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SISTEMA DE CALIDAD:

“Un sistema de calidad, no es mas efectivo

que la gente que dirige y conduce las
actividades del sistema de calidad”

Introduccionw a la reunion anual
de la FDA, relativa a CGMP s,
Noviembre del1993.
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I' BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA. l

GBJETIVOS PARTICULARES.

- Analizar los requisitos minimos establecidos en las

Buenas Practicas de Manufactura para los
medicamentos.

Reatizar un analisis comparativo de los
requerimientos minimos establecidos por fas
regulaciones sanitarias para la manufactura de
medicamentos en México de acuerdo al proyecto de
Norma Oficial Mexicana (NOM-059), asi como ia
Guia Azul de! CIPAM de Practicas Adecuadas de
Fabricacion (PAM’s) y la regulacién de Estados
tUnidos”Good Manufacturing Practices” (CGMP’s).
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BUENAS PRACTICAS DE MANUFALCTURA
PARA

PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

En la actualidad es de gran importancia mantenerse actualizado en
relacion a los sisternas de normalizacién ya que de ello depende no
solo ampliar un negocio sino permanecer en el mercado, si hablamos
de medicamentos, sabemos que en general la normalizacién es un
tanto similar en los diferentes sistemas de regulacion, sin embargo
existen diferencias mismas que deben conocerse, es por esto que el
analisis comparativo de las regulaciones sanitarias para la
manufactura de medicamentos, en México y las existentes en Estados
Unidos: Proyecto de Norma Oficial Mexicana No.59 (NOM-059), Good
Manufacturing Practices (CGMP’s) y Guia azul de CIPAM de
Practicas adecuadas de manufactura (PAM’s) .

. INTRODUCCION.

La salud es un factor de suma importancia para el bienestar y
desarrollo social de {a comunidad, por tanto es importante establecer
los requisitos que se deben cumplir durante el proceso de fabricacién
de los medicamentos.

De acuerdo a la importancia que tiene la manufactura de
medicamentos, la Industria Farmacéutica debe contar con
regulaciones sanitarias bien establecidas.
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Las regulacién de Buenas Practicas de Manufactura para productos
farmacéuticos para la Food and Drug Administration (FDA) esta
definida en la seccién 58 del capitulo 21 del CFR (CGMP’s).

En México la guia azul del CIPAM es una guia de recomendaciones
con los requerimientos minimos que se siguen en un laboratorio
farmacéutico para la manufactura de medicamentos en México.

NOM-059 constituye un proyecto de norma de caracter y observancia
obligatoria para las organizaciones involucradas en la manufactura de
medicamentos, asi a su vez constituye una serie de requerimientos
minimos en la manufactura de medicamentos para poder asegurar |a
calidad de cualquier producto famacéutico.

NOM-059 es una de las normas mas importantes en proceso de
revision para el sector farmacéutico y el sector salud.




| BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION. 1 I
| INTRODUCCION. I

TEC TES.

El propésito de las Buenas Practicas de Manufactura,
es asegurar que los productos farmacéuticos tengan y
mantengan durante su periodo de vida atil su accién
farmacolégica, pureza, concentracién, potencia e
inocuidad requeridas para su uso y asi lograr que
estos llegen al consumidor con caracteristicas de
calidad con que fueron diseilados.

En Estados Unidos en el afio de 1978 se publica un
documento que describe las Practicas de Calidad
para el manejo de Productos Farmacéuticos. A partir
de este momento ocurren una serie de cambios en las
Buenas Practicas de Fabncamén dentro de |a
Industria Farmacéutica.

El propésito de este documento fué analizar las
Buenas Practicas de Manufactura para poder asegurar
la calidad de cualquier producto farmacéutico y
analizar como se deben aplicar en la Industria
Farmacéutica, asegurando que los productos
farmacéuticos cumplan con caracteristicas de pureza,
identidad, seguridad y calidad.

A partir de este momento aparecen otros sistemas de
calidad como son:

.Total Quality Management (TQM).
IS0 9001 Quality Sistems.
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Practicas Adecuadas de Manufactura (CIPAM)

En México en €l afio de 1983 se emite por primera
vez ta "Gufa de Préacticas Adecuadas de Manufactura
en la Industria Farmaceitica”. Esta primera edicién
-publicada -por el CIPAM, comprende -principios
-generales de -calidad -de. -los. medicamentos, se.
establece que- la calidad de- los productos es
.construida -a lo largo -del. proceso -de’ manufactura,
asegurandose asi la reproduccién fiel -del -producto
disefiado originalmente.

En Octubre 1986 se publica la segunda edicién de la
guia de las Practicas Adecuadas de Manufactura, la
cual considera en forma mas amplia a lo que a las
Practicas Adecuadas de Manufactura se refiere.

La importancia que reviste el que México posea un
documento ampliamente reconocido en torno a las
Buenas Practicas de Manufactura se ha visto
reforzada por el interes de todos los sectores
interesados, desde los profesionistas y estudiosos de
las Ciencias Farmacéuticas, hasta el Sector Salud y la
industria Farmacéutica, que en forma institucional
han respaldado la edicién y promocién de la tercera
edicibn a la Gufa de Practicas adecuadas de
Manufactura Farmacéutica.

Esta Gltima edicién publicada en Octubre de 1989 ha
contribuido al desarrollo de la Industria Farmacéutica
en México.
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Las Buenas Practicas de Manufactura generalmente
las econtramos expresadas a través de PNO’s o
PEO’s.

Los auditores de la Secretaria de Salud tienen la
responsabilidad de inspeccionar las instalaciones,
equipos, registros, asi como todo lo referente a la
fabricacién de medicamentos dentro de la Industria
Farmacéutica.

FDA.

La Food and Drug Administration (FDA) establece los
requerimientos necesarios y actualizados para la
manufactura de medicamentos los cuales se
describen en las Buenas Practicas de Manufactura
(GMP’s). La actualizacién de esta regulacién permitié
clasificar adecuadamente el control de calidad tanto
en la manufactura como en los requerimientos en
cuanto a la documentacién, asegurando que las
regulaciones comprenden integramente las CGMP’s.

La FDA establece los requerimientos minimos para la
manufactura de productos farmacéuticos dentro del
titulo 58 en la parte 21 del CFR.

Las CGMP’s ( Buenas Pricticas de Manufactura) las
cudles incluyen los métodos, controles, proceso de
Manufactura, procesos de Acondicionamiento para
asegurar que los medicamentos cumplan con sus
caracteristicas de identidad, pureza, seguridad y
calidad para los que fueron disefiados.



I BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION. 4y I

La falta de cumplimiento con algin requerimiento de

esta regulacidn en el proceso de manufactura, el
proceso de acondicionamiento y el proceso de
almacenamiento se considerara que e! producto ha
sido adulterado por tanto cualquier persona que sea
responsable con el cumplimiento de estas
requerimientos estara sujeto a acciones regulatorias.

NOM-$$A1-059,

En Julio de 1994 se integr6 el anteproyecto de norma
(NOM-059) en 24 capitulos.

En Agosto de 1995 se publico en el Diario Oficial de la
Federacion el anteproyecto de NOM-059.

El 24 de Noviembre de 1995 se publica en el Diario
Oficial de la Federacién el proyecto, constando de 27
capitulos.

Posterior a la aparicion del proyecto de norma
NOM-059; se recibieron comentarios de las siguientes
instancias:

Grupo Warner Lambert.

Hoechst Marion Roussel, S.A. de C.V.

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Cémara Nacional de la Industria de la Transformacién
(CANACINTRA).

Camara Nacional de la Industria Farmacéutica
(CANIFARMA).

Bayer de México, S.A de C.V.

Baxter, S.A.
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Asociacién Farmacéutica Mexicana. .
Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bi6logos.

La revisién del proyecto se realizé por un cémite revisor
el cual esta formado por:

La Camara Nacional de la Industria Farmacéutica,
Asociacion Farmacéutica Mexicana, Coédmite
Interinstitucional de Buenas Practicas de Fabricacion,
Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos,
Universidad Nacional Auténoma de México (Facultad de
Quimica), Asesores privados, Asesor de la Secretarfa de
Regulacibn y Fomento Sanitario, Subdireccién de
Farmacopea Farmacovigilancia, Direccion de Regulacién
Sanitaria de la Direccién General de Insumos para la
Salud.

Por fin el 7 de Abril de 1997 se da a conocer la versién
final del proyecto de norma NOM-059 el cuél esta
formado por 15 capitulos. Los criterios tomados para la
realizacion del proyecto de norma partieron de la
necesidad de adaptar los requerimientos minimos para
la fabricacién de medicamentos de acuerdo a las
necesidades de la Industria Farmacéutica Mexicana.

Otros criterios importantes tomados para la elaboracién
y autorizacién del proyecto fueron los siguientes:

- Darle una secuencia de acuerdo a la ruta critica que
se sigue dentro de un establecimiento de la Industria
Quimico Farmacéutica.
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« Contar con una norma mas general que tome en
cuenta la situacibn que guarda la Industria
Farmacéutica nacional actual.

» Hacerla mas practica.

La Secretaria de Salud ejercera el control sanitario de
los establecimientos, empleando como marco de
referencia el proyecto de Norma Oficial Mexicana
(NOMSSA-059) de "Buenas Practicas de Fabricacién®
para los establecimientos de la Industrfa Quimica
Farmacéutica, dedicados a la fabricacion de
medicamentos, contituyendo este proyecto de norma
la actualizaciébn en los requerimientos para la
manufactura de medicamentos.

Siendo la Norma Oficial Méxicana (NOM-059) de
observancia obligatoria, una vez que aparezca
publicada en el Diario Oficial de la Federacion.

Las Buenas Practicas de Fabricacién estan indicadas

como una guia de soporte para las compaiiias, para

asegurar que los productos farmacéuticos, cumplan
con expectativas conocidas de pureza, identidad,
calidad y seguridad.
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El siguiente trabajo es una andlisis comparativo que
nos permite conocer los requerimientos minimos para
la manufactura de medicamentos tanto para Ila
Industria Farmacéutica mexicana como para la
Industria Farmacéutica norteamericana, asi como
remarcar el impacto que tienen las Buenas Préacticas
de Fabricacion en la calidad de cualquier producto
farmacéutico.

El primer capitulo hace un anélisis comparativo en
cuanto a las regulaciones sanitarias de México (BPM’s
y NOM-059) y Estados Unidos (FDA) .

El segundo capitulo sefiala la importancia de la
Validacién, enfatizando la trascendencia de la misma
para cumplir con las Buenas Practicas de Fabricacion.

En el capitulo cuarto se analizan los resultados y las
conclusiones obtenidas de esta revisén.
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I REGULACION FDA. I

El 20 de Junio de 1979 la Food and Drug
Administration (FDA) establece en la parte 58 del CFR
en el titulo 21 las Buenas Practicas de Manufactura.
Estas constituye la primera de una serie de
regulaciones corceniente a requerimientos
desarrollados por la FDA como resultado de un
programa de Bioinvestigacion monitoreado.

Los resultados de este programa fueron evaluados y
la conclusion de este analisis permitié publicar los
requerimientos propuestos por FDA para poder
asegurar un producto con alta calidad.

El titulo 21 partes 210 y 211 contiene lo referente a
Buenas Practicas de Manufactura asi como’ los
métodos que deben ser usados, controles, facilidades
para la manufactura, procesamiento,
acondicionamiento y almacenamiento asegurarando
asi que cualquier medicamento cumpla con
requerimientos conocidos de pureza, potencia,
seguridad y calidad de acuerdo al propésito con el
que el producto fué fabricado

La parte 210 contiene lo referente a los estatutos de
las GMP's , la aplicabilidad de estas asi como lo
referente a definiciones involucradas en la
manufactura de medicamentos.
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La parte 211 aplica lo correspondiente a los
requertimiento minimos actuales para los procesos de
manufactura, acondicionamiento y almacenamiento
de los Productos Farmacéuticos.

Los requerimientos minimos incluidos en la seccién
21 partes 210 y 211 se enfocan a la manufactura de
medicamentos para uso humano y veterinario, en
estas partes solo se incluye las regulaciones
aplicables a medicamentos.

Los requerimientos en la parte 211 aplicaran
dependiendo de la operaciéon en la cual cualquier
persona esté involucrada.

Los requerimientos inclufdos en la parte 210 y 211
son los siguientes:

CONDICIONES GENERALES.
ORGANIZACION Y PERSONAL.
INSTALACIONES

EQUIPO.

CONTROL DE LA FABRICACION.

CONTROL DE RECUPERACION Y PRODUCTOS
DEVUELTOS.

CONTROL DE ACONDICIONAMIENTO.
ALMACENAJE Y DISTRIBUCION.

CONTROL DE LABORATORIOQ.

REGISTROS Y REPORTES.

CONTROL DE RECUPERACION Y PRODUCTOS
DEVUELTOS.

oD oocoo oo ooOo o
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La Salud constituye un factor de suma importancia
para el bienestar y desarrollo social de la comunidad,
por lo que corresponde al Ejecutivo Federal a través
de la Secretaria de Salud establecer los
requerimientos que deben cumplirse durante el
proceso de manufactura de medicamentos de Buenas
Préacticas de Fabricacion.

Las Buenas Practicas de Fabricacién constituyen una
serie de requerimientos minimos empleados en la
manufactura de medicamentos con el fin de poder
obtener un producto seguro y con calidad.

En México la guia azul del CIPAM constituye una Guia
de los requerimientos empleados para la fabricacion
de productos farmacéuticos, siendo esta de un
caracter no obligatorio.

