.4

9.8.3 EESPEIPICACIONBS DE PRODUCTO TERMINADO.
‘;BSTAS DEBEN COMPRENDER LOS SIGUIENTES DATOS:

1. NOMBRE,

2. FORMA FARMACEUTICA. .

3. Ho. DE REGISTRO DE S.S.A.

4. DESCRIPCION DE LAS DIFERENTES PRESENTACIONES INDI
CANDO TIPO DE ENVASE.

5. FECHA DE CADUCIDAD (Cuando se requiera)

6. CARACTERISTICAS FISICAS Y QUIMICAS.

7. CUIDADOS Y PRECAUCIONES DE MANEJO.

9.8.4 ORDEN MAEBSTRA DE FABRICACION. -
Estarf formada por los siguientes datos:

9.8.4.1 PECHA DE EMISION DE LA ORDEN Y FECHA DE APRO-
BACION.

9.8.4.2 NOMBRE DEL PRODUCTO Y CONCENTRACION DE ACTI-
VOS. '

9.8.4.3 DESCRIPCION COMPLETA DE LOS INGREDIEWTES QUE
' INTRRVIEMEW EN EL CICLO DE FABRICACION, ESPE
CIPICANDO NOMBRE, CODIGO DE ACTIVOS Y EXCI--
PIENTES. ASI COMO CARACTERISTICAS DE PUREZA-

Y POTENCIA.

9.8.4.4.PESO O MEDIDA EXACTA DE CADA INGREDIENTE, -~
POR UNIDAD DE DOSIS, DE PESO O MEDIDA DEL LO
TE, ESTE PESO O MEDIDA SIENPRE SE INDICARA -
EM EL MISMO SISTEMA. ‘

9.8.4.5 INDICACIOMNES CONVENIENTES AL CALCULO DE EXCE
806 .
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9.8.4.6 INDICACION DEL PESO TEORICO O MEDIDA EN CADA-

ETAPA DEL PROCESO Y PORCENTAJE MAXIMO O MINI-
MO ACEPTADO.

9.8.4.7 DESCRIPCION DEL EQUIPO QUE DEBE EMPLEARSE EN -
/ EL PROCEDIMIENTO DE PABRICACION,

9.8.4.8 INDICACIONES DE LAVADO PARA LOS ENVASES PRIMA
RIOS (fcos., ampolletas, etg) Y CUANDO SE RE--
QUIERAN, PRECAUCIONES DE ALMACENAMIENTO EN -
PRODUCTOS INTERMEDIOS Y TERMINADOS.

9,8.4.9 INDICACIONES DE TOMA DE MUESTRA EN LAS ETAPAS
QUE SEA NECESARIO, ASI COMO TIPO DE PRECAUCIO

NES QUE TENGAN QUE OBSERVARSE DURANTE LA FA--
BRICACION.

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

1. Nombre del Producto.

2. Ntmero de Lote.

3. NGmero del Lote de los Materiales utiliza-
dos.

4. Fecha de: Iniciacifn de Manufactura, Termi
naci8n, Aprobacién o Rechazo del Producto.

5., Pirma de las personas gue intervinieron en
las diferentes fases del proceso as{ como-
de las po:-onal'Quo supervisaron las opera
ciones criticas.

6. Rendimientos intermedios y finales.

7. Resultados de las operaciones de inspec- -
cifn efectusdas en el curso de la fabrica--
cibn. ’
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8. Dictfmen de aprobacifn o rechazo del lote-
en base a dichos resultados.

9.8.4.11 ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO QUE COMPREMNDA LOS-
SIGUIENTES DATOS:

1. Nombre del producto.

2. NGmero del lote a granel.

3. Tamafio del lote y presentacifsn.

4. Materiales de acondicionamiento utilizados
con nGmero de aprobacién por C. de Calidad.

5. Hoja de "Despeje de Linea" misma que seri-
llenada por el jefe de linea y el inspec--
tor de control de calidad antes de iniciar
el acondicionamiento.

