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INTRODUCCION

Las regulaciones de Buenas Précticas de Manufacturas (BPM's)
mencionadas en esta Tesis se desarrollaron para servir como gufa que
ayude a garantizar una validacién y se refieren al requerimiento de un
programa de Aseguramiento de Calidad que proporcione evidencia en la
calidad de la manufactura y evalde el proceso utilizado. Esta evidencia
es corroborada y verificada mediante la validacion del proceso y no por
otro mecanismo. £l punto a enfocar para establecer dicha evidencia es
el proceso y no el producto. Se ha demostrado anteriormente que
pruebas realizadas a producto terminado para cumplir con las
especificaciones no sustituyen a la validacién del proceso.

Dichas regulaciones establecen los requerimientos minimos a
cumplir en un producto por lo que se convierte en una razén para
validar un proceso, una segunda raz6n para validar es que al introducir
un nuevo producto soportado por historial técnico, reduce el numero
de lotes rechazados durante su fase experimental y durante el
comienzo de su produccidn para cubrir el mercado, lo que reduce
costos, la tercera razén es que el validar arroja como resuftado un
producto mas uniforme y reproducible de una alta calidad.

Mundialmente existen diversas regulaciones para la Industria
Farmacéutica, debido al grado de interaccién de sus productos con el
consumidor, éste trabajo de Tesis se une al esfuerzo realizado
anteriormente por otros y permite mediante una gula o lista de chequeo
sencilia soportada en las regulaciones existentes de Buenas Précticas
de Manufactura asegurar que los productos cumplan con los
requerimientos de seguridad, potencia e identidad, asl{ como que
posean sus caracterfsticas de calidad y pureza tomando en cuenta que
cualquier fdrmaco puede ser aduiterado si el método, instalaciones o
controles usados en su manufactura ({fabricacién, empaque vy
almacenamiento} no operan o no son administrados conforme a lo
estipulado en las Buenas Pr4cticas de Manufactura.



En la dltima década, la Secretarla de Salud en México ha
demostrado querer ser mas que un simple mecanismo regulatorio, ha
implementado un plan de inspecciones o auditorfas para monitorear el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura en la Industria
Farmacéutica y las responsabiliza a corregir las condiciones anormales
observadas durante sus inspecciones alertando el riesgo a la salud que
puede acarrear el incumplimiento. Para lograr que la Industria mejore
sus controles para alcanzar niveles de calidad, la Secretarfa de Salud
empieza a preocuparse por la validacién de los procesos.

La presente Tesis fué ideada y desarrollada en parte en Procter &
Gamble Co., cabe mencionar que ahf se me otorgé como proyecto bajo
el titulo de Regulaciones de Buenas Préacticas de Manufactura, donde
fué iniciada la investigacién del material tanto nacional e internacional
que permitiera ubicar dicho trabajo como Elemento Clave dentro del
programa de Buenas Practicas de Manufactura de la Compaiila
Richardson Vikcs S.A de C.V., subsidiaria de Procter & Gamble Co.
Dicho material fue encontrado en diversas ediciones de! dominio
publico y transformado para el programa de la Compaiila.

Al término de la investigacién el proyecto fué aceptado y en el
proceso de aprobacién conceptualicé la importancia de! trabajo
realizado y la directa relacién que tiene el material (antes de ser
transformado para el programa} con la Industria Farmacéutica
Mexicana que se encuentra entrando en una etapa sin antecedentes de
Validacién de sus procesos.



ANTENCEDENTES Y GENERALIDADES
Filosofia y Propésito de las Buenas Pricticas de Manufactura.-

A. Permitir a la medicina y consumidores el confiar en los farmacos, sin
importar quien los elabora.
B. Asegurar que cada unidad de cada lote se desempeiara
exactamente igual que todas las unidades de todos los lotes.
C. Establecer un minimo de estdndares que cumplan todos los que
elaboran férmacos.
D. Asegurar que calidad y confiabilidad son incorporados a los
productos farmacéuticos desde las primeras fases o etapas de su
elaboracién y no tnicamente analizados en la etapa de producto
terminado.
E. Las regulaciones:
1.Son generales, objetivas, contienen relativamente poco detalle de
¢Cémo? cumplirlas.
2.Cada Compafifa es responsable de como determinar los
procedimientos para llevarlas a cabo,
F. Puntos que han definido las Buenas Practicas de Manufactura
durante los uitimos 15 afos.
1.Validacién de procesos.
2 Procedimientos escritos.
3.Enfoque en los Departamentos de Control de Calidad.
4.Enfasis sobre evaluaciones continuas y mejora de la calidad al
revisar historial, cumplimientos y toda la informacién disponible.

Historia de las Buenas Précticas de Manufactura

A. 1906: La primera Ley en Estados Unidos fue dictada debido a la
publicidad adversa sobre las condiciones no sanitarias de la
industria de la carne.

B. 1938: Las muertes causadas por un farmaco inseguro (Elixir de
Sufanilamida, fabricado con dietilen glicol) dié origen a la creacién
de la FDA (Food and Drug Administration) fa cual exigfa evidencia
de la seguridad antes de que cualquier formaco saliera al mercado,
asl como una estricta inspeccién por parte de las autoridades del
gobierno.
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1838-1962: Las Buenas Practicas de Manufactura se empiezan a
desarrollar en 1a industria farmacéutica motivadas por la FDA, Este
Departamento regulatorio condujo inspecciones para controlar los
farmacos de acuerdo con los conceptos BPM's contenidos en una
gufa de inspeccibn, el cumplimiento no era mandatorio todavia.
1960: A principios de los 60's, el incidente de la Talidomida tiamd
fa atencién de todo el mundo sobre la seguridad y calidad
farmacéutica.

1962: Las Leyes en Estados Unidos fueron cambiadas para exigir
evidencia sobre la seguridad y la eficacia antes de ser aprobado
cualquier farmaco para su distribucién, También se requirié por
primera vez el cumplimianto con BPM *s para farmacos.

1963: Las primeras regulaciones BPM fueron emitidas.

1970: A principios de los 70°s fos incidentes ocurridos con
parenterales contaminados estimularon regulaciones adicionales.
1976: Se proponen regulaciones para productos parenterales,
dichas regulaciones fueron terminadas hasta 1992,

1979: Se revisaron las regulaciones para las BPM's.

1983: De nueva cuenta, una tragedia {Envenenamiento con
Tylenol}) estimularon nuevas regulaciones. Se adicionaron
regulaciones para empaques.

1984-a ta fecha: Menores cambios a las regulaciones, pero fa
mayoria de los cambios se dieron en la forma de implementar
BPM s a traves de diversas gulas.

1987: Se emiten las gufas sobre validacidn de procesos.

1989: Se proponen una revisién a los requerimientos del controf
de etiquetas para favorecer el uso de sisternas de inspeccién
automatizados para reducir errores {regulacién no terminada aun).
1980: Nuevo programa de inspeccién preeliminar en la FDA
requiere mas inspecciones antes de aprobar nuevos farmacos.
1991: Se propone que existan terminales de esterilizacién {donde
sea factible} para productos que requieran ser estériles en lugar de
procesos asépticas.

1992-1993: Se promueve el conducir en otros paises inspecciones
por parte de la FDA, incrementando la frecuencia y el detalle de
las inspecciones.



Validacién.

A,

D.

Los conceptos de la validacién iniciaron con los BPM's, pero tomé
especial importancia a mediados de los 70's como resuitado de la
contaminacién de los productos parenterales.
En 1980 casi no existlan gufas escritas y el entendimiento por la
validacién era pobre.
Se puede definir al proceso de validacién como sigue: El proceso
de validacién es el establecimiento de evidencia documentada que
provea un alto grado de aseguramiento de que un proceso en
especifico consistentemente producird un producto que cumpla las
especificaciones predeterminadas y con los atributos de calidad.
a. Los elementos de validacién incluyen:
(1) Establecer, si no existiesen, las especificaciones de calidad
del producto.
(2) Identificar los factores que pueden causar variabilidad en la
calidad del producto {ejemplo: tiempo de mezclado, temperatura
del proceso).
(3) Preparar el protocolo para efectuar las corridas de pruebas
(corridas de validacion), definiendo los criterios para
determinados éxitos/fallas.
{4) Efectuar corridas de calificacién a las instalaciones (para
asegurar que el equipo opera apropiadamente) y corridas de
calificacién de desempefio (para asegurar por medio de pruebas
que el producto cumple las especificaciones establecidas.
{5) Incluir "el peor de los casos” en las corridas.

(6) Desarrollar multiples cosridas (al menos tres corridas exitosas
consecutivas)

(7) Preparar un reporte conteniendo toda la informacién.
(8) Establecer un sistema para revalidar en forma calendarizada.
b. Validacién retrospectiva, prospectiva y concurrente,

(1} La validacién prospectiva siempre es requerida para nuevos
productos o nuevos procesos.

(2) La validacon retrospectiva es posible cuando el producto ha
sido  exitésamente manufacturado mediante un  bien
documentado y consistente proceso por un periodo de tiempo.



{a) Este tipo de validacién involucra revisiones de los datos de
produccién y datos de anélisis de muchos lotes, quiza docenas,
para adquidrir certeza de que el proceso es valido.

{b} Si la documentacién sobre el proceso esta extraviada, si el
proceso cambio con el tiempo o si los resuitados de andlisis son
incompletos, la validacién retrospectiva no puede ser
desempefiada

Protocolos/Planes de Validacidn.

1. E! elemento mas importante de la validacién es el
establecimiento de especificaciones del proceso. Ejemplos:

a. Mezclado: definir especificaciones en términos de contenldo
uniforme o unidades de dosificacién.

b. Computadoras: especificar exactamente que se espera que el
sistema haga.

¢. Procedimientos de limpieza: especificar cuantitativamente las
substancias (suciedad) a ser removidas.

2, ldentificar los factores que afectan la variabilidad y preparar
un plan para controlarlos. Identificar las partes que requieran un
conocimiento profundo que puedan requerir investigarse.

3. "peor de los casos" es comunmente utilizado para ocasionar
discuciones positivas.

a. En una validacién los factores que ocasionan variabilidad
deben ser estudiados y los extremos de sus limites (rangos)
deben utilizarse durante la fabricacién de los lotes.

{1) Ejemplo: las corridas de validacién de un autoclave deben
incluir la configuracién mas baja que es la mas dificil para
esterilizar,

b. Otra aproximacién es "probar rangos aceptables”.

(1) Ejemplo: los estudios de efectividad del mezclado son
desarrollados al término méas bajo y mds alto de los rangos de
tiempo (ejemplo: 10 minutos y 15 minutos} y la produccién de
los lotes nunca son procesados fuera de estos rangos.

c. Los limites practicos de validacién son necesarios.

Se ha notado que las corridas de validacién a gran escala que
incorporan tres valores de cada cinco factores {como tiempo,
temperatura, tamafio de particula, composicién y contenido de
lubricante} resultarian en la produccién de 35 {243} lotes.



4, Se debe pensar en quien debe ser involucrado en la validacion:
ingenierios’ y ‘gente de produccién. Se requiere que el
Departamento de Control de Calidad revise y apruebe los planes
y reportes.
6. Preparar un plan escrito, documentando los detalles. Las
Comparifas deberfan preparar un reporte de validacién final para
su uso propio y/o para las autoridades regulatorias.
6. Revalidacién:

a. Se debe tener un sistema de control de cambios.

b. Frecuencia de revalidacién.



CAPITULO |
ESTIPULACIONES GENERALES
Obijetivo:

Proporcionar una herramienta para el Aseguramiento de Calidad
de los productos elaborados en la Industria Farmacéutica Mexicana,
estableciendo un sistema de Buenas Pricticas de Manufactura que se
emplee de manera cotidiana en la manufactura, en beneficio de los
consumidores.

Regulacién:

Esta i'egulacién se divide en:
A. Alcance
B. Definiciones

A. Alcance

Las regulaciones contienen las Buenas Pricticas de Manufactura
minimas actuales para la preparacién de formacos y medicamentos, asf
como las observaciones generales que se deben llevar a cabo.

B. Definiciones

Las siguientes definiciones se aplicardn en los capitulos de esta Tesis :

Late: Se define como una cantidad especffica de materia prima o
producto, que ha sido sometido a condiciones equivalentes de
operacién y durante un periodo determinado para tener caracterlsticas
uniformes de calidad.

Materia prima: Se define como cualquier ingrediente usado en la
manufactura de un producto.



i incipi ivo: Se define como cualquier materia
prima que posee actividad farmacoldgica u otros efectos directos en el
diagnéstico, curacién, disminucién, tratamiento o prevencién de una
enfermedad.

Ingrediente o principio _inactive {excipiente): Se define como
cualquier materia prima diferente a un ingrediente activo usada como
vehiculo, conservador o modificador de alguna de las caracteristicas
que favorecen la eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia o
aceptabilidad de nuestros productos.

Producto: Se define como una forma dosificada terminada que
puede o no contener un ingrediente activo asociado a ingredientes
inactivos.

Namero de lote: Se define como cualquier combinacién de letras,
nimeros o simbolos o cualquier combinacién de ellos, del cudl se podré
determinar la historia completa de la fabricacién, empaque, retencién y
distribucién de un lote de producto.

Granel: Cualquier producto antes de acondicionar.

Departamento de contral de calidad: Significa cualquier persona o
elemento organizacional designado para ser responsable de todo lo
relacionado al aseguramiento de la calidad de los productos terminados
requerida para su uso.

Rendimiento tedrice: Se define como la cantidad que serfa
producida en cualquier fase de la fabricacién o acondicionado de un
producto en particular, basado en la cantidad de materias primas
usadas, en ausencia de cualquier pérdida o error en la produccién.

Bendimiente fipal o real: Es la cantidad especifica de producto
terminado obtenido al final del proceso de manufactura, referida a un
rendimiento tedrico.



Porcentaje del rendimiento tebrico: Se define como el cociente del

rendimiento final o real (de cualquier fase de fabricacién o
acondicionado de un producto en particular) entre el rendimiento
tedrico {en la misma fase), establecido como porcentaje.

Criterio de_aceptacién y cirterio de rechazo: El margen con que

nuestro producto cumple con las especificaciones determinan si el lote
es aceptado o rechazado, ademds del nivel de calidad aceptable y el
nivel de calidad inaceptable, que permiten decidir la aceptacién o
rechazo de un lote.