Actualmente dos proyectos de normas de gran
importancia para la Industria Farmacéutica estan en
proceso de revision(NOM-059 Y NOM-060). Las
regulacibn NOM-059 permite a la Industria dar un
cambio en cuanto a la manufactura de
medicamentos siendo una norma para la manufactura
de medicamentos en México de caracter obligatorio.
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A partir de que NOM-059 sea aprobada y publicada
en el Diario Oficial de la Federacién esta ser4 la Gnica
regulacion obligatoria aplicable a la manufactura de
medicamentos para México, quedando fuera de uso la
Guia azul del CIPAM (BPM’s).

Es importante saber que los requerimientos incluidos
en NOM-059 fueron redactados por un grupo de
expertos en el ambito farmacéutico pensando en las
necesidades y facilidades de la Industria
Farmacéutica Mexicana para lograr asi una regulacién
(NOM-059) que cubra las expectativas de la Indutria
Farmacéutica en México y de la Sociedad mexicana.

La Secretaria de Salud ejercera el control sanitario de
los establecimientos empleando como marco de
referencia la Norma Oficial Mexicana de Buenas
Practicas de Fabricacién para establecimientos de la
Industria Quimico Farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos.
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NLOBJETIVOS.
OBJETIVOS. NOM-059 GMP’s PAM’s
Observancia Obligatoria. X *X —
Requerimientos minimos X X X
para la fabricacion de
medicamentos.
Requerimientos minimos X X ——
para productos biolégicos
Sistema de calidad. X X X
Administracion a _— X ——
animales (Productos
Véterinarios).

NOM-059,GMP’s y PAM’s coinciden en:

- NOM-059, GMP’s y PAM’s establecen un sistema de calidad, el cual
establece los requerimientos minimos para manufactura de
medicamentos.

Diferencias entre las tres regulaciones:

- CGMP’s incluye el término de alcance a diferencia de las otras dos
regulaciones, las cuales manejan el término de objetivo, definiendo
objetivo como un fin o propésito al que se quiere llegar, mientras
que alcance es posible definirlo como a quien aplicard dicha
reglamentacién.



BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION. 13

. Quizas la mayor diferencia es que NOM-059 al igual que CGMP’s
son regulaciones de caracter obligatorio, mientras que la Guia de
Practicas Adecuadas de Manufactura son recomendaciones que se
siguen en la manufactura de medicamentos.

. CGMP’s establece dentro de las parte 600 a la parte 680 de este
capitulo lo referente a productos biologicos.

« NOM-059 incluye dentro de esta misma norma los requerimientos
para la manufactura de medicamentos y de productos biolégicos.

*La regulacién de CGMP s es de carécter obligatorio para la Industria Farmacéutica
dentro de Estados Unidos, en México esta regulacion se toma de caracter
obligatorio para cualquier producto que se pretenda introducir dentro del mercado
Estadounidense.
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‘ IL.SIMBOLOS Y ABREVIATURAS. I

Cuando en el documento se haga referencia a las siguientes
abreviaturas, se entendera:

BPF  Buenas Practicas de Fabricacidn.
PAM’s Buenas Practicas de Manufactura
(Guia azul del CIPAM ediciéon No.3 1989)
FDA Food and Drug Administration.
GMP's Good Manufacturing Practices
{Buenas Practicas de Manufactura).
DGCIS Direccion General de Control de Insumos para la Salud.
FEUM Farmacopéa de los Estados Unidos Mexicanos.
LNSP Laboratorio Nacional de Salud Publica.
OMS  Organizacién Mundial de [a Salud.
PNQO’s- Procedimientos normalizados de operacién.
PEPS Primeras entradas-primeras salidas.
PPM. Partes por millén.
SSA.  Secretaria de Salud.
UFM  Unidades formadoras de colonias.

Diferencias de NOM-059 en relacién con CGMP's y PAM's:

Solamente la regulacibn NOM-059 incluye dentro de su regulacién
simbolos y abreviaturas, las cuales se mencionan anteriormente.
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' IV.DEFINICIONES. I

REGULACIONES
INVOLUCRADAS.

DEFINICIONES CONTENIDAS.

PAM'S=CGMP’s=NOM-059

ingrediente Activo.
Lote.

Nidmero de Lote.
Producto terminado.
Rendimiento Tedrico.

[ NOM-059=CGMP’s |{[Farmaco
Lote
Rendimiento Teérico
| CGPM's=PAM's [|[Excipiente
Potencia

Rendimiento Actual
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[ermaciones |

REGULACIONES INVOLUCRADAS

DEFINICIONES CONTENIDAS

NOM-059=PAM’s

Acondicionamiento
Concentracién
Contaminacién
Contaminacién Cruzada
Cuarentena

Envase Primario

Envase Secundario
Especificacion
Fabricacion

Farmaco

Lote

Materia Prima
Medicamento

No. de Lote

Producto a Grane!
Producto Terminado
Pureza

Rendimiento Final
Rendimiento Teérico
Validacion.
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Diferencias entre NOM-059, CGMP's y PAM’s:

. PAM’s y NOM-059 tienen 20 definiciones en comun.

. La regulacién de PAM’s incluyen el término de Practicas
Adecuadas de Manufactura, mientras que en las regulaciones
CGMP's y NOM-059 el término empleado es el de Buenas
Practicas de Fabricacion.

. La regulacion de CGMP’s incluye dentro de su regulacién la
definicibn de “proceso de manufactura” (publicacion en Federal
Register 3 de mayo de 1996).
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V.SISTEMA DE DOCUMENTACION.

La documentacién es de vital importancia. Uno de sus propésitos es reducir
el riesgo de error inheremte al manejo de la informacién mediante
comunicacién verbal, constituye a su vez una herramienta de ayuda esencial
en la investigacién de la variabilidad de los procesos. Por ello es de suma
importancia mantener actualizados y ordenados todos los documentos
existentes en un establecimiento.

DOCUMENTOS. NOM-059
Manual de Garantia de calidad. —
Orden Maestra de Produccién.

Orden Maestra de Acondicionamiento.
Expediente  Maestro para cada
Producto.

Especificaciones de Materias Primas.
Especificaciones de Materiales de
Acondicionamiento.

Procedimientos para la operacién
limpieza, calibracién y mantenimiento
preventivo del equipo.

Registro de Distribucién.

Registro de Quejas.

Revision del Registro de Produccién.
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DOCUMENTOS.

NOM-059

CGMP's

Registro General de
Control de Materias
Primas y Materiales de
empaque.

X

Orden de Fabricacién y
documentos
complementarios.

Orden de
Acondicionamiento
y documentos
complementarios

Bitacora de trabajo para
cada area y equipo.

t#x

Registro de Devoluciones.

Registros de Humedad y
Temperatura.

Las tres regulaciones coinciden en:

pa|

- Tener documentos maestros para las operaciones de produccién y

acondicionamiento.

- Se debe contar con especificaciones para las materias primas y
materiales de acondicionamiento.

- Los documentos deben ser emitidos a través de un método de

reproduccién que evite cualquier posibilidad de error.
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Todos los documentos relacionados con la fabricacion,
acondicionamiento, distribucién, almacenamiento y control
deberan ser revisados y aprobados por la Unidad de Controf de
Calidad de acuerdo a PNO’s antes de ser liberados o distribuidos.
El expediente maestro incluira:

-Orden de Produccidn revisada y verificada.

-Orden de Acondicionamiento revisada y verificada.

-Resultados analiticos en sus distintas etapas, que avale que las
materias primas, materiales de acondicionamiento y producto
terminado cumplen con especificaciones.

Orden de Fabricacion incluira:

-Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion.
-Relacién completa de los componentes que intervienen en la
elaboracién del producto, detallande paradmetros. criticos, equipo
principal y precauciones a seguir. .

-Indicacién de los rendimientos maximos y minimos.

-Instrucciones completas para la elaboracién del producto,

detallando pardmetros criticos, equipo principal y precauciones a
seguir.
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+ La Orden de Acondicionamiento debe incluir:

-Relacién completa de los materiales para el acondicionamiento,
incluyendo clave, nombre y cantidad.

-Especificaciones del producto.

- Se debe contar con especificaciones para materias primas,
materiales de acondicionamiento y para el producto.

- Debe existir un sistema de revision y actualizacién periédica de lo
procedimientos.

- El tiempo de retencién de los documentos relacionados con la
fabricacién, acondicionamiento, distribucién y almacenamiento de
los productos farmacéuticos con fecha de caducidad debe ser de un
afo.

+ Cuatquier componente utilizado en la fabricacién que no cumpla
con especificacciones debe ser investigado, y esta investigacion
debe ser registrada.

- El equipo principal utilizado en la manufactura debe identificarse.

« Debe contarse con registros de Distribucién.

» Debe contarse con registros de Quejas.

« Debe contarse con registros de Devoluciones.
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Se debe contar con PNO’s para el manejo de Quejas el cuél debe
incluir:

-Motivo de la queja.

-La revisién de las muestras y datos de las queja.

-Las investigaciones que se efectGen en el mercado para evaluar la
queja.

-Determinacion de las posibles acciones correctivas.
-Determinacién de la responsabilidad sila hubiéra.

Debe existir PNO’s para la limpieza y operacién del equipo.
Debe existir registros de desviaciones.

Debe existir un sistema que permita !a revisién, distribucién y
cualquier modificacién o cancelacion de un documento maestro, el
sistema incluird el personal involucrado definiendo las
responsabilidades en la compafiia para asegurar la distribucion de
los documentos actualizados y el retiro de los obsoletos.
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Las diferencias en este capitulo son las siguientes:

- PAM’s y NOM-059 indican que los documentos seran escritos en
forma clara y empleando un vocabulario sencillo, indicando el tipo
de naturaleza, propdsito o uso de documento con un contenido tal
que permita su facil comprension.

NOM-059 establece que los documentos deben ser escritos en
espafnol.

- CGMP’s indica que los documentos se conservaran como originales,
copias fieles , fotocopias, microfilms, microfichas o algin método
de reproduccidn exacto. Ademas indica que donde se lleve a cabo la
reduccién de los documentos como son los microfilms, el equipo
de fotocopiado debe estar al acceso de personal Soclamente
autorizado.

- CGMP’s indica que la disposicién de cualquier documento es solo
para personal autorizado.

« PAM’s marca en cuanto al tiempo de retencién de documentos es
de 5 afios para productos sin fecha de caducidad

- CGMP’s indica que el tiempo de retencién para los documentos es
de al menos un afio para productos con fecha de caducidad, y para
tos productos OTC seréa de tres aftos después de su distribucién.

« NOM-059 marca que los registros y documentos deben ser
archivados por un tiempo de cinco afos después de la
modificacién, cancelacién o sustitucibn de algun documento
maestro.
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PAM’s y NOM-059 coinciden con CGMP’s en que los
procedimientos deben ser evaluados, sin embargo solo CGMP’s
indica que los procedimientos se deben evaluar por lo menos
anualmente para poder detectar necesidades de cambio en las
especificaciones, manufactura o procedimientos de control para
cada producto farmacéutico.

NOM-59 incluye descripciones dentro del expediente maestro
como férmula cualitativa-cuantitativa.

CGMP’s el ctal describe dentro del mismo capitulo lo referente al
expediente maestro de Produccién y el expediente maestro de
Acondicionamiento.

En relacién a ta Orden maestra de Produccién PAM’s a diferencia
de las otras regulaciones incluye PNO’s de lavado de equipo y de
ser necesario la esterilizacién del equipo y envase primario.

PAM’s maneja el término de instrucciones, mientras que NOM-059
y CGMP’s manejan el término de PNO’s.

En cuanto a la Orden Maestra de Acondicionamiento PAM’s y
CGMP’s anexan precauciones & instrucciones de como registrar la
inspeccion y toma de muestra.

PAM’s es la unica regulacién en seiialar la existencia del Manual de
Garantia de Calidad.

. NOM-059 Y PAM's indican los documentos legales con los que debe
contar un establecimiento farmacéutico.
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PAM’s indica que si se realizan operaciones de calibracién en algun
equipo, estas se deben registrar en la bitdcora del equipo
correspondiente.

CGMP’s indica que si algin componente utilizado en la fabricaciéon
no cumple con especificaciones, la investigacion debe extenderse a
otros lotes del mismo producto o a otros productos que pudiéran
haber estado asociados con la especificacion no cumplida.

CGMP’s incluye que los registros de produccién y control deben
incluir inspeccion de las areas de acondicionamiento y etiquetado
antes y despues.

PAM’s y NOM-059 indican que los documentos destinados al
registro de datos durante el proceso, denben ser disefiados con
espacio suficiente para los datos a registrarse.

PAM’s remarca que las modificaciones o cancelaciones de
documentos maestros se realizaraan por personal autorizado.

PAM's y NOM-059 indican dentro de sus regulaciones que las
especificaciones para materia prima seran en base a lo que
determine la empresa o en base a alguna referencia.

PAM’s indica que también las especificaciones para materiales de
acondicionamiento seran las que determine la empresa y
satisfagan la regulacién vigente.

Solo PAM’s describe ampliamente el contenido de la Orden de
Fabricacién y la Orden de Acondicionemiento con los documentos
complementarios correspondientes.
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CGMP’s indica que las actividades de rutina para el mantenimiento
del equipo como son [ubricaciébn y ajustes; no necesitan ser
detalladas en un PNO.

. CGMP’s y PAM’s indican el uso de bitacoras para el equipo y deben
incluir la fecha, producto, nimero de lote de cada producto
procesado, y la identificacion del supervisor.