6. Fecha de Caducidad. i

7. Inspecciones y controles intermedios.

8. Instrucciones dstalladas para el acondicio
namiento del producto.

9. Rendimiento, indicando mermas.

10. Dictaman de aprobacifn o rechaso del pro--
ducto indicando causas.

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

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

9.8.4.12 Se incluird cualquier otro documento cuya in-
formaci6n no este descrita en los documentos-
anteriores y que sirva para respaldar la his-
toria de la manufactura del producto.
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9,8.5 INSTRUCCIONES DE FABRICACION,

Deberén incluir las politicas generales para la re-
cepcifin, identificacifn, almacenamiento, manejo y -
despacho de férmacos, excipientes, envases prima- -
rios, secundarios, etiquetas e instructivos.
M!lilnb ".« dispondrf de procedimientos relativos-
al uso, linpion, 1dentificacién, manejo de equipo-
y &reas de ‘trabajo.

Con detalle serfn indicadas las instrucciones de fa

bricacién y de empaque.
9.8.6 CONTROLES DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.

. 86 incluirf toda la informacién relativa a los pro-
cedimientos de control de calidad, para todos los -
materiales que intervengan en la fabricacmn, con=-
trol en proceso y  en producto tominado

. Asf mismo indicar§ procedimientos de nuntr.o, tama
fio de las muestras, procedimientos analfticos debi-
damente certific

De ser posible se mencionarfn procedimientos y. méto

dos para verificar y calibrar instrumentos, equipos
y aparatos de control de calidad y de producctoa‘:

9.9 ORDEN DE FABRICACION (por lote)

Para cada Lote fabricado debe existir un registro de fa--
bricaci8n en el cual pueda comprobarse que el producto ha
sido fabricado inspeccionado y analizado de acuerdo con -
los procedimientos y las instrucciones descritas en la or
den masstra; debe incluir informaciln completa relaciona-
da con dicha f-bxicccmn y debe contener lo siguientes




94

9.9.1 La reproduccifn exacta de la orden maestra relacio-

nada con la produccifn y el control de calidad, verifi
cada con exactitud por una persona responsable, fecha-

, da

y firmada.

9.9.2 Antes de cerrar una fabricacién deberf confirmarse-
cada paso significativo de la manufactura; eampaque,
etiquetado, manejo, mu-u y control de loto, con

isignfndose si fue o no co-plctada e incluytndon en ol

,documentos:

1.
2.
3.
4.
S.
6.

7.

9.

10.

11.

Nombre del producto y forma farmaclutica.
Womero de identificacifn del lote.

Pechas en qus se realizs la fabricacifn.
Identidad del equipo mayor y Sreas involucradas.

Identificacibn espacifica de cada lote de materia

les.utilizados, con ¢l ntmero de control de cad_n -
uno de ellos. .

Peso y medida de los materiales usados en el cur

so de la fabricacifa.
Rendiniento real cbtenido en las distintas fases-

de la fadbricaci6n del lote y la comparacifn de -

los rendimientos teSricos..

Instrucciones para efectuar las operaciones de fa
bricacifn, precauciones adoptadas, observaciones-
realisadas.

7irma ds las persona que lleven a cabo cada una -
de las opesraciones y da quienas supervisen cada -
paso significativo.

Registro de las operaciones de inspeccifn efectua
das en el curso ds la fabricacibn, asf como los -
resultados obtenidos. o

Resultado 4s los ocontroles que realice el labora-
'torio analftico a 1los productos en proceso o ter—
' minados.




9.9.3

9.10

9.10.1
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12. Resultados de la inspecciln realizada en las - -
Sreas de fabricacifn y de acondicionamiento antes
de ser utilizadas.

13, Grficas de control de proceso.

14. Instrucciones del proceso de acondicionamiento.

15, Ejemplares del material impreso utilizado.

16. Indicacifn de los materiales secundarios emplea--
dos. .

17. Indicacién de la decisién que adopte el Departamen
to ds Control de Calidad, relacionado con la apro
bacifn o rechazo del lote.

18, 81 el lote es fraccionado, deben existir los docu
mentos de control relativos a las diferentes car-
gas.

19. En caso de que el lote sea rechazado, se harf men
ci6n sobre laeliminacin'o utilizacifn del lote.

81 al revisar los registros de produccién y control -
de un producto a fin de que se determine si cumple =-
con los procedinientos establecidos y aprobadoi. se -
oncuon'tun 'ductcpnnciu. esto deberf ser investigado
cuidadosamente, El resultado de dicha investigacifn -
debersi encontrarse en un reporte por ascrito que in--
cluya la conclusifa. con respecto a ese lote.

REGISTROS DE LABORATORIO.
El Laboratorio de Control Analftico debe mantener la-
siguiente documentacifn bajo su responsabilidad.