Muestra representativa: Se define como un namero de unidades de

producto o materia prima, que es establecido basdndose en un criterio
racional y de una manera aleatoria, que asegurard que dicho nimero
establecido representa a todo el material que est4 siendo muestreado.

Especificacién: Es la descripcién de cada material, sustancia y/o
producto que incluye la definici6n de todas sus propiedades y
caracteristicas, con las tolerancias de variacién de los parametros de
calidad asf como la descripcién de todas las pruebas y anélisis
utilizados para determinar dichas propiedades.



CAPITULO Ul
ORGANIZACION Y PERSONAL
Objetivo:
Establecer las responsabilidades que permitan cumplir con las
actividades necesarias que aseguren que {os productos elaborados
tengan la calidad requerida para su uso.

Regulacién:
Las regulaciones para organizaci6n y personal son:
A. Responsabilidades del Departamento de Control de Calidad.
B. Calificacién del personal.
C. Responsabilidades del personal.
D.Consultores.

A. Responsabilidades del Departamento de Control de Calidad

El Departamento de Control de Calidad tendra Ja responsabilidad
y autoridad para la aprobacitn o rechazo de todas las materias primas,
graneles, material de acondicionamiento y producto terminado. As(
mismo, tendra la autoridad para revisar los registros de produccién
para asegurar que no hayan ocurrido errores, o si han ocurrido, que
hayan sido completamente investigados. El Departamento de Control
de Calidad sera responsable de fa aprobacién o rechazo de productos
fabricados, procesados, empacados o retenidos mediante contrato por
otra compaiifa.

Las instalaciones de {aboratorio para el Departamento de Control
de Calidad serén adecuadas para efectuar las pruebas necesarias para
decidir la aprobacién o rechazo de materias primas, graneles,
materiales de acondicionamiento y productos.

El Departamento de Contro! de Calidad ser4 responsable de la
aprobacién o rechazo de todos los procedimientos o especificaciones
que tienen impacto en la identidad, fuerza, calidad y pureza del
producto. Las responsabilidades y procedimientos aplicables al
Departamento de Control
de Calidad serdn aprobados y establecidos por escrito; dichos
procedimientos deberan llevarse a cabo sin distincién,



B. Calificacién del personal

Cada una de las personas que participe en la fabricacidn,
acondicionamiento, almacenamiento y distribucién de un producto
contard con la educacién, entrenamiento, experiencia o cualquier
combinacion de estos elementos, para permitir a la persona ejecutar
las funciones asignadas.
Existird un programa documentado de entrenamiento que incluird al
menos:

a)Contenido del entrenamiento,
b)Participantes.
c)Frecuencia.
d}Constancia de realizacién {(Fecha y firma de las personas que
impartieron y
recibieron el entrenamiento).

El desarrollo, implementacién y seguimiento de los programas
de entrenamiento seran responsabilidad de! departamento en el que
labore dicho personal.

El entrenamiento debera cubrir: las operaciones especiales que
el empleado desempeiia, las regulaciones de Buenas Practicas de
Manufactura y todos los procedimientos por escrito con que opera su
area.

El entrenamiento en BPM's serd conducido por indiviudos calificados al
personal de nuevo ingreso, antes de que empiece a laborar en la planta
y cada afio un reentrenamiento, para asegurar que los empleados
permanezcan familiarizados con los requisitos BPM que le competen.

Cada Supervisor que participe en la fabricacién,
acondicionamiento, almacenamiento y distribucién de un producto
contard con la educacién, entrenamiento, experiencia o cualquier
combinacién de estos elementos, para permitirle ser calificado para
ejecutar sus funciones asignadas en forma tal que asegure que el
producto cuenta con la seguridad, identidad, fuerza, calidad y pureza
que se le declara.



C. Responsabilidades del personal

El personal que participa en la fabricacién, acondicionamiento,
almacenamiento y distribucién de un producto, usard cofia, ropa limpia
y confortable; apropiados para las tareas a desempeiiar. El personal
que tiene contacto con materias primas en el proceso de fabricacién y
tiene contacto directo con el producto deberd portar ademas:
cubrebocas, guantes y mangas, para proteger a los productos de
contaminacién.

El personal deberd practicar habitos de limpieza e higiene. El
personal que labora en las diversas sreas productivas no usaran joyerla
ni cosméticos, para no contaminar el producto.

Sélo se permitird el acceso a la Planta, al personal autorizado
por la Supervision,

El personal de nuevo ingreso pasard examen médico antes de
poder ingresar a laborar en la planta y periédicamente a todo el
personal de las 4reas operativas. Dichos exdmenes tendran por objetivo
el diagndstico de problemas de salud, tales como infecciones o
enfermedades contagiosas que pudieran afectar adversamente a los
productos o al resto del personal.

Cualquier persona que muestre en cualquier momento (ya sea
mediante examen médico u observacién del Supervisor) la presencia de
una enfermedad aparente o lesiones expuestas que pudieran afectar
adversamente la seguridad o calidad de los productos, serd excluida del
contacto directo con las materias primas, graneles, materiales de
empaque y productos, hasta que se corrija la condicién o hasta que
personal médico determine que no pone en peligro la seguridad o
calidad de los productos. Se instruird a todo el personal que reporte a
la Supervisién cualquier estado de salud que pudiera tener un efecto
indeseable en los productos.

D. Consultores y/o contratistas

Los Consultores y/o contratistas que porporcionen asesorfa
sobre la fabricacién, acondicionamiento, almacenamiento y distribucién
de productos serdn autorizados tinicamente por el Gerente de Control
de Calidad.



Tendran la educacién,  entrenamiento, - experiencia ' suficientes- o
cualquier combinacién de estos elementos, para proporcionar asesorfa
sobre el asunto para el que son contratados. Se mantendrédn registros

indicando: -
1.Nombre.
2.Domicilio. :
3.Credenciales de consultor y servicio que proporcibh‘riay.
4.Convenio de confidencialidad. i :
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CAPITULO I|
EDIFICIOS E INSTALACIONES
Objetivo:

Establecer los requisitos necesarios de BPM del edificio e
instalaciones, que se deben cubrir para la correcta manufactura de
productos y permitir el buen flujo de las operaciones necesarias para
asegurar la calidad de los productos manufacturados, para ser la guia
de la caracteristicas que requieren las &reas de trabajo y todos los
servicios auxiliares de las mismas, para que la Planta pueda
manufacturar productos de calidad.

Regulacién:

El capitulo Edificios e Instalaciones comprende las siguientes
regulaciones:

A. Caracteristicas de Diseiio y Construccién.

B. lluminacién.

C. Ventilacién, filtracién de aire, calefaccién y aires acondicionados.
D. Tuberfas.

E. Aguas negras y desperdicios.

F. Instalaciones para aseo y sanitarias.

G. Prevencion y Control de Plagas.

H. Mantenimiento.

A. Caracteristicas de Diseiio y Construccion.

Cualquier edificio usado en la fabricacién, acondicionamiento o
almacenamiento de cualquier producto debe tener el - tamafio,
construccion y localizacion  adecuados para facilitar la limpieza,
mantenimiento y operaciones correctas.

Cualquier edificio de este tipo tendrd espacio adecuado para fa
colocacién ordenada del equipo y materiales para evitar las confusiones
por contaminaci6n cruzada de diferentes materias primas, material de
acondicionado, etiquetas, graneles y productos terminados. El flujo de
estos materiales serd disefiado para evitar dicha contaminacion.



Las operaciones serdn efectuadas dentro de é&reas especificamente
definidas y de tamafio adecuado. Se tendrédn é&reas separadas o
definidas para evitar contaminacién o mezcla errénea de las diferentes
operaciones de la Planta. Se tendra lo siguiente:
1.Area de recepcién, identificacién, almacenamiento y cuarentena de
materias primas, material de acondicionado, etiquetas, graneles y
productos terminado, que estén en espera del muestreo y pruebas
efectuadas por el Departamento de Control de Calidad antes de su
liberacién para su fabricacién, acondicionamiento o distribucion.
2.Area de rechazo de materias primas, materiales de acondicionado
y etiquetas de productos que no pasaron las especificaciones, antes
de devolver a proveedores o destruir.
3.Area de almacenamiento de materias primas, materiales de
acondicionado, etiquetas y productos terminados aprobados.
4.Area de almacenamiento de graneles.
5.Areas de operaciones de fabricacién especificas, tomando en
cuenta la compatibilidad con otras operaciones que puedan llevarse a
cabo en el mismo local o en otros adyacentes.
6.Areas de operaciones de acondicionamiento (empaque y
eqituetado).
7.Area de almacenamiento en cuarentena de producto terminados
antes de su aprobacién.
8.Area de almacenamiento de producto terminado después de su
aprobacién.
9.Area de laboratorio y de operaciones de control.
10. Procesos y caracterlsticas sanitarias que incluyan:
{Error!No se encuentra la fuente de 1a referencia.LOs pisos deberdn ser de
superficie lisa y dura, sin grietas, estar construidos o recubiertos
con material impermeable o impermeabilizado y ser de facil
limpieza.
iErroriNo se encuentrn la fuente de In referencia.LOS muros deberan ser de
superficie lisa que no desprenda polvo, sin grietas y revestidos o
pintados de piso a techo con material impermeable o
impermeabilizado.
iError!No se encuentra la fuente de Ia referencia.LOS techos seran de
superficie lisa y unida, sin grietas, ser recuebiertos de material
que no desprenda polvo.



{Error!No s¢ encuentra fa fuente de la referencia,Las uniones entre pisos,
muros y techos en areas de fabricacion seran de tipo sanitario.
iErroriNo se encuentra la fuente de la refercncia.Controles de temperatura vy
humedad.

{Error!No se encuentra la fuente de la referencia. Suministro de aire filtrado a
través de filtros HEPA (High Efficiency Particle Air), bajo presién
positiva, independientemente de si el flujo es laminar o no.
{Error!No se encuentra la fuente de la referencia.Un sistema para monitorear
las condiciones ambientales.

{Error!No se encuentra la fuente de la referencia.Un sistema para limpiar y
sanitizar el &rea y equipo.

{Error!No se encuentra la fuente de la referencia.Un sistema para dar
mantenimiento a cualquier equipo usado para controlar
condiciones sanitarias.

B. lluminacién
Las dreas estardn iluminados en forma efectiva, las instalaciones de
luz se deberan encontrar fuera de estas.

Se contard con un programa de limpieza y mantenimiento a las
instalaciones de iluminacién de cada area.

C. Ventilacién, filtracién de aire, calefaccién y aires acondicionados

Habrd un sistema de ventilacién adecuada. Los sistemas de
ventilacion no deberdn introducir contaminacién a las &4reas de
produccién. Los conductos de ventilacién y demés servicios deben
encontrarse fuera de las 4reas de produccién.

Existird equipo para el control adecuado de la presién del aire,
microorganismos, polvo, humedad y temperatura durante la
fabricacién, acondicionamiento o almacenamiento de los productos.

Se utilizardn sistemas de filtracidén de aire, que incluyan prefiltros y
fitros de aire para materiales particulados dentro de las areas de
fabricacidon y empaque.

Si existiera aire recirculado, deben tomarse medidas que controlen
la recirculacion de polvos provenientes de las 4reas de fabricacién.
Deben existir sistemas de extraccién que controlen los polvos emitidos
por durante la fabricacién de los productos.



D. Tuberias

El agua potable se suministrard bajo presién positiva continua en un
sistema de tuberfa libre de defectos que pudiesen contribuir a la
contaminacién de los productos. El agua potable debe cumplir con las
normas previstas en los Reglamentos de agua potable primaria de la
Secretaria de Salud. El agua que no cumpla con dichas normas, no seréd
permitida en el sitema de tratamiento de agua potable.

Las caiierfas deben ser del tamafio adecuado, y cuando esté
conectada directamente al drenaje, de poseer un interuptor de aire u
otro dispositivo para evitar retrocesos (efecto de sifén).

Todas las tuberfas fijas deberdn estar identificadas respecto al
material que conducen. Para ello deben emplearse letreros, cédigo de
colores o la combinacién de ambos, dichas tuberias o caferlas deben
ser construldas con materiales adecuados para proteger el fluido que
conduzcan.

Cualquier canal abierto deber4d ser poco profundo para facilitar su
limpieza.

E. Aguas negras y desperdicios

Las aguas negras, la basura y otros desperdicios que entren y
salgan de la Planta serdn desechadas de acuerdo a procedimientos
escritos aprobrados por Aseguramiento de Calidad, de tal manera que
asegure que serdn desechadas en forma segura, sanitaria y que cumple
con la reglamentacién vigente. El drenaje de aguas negras debe ser
independiente del drenaje general de la Planta.

F. instalaciones para aseo y sanitarias.

Deberd contarse con regaderas y lavamanos provistos de agua fria
y caliente, asi como de excusados y mingitorios en nimero suficiente
de acuerdo a la reglamentacién vigente.

Los bafos estardn provistos de secadores de aire y/o toallas de
papel, papel sanitario y jaboneras con detegente liquido.

Es necesario que los bafios esten provistos solamente de articulos
de limpieza desechables.

Las instalaciones sanitarias deberdn permanecer limpias y de facil
acceso de las dreas de trabajo.
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CAPITULO IV
EQUIPO
Objetivo:

Establecer los requisitos BPM que debe cubrir el equipo para
manufacturar y permitir operaciones necesarias aplicables al equipo
que aseguren la calidad de los productos, siendo la gula de las
caracteristicas BPM que requiere el equipo en las 4reas de trabajo y
todos los servicios auxiliares de las mismas.

Regulacién:

Este capitulo incluye las siguientes regulaciones:
A. Diseiio, tamaiio y localizacién del equipo.
B. Construccién del equipo.
C. Equipo, limpieza y mantenimiento.
D. Equipo automatico, mecdnico y electrénico.
E. Filtros

A. Disefio, tamafio y localizacién del equipo.

El equipo utilitizado en la fabricacién, acondicionamiento y
almacenamiento de un producto tendrd el disefio y el tamaiio
adecuado, estara localizado de tal manera que facilite las operaciones
para las que esta disefiado, para su limpieza y su mantenimiento. Asf
mismo, deberd comprobarse que su operacién se ajusta a normas
aceptadas de seguridad e higiene y serd necesario demostrar su
confiabilidad para dar los resultados esperados, mediante pruebas de
certificacién y desempefio adecuadas.