CGMP's y NOM-059 indican que cuando el equipo interviene
directamente en la fabricacién, los registros de limpieza,
mantenimiento y uso de equipo deben ser incluidos en el
expediente maestro de cada producto.

CGMP’s indica que el uso de bitacoras debe ser llevando un orden
cronoloégico.

CGMP's indica que la persona que realizd la limpieza y
mantenimiento de equipo debe firmar o colocar sus iniciales
indicando que el trabajo fué realizado.

. CGMP's y PAM’s indican que el sistema de evaluacién de
documentos debe ser tanto para los produtos con o© sin
desviaciones.

CGMP's y PAM’s indican que el sistema de evaluacién de
documentos es en base a PNO’s.

. CGMP's y PAM’s coinciden en que el tiempo de retencién de tos
registros  involucrados en la produccion, acondicionamiento,
control y distribucién debe ser de cinco aflos para productos sin
fecha de caducidad.



BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION. 27

I VLORGANIZACION Y PERSONAL. I

Las regulaciones en este capitulo se enfocan a la organizacién y
personal que labora en una planta de la Industria Farmacéutica :

Una diferencia importante es que NOM-059 separa el capitulo de
Organizacién y Personal en dos capitulos diferentes esto a diferencia
de las otras dos regulaciones, pero para fines de esta comparacién los
analizaremos juntos.

ESPECIFICACIONES. NOM-059 CGMP’s PAM’s

Auditores. — X

| Organizacion.
Distribucion de
Responsabilidades.
Capacitacién y
entrenamiento.

| Higiene

Salud.

<
ET ] BT I o S

Fod E I B

De acuerdo a lo descrito anteriormente, los tres marcos de
referencia regulatoria que estamos analizando(NOM-059, PAM’s y
CGMP’s) coinciden en :

La importancia de la distribucién de responsabilidades tanto para el
area de produccion como para el area de control de calidad; evitando
conflictos entre el personal que labora dentro de estas areas.
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Las tres regulaciones consideran como puntos importante ra_el
personal.

. La capacitacion y entrenamiento del personal involucrado en la
manufactura de medicamentos debe estar enfocado en relacién al
conocimiento de fas Buenas Practicas de Manufactura, a la
actividad desorraltlada dentro de ta Industria Farmacéutica y a los
procedimientos escritos que tengan relacidon con el area en la ctal
sera desarrollada la actividad.

. El personal que labore en la manufactura de productos
farmacéuticos debera llevar ropa limpia y confortable, disefiada
para evitar la contaminacién del producto.

- El personal involucrado en la manufactura observara buenos
habitos de higiene y salud.

- El personal responsable de la supervision en la manufactura,
empaque o almacenamiento deberd tener un entrenamiento y
experencia o bien ambos para poder realizar cualquier actividad
involucrada en la supervision de la manufactura de medicamentos.

- Las tres regulaciones coinciden en que la Unidad de Control de
Calidad tendra la autoridad de aprobar o rechazar cualquier
producto, componente, etiqueta o contenedor involucrado en la
manufactura de cualquier medicamento.

. Debe existir el nimero adecuado de personal calificado para
realizar y supervisar la manufactura, proceso, acondicionamiento y
almacenamiento del producto.
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Debe evitarse la entrada a las areas de fabricacion al personal que
padezca infecciones, enfermedades contagiosas o lesiones abiertas.

Las diferencias entre las tres regulaciones son [as siguientes:

PAM’s acentda la atencién especial al entrenamiento de personas
que trabajen en areas estériles o con materiales peligrosos.

NOM.-059 remarca la importancia de PNO’s para disposion final de
indumentaria desechable, y para el lavado de la indumentaria no
desechable.

. CGMP’s enfatiza la importancia de ia vestimenta de protecccién en
la cara, cabeza, manos y brazos para evitar la contaminacién del
producto en comparacién con NOM-059 Y PAM’s

+ CGMP's y PAM’s sefiala la importancia de contar con Auditores en
el proceso de manufactura, acondicionamiento y almacenamiento
de cualquier producte farmacéutico, sin embargo enfatiza que los
Auditores deberan cumplir con ciertas caracteristicas ¢como son el
tener la suficiente experiencia y capacitacién o bien la combinacién
de estos.

En cuanto a las responsabilidades del Departamento de Produccién
las regulaciones de NOM-059 y PAM’s las enuncian detalladamente,
mientras que CGMP’s tan solo indica que el personal responsable
de Produccién debe asegurar la calidad, seguridad, pureza,
identidad del producto farmacéutico.
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NOM-059 a diferencia de PAM’s no coinciden en lo concerniente a
las responsabilidades del Departamento de Produccién como la
responsabilidad del manejo adecuado del equipo, participacidon en
la elaboracién de las especificaciones para los materiales de
acuerdo a sus necesidades y en mantener la limpieza de areas de
trabajo y Ia higiene del personal.

NOM-059 Y PAM’s indican los requerimientos de la descripcion de
puesto del personal de acuerdo a la labor que desarrolla dentro de
la compaiiia.

Aungue la regulacién de CGMP’s indica que el personal debe vestir
indumentaria limpia, la regulaciones NOM-059 y PAM’s indica que
el personal no debe usar joyas ni cosméticos en las &reas de
fabricacion.

NOM-059 y PAM’s indican la importancia de contar con un
organigrama actualizado donde se identifique claramente que e |
responsable de Produccién y de Control de Calidad no reporten el
uno al otro.

. CGMP’s dentro de este capitulo hace referencia que solo el personal
autorizado por los supervisores podra entrar a 1as areas de acceso
restringido.

NOM-059 y BPM’s incluyen que los responsables de produccién y
Garantia de Calidad tendran estudios como minimo de licenciatura
en el area Quimica y/o Farmacéutica asi como titulo y cédula
profesional debidamente registrado ante las autoridades
competentes. Deben contar con experiencia dentro de la Industria
Farmacéutica.
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- NOM-059 y PAM’s describen el contenido minimo del programa de

capacitacién y entrenamiento.

CGMP’s indica que el entrenamiento al personal debe ser dado por
personal capacitado frecuentemente, para asegurar la capacitacion
del personal que esta en entrenamiento.

CGMP’s indica que todo el personal debe reportar a sus
supervisores de alguna condicién de salud que pueda alterar la
calidad del producto.

*Aunque ia regulacién CGMP s no incluye en su regulacién 1a importancia de
contar con un organigrama si sefala la importancia de distribucién de
responsabilidades; y enfatiza que la Industria Farmacéutica deberd contar con
una organizacién que le permita desarrollar cualquier actividad.
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I VILINSTALACIONES. I

Las instalaciones en la Industria Farmacéutica deben cumplir con lo
siguiente:

|Areas de recepcion.
zreas de distribucién
Areas de produccién

Areas de Almacen y
control de calidad.

Acabados sanitarios. X X

Aguas negras y desechos. X T X X
Acceso controlado. X *
Caracteristicas de disefio X X

y construccién.

Extracci6n de aire.

Facilidades de lavado
servicios sanitarios.

Identificacidonde areas.

Filtracién, calentamiento,
_e'pfriamento de aire.

Localiaién adecuada.

Mantenimiento y
conservacion.
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En relacién a las Instalaciones las tres regulaciones en revisién

coinciden en:

- Los requerimientos en cuanto al tamafio, disefio y construccion de
una planta farmacéutica deben permitir un flujo eficiente de
materiales, comunicacién, trabajo y supervision, evitando la
contaminacién de los productos farmacéuticos.

- Los requisitos de construccidn y disefio deben permitir la limpieza
y mantenimiento de las instalaciones en la Industria Farmacéutica.

+ Las instalaciones deben asegurar la proteccién de los productos
contra la contaminacién.

. Los pisos, muros, y techos deber ser lisos y de facil limpieza .

- Las instalaciones deben evitar la entrada a roedores, basura e
insectos.

- Lalimpieza y el orden constituyen un factor importante.

- Las instalaciones destinadas para la residencia de animales
deberan encontrarser aisladas de las &reas de fabricacion.

+ Las operaciones deben realizarse en d4reas especificas y bien
definidas.

- El tamafio de las &reas serd en funcion a las operaciones
realizadas.

+ Se debe contar con un area para el laboratotio de Control de
Calidad.
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Se debe contar con &reas de Produccién, Acondicionamiento,
Almacenamiento y Recepcién de materiales bien definidas.

Operaciones relacionadas con la fabricacién, acondicionamiento.
almacenamieto de penicilinicos debe realizarse en un é&rea
separadade las otras é&reas de fabricacion para productos
farmacéuticos.

La ventilacién e iluminacién serd adecuada tanto para almacenes
como para las diferentes areas dentro de ia organizacién.

Coinciden a su vez en que las diferentes areas contaran con espacio
adecuado para impedir que se mezclen los componentes, envases
de productos farmacéuticos, tapas o tapones, rotulacién, materiales
en proceso o productos farmacéuticos.

Se debe contar con control de aire, polvo, humedad y temperatura
cuando las areas asi lo requieran.

Las instalaciones de ductos de ventilacién, lineas de energia
eléctrica y otros servicios inherentes a las areas de producccion
deben encontrarse ocultas y fuera de las instalaciones.

Los sistemas de ventilacién y extraccion de aire no deben introducir
contaminacién a las dreas de Producccién.

Los drenajes seran de tamafo adecuado, y si estdn conectados
directamente a una coladera deberan tener una trampa o lagun
dispositivo mecénico que evite el efecto sifén.

El acceso a las areas de fabricacion sera restringido solo para
personal autorizado.



-)

BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION. %5

- El manejo de las aguas negras y residuales sera de forma segura y
controlada para evitar contaminacién al medio ambiente.

- Las éareas destinadas para el cambio y almacenamiento de ropa de
trabajo; asi como para el lavado, ducha y servicios sanitarios deben
localizarse en lugares de facil acceso, y deben contar con:
lavamanos, regaderas con agua fria y caliente, migitorios e inodoro.

- Todas las areas wusadas en el procesc de fabricacién,
acondicionamiento, etiquetado y almacenamiento  deben
mantenerse limpias y en buen estado.

« Debe existir areas de cuarentena, areas de recepcién, areas
destinadas para producto terminado, areas de producto terminado
aprobado y areas para producto rechazado.

Las diferencias entre las tres regulaciones son las siguientes:

« PAM’s describe las caracteristicas de disefio y construccion mas
ampliamente, detallando las uniones entre pisos, muros y techos
del area de fabricacién y estériles.

- Para el manejo, procesamiento y empaque de antibiéticos CGMP’s
tan solo enfoca sus regulaciones a penicilinicos, mientras que
NOM-059 y PAM's enuncian otros como son:cefalosporinicos,
citotéxicos, inmunodepresores, hormonales, hemoderivados,
biolbgicos y virales; indicando que las operaciones en relacién a la
manufactura, proceso, acondicionamiento se realizardn en
instalaciones separadas de las otras areas de produccién.
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PAM’s y CGMP’s remarcan que las instalaciones deberan contar
con suficiente espacio para colocar ordenadamente el equipo y
prevenir mezclas entre diferentes productos, materias primas,
materiales de envase y empaque.

PAM’s indica que dentro del drea de recepcidn y cuarentena se
debe contar con una seccidén claramente identificada para el
lamacenamiento de materias primas y materiales rechazados.

PAM’s y NOM-059 remarcan el contar con 4rea de devoluciones.

PAM’s a diferencia de CGMP’s y NOM-059 indica que se debe
contar con drea de materias primas sujetas a control especial, area
de pesado, 4rea de almacenamiento de productos inflamables,
areas especiales y almacén de graneles.

CGMP’s menciona que los sistemas de filtracién de aire deben
incluir prefiltros y filtros con diferente tafimafio de particula.

NOM.-059 incluye dentro de este capitulo que debe colocarse en la
entrada de la empresa un rotulo donde se indique el nombre,
ndmero de autorizacién, cédula profesional del responsable, el
nombre de la institucién superior que expidi6 et titulo y el horario
de su aistencia.

CGMP’s detalla los requerimientos para el drea de fabricacién de
estériles. B

NOM-059 remarca dentro del capitulo de instalaciones que las
areas de acondficionamiento, produccién y control no deben ser
usadas como vias de acceso del personal.
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- CGMP’s incluye el control de microorganismos en las areas, cuando
asi lo requiera.

NOM-059 y CGMP’s indican que en las areas de produccion donde
se generen polvos, se deb contar con sistemas de recoleccion de
polvos.

CGMP’s y PAM’s indican que el suministro de agua potable debe
ser el adecuado.

- CGMP’s indica que ef suministro de agua potable debe ser bajo
presidon positiva, asi mismo el sistema de bombeo debe estar libre
de defectos que puedan contribuir a la contaminacién del producto
farmacéutico.

NOM-059 indica que las lamparas del 4rea de produccién deben
estar disefiadas y construidas de tal forma que se evite la
acumulacién de polvo y se facilite su limpieza. Se puede colocar
una pelicula protectora lisa.

- NOM-059 indica que los servicios sanitarios deben contar con
ventilacién.

PAM’s y CGMP~s indica que se puede contar con toallas de papel o
secadores de aire .

NOM-059 indica que si se cuenta con comedor deberi estar
localizado fuera a las dreas de fabricacién.

PAM’s indica que solo se utilizaran articulos de limpieza
desechables y ademas que por razones de seguridad del producto
menciona que si es necesario contar con duchas estas podran
instalarse en areas anexas a la fabricacién.
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. CGMP’s indica que en los PNO's de limpieza se debe asignar
responsabilidades, horarios de limpieza, equipo y materiales para
uso de limpieza.