Los registros derivados de todos los anflisis realiza-
dos a fin de garantizar que el material o producto - =
cumple con las especificaciones seiialadas en los pun--
tos 9.3 y 9.4 1uéluyondo exémenes y anflisis.
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9.10.1.2.

,.1001‘3.

9.10.1.4.

9.10.1.5.

9.10.1.6.
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Descripcifn Qe muestras recibidas para su anfli

sis, incluyendo la informacifn necesaria. relativa

az
1. Producto o material.

2. Proveedor o &rea de produccifa.

‘3. Cantidad y No. de envases.
.4. C6adigo.

S. Pecha de tocqpc;on.‘

' 6. MOmero de control.

7. Ilo. envases mntm
8. Puo O tamafio de la -nlt:..

Referencia al método -plculo para el anflisis-
del material.

Datos obtenidos en el cnr.o de cada anilisis,
incluyendo gréficas, espectros, etc., perfecta
mente identificados.

Datos completos del producto y del lote anali-
sado. ’

Registro de todos los cllculos llevados a cabo,
conupoaduatu al anflisis del lote y que in-
cluyan mm de -odtda. factores de conver--
sién y factores de oqutvuoncta.

Mult.do del anflisis y la comparaci6n con los
uunda:on de u-uu. y conomtzucifin, calidad y
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9.10.1.8

9.10.1.’9

9.1, .

9.12.
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pureza para todo material o producto analizado.

Firma de la persona que verific$ los resultados -
con los registros originales, la conclusifn y con
formidad con las normas establecidas.

Registros' completos de los métodos de andlisis y-
de inspeccifn de materiales, haciendo mencidn a -
la bibliograffa.

Registros completos de cualquier modificacifn a -

un mftodo establecido de anilisis, donde se inclu
ya la .xazln por la que.se produjo la modificacifn.

Registros .de distcibucmn.

Para cada lote tczlunado y autorizado pata su ven
ta o distribucifn debe existir un registro de dis
tribucfﬁn. a fin de que en caso necesario se pue-
da recuperar dicho lote completamente con rapidesz

y !ag:nidld. Este registro corresponde a la factu

ray debe incluir los siguientes datos como mini--
mno:

‘1. Nombre del producto.

2. NGmero del lote.
3. Pecha de despacho.
4. Nombre del establecimientoal cue fus vendido.

S. Ubicacifn del establecimientoal que fue ven-
dido.

Procedimientos para el manejo de productos devusl

- tos. Se debs contar ocon un manual de operaciones-

donds se especifiquen los siguientes datos;
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1. Area donde se colocarin los productos devueltos.

2. Personas responsables de su recepcifn.

3. Criterios a seguir con respecto a dichos produc--
tos:

&) Revisién.

'b) Reanflisis.

c) Reacondicionamiento,
d) Lotificacibn,

e) Aprobacién o rechazo.
£) Distribucibn.

9.13 Ragistro de Reclamaciones.

9.14

Manual de procedimientos en el reporte relacionado -
cons

1. Investigaciones en el mercado.

2. Verificacifn de las muestras y'daton de la queja.

3. Determinacifn de la responsabilidad si la hay.

4. Determinacifn de las acciones correctivas practica-.
das.

Compendio general de las caracterfsticas que debe -~
reunir el personal de la plantez a todos niveles.
‘Pa:a cada uno de los puestos ocupados por diferente
/personal, deben especificarse las caracterfsticas que
'deba. cubrir como mfnimo el personal a ocupar dicho
ipuo-to.

‘1. Puasto.

2. Funciones a desarrollar.

3. Escolaridad.

4. Bxperiencia.

S.VBatr.nanicnto a seguir,




9.15 Organigrama de la empresa,

Se contar§ con un diagrama de flujo de la informa- -
cién donde se sefialen los puestos claves.
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10. Almacenamiento, distribucién, quejas, productos davpelto-
y productos recuperables.

10.1. Recomendaciones en el Almacenamiento de Medicamentos.
Se tomar& en cuenta lo siguiente:

1. Bl personal clave involucrado en el Almacenamien-
to de los Medicamentos, debe tener la experiencia
apropiada, a fin de asegurar que .los productos o=
materiales son manejados en forms adecuada.