Todo el equipo empleado en la manufactura o transporte de
productos deberd encontrarse localizado de manera que:
« No obstaculice los movimientos del personal.
e« Se asegure el orden durante los procesos y se minimice el
riesgo de confusién u omision de alguna etapa del proceso.
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+ Se faciliten las operaciones para las cuales serd utilizado, asf
como su limpieza y mantenimiento.

« Esté fisicamente separado y cuando sea necersario, aislado de
cualquier otro equipo, para evitar el congestionamiento de las
dreas de produccién, asi como la posibilidad de contaminacién
cruzada. '

B. Construccién del equipo.

La superficie de los equipos que tengan contacto con las
materias primas, graneles y productos no seran reactivas, aditivas o
absorbentes, para evitar aiteracién en la seguridad, identidad, fuerza y
calidad del producto.

Cualquier substancia requerida para la operacién, como
lubricantes o refrigerantes, no deberd entrar en contacto con las
materias primas, material de acondicionamiento, graneles y productos,
para evitar alteracién en la seguridad, identidad, potencia y calidad del
producto.

C. Equipo, limpieza y mantenimiento.

Todo el equipo y utensilios usados para la fabricacién,
acondicionamiento y almacenamiento de producto serd limpiado,
sanitizado y se le dard el mantenimiento necesario para evitar fallas y
contaminacién, que alterarfan la seguridad, identidad, fuerza y calidad
del producto.

Todo el equipo empleado en la manufactura y manejo de
productos, deberd tener anexo, o bien facilmente disponible, un
documento donde se ecpecifiquen en forma clara, las instrucciones y
precauciones para su manejo. Todo el equipo deberd ser operado por
personal capacitado para ello.

Existirdn procedimientos escritos aprobados por el Departamento
de Control de Calidad que establezcan la limpieza y mantenimiento del
equipo, incluyendo los utensilios usados para la fabricacién,
acondicionamiento y  almacenamiento de  productos. Estos
procedimientos deben incluir:

«El nombre del equipo
«Asignacién de la responsabilidad del equipo para la limpieza y
mantenimiento.
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sLa frecuencia con las que las operaciones de limpieza y
mantenimiento preventivo

deben ser efectuadas
sProgramas de mantenimiento y limpieza, incluyendo los programas
de sanitizacién.
eDescripcién suficientemente detallada de los métodos, equipo y
materiales usados en

las operaciones de limpieza y mantenimiento, los métodos para
desarmar y armar el

equipo conforme sea necesario.
*Retiro de la identificacién de lotes previos.
sProteccién de contaminacién del equipo limpio antes de su uso.
sInspeccion del equipo para asegurar su limpieza inmediatamente
antes de su uso.

Cualquier modificacién efectuada a un equipo, deberd ser de tal
naturaleza que no ponga enh riesgo la calidad, seguridad, identidad
potencia del producto. Todo equipo modificado deberd ser
debidamente evaluado antes de ser puesto en uso.

Existirdn registros del mantenimiento, limpieza, sanitizacién e
inspeccién, tomando como base las regulaciones del capitulo X.

D. Equipo automético, mecénico y electrénico.

En la fabricacién, acondicionamiento y almacenamiento de
producto se puede usar equipo automatico, mecdnico o electrénico,
incluyendo computadoras o sistemas relacionados que desempefien
una funcién satisfactoriamente. E! equipo debe ser calibrado,
inspeccionado o revisado conforme a un programa de calibracién
escrito, disefiado para asegurar el correcto funcionamiento. Las
calibraciones, inspecciones o revisiones deben registrarse.

Existirdn controles en las computadoras o sitemas relacionados
que aseguren que los cambios en los Registros Maestros de Produccién
por lote sean instituidos Unicamente por personal autorizado. Todo
cambio debera ser revisado para asegurar su precisién,

22



Se mantendrd un archivo de respaldo de la informacién
alimentada en la computadora o sistema relacionado. Se mantendrdn
copias fisicas o sistemas alternos que aseguren que la informacién de
respaldo sea exacta y completa y que esté asegurada contra alteracién,
borrado accidental o pérdida.

E. Filtros.
Los filtros usados en la fabricacién y acondicionamiento de liquidos
no liberaran fibras ni particulas que contaminen a los productos.
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CAPITULO V
CONTROL DE MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE
ACONDICIONAMIENTO.
Objetivo:

Estandarizar los controles existentes en {a Industria
Farmacéutica Mexicana para materias primas y material de
acondicionamiento de productos usados para cumplir con los
requerimientos legales existentes, con la finalidad de garantizar la
entera satisfaccion de los consumidores.

Regulacién: )
Los controles de materias primas y material de empaque de

productos son los siguientes:
A. Requisitos generales.
B. Recepcién y almacenamiento de materias primas y material de
acondicionado que no han

sido analizados. .
C. Andlisis y aprobacidn de materias primas y material de
acondicionado.
D. Uso de materias primas y material de acondicionado aprobados.
E. Repeticién de pruebas de materias primas y material de
acondicionado aprobados.
F. Materias primas y material de acondicionado rechazados.
G. Material de acondicionado {envases y tapas).

A. Requisitos generales.

Se tendran procedimientos por escrito, debidamente aprobados
por el Departamento de Control de Calidad que describa a detalle la
recepcién, identificacién, almacenamiento, manejo, muestreo, pruebas,
aprobacién o rechazo de materias primas y material de acondicionado.
Dichos procedimientos se deberdn seguir celosamente.

Las materias primas y materiales de acondicionado seran
manejados y almacenados en forma tal que se evite contaminacion en
todo momento. Cada lote de embarque recibido de envases y tapas
para materias primas seran identificados con una clave distintiva. Esta
clave seré utilizada para registrar el destino de cada lote.
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Cada lote de cada proveedor de materia prima o material de
acondicionado debera ser identificado debidamente y manejado en
forma independiente de los demas lotes de materiales. La identificacién
inluird:

« Nombre del material.
Cantidad recibida.
Cédigo de identificacién (clave distintiva).
Nuamero de lote asignado.
Situacién de la materia prima o material de acondicionado:
cuarentena, aprobado o rechazado.
s Fecha de recepcién.

Las materias primas que se encuentran en bolsas o cajas de
envases y cajas de tapas de los productos serdn almacenados arriba
del nivel del piso y existird espacio adecuado para permitir su limpieza
e inspeccién.

B Recepcion y almacenamiento de materias primas y material de
acondicionado que no han sido analizados.

Al recibirse y antes de su aceptacién, cada materia prima, asi como
material de acondicionado, ser&n examinados visualmente para revisar
que estén correctamente etiquetados en cuanto a su contenido,
detectar dafios del envase o sellos rotos y contaminacién y que esta
identificaciéon coincida con lo especificado en la orden de compra. Asl
mismo se comprobard que los recipientes sean adecuados, que se
encuentren debidamente cerrados y sellados.

Toda materia prima o material de acondicionado recibido quedara
almacenado en el drea de cuarentena de la que sélo podrd ser retirado
y utilizado hasta contar con la aprobacién del Departamento de Control
de Calidad. En el caso de lotes voluminosos de materiales, se permitird
almacenarlos en su lugar definitivo identificindolos con la etiqueta
amarilla de "NO USAR" hasta que tenga la aporbacién por parte del
Departamento de Control de Calidad.

El almacenamiento dentro del &rea se apegard a los requisitos
especificados en el punto A de éste capitulo.

25



C. Andlisis y aprobacion de materias primas y material de
acondicionado.

Cada lote de materias primas y material de acondicionado serd
retenido y se evitard su uso hasta que sea muestreado y pase los
andlisis y examenes en forma apropiada y hasta que haya sido liberado
para su uso. El responsable de efectuar el muestreo, pruebas,
exadmenes y de liberar cada lote de materias primas y material de
acondicionado de productos es el Departamento de Control de Calidad.

Se obtendran muestras representativas de cada embarque de
cada lote para examinario y efectuar andlisis. E! numero de envases a
ser muestreado y la cantidad de material a ser tomada de cada
recipiente que lo contiene, se basard en criterios apropiados, tales
como criterios estadisticos para la variabilidad de los materiales,
niveles de confiabilidad y grado de precisién deseada, el historial del
proveedor y la cantidad necesaria para el anéalisis y de muestra de
reserva cuando sea requerida por la regulacion E del capituto IX
{Controles de Laboratorio).

Las muestras serdn recolectadas de acuerdo con el siguiente
procedimiento:

« Los recipientes de las materias primas seleccionadas serdn
limpiados cuando sea necesario usando los utensilios y soluciones
adecuados para ello.

« Todos los recipientes estaran colocados sobre tarimas que se
encuentren en buen estado y construidas de un material de facil
limpieza o bien en anaqueles separados entre si por una distancia que
permita y facilite su limpieza, inspeccién y manipulacién. '

e Los recipientes serdn abiertos, muestreados y sellados
nuevamente en la forma disefiada, para evitar la contaminacién de su
contenido y la contaminacién de otras materias primas y materiales de
empaque de productos.

« Se usara equipo esterilizado y técnicas de muestreo asépticas.

« Si fuera necesario muestrear un componente en la parte de
arriba, en el centro y la parte inferior del recipiente, dichas
subdivisiones de la muestra no serdn agrupadas para las pruebas.
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« Los recipientes en donde se coloquen las muestras se identificardn
con los siguientes datos: .
« Nombre del material.
Cédigo de identificacion.
Namero de lote asignado.
Nombre de la persona que muestreo.
Fecha del muestreo.
Nimero de lote det proveedor.
« Recipiente del que se tomé la muestra,

o o o o o

« Los recipientes de los que se hayan tomado muestras seran
identificados para indicar que se han retirado muestras de estos.
{Etiqueta de "MUESTRA uso no autorizado”).

Las muestras serdn examinadas y sometidas a andlisis en la forma

siguiente:
« Se realizard un andlisis cuando menos para verificar la identidad
de cada materia prima de un producto. En caso de existir, se
usarén pruebas de identificacién especificas.
« Cada materia prima sera sometido a anélisis para determinar su
apego a todas las especificaciones por escrito apropiadas para
indicar su pureza, potencia y calidad.
En lugar de que dichas pruebas sean efectuadas, se puede aceptar
un reporte del andlisis de una materia prima realizado por el
proveedor, una vez que se haya conducido un prueba de
identificacion cuando menos en dicho materia prima y siempre y
cuando se establezca la confiabilidad de los anélisis de! proveedor
a través de la velidacién apropiada de los resultados de las
pruebas del preveedor a intervalos apropiados.
« El material de acondicinamiento (envases y tapas) serdn
sometidos a pruebas para determinar su apego a todos los
procedimientos escritos aprobados por el Departamento de Control
de Calidad.En lugar de que dichas pruebas sean efectuadas, se
puede aceptar un certificado de pruebas realizadas por el
proveedor, siempre y cuando se hayan examinado cuando menos
visualmente el material de empaque, una vez que se haya
establecido la confiabilidad de los anlisis del proveedor, a través
de una validacién de los resultados proporcionados por él.
« En caso de ser necesario las materias primas tendrdan que ser
examinados microscépicamente.
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« Cada lote de materias primas y materiales de acondicionado, que
esté expuesto a contaminacién por suciedad, infestacién de
insectos u otros adulterantes extrafios, serd examinado contra las
especificaciones establecidas para dicha contaminacién.

« Cada lote de materias primas y materiales de acondicionado, que
esté expuesto a contaminacién microbiolégica, que sea objetable
en vista al uso al que estd destinado, serd sujeto a pruebas
microbioldgicas antes de su uso.

Cualquier lote de materias primas y materiales de acondicionado de
productos que cumpla con las especificaciones escritas sobre su
identidad, potencia, calidad y pureza y los anélisis y examenes
correspondientes a las muestras, puede ser aprobado vy tiberado para
su empleo. Cualquier lote de material que no cumpla con dichas
especificaciones seré rechazado.

D. Uso de materias primas y materiales de acondicionado aprobados.

Las materias primas y materiales de acondicionado de productos
aprobados para su uso serdn rotados, de forma que se usen primero las
existencias aprobadas de mas antiguedad (PEPS). Se permiten las
desviaciones de este requisito si dicha desviacidn es temporal,
justificada y es adecuada.

Se llevard un sistema de inventario por lote de cada materia prima y
material de acondicinado que permita controlar su utilizacién.

Toda materia prima o material de acondicionado aprobado se
identificar4 como tal y se trasladaré4 del 4rea de cuarentena al almacén
de materiales aprobados. En caso de lotes voluminosos que hayan sido
almacenados en su ingreso al establecimiento en su sitio definitivo con
la identificacién de cuarentena, se le cambiard ésta por la de
aprobaci®m o rechazo de acuerdo a los resultados obtenidos por el
Departamento de Control de Calidad.
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E. Repeticion de pruebas de materias primas y materiales de
acondicionamiento aprobados.

Las materias primas y materiales de acondicionamiento seran
sometidos nuevamente a pruebas y re-examinados cuando sea
necesario, (después de un almacenamiento prolongado, que hayan sido
expuestos al aire, calor u otras condiciones que puedan afectar
adversamente a la materia prima y material de acondicionamiento), en
relacién a su identidad, potencia, calidad y pureza, y serdn aprobados o
rechazados por el Departamento de Control de Calidad de acuerdo con
la regulacién C de este capitulo. Toda materia prima aprobada serd
reanalizada de acuerdo a un programa establecido (se le asignarad una
fecha de reanélisis) y cuando haya sido expuesta a condiciones que
pudierdn afectar sus caracterisiticas.

Toda materia prima y material de acondicionado que se encuentre
en proceso de reandlisis no podrd ser utilizada antes de que el
Departamento de Control de Calidad lo libere nuevamente. Mientras
tanto, se le debera marcar con una etique de "NO USAR".

F. Materias primas y materiales de acondicionamiento rechazados.

Las materias primas y material de acondicinamiento rechazados,
serdn identificados mediante un sistema de cuarentena disefiado para
evitar su utilizacion.

Deberd ser trasladada a un 4rea especifica y aislada, destinada al
almacenamiento de materias primas y materiales de acondicionamiento
rechazados.

Las materias primas y materiales de acondicionamiento rechazados,
deberdn ser destruildos o devueltos al proveedor al menor tiempo
posible.
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G. Material de Acondicionamiento {envases y tapas).