. CGMP’s indica que se debe contar con PNO’s para el uso de
agentes fungicidas, insecticidas, agentes de limpieza y de
sanitizacién de acuerdo al Federal Register.

. CGMP’s y NOM-059 indican que las operaciones de mantenimiento
de las instalaciones deben ser programadas para evitar riesgos de
contaminacion del producto.

. NOM-059 menciona la importancia de las condiciones de trabajo
(temperatura, humedad, vibraciones, ruido, polvo) para no afectar al producto
y a los operarios de forma directa o indirecta.

. PAM's indica que los almacenes deben contar con tarimas o
anaqueles para evitar que los materiales o productos estén sobre el
piso.

. PAM's y NOM-059 indican que los almacenes deben tener sufiente
capacidad de acuerdo al producto a almacenar.

. NOM-059 ademas indica la importancia de las condiciones de .
humedad relativa y temperatura para almacenes de la Industria
Farmacéutica.

. PAM’s describe cada una de tas areas involucradas en la Industria
Farmacéutica.
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. NOM-059 al igual que PAM’s describen la necesidad de identificar
las tuberfas y el uso de cédigo de colores, mientras que CGMP’s se
ajusta a las normas para agua potable de Servicio de Salud (Subporte
J del 42 CER parte 72).

. NOM-059 y CGMP’s describen que los bafios estardn provistos de
toallas de papel y secadores de aire.

*Aunque estos requerimientos no se incluyen en este capitulo si se
mencionan en el capitulo de Personal y Control de ia Fabricacion.
*+Aunque CGMP s no especifica en particular el contar con érea de
devolucidn, si seiala la necesidad de tener areas especiales para
todas las actividades.
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| g :

ESPECIFICACIONES | NOM-059 CGMP’'s PAM'S
Disefo.

Tamafio

Ubicacion
Construccién de
equipo

Pruebas de
certificacion para
equipo.

Limpieza de equino.
Sanitizacion.
Mantenimiento.
Manejo.

o B Ead B B
b Bt Bl B
E B A

Equipo automaético
mecanico o electrénico.
Filtros.

¢ ><|><><><
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Las regulaciones NOM-059, CGMP's y PAM’s coinciden en la
mayoria de los requerimientos para el equipo empleado en la
Industria Farmacéutica como los siguientes:

- El equipo utilizado en la manufactura de medicamentos debe ser de
disefio y tamafo adecuado.

- La localizacién del equipo debe facilitar su operacién, limpieza y
mantenimiento.
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- El equipo debe estar localizado de tal manera que no obstaculice
los movimientos del personal minimizando asi el riesgo de
confusion de alguna etapa del proceso.

+ Se debe llevar un registro de todas las operaciones de limpieza.

- Las sustancias requeridas para las operaciones como son
lubricantes o anticongelantes no deben estar en contacto con los
contenedores, envases o con el producto farmacéutico.

« La limpieza, sanitizacién y mantenimiento se llevard a cabo de
acuerdo a procedimientos normalizados escritos.

- El equipo debe ser construido de tal forma que la superficie de
contactc con los componentes, materiales en procesc o con el
producto terminado no produzca alguna reaccion que altere la
seguridad, identidad, pureza, potencia o calidad del producto.

- El equipo y los utensilios deben limpiarse de acuerdo a un
programa establecido.

+ Las tres regulaciones coinciden en los requerimientos para la
construccion del equipo automético, mecénico o electrénico.

Las diferencias en las reglas que deben considerarse para el equipo
de acuerdo a las tres regulaciones son las siguientes:

- En cuanto a la construccién del equipo NOM-059 enfatiza a
diferencia de las regulaciones PAM’s y CGMP’s que los tanques y
tolvas deben contar con cubiertas, asi como los engranes y partes
moviles deben estar protegidas para evitar la contaminacién del
producto.
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. En cuanto a los filtros solo NOM-059 introduce una descripciéon de
acuerdo a la compatibilidad que debe de tener el filtro con la
muestra, y CGMP’s sefiala las dimensiones de porosidad que debe
tener la membrana de los filtros.

La regulacibn NOM-059 indica que si se utilizan prefiltros que
liberen fibras, se debe posteriormente filtrar la solucién a traves de
un filtro que retenga las fibras liberadas.

NOM-059 contiene dentro de su regulacién la importancia de que el
filtro sea compatible con el producto.

En cuanto a los filtros utilizados para la manufactura de
medicamentos CGMP’s enuncia que en el caso de requerirse filtros
adicionales deben tener un tamafno de poro maximo de 0.45
micras.

En cuanto al uso de filtros de asbesto con o sin el subsecuente uso
de otro filtro la regulacion de CGMP's nos marca que sera de
acuerdo a la aprobacién de la FDA, esto se evaluara en base a la
posible alteracion de la calidad de! producto.

En cuanto al equipo automaico y electrénico CGMP’s nos indica que
es posible contar con un respaldo de archivos o datos de como
realizar calculos para correcciéon de datos analiticos y para su
eliminacién posteriormente por medio de un proceso automatico.

PAM’s sefiata que el manejo del equipo debe ser de forma
adecuada a diferencia de NOM-059 y CGMP’s .

PAM’s enuncia la importancia de la confiabilidad de los resultados,
mediante la certificacion y desempefio adecuado del equipo.
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IX.CONTROL DE MATERIAS PRIMAS Y
MATERIALES DE ENVVASE Y EMPAGLUE.

ESPECIFICACIONES.

NOM-059

CGMP's

Requerimientos
generales.
a)PNO’s
b)ldentificacidn.

X

Recepcion y
almacenamiento.

>

w

Muestreo.

Muestras de retencién

Analisis de materias
primas.

bkt

Pt

Evaluacioén de materiales

Uso de materiales
de empaque o envase

b et I P P

b Eo

Envases primarios.

Reapalisis de materias
primas.

>4

t b

Materiales rechazados.

Las tres regulaciones coinciden en los siguientes puntos:

Se especificardn y explicaran claramente por
procedimientos a seguir

E T o] B

para la

recepcion,

escrito los
identificacién,

almacenamiento,manejo muestreo y andlisis, asi como los criterios
de aprobacidn o rechazo de materias primas y materiales de envase

0 empaque.
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Al recibir cualquier envic de materia prima o material de envase y
empaque se inspeccionarad visualmente el o los envases para
comprobar que se encuentren debidamente identificados y que esta
identificacion coincida con lo especificado en la orden de compra.

Que los recipientes sean adecuados, que se encuentren cerrados y
que no presenten deterioro o dafio de cualquier tipo que puedan
afectar las caracteristicas de calidad del material que contienen.

Al recibir cada lote de materia prima o materiales de
acondicionamiento se debe asignarles un nimero de lote interno.

Todos los recipientes estaran colocados sobre tarimas que se
encuentren en buen estado y estén construidas con material que
facilite su limpieza y inspeccién.

El manejo de los recipientes que contengan materia prima o
materiales de envase o empaque se manejaran de manera que se
prevenga toda posibilidad de contaminacién, confusién o deterioro
de los materiales.

Las materias primas y materiales de acondicionamiento deben
muestrearse y analizarse de acuerdo a PNO’s.

Las materias primas y los materiales de acondicionamiento deben
estar almacenados en cuarentena hasta que hayan sido analizados
0 examinados posteriormente serén aprobados para su liberacion.

Las operaciones de acondicionamiento, almacenamiento, anélisis o
examen de las materas primas y materiales de acondicionamiento
seran realizadas de acuerdo a PNO’s.
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- Cada lote de envase o contenedor de producto farmacéutico sera
retenido hasta que sean muestreados, analizados por la Unidad de
Control de Calidad.

« Cualquier lote de material de acondicionamiento, materias primas
o productos que no cumplan con las especificaciones
preestablecidas deben ser rechazados.

- Se debe contar con un PNO para el sistema de primeras entradas
primeras salidas (PEPS).

- Las materias primas, materiales de acondicionamiento o productos
rechazados deben ser identificados como tales y trasladados a una
area especifica para evitar su uso.

- Los materiales serdn confinados, destruidos, devueltos al provedor
0 reprocesados de acuerdo al dictamen final por Control de
Calidad.

- EI muestreo debe ser representativo y el nimero de envases o
recipientes muestreados, asi como la magnitud de cada muestra
estard establecida en PNO’s.

- Se debe contar con provedores aprobados.

Diferencias entre las tres regulaciones:

- PAM'S y CGMP’s describen ampliamente el procedimiento de
muestreo y andlisis para materias primas, pero CGMP’s incluye
anotar en el contenedor en que fase se encuentra la muestra.
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. NOM-059 contiene dentro de su regulacién la importancia de que el
filtro sea compatible con el producto.

. PAM’s y NOM-059 menciona mencionan dentro de este capitulo el
contar con un control de fauna nociva.

. CGMP’s y PAM’s establecen una serie de requerimientos para los
PNO’s de pruebas y anélisis de materiales, materiales de empaque
y envase.

- NOM-059 indican que es posible aceptar un certificado de analisis
del provedor, siempre y cuando sea un provedor aprovado.
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| CONTROL DE LA FABRICACION. I

ESPECIFICACIONES NOM-059 |CGMP's | PAM’s
Procedimientos escritos. X X
Orden de produccién.
Control de Desviaciones
Pesado y surtido de
materias primas.
Calculo del rendimiento
Identificacién del equipo
Controles en proceso.
Pruebas a los materiales
de acondicionamiento.
Limitaciones de tiempo en --ee-
el proceso de fabricacién.
Control de la contaminacién X
Reprocesos. X
Control de las areas de X
fabricacion.
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Verificacion de la orden de X
roduccion.

Las tres regulaciones coinciden en lo siguiente:

. Debe existir un procedimiento de fabricacién, y este debe asegurar
la reproducibilidad de las técnicas y operaciones empleadas en la
obtencién de productos para que cumplan con especificaciones
establecidas.
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Cada lote se controlara mediante una Orden de Produccion.

La Orden de Fabricacion sera revisada por personal autorizado.

Los responsables de produccién y del drea de de Calidad deberan
revisar, documentar y evaluar cualquier desviacién a la Orden de

Produccidn, y definir acciones correctivas.

Todas las operaciones deben realizarse de acuerdo a la Orden de
Fabricacion y deben ser registradas al momento.

Se debe contar con parametros y controles en proceso.

Se debe contar con PNO’s que describan métodos de andlisis para
materiales en proceso de cada lote.

Los resultados de las pruebas analiticas efectuadas a productos en
proceso deberan quedar registradas y anexadas a la documentacién
de cada lote.

En cuanto al pesado y surtido de materias primas.

-E! manejo se debe realizar por personal autorizado.

-El pesado de materias primas debe ser supervisado.

La adicién de cada materia prima al lote respectivo ser4 verificada
por una segunda persona.
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. Debe de asegurarse que los materiales surtidos fuéron aprobados
por la Unidad de Control de Calidad.

. Los rendimientos finales asi como cualquier otro rendimiento
intermedio, serad registrado y comparado con el rendimiento
tedrico.

Antes de iniciar 1a produceion se debe de tomar en cuenta.

1.-La autorizacién del usoc de area, asi como previa verificacién y
documentacién.

2.-Se debe contar con equipo y areas limbias e identificadas.
Las principales diferencias son las siguientes,

. CGMP's describe la importancia de contar con limitaciones de
tiempo en el proceso de produccién, mientras que NOM-059 toca
este punto pero para fabricacién de productos estériles..

« CGMP’s indica dentro de su regulacién que cuaiquier lote debe ser
formulado y fabricado para obtener un producto con no menos det
1009% del ingrediente activo marcado en la etiqueta o lo
establecido.

. CGMP’s indica que ademas de cualquier cambio a la Orden de
Produccién debe ser revisado y aprobado por la Unidad de Control,
este cambio debe ser fechado.

- PAM’s y NOM-059 indican que antes de iniciar la produccién se
debe verificar que el equipo esté limpio e identificado.
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PAM’s indica que el uso de area debe ser de acuerdo a PNO’s.

PAM’s y NOM-059 coinciden en que el responsable del proceso
verificard que el personal que intervenga en la fabricacién use la
indumentaria y los equipos de seguridad requeridos, y que estos se
encuentren limpios.

- PAMs y NOM-059 indican que la Orden de Produccion
correspondiente debe estar a la vista del supervisor, pero ademas
NOM-059 indica que la Orden de Produccion debe estar a la vista
del personal que realiza el proceso de producci6n.

PAM’s sefiala que para el pesado de los materiaies se emplearan
recipientes limpios, adecuados y correctamente identificados.

NOM-059 indica que el orden de- f:roduccién ée indica que las
operaciones deben ser supervisadas.

CGMP’s enuncia algunos controles en proceso como:

- @) Variacién de peso de tabletas o capsulas.
b) Tiempo de desintegracion.
¢) Adecuacién de mezclado por asegurar uniformidad y
homogeneidad.
d) Tiempo y rango de Disolucion.
e) Claridad y pH de la solucién.

- Ademas CGMP’s indica que la validacién de especificaciones en
proceso para cada caracteristica serd consistente con las
especificaciones para el producto farmacéutico final.

CGMP’s indica que el calculo de rendimiento debe ser realizado por
una persona independiente a la que verifique los rendimientos.



BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION. 51

. En cuanto al pesado y surtido de materias primas las diferencias
son las siguientes:

-NOM-059 y CGMP’s indican que se deben cancelar los envases
vacios, pero CGMP’s indica que si el componente es removido del
contenedor original a otro. El contenedor nuevo debe incluir el
cédigo o nimero de lote, nimero de recipientes, peso o medida del
nuevo contenedor, lote al cual el componente fué adicionado.