2. Las existencias de los productos listos para su -

' venta deben recibirse én un: irea de recepcifn se
parada, se verificarf la documentacifn correspon-
diente y se revisari gque los contenedores no es--
tén daiiados. |

3. Los medicamentos deben almacenarse en &reas sepa~

radas donde no existe el riesga.de mezclas o con-

‘fusiones ;

4. Debe existir un sistema que asegure la rotacifn -
de los productos almacenados, con revisiones pe-~
riSdicas a fin de verificar si el sistema est$ —-
operando correctamentas, los productos con fecha =
de caducidad vencida, deben ser removidos como --
producto rechazado a fin de evitar su salida.

S. Los productos dafiados o0 retenidos que no sean des
trufdos inmediatamente deben ser separados para -
evitar que sean vondidos por error.

6. Todos los proddctos deben ser protegidos del ca--
lor o fr1o excesivos y de la exposicifn directa a
la luz solar.




7.

10.

10.2 RecomendaciSn para la Distribucién de los Medicamen-

8i se tienen productos que requieran de condicio
nes especiales de almacenamiento se deberf con--
tar con ellas. !

-

Las freas de refrigeracién deben estar aquipadas
con control de temperatura para manterla en el

ihtorvalo.olp.citicado.

Las sustancias derramadas deben ser limpiadas in-
mediatamente.

Los productos estériles almacenados para su dis-
tribucifn, que tengan el sello roto, el envase

dafiado o sospechoso de posibles contaminacio - -
nes, no deben ser vendidos o surtidos.

tos.

1.

20~

3.

4.

- Los productos deben ser distribufdos de manera que:

La identificacifn no se daile.

Los productos no se contaminen entre sf, o por -
otro material.

S8e tomen las precauciones a fin de evitar el rom
pimiento y derramamiento de los productos.

El producto y su smpaque no estén sujetos a con-
diciones inaceptables de calor, frfo, humedad, -
al ataque de microorganismos © insectos o a otros
factores adversos.

Los productoi que requisran ser almacenados con-
temperatura controlada, deben ser distribuidos -
.por medio de gzanspOttoi especiales gque manten-~
gan las condiciones especificadas.
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10.3 Quejas sobre productos:
Toda accifén tomada acerca de las quejas de los productos-
sospechosos o que se reconozcan como defectucsos o riesgo
808, debe sar llevada a cabo en forma rfpida y de acuer--
do a los programas preestablecidos.

10.3.1 'Dotoctol de la Calidad de los productb- que crean-
situacifn de quejas.

1.- Los defectos en la calidad relacionada con el-
medicamento,en general pusden wstar determina--
dos ‘por las siguientes razones.

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

i1) Carencia de Eficacia para el uso al que -
estd destinado.

'111) Defectos serios de calidad que manoscaban
su eficacia o seguridad.

2.~ Los defectos en la fabricacifn de los medica--
mantos pusden estar determinados por las si- -
guientes rasones.

i) Composicifn incorrecta o la falta de in--

gredientes.

ii) Potencia elevada o disminufda de la mesz-
Cla.

111) Dafio aparente o transformacién del medica
aento.

iv) Error en el llenado o0 empacado.
v) Contaminacifn.

vi) Envases deficientes.

vii) Mal etiquetado.




Durents 1la Aplicy
Azsas do
cifa Midica del - Control de Calidad
Deteccibn | o oducto.
A travls de in Por anflisis | Control da ru | K1 control ds
Por el uso vastigacionee~ da rutina de ] tina del Mayo 1a 8. 8, A.
Sormal de los efectos Control de ~ | rists de Cali
. y - Calidad dad.
efectss colaty
n‘.o : .
Ka forme Cemsral es De— ta forma genersl se Detectam Careg
toctan efectss wecivos terfsticas Anormales del Prodscto.
efectos Celatersles.

Reaccismes adversas La inconformidad de 1loe Medicemen-
log-u pars peradas, carencis de efeg tos con las eapecificaciones esta~
la'wedids - tivided inespersda y otras blacidas considersndo ideatidad, =
ée la cali- diverpmecias &l Nedicanen- potencia, purssa y otres cgrgcteo—

. to. risticas.
— —
. Exists 1a posibilidad de Rxiste la posibilided de defectos

defacten foranco cos- en l1a fabricaeifa. .

o ée f@hricaciba.