Los envases y tapas de productos no deberdn ser reactivos,
aditivos o absorbentes, de forma tal que no alteren la seguridad,
identidad, potencia, calidad o pureza del producto. Asimismo, deberan
proporcionar una proteccion adecuada al producto contra factores
externos que pudieran causar su deterioro o contaminacién.

Los envases primarios deberén ser sometidos a procedimientos de
limpieza antes de ser puestos en contacto con el granel.

Los sistemas para tapar fos envases proporcionaridn una proteccién
adecuada contra factores externos previsibles durante su uso y
almacenamiento, que pudieran ocasionar deterioro o contaminacién del
producto.



CAPITULO VI
CONTROLES DEL PROCESO DE FABRICACION.
Objetivo:

Estandarizar los controles del proceso de fabricacién efectuados
en la Industria Farmacéutica Mexicana mediante el cumplimiento de
regulaciones, que garanticen la correcta elaboracién de los productos,
para la satisfaccién de los consumidores.

Regulacién:

Los controles del proceso de fabricacién son los siguientes:
A. Procedimientos por escrito, desviaciones.
B. Adicién de materias primas.
C. Célculo de rendimiento.
D. Identificacién del equipo.
E. Muestreo y anélisis de los materiales y productos que se encuentran
en proceso.
F. Limitantes del tiempo en produccién.
G. Control de contaminacién microbiolégica.
H. Reproceso.

A. Procedimentos por escrito, desviaciones:

Todos los procedimientos serdn escritos en forma clara y
empleando vocabulario sencillo, las instrucciones serdn escritas en
secuencia légica, continua y numerada. Se tendrdn procedimientos por
escrito para el control de la produccién y del proceso para asegurar la
identidad, potencia, calidad y pureza del producto. Dichos
procedimientos se clasifican en Procedimientos Estandares de
Operacién y Registros de Produccién por Lote, cada uno debe incluir:

a) Procedimientos Esténdares de Operacidn:

1.Portada. Deberd existir un formato que permita distinguir los
Procedimientos Estdndares de Operacién de otros documentos de
uso diario.
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2.Indice. Para permitir un seguimiento sencillo a algin punto de
importancia durante el procedimiento, asi como garantizar una
secuencia légica de actividades.

3.0bjetivo. El ;Para qué? del Procedimiento.

4.Politica. Lineamientos generales sobre el objetivo de acuerdo a
cada Planta.

8.Responsables. La involucracién del personal a lo largo del desarrolo
del Procedimiento.

6.Instrucciones. El ;Cémo? del Procedimiento, detallando las
actividades de manera clara y efectiva.

7.Lista de distribucidn. Indica la autorizacién de los poseedores de
una copia del Procedimiento

8.Diagrama de flujo. Resumen gréafico de las instrucciones del
Procedimiento

9.Anexos. Toda la informacién requerida para llevar a cabo el
Procedimiento.

Estos procedimientos escritos poseen vigencia de dos afios,
serdn preparados en borrador y se emitirdn debiendo pasar las
siguientes etapas:

ETAPA RESPONSABLE

Elaboracién Personal involucrado directamente con la
operacién o actividad a realizar.

Revisién Control de Calidad y el Jefe del personal que
elabora el SOP,

Edicién Control de Calidad.

Aprobacién Gerente de Control de Calidad y Gerente de

Produccidn en e! caso de los procedimientos de
Manufactura (Fabricacién, Empaque,

Almacenes,
Control de Calidad).
Emisién Control de Calidad.
Actualizacién Personal involucrado directamente con la

operacién o actividad a realizar.
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b) Registros de Produccién por Lote:
1.Autorizacién para la fabricacién e identificacién del producto.
2.Adicién de materias primas.
3.Célculo del rendimiento.
4.ldentificacién del equipo.
5.Muestreo y pruebas de materiales y productos en proceso.
6.Limitantes del tiempo en la produccién.
7.Control de contaminacién microbioldgica.
8.Reproceso, en caso de haberlo.

Cualquier modificacién o cancelacién de un documento serd
aprobado unicamente por el Gerente de Control de Calidad de la Planta.
Las personas que intervienen en la realizacién de un procedimiento se
identificardn en el documento con su hombre.

Las desviaciones y excepciones deberdn documentarse para que
puedan evaluarse periédicamente con el objeto de establecer la
necesidad de cambios dentro de los procedimientos.

B. Adici6n de materias primas

El lote serd formulado con el propésito de proporcionar no menos
del 100% de la cantidad indicada en la etiqueta o la establecida de
principio activo. La formulacién se indicard dentro del Registro de
Produccién por Lote.

La persona que lleve a cabo las operaciones de pesado y surtido
de materias primas verificard lo siguiente:

alldentificacién de cada recipiente que contenga cada uno de los
ingredientes indicados en la orden de produccidn.

b)Nombre o descripcién de la materia prima.

clLa integridad de los recipientes que contengan las materias primas,
d)Numero de lote y clave local de la materia prima.

e)Fecha de caducidad de la materia prima.

f)Fecha del reandlisis de la materia prima.

giTarjeta de aprobacidn.
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Las materias primas se pesardn o mediran con precisién,
empleando equipos o instrumentos calibrados, de capacidad v
sensibilidad adecuadas y seran surtidas por personal capacitado,
siguiendo un procedimiento escrito que asegure que los materiales
surtidos, debidamente identificados y aprobados por Contro! de
Calidad, estén en las cantidades sefaladas en las é6rdenes de
produccién. Para el pesado o medido de materiales se empleardn
recipientes y utensilios limpios, de tamafio y material adecuados y
correctamente identificados. Cuando se toma la materia prima del
recipiente original del proveedor y se traslade a un segundo recipiente,
se debe asegurar la integridad del remanente en el recipiente original.
Todas las tarimas destinadas a contener materia prima deben ser de
material que no permita el crecimiento microbiano o de hongos (no
usar tarimas de madera) y estar limpias para garantizar que esten libres
de derrames o residuos.

Los pesos y medidas efectuadas, asl como los niimeros de lote y
clave local, se recabaran en el Registro de Produccién por Lote por la
persona que lleva a cabo la operacion y su verificacién serd efectuada
por una segunda persona también autorizada, quien ademdas debera
comprobar:

a) Que cada material empleado fue previamente aprobado por Control
de Calidad.
b) Que los recipientes empleados estén limpios, sean adecuados,
~ exclusivos y que estén correctamente identificados.

c) El peso o medicién sean correctos, de acuerdo a lo indicado en los
registos de produccién por lote.
d} Que todo el equipo utilizado para el dispensado de materias primas
se encuentre calibrado.

El material surtido se manejara de ta! forma que se aseguren su
identidad e integridad a lo largo del proceso y se eviten riesgos de
confusién y contaminacién.



C. Célculo del rendimiento.

Al finalizar cada operacidén (fabricacién, empaque o reproceso) se
calculardn los rendimientos obtenidos y se comparardn con los
rendimientos teéricos; este dato se asentard en el Resgistro de
Produccién por Lote correspondiente. Cualquier variacién significativa
deberd justificarse.

Los célculos serdn efectuados por una persona capacitada y
seran verificados independientemente por una segunda persona.

D. Identificacién del equipo.

Todos los recipientes empleados en la fabricacién vy
almacenamiento, asi como el equipo y el 4rea de trabajo deberan
permanecer identificados a lo largo del proceso, indicando:
a)Fecha
b)}Orden de Produccién y nimero de lote.
c)Numero de unidad del recipiente y nimero total de recipientes que
contienen el mismo producto o granel.
d)Cantidad total
e)Nombre del producto.
f)Fase del proceso en la que se encuentra.
g)Cantidad (volumen en su caso, peso bruto, tara, peso neto).
h)Situacién del producto (aprobado, rechazado, en cuarentena o
reproceso).

Antes de iniciar la fabricacién, el Supervisor de Produccién
verificard que el equipc y las 4reas por emplear, estén debidamente
identificados, asi como que el equipo ha sido autorizado para su uso
por Control de Calidad.

E. Muestreo y anélisis de los materiales y productos que se encuentran
en proceso

Se establecerdn procedimientos por escrito que aseguren la
uniformidad de los lotes e integridad de los productos, los cuales
describiran los controles en el proceso y pruebas que se efectuardn a
las muestras de los materiales en proceso de cada lote. Dichos
procedimientos serdn establecidos para monitorear los resultados y
validar el desempeiio de aquellos procesos de manufactura que
pudieran ser responsables de ocasionar variabilidad en las
caracteristicas del material en proceso y del producto.
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Las especificaciones de los materiales en proceso serdn
congruentes con las especificaciones finales del producto. Los andlisis
efectuados a las muestras aseguraran que el producto y el material en
proceso se apeguen a las especificaciones.

Los materiales en proceso serdn sometidos a pruebas de
identidad, potencia, calidad y pureza, y serdn aprobados o rechazados
por Control de Calidad durante el proceso de fabricacién.

Los materiales rechazados serdn identificados, controlados y
posteriormente se desechardn para evitar su uso en operaciones
‘subsecuentes de manufactura.

F. Limitantes del tiempo en produccién

Cuando sea apropiado se establecerdn limitantes de tiempo para la
conclusién de cada etapa de la produccién, para asegurar la calidad del
producto. Las desviaciones de los [fmites de tiempo pueden ser
aceptadas si dichas desviaciones no comprometen la calidad del
producto. Dichas desviaciones deberdn ser justificadas vy
documentadas.

G. Control de la contaminacién

a) Microbiana: Existirdn procedimientos escritos apropiados para
llevar a cabo los programas de control ambiental, que permitan prevenir
la contaminacién por microorganismos no deseables en los
productos.(A)

b) Por Particulas: Se estableceran procedimientos escritos que
prevengan la contaminacién por cualquier partfcula (vidrio/metal, polvo,
fibras, pelo) ajena al producto.

c) Cruzada; Deberan existir procedimientos que regulen las
actividades de fabricacién de manera que evite la simultaneidad de
operaciones en etapas que impliquen posibilidad de confusién o riesgo
de contaminacién cruzada.

Deberé evitarse el acceso de personal ajeno o no autorizado a
areas de fabricacién restringidas.
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H. Reproceso

Se estableceran procedimientos por escrito que indiquen un
sistema para reprocesar producto terminado en envase primario que no
se apegue a las especificaciones y describiran los pasos a ser tomados
para asegurar que dichos productos después de reprocesados se

" apegaran a las caracteristicas establecidas.

El reproceso no se llevara a cabo sin la revisién y aprobacién de

Contro! de Calidad, previc andlisis con produccion.

(A} Apéndice A
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CAPITULO Vil
CONTROLES DE ACONDICIONADO Y ETIQUETADO
Objetivo:

Estandarizar los controles de! acondicionado y etiquetado
efectuados en la Industria Farmacéutica Mexicana mediante el
cumplimiento de regulaciones, que garanticen la correcta elaboracién
de los productos, para la satisfaccién de los consumidores.

Regulacion:
Los controles del empaque y etiquetado son los siguientes:
A. Examen vy criterios de uso de materiales.
B. Emisiodn de etiquetas.
C. Operaciones de acondicionado y etiquetado.
D. Requisitos de los empaque a prueba de adulteracién para productos
de venta sin receta (OTC). :
E. Inspeccién de productos acondicionados y etiquetados.
F. Fecha de caducidad.

A. Exémen y criterios de uso de materiales.

Existirdn procedimientos escritos, que describan la recepcién,
identificacién, almacenamiento, manejo, muestreo, examen y/o anélisis
de los materiales de acondicionamiento (etiquetas y empaques). Los
materiales de acondicionamiento y etiquetas serdn muestreados en
forma representativa y serdn examinados y sometidos a anélisis al ser
recibidos y antes de ser usados en el acondicionado o etiquetado del
producto.

Sélo material de acondicionamiento y etiquetas que cumplan con

las especificaciones puede ser aprobado y liberado para su empleo. El
material que no cumpla con especificaciones serd rechazado vy
destruido para evitar su utilizacién dentro de la operacién.
Se llevardn registros de todos los embarques recibidos de materiales de
acondicionamiento y etiquetado, indicando su recibo, anélisis a
efectuar y/o efectuados asl como si ha sido aprobado o rechazado por
Control de Calidad.

Unicamente personal autorizado por la Supervisién tendr4 acceso al
4drea de almacenamiento. El almacenamiento de los materiales de
acondicionamiento y etiquetas se hard de manera independiente por
producto y por cada versién del mismo.
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Los materiales de acondicionamiento y etiquetas obsoletos y/o
caducos serdn destruidos de inmediato.

Se mantendran al minimo las impresiones mdltiples de etiquetas
que vayan a ser usadas para diferentes productos. Existird un
procedimiento aprobado y por escrito para cada arte de impresién
nuevo de etiquetas. Se llevaran controles especiales para impresiones
muiltiples de etiquetas, tomando en cuenta la colocacién de la etiqueta,
su estibado, corte y manejo durante y después de la impresién.

El 4rea de cancelado {0 lotificacién del producto), deberd ser
monitoreada, para asegurar que todas las impresiones realizadas a cada
etiqueta de producto, se apeguen a lo indicado en el Registro de
Produccién por Lote especifico.

B. Emisién de etiquetas.

Existira un control estricto en las etiquetas emitidas para su uso en
el etiquetado de productos.

Las etiquetas emitidas para un lote serdn examinadas para
asegurar, su identidad y apego con lo especificado en el Registro de
Produccién por Lote.

Se seguird un procedimiento para controlar las cantidades de
etiquetas emitidas, usadas, sobrantes y devueltas {que no hayan sido
canceladas o lotificadas). Se especificard la relacion de etiquetas
emitidas por cantidad de producto terminado, asf como el nimero de
etiquetas usadas y se investigard el motivo de etiquetas sobrantes y
devueltas. Esta investigacién se hard tomando en cuenta la regulacién
F del capitulo X.

Todas la etiquetas sobrantes, sobre la cual se haya efectuado el
cancelado, deberdn ser destruldas.

Las etiquetas devueltas deben ser conservadas y almacenadas de
tal manera que se evite que sean mezcladas, asf como ser
correctamente identificadas.

Existirdn procedimientos escritos y aprobados por el Departamento
de Control de Calidad, que describan los controles usados para el
surtido de etiquetas.
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C. Operaciones de acondicionamiento y etiquetado.