-NOM-059 indica que se debe incluir en el procedimiento el tipo de
indumentaria que debe Hevar el personal en funcién de las
caracteristicas de materia prima y dei area.

-NOM-059 indica que cada envase de materia prima o paquete de
material de acondicionamiento debe estar identificado con:
nombre, cantidad, lote interno, nombre y lote del producto en que
sera utilizado.

NOM-059 incluye consideraciones por separado para el control de
la produccion de medicamentos.

» NOM-059 indica que se debe tomar medidas para la contaminacién
cruzada.

- NOM-059 indica que deben existir PNO’s que aseguren Ila
separacién e identificacién de los productos que existen la mezcla,
confusién o contaminacién cruzada.

. CGMP’s y PAM’s indican que todos los recipientes empleados en la
fabricacion; asi como el equipo y el area de trabajo deberan
permanecer identificados a lo largo del proceso, indicando cuando
sea necesario la fase de proceso en la que se encuentra.
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PAM’s ademas anexa que los recipientes se identificardn con
nombre del producto y nimero de lote para el equipo principal.

» CGMP’s indica que en los casos donde el equipo solo se utilice un
equipo que sea particular y el Gnico que pueda identificar con su
nombre en lugar de identificarlo con un nimero o cddigo.

PAM’s integridad de los recipientes que contengan las materias
primas.

PAM’s indica que los contenedores de materia prima deben incluir
fecha de caducidad cuando proceda, fecha de reanalisis.

PAM’s anexa el control de acceso para el personal a areas
restringidas y el acceso a é&reas fabricacion de productos
B-lactamicos.

NOM-059 y PAM’s enfatiza que la orden de produccion debe estar
a la vista del personal involucrado en el proceso.

- También NOM-059 Y PAM’s sefialan la importancia del rendimiento
intermedio en el Control de 1a Produccion.

PAM’s y NOM-059 mencionan que el responsable del proceso debe
verificar que los componentes hayan sido liberados por la unidad
de Control de Calidad, los contenedores estén bien identificados, y
que cada adicidn de materia prima sea verificada por una segunda
persona.

En cuanto a la identificacion del equipo utilizado en la fabricacién
CGMP’s indica que es posible utilizar el nombre del equipo en
lugar del numero o cédigo en caso de que sea un tipo particular de
equipo para la fabricacién de medicamentos.
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En cuanto a los reprocesos PAM’s indica que deben ser manejados
de acuerdo a regutaciones vigentes.

CGMP’s describe cada una de las pruebas a realizarse durante el
proceso.

CGMP’s remarca que cada lote debe ser fabricado para obtener no
menos que el 100 % del principio activo marcado en la etiqueta.

PAM’s incluye que en el pesado y sutido de materiales se verificara
la fecha de caducidad del material cuando proceda y la fecha de
reanalisis.

CGMP’s indica que si un componente es removide de su
contenedor original o a otro nuevo este debe ser identificado con:

-Nombre y cédigo del material.

-Peso en el nuevo contenedor.

-Lote del cuél el componente fué surtido, incluyendo el nombre
del producto, potencia y nimero de lote.

PAM’s y CGMP’s coinciden en que las perssonas que lleven acabo
las operaciones de pesado y surtido de materias primas verificaran
la identificacidon e integridad de los recipientes que contengan las
materias primas; asi como el nimero de lote o control interno del
material.
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| XI.CONTROL DEL LABORATORIO ANALITICO. I

ESPECIFICACIONES. NOM-059 PAM’s CGMP’s

Procedimientos de X X X
andlisis de materias
primas, materiales de
acondicionamiento y de
productos terminado.

Evaluacion de los X X X
componenetes

involucrados en

fabricacion.

PNQO’s para el muestreo de X X X

materia prima
producto a granel
materiales de
acondicionamiento.

Validacién de métodos X X X
analiticos.

Programa de calibracién X X X
de instrumentos de

medicién

Muestras de retencién- X X X
PNO’s para mantenimiento |. X X X
de equipo.

PNQ’s para limpieza de X X X

equipo
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Las tres regulaciones coinciden en lo siguiente:

Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacién de
cada lote de materia prima, producto a granel, material de
acondicionamiento y producto terminado.

Se debe contar con PNO’s para el muestreo de materia prima,
productoa granel, material de acondicionamiento y producto
terminado.

Se debe contar con métodos de analisis validadespara producto a
granel, producto terminado y materia prima.

Se debe contar con métodos de prueba para el material de
acondicionamiento.

Se debe contar con un programa de calibracién de instrumentos de
medicién.

Se deben realizar estudios de estabilidad.

Se debe contar con muestras de retencién de las materias primas y
productos terminados de acuerdo a PNO’s establecidos.

Se debe contar con instalaciones necesarias para realizar las
pruebas fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas requeridas.

Cualquier desviacién a los PNO’s, estadndares, procedimientos de
muestreo, métodos de anélisi o algin otro contro! de laboratorio
debe ser justificado.
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Diferencias entre las tres regulaciones:

CGMP’s indica en cuanto al PNO correspondiente a la calibracién
de instrumentos de medicidon que se debe incluir: intervalos
acordados y establecidos, horarios, limites de exactitud y precision
y instrucciones para acciones correctivas.

PAM’s menciona nuevamente dentro de este capitulo el contar con
personal que posea la experiencia para el trabajo a realizar.

CGMP’s incluye que lias especificaciones deben incluir una
descripcién de la muestra y procedimientos de prueba.

CGMP’s remarca que el muestreo debe ser representativo y las
muestras deben estar debidamente identificadas.

NOM-058 menmciona que se deben realizar los estudios de
estabilidad de acuerdo a la norma NOM-073-SSAI-1993.

CGMP’s toca ampliamente el tema a lo que a pruebas o estudios de
estabilidad se refiere, indicando que los resultados serdn usados
para sefalar las apropiadas condiciones tanto de almacenamiento y
indicar la correcta fecha de caducidad.

Aunque PAM’s no menciona el término de validacién para métodos
de andlisis, si indica que estos deben ser exactos, sensibles,
especificos y reproducibles., -

CGMP’s remarca que si algun instrumento o aparato de medicién
no cuenta con especificaciones pardmetros establecidos no podra
ser utilizado.
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CGMP’s indica que la cantidad de muestras de retencién dependera
de las necesidades del analisis; es decir se debe de contar con
suficiente muestra para determinar dos veces el principio activo en
la formulacién.

CGMP’s y NOM-059 indican que las muestras de retencién deben
ser almacenadas por un aio después de la fecha de caducidad.

NOM-059 Y CGMP’s remarcan la importancia de la identificacion
correcta de las muestras de retencién.

PAM’s indica que el laboratorio de analisis debe ser dirigido por un
profesional de la materia.

. CGMP’s seilala que las muestras de retencién seran almacenadas
en el mismo contenedor en el caal el producto fué vendido.

CGMP’s indica que las muestras de retencion deben ser
examinadas visualmente, al menos una vez al afio.

CGMP’s sefiala tiempos de retencién para muestras de productos
radioactivos y productos OTC.
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Xil. CONTROL DEL

ACONDICIONAMIENTO.

ESPECIFICACIONES. NOM-059 CGMP's PAM's
Orden de X X X
acondicionamiento.

PNO’s para las X X X
operaciones de

acondicionamiento.

Desviaciones. X X X
Identificacién del X X X
producto.

Separacién de las X X X
diferentes areas.

Limpieza X X X
Inspeccién del material X X X
de acondicionamiento.

Surtido de envases. — X X
Control de proceso X X X
acondicionamiento.

Calculos de X X X
rendimiento.

Destruccion de X X X
materiales remanentes.

Liberacién de X X X
producto.

Almacenamiento en X X X
cuarentena.

Fecha de caducidad..
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Los puntos que presentan en coman
NOM-059=PAM s=CGMP’s son:

» Coinciden en la necesidad de contar con una orden
de acondicionamiento, al igual en que se debe
seguir procedimientos escritos para las diferentes
actividades del acondicionamiento.

« Las actividades de recepcion de material deben
realizarse por personal autorizado, asi como su
verificacion y aprobacion.

» Los productos deben estar identificados a lo largo
del proceso.

« Antes de iniciar el acondicionamiento se debe
verificar que tanto el equipo como las A&reas
involucradas estén limpias y libres de materiales
y/0 productos.

» Debe existir areas separadas para las actividades
de accondicionamiento.

+ Los controles y los resultados de las pruebas
inspecciones realizadas durante el
acondicionamiento

Al finalizar las operaciones de acondicionamiento
se documentara el balance de los materiales y del
producto.
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« La devolucién o destruccién del material impresos
debera documentarse.

« Debe haber registros para la segregacion e
identificacion de los productos.

- Debe existir registros de resultados analiticos para
comprobar que los productos cumplen con las
especificaciones.

« El responsable de emitir dictamen de rechazo o
aprobacién de materiales debe ser el &rea de
calidad.

+ Los materiales impresos deben ser revisados y
autorizados por personal previemente seleccionado.

« Debe existir un 4&rea especifica para el
almacenamiento de materiales rotulados. La
rotulacion de los materiales debe ser revisada y
verificada por personal adecuado.

« Todos los materiales y productos que no se han
liberados se mantendran en un area de cuarentena,
en espera de su- aprobacién para su posterior
distribucién.

Las diferencias entre CGMP's, NOM059 Y PAM’s

son:

« CGMP’s incluye ampliamente los requerimientos
para productos OTC.
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PAM’s y NOM-059 indican que la destruccion de
materiales de acondicionamiento debe
documentarse en la orden de acondicionamiento.

Dentro del capitulo de Acondicionamiento
NOM-059 y PAM’s incluyen en contar con un drea
especifica para realizar esta operacién, mientras
que CGMP’s especifica la necesidad de contar con
un area para el acondicionamiento pero en el
capitulo de inatalaciones.

CGMP’s y PAM s indican que el material remanente
debe ser destruido, pero PAM’s indica que la
destruccién serd documentada y en presencia del
personal autorizado.

CGMP’s indica que el material devuelto debe ser
mantenido y almacenado e identificado de manera
que se prevengan mezclas y NOM-059 indica que
el material devuelto debe documentarse y esta
informacién complementa el expediente maestro.

PAM’s y CGMP’s indican que cualquier variacion
significativa en los rendimientos obtenidos en el
balance de los materiales de acondicionamiento
debe justificarse.
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- CGMP’s indica que debe ser minimizado el uso de

equipo de impresién de etiquetas en diferentes
productos o en el mismo producto pero con
diferentes désis ( o etiquetado para lotes del
mismo tamafio o formato) asi si el equipo de
impresién es utilizado en el etiquetado del
producto es importante que se maneje bajo control.

CGMP’s indica que los dispositivos de impresién
asociados con la impresion de etiquetas deben ser
monitoreados para asegurar que las impresiones
coincidan con el lote producido.

NOM-059 y PAM's indican que antes de iniciar el
acondicionamiento el personal deberi usar la
indumentaria adecuada.

PAM’s y CGMP’s indican que en cada lfnea de
acondicionamiento sélo podrd acondicionarse un
lote y presentacién del producto a la vez.

PAM’s y CGMP’s indican que el material impreso
debera mantenerse en 4reas controladas de acceso
restringido.

CGMP’s remarca que se debe tener un extricto
control sobre la destruccion del material de
etiquetado utilizado en productos farmacéuticos y
esto debe ser de acuerdo a PNO's.

CGMP’s indica que las etiquetas obsoletas deben
ser destruidas.
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CGMP’s describe ampliamente lo que respecta a la
fecha de caducidad.

PAM’s Y CGMP’s coinciden en que los materiales se
mantendran identificados y separados, NOM-59
también especifica la separacién de materiales pero
la incluye en el capitulo de almacenamiento de
materias primas y materiales de
acondicionamiento.

PAM’s y NOM-059 indican que el responsable de
acondicionamiento debera documentard en la
orden de acondicionamiento cada uno de los pasos
efectuados durante el acondicionamiento.

PAM’s dentro de este capitulo incluye surtido de
envases primarios y secundarios.

PAM’s indica que las operaciones de
acondicionamiento correspondiente a productos o
recipientes semejantes en apariencia no se
realizaran en forma simultanea en areas comunes,
al menos que se encuentren fisicamente separadas
y en todo caso se empleard un procedimiento que
evite el riesgo de confusién.

PAM’s indica que antes de realizar la operacion de
acondicionamiento se debe revisar que las
personas encargadas de las operaciones de
acondicionamiento posean instrucciones por escrito
para ello y que granel, los envases primarios y
secundarios asi como las etiquetas correspondan al
producto que se esta acondicionando.
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Xiv.CONTROL DE LA

DISTRIBUCION.

ESPECIFICACIONES | NOM-059 | CGMP's
Sistema PEPS. X X X
Integridad de los X X X
productos.

Identificacion. X —_— X
Registro de X X X
distribucion.

Manejo de productos X X X
en condiciones

adecuadas.

Procedimientos. X X * X
Condiciones de X X X
almacenamiento.

Similitudes entre NOM-059, CGMP's y PAM’s.

+ Debe de mantenerse un registro de distribucién de
cada lote para facilitar su retiro del mercado en
€aso necesario.

« Se deben tomar las precauciones necesarias para
preservar la integridad de los productos.

- EI sistema de distribucibn debe estar
fundamentado en una politica de primeras-entradas
primeras-salidas.
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Diferencias entre NOM-059, CGMP's Y PAM'S.

CGMP's y NOM-059 enuncian que se debe
establecer PNO’s para el control de la distribucion
de productos farmacéuticos.