Nedidas Obligaciemas de los M- = Las reglas sobre busnss pricci-
legales dices ds reportar reac- cas de manufacturs 8 fin de ap-
pera ase ciones advarsas obssr— tablscer el coatrol ds calided.
gurar ls vadas.

deteccifn = Raglas sobre el coatrol de loe-

viii) Falta ds conformidad con el registro.
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10.3.2. La forma en que pusden ser detectados los dsfectos, se
sefiala en el cuadro siguients.

canales de distribucifa.

= Control de calided da parte do-
une Instituciln Gubermamental,
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10.3.3.~ Forma en que depben ser répbrtados las quejas sobre -
los Medicamentos, despuSs de la observacifin de los -
defectos de cglidad,
De acuerdo al §rea en que son detectadas puede reali
zarse lo siguiente.

1. Las reacciones adversas ilnesperadas pueden ser ob
servadas durante la aplicacifn del producto, y --
pueden ser reportadas a:

i) El1 fabricante o al Distribuidor local.

i1) Al centro de verificacién de la calidad co- -
rrespondiente.,.

111) Direccién de Control de Medicamentos (&.S.A.)

2. Las deficiencias en el producto pueden ser obser~
vadas 3urante el control del fabricante o del dis
tribuidox, 1o cyal debe ser reportado. '

1) A los profesionales de la Medicina.

i1) Al Centro de Verificacifn de Control corres--
pondiente. '

1i1) A 1a Direcciln de Control de Medicamentos- -

(8.8.A.)

3. Los Defectos en el Producto puxien ser cbeervacos por
’ una Institucifn de Control,y deben ser reportados a

i) Los Profesionales de la ltedicina.
i1) Al fabricante o al distribuidor local.
111) Direccifn de Control de ledicamentos (S.S.A.)

Entre ellos existirf un intercambio Jde informacifn -
Yy de acuerdo a los resultados obtenidos se evaluarg-




10.4

10.3.4.

la situacién a fin de aplicar la accifn correc-
tiva correspondiente,.

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

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

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

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

Recoméndaciones en el manejo de productos devueltos, re-
cuperables o reprocesabltes.

Los Productos deben ser rsprocesados O recupersdos por-~
un mftodo apropiado y autorisado, de forma que se asegu-
n que el producto resultante cumple con upoctucacio-
nes establecidas.

10.4.1

10.4.2

Los productos que han sido devueltos o sobre --

10os que hay alquna queja, se deben colocar en -
una §rea separada a fin de evitar confusién con
otros materiales o evitar su redistribucifn.

.Deben ser almacenados en forma conveniente y ser

revisados conforme a los procedimientos estable-
cidos por escrito, a fin de verificar si el pro-
ducto es procesado, reacondicionado o destruido,
debiendo mantener l0s registros correspondientes.

Los productos que Se eacuentran eén su envase --
original en busnas condiciones, que no requie--
ren de condiciones especiales des almacenamien=--
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10.4.4
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to, que tengan vida de anaquel aceptable y cuya
redistribucién esté aprobada, se colocaran jun=-
to con- las mercancfas a ser surtidas.

Los productos residuales deben Ser manejados de~
la sigulente forma:

l.Los residuos que puedan afectar la calidad, -

la eficacia o la seguridad del producto, no: deben

ser usados en lotes subsecusntes.

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

3. Deben establecerse las especificaciones para’
1os residuos que pueden ser adicionados a
1os lotes subsecuentes.

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

Para efectuar el reproceso de cualquier produc—-
to se cumplirf con lo siguiente:

1. Los mitodos de reproceso deben ser espectfi-
camante autorizados y documentados.

3. El reproceso de un producto debe ser autorisza
45 solo . despuls de que los riesgos potencia--
les han sido formalmente evaluados y valora--
dos.
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3. Se debe considerar la necesidad de efectuar-
anflisis adicionales a todo producto termi--
nado que ha sido reprocesado, (o0 sehan adi--
cionado residuos de otros lotes).
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11.~- Estabilidad
11.1 Definicién.

El témino estabilidad define el espacio de tiempo-
durante el cual el producto mantiene dentro de los-
limites especificados sus caracteristicas ffsicas,-
quinicas y farmagol6gicas que garanticen su calidad
durante su almacenamiento y vida de anaquel; estas-
caracterfsticas serfn esencialmente las mismas que

el producto posefa en el momento de su fabricacifn.

11.2 Objetivo de los estudios de estabilidad:

Los estudios de estabilidad tienen los siguientes

objetivos: .