Se establecerdn mediante procedimientos escritos y aprobados paor
el Departamento de Control de Calidad, el correcto uso de materiales
para etiquetar cada producto. Estos procedimientos incluitdn las
siguientes caracteristicas.

a)Prevencién de mezclas y contaminacién cruzada, mediante la
separacién ffsica o de 4reas de las operaciones de acondicionado y
etiquetado de cada producto.

b}identificacién de cada producto con ndmero de lote, que permita
dar seguimiento al historial de fabricacion.

clPruebas a efectuar a los materiales de acondicionamiento y
etiquetado, parametros de aceptacién y documentacién de dichos
anélisis realizados.

dinspeccién de las dreas de acondicionado y etiquetado antes de su
uso que aseguren que hayan sido retirado todo el producto
terminado del lote anterior. Asfl como inspecciones al término de la
operacién que aseguren, que materiales de acondicionado y
etiquetado hayan sido retirados. Todas las inspecciones deberdn ser
documentadas.

D. Requisitos de los empaques a prueba de adulteracién para
productos de venta sin receta {OTC).

Los productos OTC ({siglas en inglés Qver The Counter que se
refieren a los productos de mostrados que no requieren receta médica
para su venta), deberén de acondicionarse en un envase resistente a
adulteracién. Ef empaque deberd contar con un indicador o barrera
{seflo de garantfa), que de ser roto o faltar, evidencie a los
consumidores de que ha ocurrido una adulteracion.

Dicho indicador o sello debe tener un diseiio que se distinga, es
decir, que el envase no pueda ser copiado con materiales o procesos
comtnmente disponibles. La caracterlstica de resistencia a la
adulteracién seréd disefada para permanecer intacta desde el
acondicionado del producto hasta el uso por parte de los
consumidores.

Los productos OTC deben llevar una leyenda de forma que los
consumidores sean alertados sobre la caracteristica especifica del
empaque a prueba de adulteracién. Dicha leyenda no debe afectarse en
caso de que se altere o falte la caracteristica a prueba de adulteracién
del empaque.
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E. Inspeccién de productos acondicionados y etiquetados.

Los productos acondicionados y etiquetados serdn examinados
durante su acondicionamiento {empaque y etiquetado) para asegurar
que los recipientes y envases del lote poseen la etiqueta correcta.

Se examinard visualmente una muestra representativa recolectada
de las unidades al concluir las operaciones de acondicionamiento para
asegurar su correcto etiquetado.

Todos los resultados de la inspeccién serdn documentados.

F. Fecha de caducidad.

Los productos deberdn contar con fecha de caducidad determinada
por las pruebas de estabilidad descritas en la regulacién C del capitulo
I1X, que asegure el cumplimiento con las especificaciones de identidad,
potencia, calidad y pureza al momento de su uso.

Las fechas de caducidad deberdn relacionarse con cualquier
condicién de almacenamiento indicada en la etiqueta, en la forma
determinada por los estudios de estabilidad determinados en Ia
regulacién C del capitulo I1X.

Las fechas de caducidad deberén aparecer en la etiqueta. No serdn
obligatorios para productos OTC, si sus etiqguetas no contienen
limitaciones de dosis y son estables cuando menos tres afios (de
acuerdo con las pruebas de estabilidad).

41



CAPITULO VIl

ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION
Objetivo:

Estandarizar los controles existentes en la Industria

Farmacéutica Mexicana para el almacenamiento y distribucién de
productos mediante el cumplimiento de regulaciones.

Regulacién:

Esta regulacién se divide en:

A. Procedimientos de almacenamiento.
B. Procedimientos de distribucién.

A. Pracedimientos de almacenamisnto.

Se establecerdn y observaran procedimientos por escrito

aprobados por el Departamento de Control de Calidad que describan
las operaciones de almacenamiento de productos, estos incluirdn:

Cuarentena de productos antes de su liberacion por el
Departamento de Control de Calidad.

Almacenamiento de productos bajo las condiciones apropiadas de
temperatura, humedad e iluminacién, en forma de que no se afecten
fa identidad, potencia, calidad y pureza de los productos.

Procedimientos de distribuci6n.
Se establecerdan y observardn procedimientos por escrito,

aprobados por el Departamento de Control de Calidad, que describan la
distribucién de los productos. incluiran:

Un procedimiento en el que se distribuyan primero las existencias
aprobadas mds antiguas de un producto (PEPS).

Un sistema mediante el cual se pueda determinar ficilmente la
distribucién de cada lote de producto, para facilitar, de ser
necesario, su recuperacién del mercado.

Que se tomen las precauciones necesarias para preservar la
integridad e identificacidn de los envases.
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CAPITULO IX
CONTROLES DEL LABORATORIO
Objetivo:

Proporcionar informacién documentada sobre el comportamiento
de los productos durante su proceso de manufactura mediante el
cumplimiento de regulaciones de los Controles de Laboratorio,
estableciendo los mecanismos necesarios para garantizar la calidad de
los productos.

Regulacién:

Se tendrdn las siguientes regulaciones en los controles de
laboratorio:
A. Requisitos generales.
B. Pruebas y liberacién para distribucién.
C. Pruebas de estabilidad.
D. Requisitos para pruebas especiales.
E. Muestras de Reserva.

A. Requisitos generales:

El establecimiento o modificacién de cualquier especificacién,
normas de envase, planes de muestreo, procedimientos de prueba o
cualquier otro mecanismo de control de laboratorio requeridos serdn
preparados en borrador por la Unidad Organizacional Apropiada y seran
revisados y aprobados por Control de Calidad. Cualquier desviacién
ser4 registrada y justificada.

Los controles de laboratorio establecerdn las especificaciones,
normas, planes de muestreo y procedimientos de prueba
cientificamente sélidos y apropiados, diseiiados para asegurar que las
materias primas, envases, tapas, materiales de acondicionado,
etiquetado de productos y que los productos se apeguen a la identidad,
calidad y pureza apropiada.
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Estos controles de laboratorio incluiran;
1.Por escrito, el criterio de aceptacién de acuerdo a
especificaciones, desde su arribo a la planta, de cada lote de materia
prima, envases, tapas y etiquetas usados en la manufactura de los
productos. Los procedimientos incluirdn las especificaciones asl como
los planes de muestreo y pruebas realizadas, las muestras serén
representativas y estaran identificadas. Dichos procedimientos también
requerirdn de la repeticién de las pruebas para materias primas, envase
o tapa de productos que esten sujetos a deterioro.
2.Por escrito, el criterio de aceptacién de acuerdo a
especificaciones, de los_materiales en pracesa. Los procedimientos
incluiran las especificaciones asi como los planes de muestreo y
pruebas realizadas. Dichas muestras seran representativas e
identificadas.
3.Por escrito, e! criterio de aceptacién de acuerdo a
especificaciones, de los_productos terminados. Los procedimientos
incluirdn las especificaciones asi como los planes de muestreo y
pruebas realizadas. Dichas muestras serdn representativas e
identificadas.
4.Se llevard a cabo la calibracién de instrumentos, aparatos,
medidores y dispositivos de registro a intervalos adecuados de acuerdo
con el programa establecido por escrito, que contenga instrucciones
especificas, la precisién { y IImites para la precisién) y las acciones
correctivas en caso de que la precisién y/o los limites de precisén no se
cumplan,
No se usardn instrumentos, aparatos, medidores y dispositivos
de registro que no cumplan con las especificaciones establecidas.
Todos los instrumentos se someter4n a una revisién periddica
de calibracién y mantenimiento para verificar su exactitud, sensibilidad
y reproducibilidad. Los equipos se someteran a un servicio periédico de
mantenimiento y si es necesario de calibracién, a fin de certificar que
cumplen con los pardmetros fijados en su disefio.
-Instrumentos. metodologla, Todos los instrumentos instalados
serdn sometidos a una calibracién periédica, empleando método
reportado en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
{FEUM]), o bien en métodos equivalentes, métodos proporcionados
por el fabricante (autorizados). Si la calibracién utiliza patrones de
comparacién, se deberén comparar con patrones de precisién
rastreables con los de las organizaciones nacionales
{Departamento de Metrologfa de la SECOFI).
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-Equipos, metodologia, Los equipos serdn sometidos a verificacién

y ajuste periddicos empleando los métodos indicados por el
fabricante o bien los desarrollados por escrito por el laboratorio
mismo. Si requieren calibracién seguirdn las mismas indicaciones
aplicables a instrumentos.

-Erecuencia de la_calibracién y/o verificacién, La calibracién de los
instrumentos y la calibracién y/o verificacién de los equipos se
efectuara con la frecuencia que establezcan los requerimientos
oficiales, las recomendaciones de los fabricantes o bien la
experiencia misma del Departamento de Control de Calidad. Se
elaborara un programa de calibracién para cada instrumento y de
calibracién y/o verificacion para cada equipo, cuyo cumplimiento
serd responsabilidad del Departamento de Laboratorio.
-Begistro de calibracién y/o verificaciép Se flevaré un registro en el
que se indique:

alNombre del instrumento o equipo.

b)Namero de serie.

c)Fecha de calibracién y/o verificacién.

d)Persona de laboratorio o compaiifa autorizada por SECOFI que

efectud la verificacién.

e)Fecha de la préxima calibracién y/o verificacién,

filUbicacién dentro de la planta del instrumento y equipo

calibrado.

glObservaciones.

B. Pruebas y liberacién para distribucion.
Las muestras que reciba el laboratorio se someterdn a un

proceso que consta de los siguientes pasos:
un registro de éstas en el que aparecera:

-Ndmero consecutivo de entrada.

-Fecha de entrada.

-Nombre de quien solicita el andlisis.

-Nombre de la muestra.

-Ntimero de lote.
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-Descripcién fisica de la muestra (materia prima, intermedio,
granel, terminado) y cantidad de la misma.

-Pruebas solicitadas y método analitico a emplear (FEUM, USP).
-Sustancias de referencia.

-identificacién de la muestra con niimero consecutivo de entrada
que debe aparecer en todos los pasos y documentos que
comprenda el procesamiento de entrada.

1.Recepcion vy registro, Existir4 una zona especifica de recepcién de
muestras y se llevara registro de su arribo o entrada al almacén.

2.Almacenaimiento previo al andlisis, La muestra en espera de la orden
de andalisis deberd ser almacenada en una zona delimitada y designada
para no permitir alteracidn alguna de la muestra, se utifizardn anqueles
de facil localizacién,
3.Orden _de Anélisis. E! inspector de Control de Calidad, examinara la
ficha de registro de entrada y entregard al laboratorista que le
corresponde ejecutar ef trabajo (anélisis fisico-quimico, microbiolégico),
programara su ejecucién y emitird una Orden de Andlisis que contendrd
lo siguiente:

-ldentificacion de la muestra.

-Solicirtante de! analisis.

-Pruebas y método a utilizar,

-Sustancias de Referencia necesarias.

-Laboratorista a quien se le asigna el analisis.

-Fecha y firma de la persona que emite la Orden de Anélisis.
4. Anélisis, a)Cada laboratorista contard con una libreta de trabajo
folliada con hojas numeradas consecutivamente en donde consignard
los siguientes datos:

-Solicitante del anélisis.

-Pruebas solicitadas en la orden de anélisis y método a utilizar.

-Sustancias de referencia a utilizar.

-Fecha en la que se inicia el andlisis.

-Anotacidn completa de cada operacién analitica que efectue:
pesadas, diluciones, célculos, valores obtenidos, absorbancias,
factores de las soluciones valoradas, etc. Se utilizard boligrafo para
fas anataciones y los valores equivocados no seran barrados, se les
aislard y se les distinguira de los valores correctos,
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-Las libretas de trabajo son propiedad del laboratorio y deberdn
permanecer en é| por todo el tiempo que se considere pertinente.

b)Al término del andlisis, el laboratorista que lo efectud
redactard un informe en el que apareceran los datos consignados
en la ficha de registro de la muestra.

¢)El laboratorista consignara todos los resuitados obtenidos
de las pruebas a las que sometié a la muestra.

d)Se adjuntard al informe copias de los documentos como
gréficas espectrofotométricas de U.V., L.R., etc.

e)Fecha y firma del laboratorista.

f)Fecha y firma del Gerente de Laboratorio que examinara
el informe, lo evaluara, lo avalara o rechazard segun sea el caso.

g)El laboratorio indicard si la muestra es aceptada o
rechazada.

Por cada lote de producto existird una determinacién de
laboratorio sobre el apego satisfactorio a las especificaciones finales
del producto, incluyendo la identidad y fuerza de cada principio activo
antes de su liberacion.

Habr4d pruebas de laboratorio apropiadas por cada lote de
producto, para asegurarse de que se encuentran libres de
microorganismos objetables.

. Cualquier plan de muestreo y pruebas serdn descritos en los
procedimientos escritos, que incluirdn el método de muestreo y el
nuimero de unidades por lote que serdn sometidas a las pruebas.

Los criterios de aceptacion para el muestreo y pruebas
conducidos por Control de Calidad asegurardn que los lotes de
productos cumplan con las especificaciones y con los criterios de
control estadistico, como condicién para su aprobacién y liberacidn,

Los criterios de Control de Calidad Estadfstico incluirdn los
niveles de aceptacién apropiados y los niveles de rechazo apropiados
{AQL).

Se establecerdn y documentaran la precisién, sensibilidad,
especificidad y reproducibilidad de los métodos de prueba empleados.
Dicha validacién y documentacién puede lograrse en la forma
establecida en el capitulo X en la regulacién G.
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Los productos que no cumplan con las especificaciones
establecidas u otro criterio de control de calidad relevante, serdn
rechazados.

Se puede llevar a cabo el reproceso. Antes de su aceptacion y
uso, el material reprocesado debe cumplir con las especificaciones y
con los criterios de control de calidad.

C. Pruebas de estabilidad.

Existird un programa de pruebas por escrito, el cual evalie las

caracter(sticas de la estabilidad de los productos. Los resultados de
dichas pruebas de estabilidad serdn usados para la determinacién de
las condiciones de almacenamiento y las fechas de caducidad. El
programa por escrito incluira:
1.Tamaio de la muestra e intervalos de prueba basados en criterios
estadisticos para cada atributo examinado, para asegurar estimados
vélidos de la estabilidad.
2.Las condiciones de almacenamiento de las muestras retenidas para
pruebas.
3.Métodos de prueba cohfiables, significativos y especificos.
4.Pruebas del producto en el envase primario con el que es
comercializado.
Se someterd a prueba un nimero adecuado de lotes de cada producto
para determinar la fecha de caducidad y se registrard dicha
informacién. Se pueden usar estudios acelerados, combinados con la
informacién de la estabilidad bésica de las materias primas, productos
terminados y sistemas de envase primarios, para apoyar fechas de
caducidad tentativas, siempre y cuando no se tengan disponibles
estudios de vida de anaqueles y éstos se estén llevando a cabo.