CGMP’s maneja a diferencia de NOM-059 que el
almacenamiento del producto debe estar no sélo
bajo condiciones adecuadas de temperatura y
humedad, sino también condiciones adecuadas de
luz.

PAM’s no enuncia las condiciones adecuadas para
el almacenamiento de producto farmacéutico.

PAM’s Y NOM-59 mencionan la importancia de
conservar la identificados los productos.

CGMP’s indica que si existe alguna desviaci6n al
sistema de Distribuciéon de cada lote de producto
farmacéutico debe tomarse en cuenta que sea
temporal y apropiada para el producto.

CGMP’s indica que se debe de tomar en cuenta
antes de la Distribucién de cualquier producto que
este haya estado en cuarentena.

*AUNQUE PAM’S NO ENUNCIA TAL CUAL EL CONTAR CON ALGUN
PNO’s DE OPERACION PARA LA DISTRIBUCION DEL PRODUCTO SI
NOS DA UNA GUIA DE CONSIDERACIONES A TOMAR EN CUENTA.
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XV.QUEJAS.

ESPECIFICACIONES. NOM-059 CGMP's PAM’s
Atencién a quejas. X X X
Métivo de la queja. X X X
Investigaciones de las X X -—
quejas.
Evaluacion de X X ——
productos devueltos.
Métodos para el X X X
manejo de productos
devueltos.
Notificacidén al cliente. X — X
Procedimientos. X X X
Rgistros de quejas. X X X
Registros de resultados X X X
de las investigaciones.
Sistemas de manejo de X X

uejas.

NOM-059, CGMP's y PAM’s coinciden en lo
siguiente.

» Se debe contar con procedimientos para el manejo
de quejas.

« Todas las quejas deben ser atendidas en forma
rapida y de acuerdo a PNO’s.

. Debe existir una forma de notificar al cliente, o en
su caso a la autoridad correspondiente.



BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA. 67

- Toda queja de cualquier lote sera documentada.
- Se debe contar con registros de quejas.

- Se debe contar con un sistema adecuado para el
manejo de quejas.

Diferencias entre NOM-059, CGMP’s y PAM’s:.

» NOM-059 incluye el capitulo de quejas dentro del
capitulo de control de ia distribucién al igual que
BPM’s, mientras que CGMP’s toca este capitulo
por separado.

« CGMP’s describe ampliamente la informacién
contenida (si se conoce) en los PNO’s en cuanto al
manejo de las quejas sistema de manejo de las
quejas como es el nombre, désis, nimero de lote,
identificacién de la queja, naturaleza de la queja y
la contestacién a la queja.

» CGMP’s incluye dentro de su regulacién para
quejas, el tiempo que cualquier registro debe estar
a la disposicién para cualquier investigacién en lo
que a productos farmacéuticos y OTC se refiere.

+ Aunque PAM’s indica que debe existir un método
en el manejo de los productos involucrados,
CGMP’s indica que los PNO’s relacionado con el
manejo de quejas deben incluir condiciones para la
revisibn o/y inspeccién de estos por la Unidad de
Control de Calidad.
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« CGMP’s indica que los registros relacionados con
las quejas deben incluir como el producto fué
fabricado, procesado o acondicionado.

. NOM-059 y CGMP’s indican que las quejas deben
ser identificadas.

« NOM-059 Y CGMP’s coinciden en que los registros
relacionados con quejas deben contener los
resultados obtenidos y las decisiones tomadas en
relacién a las quejas.

« CGMP’s incluye manejo de quejas por escrito o
verbalmente.

« CGMP’s indica que debe existir un PNO para el
manejo de las quejas cuando no se llevé a cabo una
investigacion, y a su vez el procedimiento debe
contener la firma del responsable.

. CGMP’s enfatiza la necesidad de investigacién de
cualquier queja encontrado la causa de esta.

« NOMO59 y BPM’s coinciden en que la forma de
notificar el resultado de cualquier queja es en base
a procedimientos escritos.

« NOM-059 sefiala que para poder liberar un lote
reprocesado es necesario contar con la autorizacién
del responsable sanitario.
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XVL.CONTROL DE RECUPERACION
Y PRODUCTOS DEVUELTOS.

En_concordancia las tres regulaciones establecen lo
siguiente:

Se debe contar con PNO’s para la recuperacién y
reproceso de productos devueltos.

La recuperacién o reproceso debe llevarse acabo
bajo revisién de Control de Calidad.

Debe contarse con registros de los productos
devueltos.

Diferencias entre NOM-059, CGMP’s y PAM’s.

Un punto importante en cuanto a las diferencias es
que las regulaciones de NOM-059 y GMP’s
incluyen el capitulo de Control de Recuperacion de
Productos Devueltos en un capitulo por separado,
mientras que para BPM’s el tema de Control de
Recuperacién de Productos lo incluye dentro del
capitulo de Distribucién y Quejas.
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. CGMP’s remarca la importancia de que los
productos devueltos deben identificarse
perfectamente.

. CGMP’s seilala que si las condiciones en las que el
producto devuelto o recuperado se ha conservado,
almacenado o transportado durante su devolucion;
o bien si las condiciones del producto, etiquetas,
contenedores o cajas han sido dafiadas durante el
almacenado o transporte, y se han afectado las
cualidades de pureza, potencia, identidad vy
seguridad del producto, el producto devuelto debe
ser destruido al menos que el anélisis y revisioén del
producto prueben que este cumple con las
especificaciones establecidas y con los estandares
de pureza, identidad, seguridad y calidad.

CGMP’s indica que el producto puede ser
reprocesado siempre y cuando el producto cumpla
con estandares de pureza, identidad, seguridad y
calidad.

. CGMP’s sefiala la informacion que deben incluir
los registros de productos devueltos.

- CGMP’s seflala que si la razén de devolucion de
algin producto implica la asociacién con otros
lotes, se debe llevar a cabo una apropiada
investigacion.
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En el caso de productos recuperados se debe
contar con evidencias de laboratorio; tanto analisis
de laboratorio como ensayos (incluyendo estudios
en animales donde proceda) para probar que el
prosucto cumple con estidndares de pureza,
identidad, calidad y seguridad.

CGMP'S describe ampliamente el tema de
productos farmacéuticos devueltos, describiendo
que los registros de devoluciones deben
identificarse con el nombre, potencia del producto,
forma farmacéutica, nimero de lote o nimero
control; asi como los registros de devoluciones
deben incluir lo anterior junto con informacién extra
como la razén de la devolucién del producto, la
catidad devuelta y la dispocision final de Ila
devolucion.

CGMP’s ademas indica que si el producto devuelto
esta directamente asociado con otros lotes se le
debe realizar una investigacién a estos.

CGMP’s indica que si las condiciones en las que ha
sido manejado, almacenado o transportado el
producto han alterado los estandares de pureza,
calidad, identidad y seguridad estos no deben ser
devueltos al mercado y se deben destruir, al menos
que se compruebe mediante anélisis, examinando o
cualquier otra investigacion que el producto cumple
con las especificaciones establecidas.
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- GMP’s describe ampliamente el tema de productos
farmacéuticos devueltos, describiendo que los
registros de devoluciones deben identificarse con el
nombre, potencia del producto, forma
farmacéutica, nimero de lote o ndmero control; asi
como los registros de devoluciones deben incluir lo
anterior junto con informacién extra como la razén
de l1a devolucién del producto, la catidad devuelta y
la dispocision final de la devolucién.

- CGMP’s ademas indica que si el producto devuelto
estd directamente asociado con otros lotes se le
debe realizar una investigacién a estos.

« CGMP’s indica que si las condiciones en las que ha
sido manejado, almacenado o transportado el
producto han alterado los estandares de pureza,
calidad, identidad y seguridad estos no deben ser
devueltos al mercado y se deben destruir, al menos
que se compruebe mediante analisis, examinando o
cualquier otra investigacion que el producto cumple
con las especificaciones establecidas.

- Asi cuando no se tiene la certeza de que el
producto se halla afectado se deben hacer
diferentes pruebas como bioensayos (en animales
de laboratorio) para comprobar que el producto
cumple con estadndares de pureza, identidad,
potencia y anexo a la inspeccion.
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XVI.CONTROL DE LA

CONTAMINACION.

ESPECIFICACIONES. NOM-059

Separacién de areas. X e X
Sistema de inyeccién X - *e
y extraccién de aire.

Accceso restringido a X * ¥
areas.

Sanitizacion bajo X X X
PNO’s.

Evaluaciones peri6dicas
PNO’s para control
ambiental.

Fabricacion de
Beta-lactdmicos *ee ¥onee X
hormonales y
veterinarios.
PNO’s para verificacion X X X
revencion.

| e

Las tres regulaciones coinciden en:

- Debe contarse con procedimientos para el control
de la contaminacién, tanto para productos estériles
y productos no estériles.
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- Las areas y superficies dentro de la planta
farmacéutica se mantendrdan dentro de lo
establecido en los procedimientos.

- El acceso del personal a las areas de produccién y
acondicionamiento sera restringido.

« Debe contarse con procedimientos que regulen las
actividades de fabricacién.

« Se deben realizar evaluaciones periddicas.

- La sanitizacién se debe llevar a cabo bajo PNO’s.

Diferencias entre NOM-059, CGMP's y PAM's.

NOM-059 y CGMP’s remarcan en este capitulo que las
areas utilizadas en la fabricacion deben estar
separadas y comunicarse entre si de acuerdo a una
orden que corresponda a la secuencia de las
operaciones de forma que se minimice el riesgo de
confucion, se evite la contaminacién cruzada y se
disminuya el riesgo de omisién.

NOM.059 y PAM’s mencionan que el acceso a las
areas de produccién y acondicionamiento debe ser
restringido.

NOM-059 menciona que se debe contar con sisternas
de inyeccion y extraccién de aire filtrado en las areas
de produccién y acondicionamiento, que eviten la
contaminacién cruzada.
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NOM-059 indica que los equipos deben limpiarse y
sanitisarse de acuerdo aPNO’s especificos que
aseguren la disminucién de microorganismos y otros
contaminantes.

PAM’s indica que se debe establecer procedimientos
escritos para prevenir y verificar la posible
contaminacién  de productos  con agentes
sensibilizantes y/o potentes a bajas concentraciones,
provenientes de otros productos.

*Aunque no se mencionen estos términos en este capftulo si se
mencionan en los capftulos de Control de la Fabricacién e
Instalaciones.
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XVIIL.MAGUILAS.

Este tema aparece dentro de las regulaciones de
NOM-059 y PAM's.

ESPECIFICACIONES. NOM-059 PAM's
Responsabilidades entre X X
el maquilador y el

contractante

Notificacién por escrito a X ¥eome
la SSA.

Cumplimiento con SSA *X X
SECOFI, SEDUE.

Aseguramiento de |la X X
caidad del producto.

Documentacién referente X X
a la manufactura del

producto.

NOM-059 coincide con PAM’s en:

. Tanto como el contractante como el maquilador
deben cumplir con disposiciones regulatorias
vigentes.

Las diferencia importante dentro de estas dos
regulaciones es una principalmente:

. El tema de maquilas dentro de PAM’s se encuentra
incluido en el capitulo de Control de la Fabricacién,
mientras gue NOM-059 lo describe por separado.
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- NOM-059 sefiala que se debe notificar por escrito a
fa SSA de las partes del proceso a realizar por el
maquilador.

*Aunque NOM-059 no sefiala dentro de su regulacién el cumplir
con Secretarias como SEDUE y SECOFI; si es importante que el
maquilador cumpla con los requerimientos de calidad que el
contractante establece.
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De acuerdo con regulaciones NOM-059:

« Se debe contar con un sistema documentado que
garantice el cumplimiento de las disposiciones
legales en materia ecolégica para la disposicion
final de residuos.

« Se debera dar aviso a las autoridades competentes
para ilevar a cabo la disposicién final de los
mismaos.

NOTA:Dentro del titulo referente a Buenas Précticas de
Manufactura para medicamentos PAM s al igual que CGMP s no
tocan el tema, sin embargo CGMP’s lleva un control para la
disposicion final de residuos, y en el capitulo de Control de la
Fabricacién indica que ia basura, desperdicios o cualquier otro
desecho debe ser manejado en forma segura,
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VALIDACION. I

INTRODUCCION.

¢ Qué relacién existe entre la validacion y las Buenas
Practicas de Fabricacién?, la respuesta es que en
esencia la cumbre de las Buenas Practicas de
Fabricaci6n es la validacién, en otras palabras para
iniciar un proceso de validacién es indispensable
cumplir previamente con las Buenas Practicas de
Fabricacion.

Es importante remarcar el impacto que tiene la
Validacién en la fabricacion de los medicamentos, la
validacién constituye tanto para México como para
Estados Unidos un requerimiento indispensable y de
gran tracendencia en la generacién de medicamentos
con calidad.

La validaci6n es una herramienta que nos asegura que
cualquier proceso estd comportandose en forma
consistente; ademas de que para FDA (GMP’s) y SSA
(NOM-059) constituye un aspecto basico; ya que
involucra el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacién.

Para la FDA el “proceso de validacién” es una
actividad que ayuda a asegurar la calidad de los
productos farmacéuticos ya que proveé evidencia
documentada de que cualquier proceso de
manufactura constantemente hace lo que pretende

nacer ESTA TESIS NO DEBE
SAUR DE LA BIBLISTECA
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De cualquier forma el proceso de validacién es
ampliamente utilizado por la Industria Farmacéutica.