11.2.1.Poder determinar el tiempo durante el cual
el producto conservarf sus propiedades fisi
cas, quimicas y farmacol8gicas, dentro del
l1imite especificado manteniéndose en el sis

tema envase-tapa, en el cual es comerciali~-
zado.

11.2.2.Justificar las fechas de caducidad para los
productos que 10 ameriten.

11.2.3.Detexminar las condiciones de almacenaje a
decuadas para el producto.

11.2.4.Determinar los excesos que deberén adicio-
narse a la formulacibén a fin de compensar la
disminucién de la potencia del (los) férma-
co (8) y garantizar que al final del plazo
ds caducidad el férmaco presentard la acti-
vidad indicada en la etiqueta, pero tomando
-'an cuesnta lo siguiente:
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Se debe (0 es necesario) comprobar que la
estabilidad estf relacionada con la formu-,
lacién (y que no existe un mejor método de

estabilizacidn)

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

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

S. Bl costo del flrmaco.

11.3 Requerimientos Generales.

|

t
[l

'‘Los estudios de estabilidad deben cumplir los si- -

‘guientes requisitos.

11.3.1.

11.3.2.

11.3.3.

11‘. 3.‘.

11.3.5.

Desarrollarse antes de vendsr un producto y
antes de adoptar casbios significativos en-
la formulacifn o en el empacado.

Ser determinados a través ds mitodos de ani
lisis confiables y especfficos y suficiente
mente sensibles para diferenciar analftica-
mente un firmaco sin altersr, 48 los produc-

tos procedentes de su degradacifn.

Ser dsterminados en productos que se encuen
tren en ¢l mismo sistema envase-tapa en el-
cual son comercialisados.

Ser determinados en cada uno de los frma~~
cos del medicamento.

Ser efectuados sobre todo em productos s@li
dos que serén reconstitufdos al momento de-
la aplicacifn (tal como lo indica la stique
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ta) asf como también en el producto recons-
titutdo.

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

que pueda ser utilizada de acuerdo a los ob
jetivos.

11.4 ractoriq que alteran la estabilidad de los productos.

La pérdida de potencia generalmente se origina de una
transformacién quimica, siendo las m&s comunes: la hi
dr8lisis, reacciones de 6xido reduccién y fotblisis,
para 1o cual influyen los siguientes factores:

11.4.1. La presencia de otros ingredientes terapfutica
: mentes activos influyen debido a la interac-
cifn que puedes existir entre ellos.
11.4.2. Pactores ambientales:

1. Temperatura.- A temperaturas altas se au-
menta la velocidad de reaccidn.

2. Lus.- La energfa absorbida puede provocar
reacciones Quimicas.

3. Humedad.- Altera sobre todo la estabilidad
de formas farmacfuticas, sflidas y semisl-
1idad.

4. Cantidad de oxfgeno.- Se producen reaccio-
nes de oxidacién.

‘La influencia de los factores anteriores pre-
dominarén de acuerdo a la forma farmacfutica
de que se trate.

11.4.3. Tamao de la partfcula: puede producir aglo-

meraciones, y afecta la claridad de lolucio-
nes.
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11.4.4. A un pH fuera de los limites puede existir una -
degradacifn mayor por 10 que debe mantenerse den-
tro del margen especificado.

11.4.5. Propiedades de los disolventes utilizados.- Pueden
0:1::1; interacciones quimicas con el f&rmaco.

11.4.6. Maturaleza del envase.- LOs envases tanto primarios

' como secundarios son capaces de provocar serias al

teraciones quinicas y fisicas, ya que favorecen la
influencia de los factores arriba enunciados.

11.4.7. Presencia de productos quimicos .que sean proceden-
tes de una contaminacifén o por adicién intencio-
nal de éstos.

Criterios para aceptacién de los niveles de la estabili .

 dad.

Se indican a continuaciSn las condiciones que deben man
tenerse para los siguientes tipos de estabilidad.

11.5.1. Estabilidad Quimica.- Cada ingrediente activo
debe retenersu integridad quimica y la potencia
sefialada dentro de los lfmites especificados.

11.5.2. Bstabilidad Fisica.- Deben conservarse las pro
piedades ffsicas originales incluyendo, aparien
cia, sabor, uniformidad de solucifn o suspen-
sibn.