Cuando se use la informacién de estudios acelerados para
proyectar una fecha de caducidad tentativa que va mas all4d de la fecha
apoyada por los estudios de la vida real en anaqueles, deberan
conducirse estudios de estabilidad, incluyendo pruebas del producto en
intervalos adecuados hasta que se verifique la fecha de caducidad
tentativa, o hasta que ésta sea determinada.
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D. Muestras de reserva (Museo).

Principi Lo
Se deberd retener una muestra de reserva representativa
identificada de cada lote de principio_activo del producto. La muestra
de reserva consiste en por lo menos el doble de la cantidad necesaria
para las pruebas requeridas para determinar si el principio activo
cumple con las especificaciones.
El tiempo de retencién es el siguiente:
1.En el caso de productos que requieran fecha de caducidad la muestra
de reserva serd retenida durante un afio después de la fecha de
caducidad del ultimo lote del producto que contenga el principio activo.
2.En el caso de un producto de venta sin receta que no requiera incluir
fecha de caducidad de acuerdo con el capitulo Vil. en la regulacién F,
la muestra de reserva seri retenida cinco afios después de la
distribucion del Gitimo lote del producto farmacéutico que contenga el
principio activo.

Las muestras de reserva serdn examinadas visualmente cuando
menos una vez al aio para identificar cualquier evidencia de deterioro,
a menos que el examen visual afecte la integridad de las muestras de
reserva, En caso de evidenciar deterioro se investigard como lo
indicado en e! capfitulo X en la regulacién F. Los resultados del exdmen
serdn registrados y conservados con el resto de la informacién de
estabilidad del producto farmacéutico.

Producto terminado:

La muestra de reserva consistird en por lo menos el doble de la
cantidad necesaria para las pruebas requeridas para determinar si el
producto terminado cumple con las especificaciones.

Se retendrd y almacenard bajo condiciones congruentes con lo
indicado en la etiqueta del producto, una muestra de producto
terminado.l.os tiempos de retencién son los siguientes:
1.En el caso de productos que requieran fecha de caducidad la muestra
de reserva serd retenida durante un afo después de la fecha de
caducidad del ultimo fote del producto que contenga el principio activo,
2.En el caso de un producto de venta sin receta que no requiera incluir
fecha de caducidad de acuerdo con el capitulo VII. en la regulacién F,
la muestra de reserva seré retenida cinco afios después de la
distribucién del Gitimo lote del producto farmacéutico que contenga el
principio activo.
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CAPITULO X
REGISTROS Y REPORTES
Objetivo: .
Establecer los controles para los registros y.reportes que se
llevan a cabo, para documentar todo el hisorial de manufactura de los
productos manufacturados, asegurando su calidad.

Regulacién:
Los registros y controles comprenden las siguientes
regulaciones: .

A. Requisitos generales.

B. Registro de limpieza y operacién del equipo.

C. Registros de materia primas, materiales de acondicionado y
etiquetas de producto.

D. Registros maestros de produccién por lote (BPR maestro).
E. Registros de produccién por lote.

£. Revisién de los registros de produccion.

G. Registros del laboratorio,

H. Registros de distribucién.

I. Archivos de quejas.

J. Bitacora de trabajo para cada 4rea y equipo.

A. Requisitos generales.

Cualquier registro de produccién, control o distribucién que este
asociado especificamente con un lote de producto farmacéutico serd
mantenido por un periodo de un afio después de la fecha de caducidad
del lote, en el caso de productos de venta sin receta (OTC) que no
requieran fecha de caducidad, deberdn ser mantenidos tres afios
después de la distribucion del lote,

Se mantendran registros de todos las materias primas,
materiales de acondicionado y etiquetas de productos por un periodo
de un afo después de la fecha de caducidad del lote; en el caso de
productos de venta sin receta {OTC) que no requieran fecha de
caducidad, deberan ser mantenidos tres afios después .de  la
distribucidn del lote. )



Se tendran a disposicién inmediata todos los registros originales
o copias fieles para poder inspeccionarlos cuando sea necesario, dichos
registros pueden ser fotocopiados con objeto de la inspeccién. Se
consideran validos los registros que puedan ser obtenidos en forma
inmediata de otro lugar por computadora. Debera contarse con equipo
adecuado de fotocopiado y de lectores {en caso de retener el registro
en microfichas).

Deberan archivarse de forma adecuada, que permita evaluar las
normas de calidad de cada producto cuando menos de forma anual,
para determinar la necesidad de cambios en las especificaciones o
procedimientos de manufactura o control del producto, Se estableceran
procedimientos escritos, aprobados por Aseguramiento de Calidad para
dichas evaluaciones y deberan incluir estipulaciones para:

« Una revisién de cada lote, ya sea aprobado o rechazado, asf como
de los registros asociados con el lote.

« Una revisién de las reclamaciones, devoluciones y recuperaciones y
de las investigaciones conducidas de acuerdo con la regulacién F de
este capitulo para cada producto.

« Se establecerdn procedimientos para asegurar que los representantes
responsables de la Compaiifa, si no estdn personalmente
involucrados o inmediatamente conscientes de dichas acciones, sean
notificados por escrito de cualquier investigaci6n conducida, de
acuerdo con las regulaciones | {(capftulo X), regulacién A y B
(capitulo XlI), sobre cualquier recuperacién, reportes de
observaciones de inspecciones, emitidos por la Secretarfa de Salud y
sobre cualquier accién reglamentaria relacionada con las Buenas
Practicas de Manufactura, emprendida por la Secretarfa de Salud.

B. Registro de limpieza y operacién del equipo.

En los registros individuales del equipo se incluird un registro por
escrito de las limpiezas, trabajos de mantenimiento (excepto el
mantenimiento rutinario, como lubricacién y ajustes) y operacién del
equipo principal, que indique la fecha, hora, producto y namero de lote
de cada corrida procesada. Si el equipo estd dedicado a la fabricacién
de un solo producto, entonces no se requieren registros individuales del
equipo siempre y cuando los lotes o corridas de dicho producto sigan
un orden numérico y sean fabricados en secuencia numérica.
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En los casos en que se use equipo especialmente destinado, los
registros de limpieza, mantenimiento y uso deberan formar parte del
registro del lote. Las personas que ejecutan y verifican la limpieza y
mantenimiento deberan fechar y firmar, o inicializar el registro,
indicando que el trabajo fue efectuado. Las anotaciones en el registro
deben hacerse en orden cronolégico.

C.Registros de materias primas, materiales de acondicionado y

etiquetas de producto.

Estos registros incluirdn fo siguiente:

« Laidentidad v cantidad de cada embarque de cada lote de materias
primas, materiales de acondicionado y etiquetas de productos, el
nombre del proveedor, el nimero de lote del proveedor, la clave de
recepcidon en la forma especificada en la regulacién A de este
capltulo y la fecha de recepcién. Se debers inciuir el nombre y
localizacién de! fabricante inicial, si se trata de una persona
diferente al proveedor.

s Los resultados de cualquier prueba o examen realizado {incluyendo
los realizados de conformidad con las regulaciones B y C del
capitulo V y A del capftulo Vil y las conclusiones derivadas de
dichos anélisis o exdmenes.

e Un registro individual det inventario de cada materia prima, material
de acondicionamiento del producto; por cada materia prima, una
reconciliacion del uso de cada lote de dicha materia prima. El
registro del inventario deberd contener informacién suficiente para
permitir {a determinacién de cualquier corrida o lote del producto
asociado con el uso de cada materia prima, material de
acondicionamiento de cualquier producto.

« Documentacién de los exdmenes y revisibn de las etiquetas y
etiguetado para cumplir con las especificaciones establecidas de
acuerdo con las regulaciones A y C del capitulo Vil.

« El destino de los rechazos de las materias primas, materiales de
acondicionamiento y etiquetas de los productos.



D. Registros maestros de producciéon por lote.

Para asegurar la uniformidad entre uno y otro lote, se deberan
. preparar, fechar, firmar Registros Maestros para cada producto,

incluyendo el tamafio de cada uno de los lotes, por una persona y

deberdn ser revisados, fechados y firmados independientemente por

una segunda persona. La preparacién de los Registros Maestros de
produccién deberd ser escrita en un procedimiento, aprobado por el

Departamento de Control de Calidad.

Los Registros Maestros deberan incluir:

+ El nombre y potencia del producto y una descripcién de la forma de
dosificacién.

« El nombre, peso o medida de cada ingrediente activo por unidad de
dosificacion o por unidad de peso o medida del producto, y una
declaracién del peso total o medida de 1a unidad de dosificacién.

« Una lista completa de los materiales designados por su nombre o
con claves suficientemente especlficas para indicar cualquier
caracteristica especial de calidad.

« Una declaracién precisa del peso o medida de cada material, usando
el mismo sistema de medicién (Sistema Internacional de Unidades)
para cada materia prima. Sin embargo pueden permitirse variaciones
razonables en la cantidad de las materias primas necesarias para la
preparacién de la forma de dosificiacién, siempre y cuando se
justifiquen en los Registros de Produccién por Lote Maestros.

» Una declaracién relacionada con cualquier exceso calculado de la
materia.

« Una declaracién del peso o medida tedrica en las fases apropiadas
del proceso.

« Una declaracién del rendimiento tedrico, incluyendo los porcentajes
maximo y minimo del rendimiento teérico,

« Una descripcién de los materiales de acondicionado del producto,
incluyendo un espécimen o copia de cada etiqueta y de cualquier
otro etiquetado, firmado y fechado por la persona o personas
responsables de la aprobacién de dicho etiquetado.

s Instrucciones completas de fabricacién y los controles que llevars a
cabo durante la operacién, procedimientos, y pruebas,
especificaciones, anotaciones especiales y precauciones a ser
seguidas.
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E. Registros de produccion por lote.

Se deberan preparar Registros de Produccién por Lote por cada
lote de producto producido, e incluirdn la informacién completa
relacionada con la produccién y controles en la fabricacién de cada
lote. Estos incluiran:

« Una reproduccién precisa de los Registros de Produccién por Lote
Maestros, revisados en cuanto su precisién, fechados y firmados.

» Documentacién sobre el cumplimiento de cada paso significativo de
fabricacién, acondicionado y almacenamiento del lote, incluyendo:

. Fechas.

. Identidad del equipo mayor y lineas individuales usadas.

. Identificacién especifica de cada lote de los materiales o

graneles usados.

. Pesos y mediciones de los materiales usados en el proceso.

. Resultados de los controles del granel y del laboratorio.

. Inspeccién del 4rea de empaque y etiquetado antes y

después del uso.

. Declaracién del rendimiento real y una declaracién del

porcentaje del rendimiento teérico en cada una de las fases del

procesoc

. Registros completos de control de etiquetado, incluyendo
muestras o copias de todas las etiquetas usadas.

. Descripcién de los envases y tapas del producto.

f Cualquier muestreo efectuado.

. ldentificacién de las personas que efectuaron y verificaron
directamente cada uno de los pasos.

. Cualquier investigacién realizada de acuerdo con la
regulacién F de este capitulo.

. Resultados de los exdmenes realizados de acuerdo con la
regulacién E del capitulo VII.
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F. Revision de los registros de produccién.

Todos los Registros de Produccién por Lote de los productos,
deberan ser revisados y aprobados por el Departemento de Control de
Calidad para determinar su cumplimiento con todos los procedimientos
establecidos y aprobados, antes de que un lote sea liberado o
distribuido. Cualquier discrepancia inexplicable serd investigada a
detalle, independientemente si el lote ya fue o no ha sido distribuido.
Las investigaciones se extenderdn a otros lotes del mismo producto y
otros productos que pudieran estar asociados con la misma
discrepancia.

Se preparard un registro por escrito de la investigacién, e incluird las
conclusiones y el seguimiento.

G. Registros del laboratorio.

Los registros del laboratorio incluirdn la informacién completa
derivada de todas las pruebas necesarias para asegurar el cumplimiento
con las especificaciones y normas establecidas, incluyendo exdmenes
.y ensayos, en la forma siguiente:

« Una descripcién de la muestra recibida para la prueba con la
identificacién del origen (es decir, lugar en el que se obtuvo la
muestra), cantidad, nimero de lote, fecha en que fue tomada la
muestra y la fecha en que fue recibida para el andlisis.

« Declaracién de cada método usado en los andlisis de la muestra. La
declaracién deberd indicar la localizacién de la informacién que
establezca que los métodos usados en las pruebas cumplen con las
normas de precisién y confiabilidad adecuadas, la forma en que
fueron aplicados al producto sometido. Se verificara ia idoneidad de
todos los métodos de prueba bajo las condiciones de uso real.

« Declaracién del peso o medicién de la muestra usada para cada
prueba.

¢ Un registro completo de toda la informacién obtenida durante el
curso de cada prueba, incluyendo todas las graficas, tablas y
espectros de los instrumentos de !aboratotio correctamente
identificados.

* Un registro de todos los célculos efectuados en conexién con la
prueba, incluyendo las unidades de medicién, factores de
conversién y factores de equivalencia.

55



« Una declaracién de los resultados de las pruebas y la forma en que
estos se comparan con las normas establecidas de identidad,
fuerza, calidad y pureza de la materias primas, materiales de
empaque, granel o del producto sometidos a la prueba.

+ Las iniciales o firma de la persona que efectué cada prueba y la (s)
fecha (s) en que fueron efectuadas.

« Las iniciales o firma de una segunda persona, indicando que se
revisaron los registros originales para asegurar su precision, que
estan completos y su cumplimiento con las normas establecidas.

Se mantendran registros completos de cualquier modificacién de
un método establecido usado en los anélisis. Dichos registros incluirdn
la razén de la modificacién de un método establecido usado en los
andlisis.

Los registros incluiran la razén de la modificacién e informacién
para verificar que la modificacién produjo resultados que sean cuando
menos, tan precisos y confiables como el método establecido para el
material que esté siendo sometido a los andlisis.

Se mantendrén registros de cualquier estdndar de referencia,
reactivos y soluciones estidndar de andlisis y estandarizacién del
laboratorio.