Cualquier proceso de manufactura validado es un
proceso que continuamente estd monitoreado y
evaluado. La complejidad de los actuales procesos de
manufactura de farmacos requieren ser adaptados a
parametros existentes o a pardmetros inesperados,
los cudles podrian llegar a ser variables que puedan
afectar cualquier proceso de manufactura de un
producto farmacéutico terminado. Por ejemplo un
ligero cambio en las caracterfsticas fisicas de
cualquier ingrediente, o aigin problema en el orden
de adicién de cualquier componente podria alterar la
biodisponibilidad de cualquier producto farmacéutico.

El cambio en cualquier factor critico de un proceso
hace necesario el llevar a cabo una revalidacién del
mismo.

La validacién es considerada como un estatus que se
debe conservar para cualquier proceso, a su vez es
una medida que debe ser tomada para permitir que
cualquier cambio significativo en el proceso sea
detectado y dirigido adecuada y oportunamente.

Es importante contar con medidas para el control de
cambios que se puedan aplicar a equipos,
procedimientos estandar de operacifn,
procedimientos de  manufactura, condiciones
ambientales, o algun otro aspecto del sistema de

proceso que esté bajo control y por lo tanto esté en un
estadn validadn
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En los estatutos de la FDA en relacién a las CGMP’s,

especifica la naturaleza y el alcance de la validacién,
ésta sera necesaria para asegurar las caracteristicas

de identidad, potencia, pureza y calidad de cualquier
producto farmacéutico.

Para la FDA un proceso verificado no asegura que esté
bajo control.

Actualmente la FDA trabaja en el proyecto de
suplemento de validacién, él cual serd integrado a las
secciones 210 y 211 del CFR que tratan lo referente a
las Buenas Practicas de Fabricacibn para
medicamentos dentro de la Industria Farmacéutica.

A su vez NOM-059 sefala como un requerimiento
obligatorio la validacibn de los procesos, Ila
calibracion de equipos e instrumentos y la calificacién
de areas y personal. (capituio 9.l Validacién
NOMSSA-059.)

Ahoa bien, desde hace unos 20 aiios, la validacion de
procesos ha llegado a ser parte de la vida cotidiana
de la Industria Farmacéutica ( ver anexol). A primera
vista el requisito de validar ha sido causa tanto de
confusion como de temor, ya que se ha llegado a
considerar este como un proceso costoso, dificil y
poco productivo. Efectivamente, validar representa un
esfuerzo tanto humano como econémico, pero es un
requisito indispensable de cumplir cuando queremos
asegurar la calidad de los medicamentos.
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Tal vez para muchos la motivacion obvia para validar
es que los reglamentos ahora asi lo exigen, pero esto
no es todo. Existe ademas un beneficio econémico,
permitiendo a su vez ofrecer productos a nivel
internacional aumentando la competitividad de estos.
Por tanto el no cumplir con los requerimientos
implica el no querer permanecer en el mercado.

Por supuesto la validacién trae consigo otras ventajas
como son (ver anexo 2):

1. Nos permite conocer realmente nuestros procesos a
fondo, lo que facilita su optimizacién y reduce la
probabilidad de falla. Claro est4 que el producto final
sigue sujeto a pruebas de liberacién, pero hay que
reconocer las limitaciones que se encuentran
asociadas a el muestreo.

2. La validacién no remplaza la prueba de liberacién de
productos, pero si la complementa de una manera muy
valiosa y contribuye a la "garantia" de su calidad.

Es evidente que para que un proceso sea
reproducible, este tiene que ser delineado en
términos lo suficiente precisos y concisos. Por esto, la
reglamentacién pide que se trabaje siempre sobre
una base de procedimientos escritos que
verdaderamente definan el proceso. Ademés, para
asegurar el exito de un proceso es necesario que haya
un entrenamiento del personal que lleve a cabo
dichos procedimientos.
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Por lo tanto no es posible validar sin contar con
sistemas de documentaciéon como los procedimientos
escritos de manufactura, operacién, mantenimiento
de equipos y sistemas, control de procesos, métodos
analiticos y los registros de capacitacion vy
entrenamiento delf personal.

La validacién misma se encarga de documentar que
se cuente con personal entrenado y procedimientos
definidos, con los cuales se logra cumplir el objetivo
de un proceso dado de manera dependiente,
consistente y reproducible. Estos aitimos atributos
pueden ser verificados por medio de un analisis de los
resultados obtenidos en réplicas de las pruebas de
validacién

Para poder validar un proceso dado, se debe contar
con un objetivo del proceso, de los pasos involucrados
en la produccién tiene que ser definidos. En muchos
casos esta tarea se dificulta por lo obvio que
aparentan ser los mismos a primera vista.

Otro aspecto que puede complicar las validaciones es
la seleccién del alcance de lo que se pretende validar.

No existe una regla fija que determine la dimensién
de la tarea, pero obviamente conviene dividir la
validacion en secciones manejables. Para la
realizacion de la validacion de un producto se debe
contar con la calificacién de la instalacién y la de la
operacion de cada uno de los equipos involucrados,

también se deben considerar aspectos de limpieza y
mantenimiento de estos eauinos.
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Una vez que se ha delineado el proceso y su objetivo,
el enfoque de la validacion es el poder llegar a
documentar la conclusién de que un proceso realiza
lo que debe de realizar. Esto se lleva a cabo por
medio de un plan de prueba, lo que se conoce como
un protocolo de validacion.

Un plan de prueba tiene que considerar el impacto de
las variables del proceso sobre el éxito en cumplir un
objetivo. Tanto las guias de la FDA de los Estados
Unidos como las del CIPAM (México) piden que el
plan de prueba cubra lo que se ha denominado "el
caso menos favorable®, es decir las reglas exigen que
se valide que el proceso logra su objetivo adn bajo
condiciones extremas o adversas.

Con el fin de cumplir con este requisito es necesario
itevar a cabo un analisis de las variables que tengan
impacto sobre la respuesta del proceso.

Otra herramienta que ayuda al exito de la validacién
es el contar con un analisis de riesgos, por medio del
cuél se puede definir la necesidad de profundizar o
dar prioridad a un aspecto dado de la validacion.

El analisis de riesgo y de variables forma la base
racional del plan de prueba o de la justificacién de no
hacer mayor esfuerzo, dado el caso. Asi mismo, los
resultados obtenidos por medio del plan de prueba
forman parte de la base para justificar el control de
los procesos.
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Si los resultados confirman que adn en los extremos
del rango de las variables criticas del proceso
establecido y definido en los procedimientos escritos
se obtiene el resultado deseado se puede concluir que
el poceso esté bajo control y “validado®.

Una vez validado el proceso solamente puede ser
modificado por medio de un estricto programa de
control de cambios, asociado en caso necesario con
una revalidacién que justifique el cambio en el
proceso original.

Dado la importancia de los elementos claves de una
validacién se requiere que su preparacion sea flevada
a cabo por personal con amplia experiencia en el
proceso.

En muchas ocasiones, el personal de un
departamento de validacién no es el mas experto en
el proceso a ser validado, pero tiene que estar
predispuesto a aprender por medio de la misma
validacion, ya que ta responsabilidad de dictémen
recae sobre este grupo. Esto implica la necesidad de
una estrecha coperacion entre el personal de
diferentes departamentos con el personal responsable
de llevar a cabo la validacién.

Este acercamiento multidiciplinario es un ingediente
clave en el éxito de un programa de validacién, sobre
todo si esta respaldado desde los mas altos niveles.

El dltimo detalle para cumplir con el propéposito de
Ia validacion es el uso de un sistema sistematico.
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No hay un método considerado como universal, y
cualquier aproximaciébn que cubra los elementos
bésicos es considerada como valida.

El Gitimo detalle para cumplir con el propéposito de
la validacion es el uso de un sistema sistematico. No
hay un método considerado como universal, y
cualquier aproximacién que cubra los elementos
basicos es considerada como valida.

El Gltimo detalle para cumplir con el propéposito de
la validacién es el uso de un sistema sistematico. No
hay un método considerado como universal, y
cualquier aproximacion que cubra los elementos
basicos es considerada como vélida.

Desafortunadamente en algunos casos el proceso deja
algo que desear, a tal punto que se llega a concluir
que simplemente el proceso no es vélido. Esto de
ninguna manera tiene que ser considerado como
motivo de vergiienza, sino mas bien como una
excelente oportunidad para justificar la optimizacién
del proceso. De hecho el reconocimiento de las
debilidades de un proceso mediante un programa de
validacién es una de las causas que contribuyen al
mejoramiento general en la calidad de un producto,
siempre y cuando verdaderamente exista el
compromisa de buscar mejoras en el proceso y las
correciones necesarias sean llevadas a cabo de una
manera responsable.
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£1 éxita de un programa de validacién tipicamente no
es evidente a corto plazo, pero muchas compaiiias a
nivel internacional han observado los beneficios arriba
indicados. El beneficio obviamente no esta solamente
validar por cumplir’, sino en un enfoque conductivo al
"dominio” de las operaciones.
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ANEXD 13

definicién del proceso de validacién. |
Evidencia documentada que :

¥ .Proveé un alto grado de certeza.

.Que un proceso especifico consistentemente]
jgenere.

Para que un producto que alcance una calidad}
ipredeterminada.

l.a definiciones para el proceso de validacién son
varias, dentro de tas mas importantes tenemos:

*Validar es una manera sistematica y racional que un
proceso cumple su objetivo de una wmanera
consistente, dependible y reproducible”

'Probarque'unpmcesocumptecontoquese
espera’(estatutos FDA).

"Método cientifico que proporciona la evidencia
documental para demostrar {a confiabilidad,
reproducibilidad y efectividad de cualquier operacién
o proceso. (El proceso se encuentra bajo
controf)(SSA)
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“Es la evidencia documentada que demuestra que a
través de un procesa especifica se abtiere un
producto que -cumple -consistentemente con {fas
especificaciones y .los atributos .de calidad
-establecidos’(NOM-059)

La diferencia clave reside en cuanto a . la antigua y
-actual .definicién .dada -por FDA, en-que la definicion-
antigua -enfatizaba -las pruebas realizadas; mientras
gue la mas reciente no tan solo sigue este ‘método
sino que también enfatiza el disefio y el proceso.

La validacion se puede clasificar en:

TAURICMN RETRRSPRITHA -E s ta evidencia documentada basada
en los datos acumulados de produccién, anélisis y
control de que un producto ya en distribuciébn esta
siendo fabricado con efectividad.

TALBANE MESMIL.-Es la evidencia documentada realizada
antes de que ef producto salga al mercado que
demuestre que las operaciones se encuentran bajo
* control.

Este tipo de validacibn es aplicable a nuevos
productos, reformulaciones o cambios de equipo de
proceso.
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ANEXD 2

Beneficios de la Validacidn. ‘

Incrementa productividad

.Reduccién en rechazos y re-trabajos.

.Disminucién de gastos en capital.

.Disminucién de quejas relacionadas con fallas en el

proceso.

.Reduccién de pruebas ( "en proceso y producto
lterminado™).

.Investigaciones mas rapidas y precisas sobre
|desviaciones del proceso.

.Comienzo de nuevas operaciones en una formaj

répida y confiable. '

.Mas facil produccién a gran escala de procesos}
i desarrollados en plantas piloto. '
| (reduce costos y tiempo de escalacién)
| .Facil desarrollo e implementacién de programas de
i mantenimiento de equipos. '
{.Mejora la percepcién de los empieados hacia los}
§ Procesos.
| Facilita la implementacibn de  sistemas|
| automatizados.
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VALIDACION DE PROVEDORES.

La validacién de los procesos esta implicada como
un requisito que se desprende de la Ley General de
Salud, de su reglamento y de las Buenas Practicas de
Manufactura vigentes para productos Farmacéuticos y
por lo tanto se aplica a la Fabricacién de
Medicamentos, Productos Biolégicos y Equipos
Médicos. :

A fin de asegurar la calidad de un producto, se debera
tener atencién cuidadosa a un nimero de factores
que incluye la selecciéon de partes y materiales de
calidad, de ahi la importancia de adquirir materiales
de provedores aprobados para poder asi asegurar la
calidad de nuestro producto.

La validacion de provedores nos permite reducir
costos, aumentar la calidad de nuestro producto y
disminuir tiempo en nuestros procesos, obteniendo
un concepto de servicio completo, de ahi la
importancia de contar con ellos.

El objetivo principal de la validacién de provedores es
el de asegurar que las compras sblo se efectien a
provedores capaces de cumplir con nuestros

requerimientos de calidad, entregas, precio y servicio.

Ningun proceso puede considerarse validado si no se
tienen bajo control materias primas y materiales.



| BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION. g2 I

Obtener de los provedores materias primas y
materiales homogéneos, dentro del mismo lote;
uniformidad de lote a lote y consisitentemente dentro
de especificaciones, son condiciones que permiten
correr una operaciéon farmacéutica con altos indices
de productividad y eficiencia, al mismo tiempo que
los niveles de calidad y servicio, compromisos
fundamentales de ila Industria Farmacéutica con el
consumidor final, pueden ser garantizados.

El Comite de Validacion (Coordinadores, Direccién
General de Insumos para la Salud, SSA, Jefatura de
Control de Calidad del IMSS, Camara Nacional de ia
Industria Farmacéutica, Expertos, Secretario Técnico)
decidié elaborar una serie de documentos que
sirvieran de guia para la Validacién de Provedores,
para lo cual se organizd el subcOHmite
correspondiente, integrado con representates de la
Industria y del Sector Salud, quienes presentan la
siguiente serie de documentos:

i. Cuestionario de diagnéstico.

i Guias para visitar instalaciones de provedores.

ii. Requisitos minimos para validacién de provedores
internacionales.
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Estos documentos tienen como objetivo principal dar
ayuda a los usuarios en puntos claves de Ia
organizacién e inicio de un Programa formal de
Evaluaciones y Validacién de provedores, y estan
disefiados para dar soporte en tres puntos clave: .

i. Diagnéstico.

ii. Entrenamiento.

iii.Objetividad y manejo adecuado de la
Informacion.