'11.5.3. Estabilidad Microbiol8gica.~- La esterilidad de-
be mantenerse de acuerdo a 1los requisitos espe-
cificos, los agentes antimicrobianos usados de-
ben conservar su eficacia.

11.5.4. Estabilidad Terapfutica.~ Bl efecto terap#utico
debe permanecer inalterado.
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11.5.5. Bstabilidad Toxicol8gica .- No debe ocurrir un -
aumento significativo de la toxicidad.

11.6 Tipos de estudios de estabilidad.

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

11.6.1, Estudio de estabilidad a efectuarse en productos
que han sido almacenados en el sistema envase ta-
pPa en que son comercializados, mantenidos a tempe
ratura ambiente y realizado el anflisis a interva
‘108 de tiempo especificos y cuya duracién puede
ir desde 6 a 64 usel.dopéndiondo del producto.
Bl estudio se continfia hasta que la potencia de
los flrmacos cae abajo del 90% de lo indicado en
etiqueta. .

11.6.2. Estudios acelerados de estabilidad se realizarfn
sobre muestras del producto contenido en alsiste
Ba envase—-tapa final gque son sometidas 'a,uh tra-
tamiento mis riguroso que las condiciones norma-
‘les de almacenamientq, como son el uso de tempera
tura y humedad relativas determinadas para el --
. producto de que se.trate. La duracién del estu--
dio puede ser desde algunos meses hasta que la -
potancia de los fermacos cae abajo del 908 de la
potencia indicada en la etiqueta o hasta que se-
han modificado las caracterfsticas ffsicas. Se -
pueds tir lo siguiente.

1. Formas s8lidas con fecha de caducidad de 1 —
afio se mantienen 3 meses a 30°C 8 6 meses ~ -
- 37°C.

2. Pormas 1fquidas con fecha de caducidad de 2 -
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afios 3 meses a 37°C,

3. Formas sflidas.~ 6 meses a 50°C § 12 meses a-
37°c.

4. Formas liquidas.- 6 meses a 37°C..

11.7 Programa de estabilidad.

Debe tenerse disponible un programa escrito de estabili-

dad

bajo el cual la informacifn debe ser desarrollada y-

registrada para cada producto vendido,a fin de demos--
trar que el producto vendido puede mantensr la pureza, -
potencia y caracterfsticas ffsicas aceptables; dicho --
programa debe indicar los siguientes datos como mfnimo:

1.~
'20-

- Jo=
4o~
S.-
6.~
7=

9=
10._-
11,~-
12e=
13,~

4.~

Nombre del producto.

Pormulacién con la indicacién de cualquier exceso --
agregado.

NGmeros de Lote (s)

InformaciSn de la fabricacién.

Potencia de (los) f&rmacos (s)

Condiciones de almacenamiento.

Tipo de envases.
Tamafio de la muestra e intervalos ds prueba basado en

criterio estadfstico.

Resultados del anflisis inicial, incluyendo el mfnimo-
de anflisis.

Descripcifn de los métodos analfticos usados.
Anflisis subsecuentes y resultados obtenidos.

MStodos analfticos usados para los anflisis subsecuen
tes si son diferentes a los iniciales.

Porcentajes ds relacién de la potencia sobre el resul
tado inicial. : . '
Besultados de la estabilidad fisica.

Los. rﬁhiﬂ“‘ obtenidos deberfn registrarse en forma ade-
'da-a £1in de poder ser evaluados y utilisados convenientemen
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COMENTARIOS

Una vez descritos los requisitos minimos a ser aplicados -
en la fabricacibn, control, manejo y distribucifn de los -
medicamentos, se advierte la importancia de cumplir con ==
elloi, implantando un Siitema Inéeqral de Garantla de Cali
dad, donde se :ﬁduchn al mfnimo los riesgos de que los --

productos obtenidos se encuentren fuera de las especifica-

7¢10ﬂ.l‘.lt‘blﬂcidll previamente ya que se evitan errores y

contratiempo que existirfan si los procesos involucrados -

se dejaran al azar.

Se hace necesario que el control que realicen las Dependen
cias.Gubernamentales a los establecimientos elaboradores -

de medicamentos sea mgyor, basado en las buenas précticas-
de fabricacifn.

Lo anterior se reflejarf en la concientizacifn que adquie-
ra el fabricante para lograr productos de 8ptima calidad =
lo cual redundars en 5on.£icio de la salud de los consumi-
dores y por ende del pals.
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