Se mantendran registros completos de la calibracién periédica
de los instrumentos, aparatos, medidores y dispositivos de registro del
laboratorio requeridos por la regulacién A del capitulo X,

Se mantendran registros completos de todas las pruebas de

estabilidad efectuadas de acuerdo a la regulacién C del capiftulo IX.

H. Registros de distribucién.

Los registros de distribucién contendran el nombre y versién del
producto y la descripcién de la forma de dosificacién, nombre y
domicilio del consignatario, fecha y cantidad embarcada y nimero de
lote del producto.

I. Archivos de quejas.

Se establecerdn y observardn procedimientos por escrito,
aprobados por el Departamento de Control de Calidad, que describan el
manejo de todas las quejas por escrito y verbales relacionadas con un
producto.
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Dichos procedimientos incluirdn estipulaciones para la revisién por
el Departamento de Control de Calidad, de cualquier queja que incluya
la posible incapacidad de un producto para cumplir con cualquiera de
sus especificaciones y en el caso de dichos productos, Ila
determinacién en cuanto a la necesidad de una investigacién, de
acuerdo con la regulacién F de este capitulo. Dichos procedimientos
estipularan la revisién para la determinacién de si la queja representa
una experiencia adversa grave e inesperada del medicamento, que
debe ser reportada a la Secretaria de Salud.

Se mantendra un registro por escrito de cada materia prima en un
archivo designado para las quejas de productos. El archivo relacionado
con las quejas de dicho producto deberd ser mantenido en la
instalacion en que se fabricé y acondicioné el producto. Dicho archivo
puede ser mantenido en otra instalacién si los registros por escrito de
dichos archivos pueden ser obtenidos de inmediato para su inspeccién
en otra instalacién. Los registros por escrito deberdn ser conservados
por lo menos un aio después de la fecha de caducidad del producto, o
por un periodo de un afio después de la fecha en que la queja fue
recibida (es decir, el periodo que sea mayor). En el caso de productos
de venta sin receta (OTC) que no tengan fecha de caducidad, dichos
registros serdn mantenidos por tres afios después de la distribucién de
dicho producto.

Los registros por escrito incluirdn: el nombre y la versién del
producto, nimero de lote, cantidad devuelta, nimero de lote cuando
proceda, nombre y localizacién de la persona que se queja, naturaleza
de la queja y respuesta dada a la persona que se queja.

Cuando se conduzca una investigacién, el registro por escrito
incluird los detalles encontrados durante la investigacién y el
seguimiento. El registro o copia del registro ser4 mantenido en la
instalacion en la que ocurrié la investigacién , de acuerdo con la
regulacién A de este capitulo.

Cuando no se conduzca una investigacién comprendida en la
regulacién F del capitulo X, el registro por escrito incluird la razén por
la cudl se determin6 que no era necesaria la investigacién y el nombre
de la persona responsable de tomar dicha decisién.
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J. Bitdcora de trabajo para cada area y equipo

Se deberd indicar mediante una manera secuencial en una
bitacora, los materiales o productos procesados, se deberén anotar los
siguientes datos cada vez que se emplee, se calibre o se dé
mantenimiento al drea o equipo en cuestién: nombre del area o equipo,
fecha, material {es) o producto (s) procesado (s) en la fecha indicada y
el nimero de lote correspondiente, operaciones de calibracién o
mantenimiento  preventivo efectuadas (cuando las hubiere},
identificacion del Supervisor o encargado del 4rea o equipo.
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CAPITULO XI
DEVOLUCIONES Y RECUPERACION DE PRODUCTOS
Objetivo:
Normar los controles inherentes a las devoluciones vy
recuperacién de productos para la correcta deteccién y correcién del
problema en la manufactura de productos.

Regulacién:
Las devoluciones y recuperacién de productos comprenden las
siguientes regulaciones:
A. Devolucién de productos.
B. Recuperacién de productos.

A. Devolucién de productos.

Los productos devueltos seran identificados como tales y serdn

retenidos. Si las condiciones bajo las cuales se retuvieron, almacenaron
o embarcaron los productos devueltos, antes o durante su devolucién,
o si la condicién del producto devuelto, su envase, caja o etiqueta,
presenta dudas sobre la seguridad, identidad, calidad o pureza del
producto, el producto devuelto debera ser destruido, a menos que los
exdmenes pruebas u otras investigaciones demuestren que el producto
cumple con las normas apropiadas de seguridad, identidad, calidad o
pureza.
Se deberan mantener registros de los productos devueltos y deberan
incluir el nombre y versién de la etiqueta del producto, la forma de
dosificacién del producto, el nimero de lote, razén de la devolucién,
cantidad devuelta, fecha de disposicién y destino final del producto. Si
la razén de la devolucién implica a lotes asociados, se conducird una
investigacién apropiada de acuerdo con los requisitos de la regulacién F
del capftulo X. Los procedimientos para el almacenamiento y el anélisis
de productos deberdn mantenerse por escrito, seran autorizados por el
Departamento de Control de Calidad y deberdn ser observados.

Los productos devueltos deberan almacenarse en un 4rea separada,
para evitar su redistribucién o confusién con otros productos.
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B. Recuperacién de productos.

Los productos que hayan estado sujetos a condiciones de
almacenamiento incorrectas, incluyendo limites extremos de
temperatura, humedad, humos, vapores, presion, tiempo de
almacenamiento o sol, debido a desastres naturales, incendios,
accidentes no serdn recuperados del mercado.

Siempre que exista duda sobre si los productos han estado sujetos
a dichas condiciones, las operaciones de recuperacién pueden
conducirse unicamente si existe:

+ Evidencia de pruebas y ensayos de laboratorio de que los productos
cumplen con todas las normas aplicables de identidad, calidad y
pureza.

« Evidencia obtenida en ia inspeccién de las areas de que los
productos no estuvieron sujetos a condiciones incorrectas de
almacenamiento, como resultado del desastre o accidente. Los
exdmenes organolépticos seran aceptables Unicamente como
evidencia complementaria de que los productos cumplen con las
normas apropiadas de identidad, calidad y pureza.

Se mantendran los registros que incluyan el nombre, numero de
jote y destino de los productos.



LISTA DE MONITOREO EN PLANTA PARA IMPLEMENTAR LA GUIA
PARA UNA CORRECTA VALIDACION EN CUALQUIER AREA DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

A continuacién se muestra una lista de chequeo sugerida para
evaluar la situacién presente en cuanto al apego de la Planta con
respecto a las Buenas Practicas de Manufactura, partiendo de ta base
que cualquier validacion debe ser precedida de un excelente
cumplimiento con los requisitos BPM que se recomiendan en este
trabajo.

Esta lista de chequeo sugerida basada en las regulaciones, puede
ser utilizada para establecer un programa de autoevaluacién en los
sistemas que generalmente se manejan en todo el proceso de
manufactura de cualquier medicamento, sirviendo asi para detectar
areas de mejora que permitan a la Industria Farmacéutica Mexicana
desarrollar planes de mejora efectivos para prepararnos en el cambio
hacia la Validacién de cualquier proceso.

Ademas esta lista de chequeo sugiere evaluar de acuerdo al ciclo
de Mejora Continua (Planear, Hacer, Checar y Actuar):

a) El compromiso de la organizacién de cada Industria con respecto al
esfuerzo que se estd realizando en el proceso de validacioén.

b) El programa de entrenamiento desarrollado para lograr un estricto
apego a las Buenas Practicas de Manufactura.

c) El comportamiento seguido por todo el personal involucrado en el
proceso de manufactura, asl como en el proceso de validacién con
respecto al comportamiento esperado. Es importante incluir este punto
en la evaluacién del desempefio del personal.

Los puntos anteriores no se encuentran desarrollados en esta
Tesis, debido a que esta parte es flexible de acuerdo a las politicas
organizacionales de cada Planta, pero son marcados como sugeridos
para lograr mayor rapidez durante el proceso de Validacién. La lista de
chequeo mostrada se enfoca en este trabajo hacia las regulaciones
BPM.

El criterio de evaluacién aconseja como un minimo el obtener la
calificacion de 8 (BUENO), para considerarse una Planta robusta en
Buenas Practicas de Manufactura y preparada para iniciar cualquier
proceso de Validacién, cabe mencionar que esta calificaciéon es a
criterio del evaluador, por fo que se recomienda que sea la persona
experta de la planta la que lo desarrolle siempre comparéndola contra
lo esperado en las regulaciones.
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DEPARTAMENTO;

Facha:,

. PLANEACION Y APOYO ORGANIZACIONAL
1.1 COMPROMISO Y APOYD

1.2 OBJETIVOS Y PLANES DE ACCION

11, REQULACIONES BPM
2.1 ESTIPULACIONES GENERALES

2,2 ORGANIZACION Y PERSONAL
2.3 EDIFICIOS E INSTALACIONES
24 EQUIPO

2.6 CONTROL DE MATERIAS PRIMAS, MATERIAL DE EMPAQUE
2.6 CONTROLES DEL PROCESO DE FABRICACION

2.7 CONTROL DE EMPAQUE Y ETIQUETADO

2.8 ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION

2.9 CONTROLES DE LABORATORIO

2,10 REGISTROS Y REPORTES

2.11 DEVOLUCIONES Y RECUPERACION DE PRODUCTOS

Il. ENTRENAMIENTO N
3.1 ENTRENAMIENTO LOCAL -

IV, EVALUACION Y RETROALIMENTACION -
4.1 SISTEMA DE OBSERVACION DEL COMPORTAMIENTO -

4.2 RETROALIMENTACION A LA ORGANIZACION
4.3 SEGUIMIENTO Y EVALUAGION DEL DESEMPERO

TOTAL

-

*x0 N sO®O

COMPLETAMENTE IMPLEMENTADOQ Y EFECTIVO (EXCELENTE).
SATISFACTORIAMENTE IMPLEMENTADQ Y EFECTIVO (BUENO).
{MARGINAL).

(INSATISFACTORIO).
NADA SE HA HECHO AL RESPECTO (INSATISFACTORIO),

PRIORIDAD CLAVE
AREAS DE MEJORA MAS IMPORTANTES.

{MPLEMENTADO PERO INCOMPLETO O PARCIALMENTE SATISFACTORIO | ISUFICIENYEI ol
SOLO PARCIALMENTE EN EFECTO,RESULTADOS INSATISFACTORIOS, MUCHO CAMPO PARA MEJORAR .

ALGUNOS INTENTOS SE HAN HECHO, PERO NO HAY UNA IMPLEMENTACION EFECTIVA

E\lnluudo por;
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Il BEGULACIONES BPM

21 ESTIPULACIIONES‘ GENERALES

A

El departan  tieno establecida la Imp

cia de las regulaciones BPM como herramienta’;
“'para el de lai :
. productos,’ U

gridad de los

La Supervision fomu en cuenta para sus bm-

ticas ' ‘de . entrenamiento  los  BPM, posee
registros que evidencien que todo el personal
conoce y puede definir someramente por lo
menos § da las sigulentes definiciones:

1. Lote.

2, Materis prima,

3. ingrediente activo.

al ' PO

§.Ndmero de lote,
6.Granel,
7.Rendimiento.
8.Producto terminado.

PROMEDIO:
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1l. REGULACIONES BPM .
2.2  ORGANIZACION Y PERSONAL

A,

- Consultores ;_ que
" indiquen;® nombre..
=, sefvicio’ que proporcloné,

“ consultor,

Existe un programa documentado de
entrenamiento a personal en el que se explique
la autoridad que posee el Departamento de
Control de Calidad como la unica capaz de
aceptar o rechazar las materias primas,

, tapas, irales en p y
les de dici dndose en la
regulacién A del capitulo II.

Sa tienen programas establacidos de

en los sigui temas en
1: BPM, i iales que los
empleados téncicos del 4rea realizan,
! 8PM y P f Estdnd
de Operacién con que opera su drea.
Los p de iento inviuyen: el
contenido del programa, participantes,
f ia (de i iato al | de nuevo

ingreso y un afio como maximo a personal de
planta), vy ls constancias de realizacién (techa
y firma de las personas que tomaron el curso).

La Supervisién se encuentra calificada, es
decir conoce més afondo los temas impartidos
a los empleados técnicos.

Se toman en cuenta para las auditorfas diarias

departamentales, la higiene y el correcto usoc.

ds uniforme y utensilios para proteger el
producto por parte del personal, as/ como
evitar el uso de joyerfa y cosméticos,

Existen registros que comprueben que el
personal de nuevo Ingreso ha pasado sus
exdmenes médicos antes de entrar a laborar a
ia planta y dstos so realizan periédicamente a
todo - el "personal que labora en las 4reas
opurutlvn. :

En su cuo, se tlennn raglatroa de los

de sus s que’ omo

como una copla,

- PROMEDIO:




"Il REGULACIONES 8PM .. -
2,3 EDIFICIOS E INSTALACIONES

A. “Las Instalaclones y edificios de manutactura:

_estén disefiados de tal manera que permita su

Loé ara se
“un 't grea  adecuada i que i no
- conlamlnacid

LG Los pisos”son”desuperficie_lisa 'y dura,” sin

: Ln unlones entre pisos,” muros’y techos e
éreas de fabricacién son de tipo sanitario,

grietas,’: estan “construidos | o recubiertos’ con’

* PROMEDIO: -

.. G, El dopnnumento posee un sltema que le permne: .
a:

:'dar p que
condicones sanltarl

Ho Las édreas_se encuentran iluminadas an formu
fectl posee un s

eslo
X para: far . los  polvos
durante [a fabricacién i G

d tid

que pévﬁ\ltb saber qﬁe

J. - Existe p}dcé mi

;. hacer con la basura y otros desperdicios que’

" asegure : que - serén dasechudol de - forma
{yuguruvsanitsﬂa. ,;; S L

o reas de . abm:acidn, acondicionado .y
_“almacenamiento 'de productos se encuentran
" impios Y an condlcnnes higiénicas.’

LR tru e mantlane libre de In(estncldn de

aves, ir ha sldo igado de

. al de P y
. _COntroI de Plagus de la Planta.

Y ‘de
{as Instalaciones de lluminacién de cada Area."
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I BEGULACIONES BPM
24EQUIPO 1

A

. Tado el equipo usado en la’ fabllcaclén y/o'

esté dentro del
4rea‘de tal manera;que facilita su operacidn,

- limpleza *y ~mantenimiento. . Esto” es que no
‘obstaculiza . el * movimiento - del © personal,

" “asegtra . el  orden : durante ‘los procesos -y

c.

.D,

E.

minimiza el i resgo - de - confusién, - estd
i do de tal que avite

d el rlesgn de contamlnacldn cruzada.

‘La superficle de los equipo que tlanen

con primas, g
pwducto: no son reactivos, aditivos o
Los lubri ilizados no
tienen con {as primas, |

y productos y son grado alimenticio.,

El équlpo posee manual de operacién y se
éste s encuentra localizado an el érea.

Hondo  at N

Exme p
por el Departamento de Control de Calidad que
indique™. - la* " limpieza, unltlzuclén ey
mantenimiente del equlpo. ; L

Se tienen veglnms que ucrednan que :ndol
los - equi 88,
uallhradoa. - i FEEN

PROMEDIO:




. BEGULACIONES BPM

2.5 CONTROL DE MATERIAS PRIMAS Y
MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO.

A, Tndas las materias primas y. mutnvlaian ‘da

son 4
an el Srea de tal manera que’
i on todo

e
I terla prima o’ ial de’
para asegurar su (dentidad,

‘PEPS)

2 g - 8
limpleza: antes - de * ser
puutas an comacto con el gmlal !

PROMEDIO:
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1I. REGULACIONES BPM

2.8 CONTROLES DE LA PHODUCCION Y DEL
PROCESO -

oA, Existen en el &raa procedimientos escritos en

torma clara, emplean vocabulario sencillo, sus
“Instrucciones - escritas sigusn una secuencia
Iéalcn, sencilla y numerada.

B.: Se toma como gula pars alaborar ¥ revisar
- los" 1tos un
{Procedimiento para hm:er procedimientos} y
por lo tanto comlensn todos los puntos que en
6l se citan, i

C. " No existen en el drea Prncodlmlentos

Estandares
- de Operacldn caducos {més de dou uﬂnn d
, haber nldo amnldos).

D. - En au sn, los Realstr
. Lma =
Ios i
para 7 la " fabricacidn’;

pmduclo, adlcldn de’ ma(evln primas, calculo"r o
de rendlmlunton, identiticacién ‘del aqunpo, en

que etapas del p sa

. de tiampo en Ia praduccldn, mpmcno en caso

Tde huberla.

PROMEDIO:
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csfh TESIS WO DEBE

SALR__ K 1A PIBLIOTEG
||.B£ﬁuLAClQMES_ﬂEM

.27 C'ONTROLES“DE EMPAQUE Y ETIQUETADO. PROMEDIO:

A. f Ellsun p prok
que ' describan _la . recepcién, identificacién,
'almacanumlento, mnne]o, muestreo andlisis o

ara Ios y

B, Se llevan. enlstvos de todos los embarques
: ‘de de y
5 axlquatado. h

C. Exlste un pi it que le las
cantidades de etiquetas  emitidas, usadas,
sobrantes 'y devueltas {qua no havan sido
canceladas).

D. Existen procedimientos i por
Control de  Calidad que especl!lquun el
corrccm uso de los matenale: para etiquetar,

| de ( para cada
produc(o. £sto as que lndlqua que deben ser
para que los recipi Y

envases de productos paleon la . etiquate
correcta. B

E. Se ina vi una

sncluif las 1es de o
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Il. BEGULACIONES BPM
2,8 ALMACENAM|ENTO Y DISTRIBUCION

A,

Existen pi i P
que i las i de
{cL de p
antes - da su liberacién por parte :- del
Departamento . de  Control de . Calidad,
dicr P de

humedad e iluminacién).

Existe un p dimiento que
1y N

p
més antiguas de cada productp.

Existe un sistema que permita 'determinar
f4ciimente e lugar de diatribucién del producto
para facilitar, de ser ' necesario, " sU
recuperacién, 5 : #

. PROMEDIO:
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Il, BEGULAGIONES 68M

2.9

‘CONTROLES DEL LAaor'«ATdmo, -

Laboralono poue para cadu producm lns
i ; ;' planes de
ruebas para

Existe un programa y registros que aseguren

que los instrumentos utilizados en laboratorio y -
" an la manufactura de productos son sometidos
“a.una cullbrnldn pariddlca de acunrdo ala

que_ lal requeti;
d de - los

. 'abllcumes o blon Ia experiencia misma de

Control . de : Calidad empleands un método
reportado’ en’ la  Farmacopea de los Estados
Unidos’, Mexicanos,” o bien - en - métodos
equivalentes.

Existe un programa y registros que aseguren
que todo el equipo utilizados en laboratorio y
en la manufactura de productos ha sido

: aomstldo a venﬂcumdn o ajuste perlédico da

ala que los
P ficiales, las {arl
de los fabricantes o bien la expariencia misma
de Control de Calidad, empleando los métodos
indicados por el fabricante o el laboratorio
mismo.

Dichos registros poseen: nombre del
instrumento o equipo, nimsro de serie, facha
de calibracién y/o verificacién, persona del
Iaboratorio o compafilfa autorizada por la
SECOFI que efectut la verificacién,

En el caso de laboratorio, cada analista posee
una libreta de traba)o foliada con hojas

ite en donde anota;
solicitante del andlisis a efectuar, prusbas
solicitadas y método a utilizar, sustanciss de
referencia a utilizar, facha en que lnlcln ol
andlisis, ar ié ! de cada op
analitica que efectue. Todo esto escrito con
boligrafo.

PROMEDIO:
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N. REGULACIONES BEM
2.10 REGISTROS Y REPORTES

A

Existe un malwo du las llmpleza, iraba]ou de
el

= rutinario) para cada aquipo. Este registro indica

-.:lafecha, hora,” producto, nomero de lote,

.. Dichas “anotaciones 'se encuentran en orden
- cronolégico.

.Exlnnn regmmn para materias primas,

de Yy qjue

indi ta ¥y idad de cada

barq ibi p ,» ndmero de lola
del p dor, los I de

andlisis reatizado.

Se lleva un registro individual del inventario de
cads marteria prima, Especifica su destino (s
qus lote de producto se est4 mandando).

El laboratario lfeva registros qus incluyen toda
la lnlovmucldn derivada de todas las pruebas

para g el cL i con
las especificaciones y normas establecidas,
incluyendo muestreos,

Se tienan registros de cualquier modificacidn
de un método establecido, estdndares de
refarencia utilizado en Laboratorio,

Sa { i en Lab rio de la
calibracién i6di da los i
aparatos, medidores.

Bl almacé : gi de 14
de prod indi el bre, version y
presenlacnbn del prod b

del conslgnatarlo, fecha y cnntldad embarcads

y nimero de lote.

Todas las 4reas productivas . poseen um'a;
bitdcora {individual por analista en Laboratorio)

en ls que 8 Indlqua los muleriales o productos
"durante el
turno, fecha, ndmero de lote del 'producto,

firma del Suparvlsor o encurgado dal aru [

equipo,

PROMEDIO:
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I, REGULACIONES BEM
2.11 DEVOLUCIONES Y RECUPERACION DE

PRODUCTOS.

Se i gl que indiq los
productos devueltos y éstos se mantienen
identificados como tales,

indi

Se i i que los
productos recupsrados y éstos se mantienen
identificados como tales.

Se mantienen registros sobre las
investigaciones efectuadas para identificar el
porqué de la devolucién y/o recuperacién,

PROMEDIO;
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Apéndice A
ENJUAGUE, SANITIZACION Y LIMPIEZA:

Definiciones:

Enjuague.- Es un procedimiento empleado para asegurar que no se
tengan restos de producto terminado o materia prima como
color, olor, espuma en cualquier equipo o utensilio.

" Sanitizacién.- Es un procedimiento mediante el cual se asegura que no
se tenga hingn microorganismo en ningun equipo, instalacién
o utensilio que pudiera contaminar el producto o materia prima
que se encuentre en contacto con éf.

Superfiecie limpia. a) Es una superficie que estd libre de capas
residuales o suciedad, que no contaminard al producto que
estd en contacto con ella y que tiene una preparacién efectiva
para el proceso de sanitizacién.

b} La contaminacién no serd visible bajo buenas
condiciones de alumbrado con superficies himedas o secas.

c} La superficie no dard la sensacién de grasa o
rugosidad en los dedos cuando éstos sean pasados por la
superficie.

Antecedentes:

Todos los equipos utilizados en {a fabricacién y el acondicionado,
incluyendo bombas, mangueras y utensilios deberdn contar con un
procedimiento de limpieza y sanitizacién completo que sea registrado
cada vez que se realice.

Las superficies de los equipos e instalaciones deben ser
facilmente limpiables, sin esquinas, sin cuarteaduras y capaces de
soportar elevadas temperaturas (sanitizacién con agua) o la accién de
sanitizadores quimicos. £l disefio de las instalaciones o equipos debe
minimizar tas 4reas que acumuten producto residual, polvo o insectos.

El agua residual de las sanitizaciones deberd ser drenada
répidamente, para evitar la posibilidad de adaptacién microbiolégica.

Todo derrame de producto, materias primas y agua deberd ser
limpiado de manera efectiva y répida con la finalidad de evitar una
potencial contaminacién 6 la adaptacion de los microorganismos a esos
materiales.
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Procedimiento de sanitizacion:
1.Enjuagar el sistema antes de sanitizar.
a) Sanitizacién con calor:

Circular agua desmineralizada durante 45 minutos después de
haber alcanzado 82°C como minimo en todas las superficies del
sistema.

Vapor;
Circular vapor limpio durante 30 minutos después de haber
alcanzado 82°C como mfnimo en todas las superficies del sistema.

b) Sanitizacién quimica:

Esta es aplicable cuando no se puede sanitizar con calor y se
realiza con solucién de hipoclorito de sodio (200 ppm) con un pH
de 5.5 a 7.0, en la cual se sumerge el equipo o utensilio a sanitizar
por 30 minutos, la solucién de hiplocorito al final debera tener al
menos una concentracion de 150 ppm, posteriormente el sistema
debe ser enjuagado con agua desmineralizada hasta que el nivel de
cloro sea menor a 2 ppm.

2. El sistema deberd ser drenado, secado completamente y se
mantendrd cefrado para evitar que se contamine.

Notas:

- Todos los cambios de partes y reparaciones mecanicas deberdn
hacerse antes de una sanitizacién.

- Se deber4 llevar un registro de todos los enjuagues y sanitizaciones
que se realicen,

Frecuencia:

La frecuencia de sanitizacién deberd ser determinada por la
Divisién de Microbiologia basandose en la integracién de los siguientes
datos:

1. Hostilidad microbiana de la formulacién basada en los datos de
pruebas de susceptibilidad microbiana.
2. Experiencia por produccién de formulaciones similares.
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3. Asumir que los procedimientos de Enjuague y Sanitizacién seran
validados,

4. Entendimiento  bdsico del  manejo de riesgos de
adaptacién/mutacién microbiana.

Variables dentro del procedimiento de limpieza {Relacién entre tiempo,
temperatura y velocidad de fiujo).

Los procedimientos de limpieza ayudan a proporcionar suficiente
energfa al sistema para liberar la suciedad adherida a la superficie y
removerla con cantidades de agua.

Et mecanismo para la adhesién de suciedad es complejo. La
suciedad es fijada en la superficie a través de su oclusién en las
irregularidades de la superfice, por medio de fuerzas electrostaticas
antre la superficie y suciedad y a través de la atraccion de las mismas
particulas de suciedad. La suma de todas estas fuerzas puede ser
expresada como la energia de la adhesién de suciedad.

Visualizando las formas de energfa dadas, se puede ver que la
diferencia de un componente puede ser compesado por el incremento
de una o de las otras. Por ejemplo, si la energia térmica es la
limitacidén, incrementar la velocidad de flujo o el tiempo de contacto
puede compensar la reduccién de temperatura, pero puede afectar de
manera adversa al tiempo de duracién del ciclo de limpieza.

Se ha demostrado que el cambic de condiciones de un flujo
laminar a un flujo turbulento ocurre a ciertas velocidades de flujo y
depende también de las condicones de flujo. Una limpieza exitosa se
obtiene cuando se logra el fiujo turbulento (# Reynoids > 200}).

A una temperatura constante el # de Reynolds se incrementa con
los incrementos de velocidad de flujo.

USAR AGUA PURIFICADA CALIENTE (>85°C) ES IDEAL PARA
MINIMIZAR EL TIEMPO DE ENJUAGUE.

° Enjuagues cortos frecuentes son mas efectivos para remover
suciedad. Mediante el monitoreo de conductividades en funcién del
tiempo durante un enjuague se puede determinar sistematicamente et
mejor ciclo de enjuague.

76



CONCLUSIONES

La Industria Farmacéutica Mexicana histéricamente se encuentra
dentro de una etapa de globalizacién de mercados; la informacién
manejada en el presente trabajo, puede ser utilizada dentro de la
Industria que busca controlar los procesos y/o sistemas que permitan la
menor variabilidad, garantizando con ello la integridad de los productos
para hacer frente a dicha etapa de globalizacién.

Esta gufa y/o lista de chequeo sencilla que proporciona
conceptos especificos para poder controlar la calidad de nuestros
productos, se Une a otros esfuerzos que han buscado el objetivo de
que los productos cumplan con los requerimientos de seguridad,
potencia e identidad, as/ como que posean sus caracterfisticas de
calidad. Esto se logra a través de una involucracién y toma de
responsabilidades de toda la Organizacién de una Industria
Farmacéutica hacia las Buenas Practicas de Manufactura y no solo de
algun Departamento que contribuya con algun esfuerzo aislado, es
comin ver dentro de la Industria Tradicional que se vean al
Departamento de Control de Calidad, como el unico responsable de las
Buenas Practicas de Manufactura, pero ésta responsablidad, como se
ve en ésta Tesis, no recae unicamente en ellos, sino en cada uno que
labora y contribuye a la obtencién de un producto destinado al
consumo.

El esfuerzo de validar un proceso, no puede ser iniciado, sin
antes haber logrado implementar exitésamente un programa de Buenas
Practicas de Manufactura que ayude a permitir el conocer en cualquier
momento la tendencia y caracteristicas del proceso, de tal manera que
el producto del cual un proceso se pretenda validar, cuente con toda la
informacién documentada, instalaciones apropiadas y deméas
caracter(sticas recomendadas en esta gufa, a través de toda la cadena
de suministro del producto, en otras palabras, hay que aplicar las
Buenas Practicas de Manufactura desde las materias primas hasta que
el producto se encuentre en el mostrador o anaquel listo para ser
consumido.
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