La primera parte "Cuestionario de diagnéstico”, esta
formada por una serie de preguntas, organizadas de
tal manera que con las respuestas se tendra
informacién suficiente para integrar un plan que
incluya: '

i Acciones que se deseen llevar acabo.

i Personal o posiciones de la organizacion que
deberan estar involucradas.

tii. Forma de docuementar la informacion.

La segunda parte “Guias para visitas a instalaciones
de provedores” en las cuales se presentan un conjunto
de puntos que deben ser observados durante los
rrecorridos, los cuales podran integrar una imagen
mas amplia y precisa de 1a organizacién visitada.
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Los puntos que se tocan dentro de las Guias para
visitas a instalaciones de provedores son los

siguientes:

a.-Preguntas y comentarios.

b.-Instalaciones y equipo.

c.-Capacidad de produccién y equipo.
d.-Personal.

e.-Aseguramiento de calidad.

f.-Practicas de manufactura.

g.-Préacticas de almacenaje.

h.-Productos.

i.-Documentacion.

j.-Fabricantes nacionales de materias primas.
k.-Validacién de provedores internacionales.
I.-Provedores internacionales de materias primas.

Se han considerado también como parte de este
volumen, los requisitos indispensables para una
validacién inicial de provedores internacionales.
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NORMALIZACION.

La normalizaciébn nos permite contar con un marco
normativo y por tanto obtener un producto dentro de
lineamientos y calidad.

La normalizacidén otorga avances al desarrollo técnico,
empresarial y econédmico, aportando a su vez un
bienestar social al Pais.

Dentro de la Industria Farmacéutica la normalizacién
favorece que los producto farmacéuticos estén dentro
de regulaciones y por tanto el producto esta dentro de
control, aumentando la productividad, confiabilidad y
rentabilidad del producto, convirtiendose la
normalizacibn en una llave para un buen negocio
brindando a los productores beneficios econémicos.

Dentro de la Industria Farmacéutica el objetivo
principal de la normalizacién es el de mejorar y hacer
mas eficiente el desarrolio de nuevos productos y el
control de los ya existentes, asi es posible contar con
un proceso de normatividad mas eficiente, justo y
realista.
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Dentro de los beneficios que otorga la normalizacién
estan el que los fabricantes tienen acceso a nuevos
mercados tanto nacionales, como internacionales, la
normalizacién puede llegar a ser una garantia de
calidad que se brinda a nuestros clientes, disminuye
costos tanto en el proceso como en un producto
terminado, y asi a su vez permite el considerar
aspectos de seguridad.

La normalizacién se define como:

Reglamentacion de las dimensiones y calidad de los
productos industriales con el fin de simplificar y
reducir los gastos de fabricacién y utilizacién de los
mismos.(i)

Dentro de las finalidades de la normalizacién se
encuentra.

o Evitar riesgo a la Salud.

o Evitar riesgo a la seguridad de la sociedad.
0 Préacticas de Informacién Comercial.

0 Ecologia "

En el Plan de accion de la normalizacion es
importante el diagnéstico, la deteccibn de
necesidades, al mismo tiempo se deben de establecer
prioridades para poder fijar plazos y asi tener bajo
control los procesos.(i)
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Por otro lado es importante definir el cocepto de norma:
segin el criterio de la Organizacién Internacional de
Normalizacién.

Norma es una especificacion técnica u otro documento
accesible al pablico, elaborado en coperaciéon y con el
consenso o la aprobacién general de todas las partes
interesadas, basado en la combinacién de los resultados
de la ciencia, la tecnolégia y la experiencia, cuyo objetivo
es beneficiar al maximo a toda la comunidad y que ha
sido aprobada por un organismo habilitado nacional,
regional o internacional

Una pregunta importante es ;Que se norma?

Productos

Procesos

Servicios.

(Drmemonias del curso de normalizacion AMIF.
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NORMALIZACION DE ACUERDO A EL TRATADO DE
LIBRE COMERCIO.

Las medidas de normalizacién es decir, las normas
oficiales son reglamentaciones técnicas del gobierno y
procesos utilizados para determinar si estas medidas se
cumplen. Asimismo, es importante reconocer el papel
fundamental que tales medidas desempefian en la
promocién de la seguridad y la proteccién de la vida y la
salud humana, animal y vegetal, del medio ambiente y
de los consumidores.(TLC)

Los tres paises convinieron en no utilizar estas medidas
como obstaculos innecesarios al comercio y por tanto
colaboran para mejorar y hacerlas compatibles en la
zona de libre comercio.(TLC)

PRINCIPALES DERECHOS Y
OBLIGACIONES.

Cada pais conservara el derecho de adoptar, aplicar y
hacer cumplir sus medidas de normalizacién, para
establecer el nivel de proteccién que desee alacanzar
con ellas, y para llevar a cabo evaluaciones de riesgo
que aseguren que se alcancen esos niveles.(TLC)

Adicionalmente, el TLC confirma los .derechos vy
obligaciones de cada pais derivados del Cbédigo de
Barrera Técnicas al Comercio del GATT y otros
convenios internacionales, entre los que se incluyen
tratados en materia de medio ambiente y de
conservaciéon.(TLC)
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Se establecen obligaciones relacionadas con I|a
aplicacibn de las medidas de normalizacién para
agilizar el comercio entre los paises miembros. Por
ejemplo, cada pais debe asegurar que sus normas
otorguen trato nacional y trato de nacibn mas
favorecida. Esto es, garantizaran que los bienes y
servicios similares de origen nacional, o los que
provengan de otros paises no miembros del TLC.(TLC)

NORMAS INTERNACIONALES.

Cada pais signatario del TLC usard las normas
internacionales como base para sus medidas de
normalizacién, siempre que estas sean un medio
efectivo y apropiado para lograr el cumpliento de sus
objetivos.(TLC)

Sin embargo, cada nacién conserva el derecho de
adoptar, aplicar y hacer cumplir sus medidas de
normalizacién para alcanzar un nivel de proteccién mas
alto que el que se lograria con base en las medidas
internacionales.(TLC)

COMPATIBILIDAD.

Los paises miembros del TLC trabajaran de manera
conjunta para incrementar el nivel de seguridad y
proteccion de la salud, del medio ambiente y del
consumidor.(TLC)
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Asimismo, procuran hacer compatibles sus medidas de
normalizacion, tomando en consideraci6én las
actividades internacionales de normalizacién para
facilitar el comercio y reducir los costos adicionales que
surjan al tener que cumplir requisitos distintos en cada

pais.(TLC)

La adopcibn o modificacion de las medidas de
normalizacion que pudieran afectar el comercio en
América del Norte. La notificacién debera seftalar los
bienes y servicios comprendidos, los objetivos y motivos
de la medida.(TLC)

Los otros paises miembros, asi como toda persona
interesada en alguna medida en particular, podran
formular comentarios sobre la misma.(TLC)

Los tres paises garantizaran que los centros de consulta
establecidos para tales fines proporcionen informacién
a los otros paises miembros, y a cualquier persona
interesada, sobre las medidas de normalizacién.(TLC)

COMITE SOBRE MEDIDAS DE NORMALIZACION.

Un comite sobre medidas de normalizacién dara
seguimiento a la ejecuciébn y administracién de esta
seccion del tratado; impulsard la compatibilidad y la
coperacién para el desarrollo, aplicacién y cumplimiento
de las medidas de normalizacibn y apoyara la
realizacion de consultas respecto de controversias que
surjan en la materia.(TLC)
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Se crearan, ademas, subcomites y grupos de trabajo
para tratar temas especificos de interés. El tratado
establece que estos subcémites y grupos de trabajo
podran invitar a participar a cientificos y representantes
interesados de organizaciones no gobernamentales de
los tres paises.(TLC)

TLC.- TRATADO DE LIBRE COVIERCIO.
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+ Promover las concurrencia de los sectores publico,
privado, cientifico y de consumidores en Ia
elaboracién y observancia de normas oficiales
mexicanas y normas mexicanas,

« Coordinar las actividades de normalizacién y de
certificaciéon, unidades de verificacion y de
taboratorios de prueba y de calibracién;y

« En general divulgar las acciones de normalizacion y
demas actividades relacionadas con la materia.

DE ACUERDO A ESTA LEY LAS NORMAS ES
CLASIFICAN EN:

1.Normas Oficiales Mexicanas.
2.Normas Mexicanas.
3.Normas de emergencia (dentro de las NOM’s)

(TLC.)
NORMAS OFICIALES MEXICANAS.

Las dependencias del sector publico se encargan de
elaborar las Normas Oficiales Mexicanas(NOM’s). Estas
normas son emitidas por las respectivas dependencias a
quienes correponde la regulacién o control del producto,
servicio, método, proceso o inatalacion.
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PROGRAMA NACIONAL
DE NORMALIZACION 1997.

La Secretaria de Comercio y Fomento Industrial por
conducto de la Direccidn General de Normas, con
fundamento en los articulos lo., 20., 38, 58 y 60 de
la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién; y en
el articulo 24 fraccion | del Reglamento Interior de la
Secretaria de Comercio y Fomento Industrial, hace del
conocimiento publico el Progrtama Nacional de
Normalizacidén en base a lo siguiente:

1.-Que el Plan Nacional de Desarrollo 1995-2000
define la necesidad que tiene el pais de impulsar el
Proceso de Modernizacién del sector productivo,
determinando acciones concretas que permitan la
instrumentacién de mejoras; teniendo presente la
obtencién de una éptima calidad en la produccién de
bienes y servicios, en base a estandares de
reconocimiento nacional e internacional que
garanticen conformar una economia mas competitiva
para alcanzar el desarrollo econémico.
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2.-El Gobierno Federal ha establecido a través del
Programa de Politica Industrial y Comercio Exterior
acciones en materia de Metrologia y Normalizacion,
con el fin de procurar una mayor eficiencia en el
proceso de elaboracibn de las NOM’s de
cumplimiento obligatorio, y la garantia de que éstas
se aplicaran exclusivamente en casos necesarios. Asi
mismo, se propone fomentar la elaboracion de NMXs,
voluntarias, que tengan un reconocimiento
generalizado por la industria y el comercio, como un
mecanismo  de  autorregulacion  del  sector
empresarial.

3.-Que en tal contexto, la Secretaria de Comercio y
Fomento Industrial a través de la Direccién General de
Normas y con el propésito de satisfacer las
necesidades de la sociedad , en particular de los
sectores industrial, comercial, educativo y de
servicios, fomenta, mediante la difusién publica del
Programa Nacional de Normalizacién, la eficiencia y
transparencia en la elaboracién y observancia de las
Normas Oficiales Mexicanas y Normas Mexicanas.

4.-Que con la colaboracion de todas las dependencias
Normalizadoras se logré aumentar la informacién con
la que cuenta el Programa Nacional de Normalizacion
y con ello se ha transformado en un instrumento de
difusién mas eficiente.
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COMISION NACIONAL DE NORMALIZACION.

Se instituye la Comisién Nacional de Normalizacién
con el fin de coadyuvar en la politica de normalizacién
y permitir la coordinacién de actividades que en esta
materia corresponda realizar a las distintas
dependencias y entidades de la administracion
piblica federal.(Ley Federal de Metrologia vy
Normalizaci6n).

De acuerdo al articulo lo.EL presente reglamento
tiene por objeto regular el funcionamiento interno de
la Comisién Nacional de Normalizacién, de acuerdo a
su institucién, facultades y atribuciones que establece
la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién.(TLC)

La Comisién Nacional de Normalizacién tiene por
objeto coadyuvar en la politica de normalizacién, y
permitir la coordinacién de actividades que en esta
materia corresponda realizar a las distintas
dependecias y entidades y entidades de la
administracién publica federal .(TLC)

La sede de la comisibn serd la Ciudad de
México.(TLC)

- TLC TRATADO DE UIBRE COMERCIO



UENAS PRACTICAS DE FABRICACION. 106

- Los titulares de! Consejo Nacional de Ciencias y
Tecnologia; de los Laboratorios Nacionales de
Fomento Industrial; del Centro Nacional de
Metrologia; del Instituto Nacional de Ecologia; del
Instituto Nacional del Consumidor; del Instituto
Mexicano de Comunicaciones; del Instituto Mexicano
de Transporte; del Instituto Nacional de Pesca y de
los institutos de investigacion que se consideren
pertinenetes.

nota:Por cada propietario podra asignarse un suplente
para cubrir las ausencias temporales de aquél
exclusivamente,

ESTA LEY TIENE POR OBJETO EN MATERIA DE
NORMALIZACION,CERTIFICACION, ACREDITAMIENTO

Y VERIFICACION.

- Fomentar la transparencia y eficiencia en la
elaboracién y observancia de normas oficiales
mexicanas y normas mexicanas;

« Instituir la Comisién Nacional de Normalizacién para
que coadyuve en las actividades que sobre
normalizacién corresponde realizar a las distintas
dependencias de la administracién pablica federal;

- Establecer un procedimiento unirforme para la
elaboracién de normas oficiales mexicanas por las
dependencias de la administracion piblica federal;
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LEY FEDERAL DE METROLOGIA Y NORMALIZACION.

El primero de Julio de 1992 se publica en el Diario
Oficial de la Federacion la Ley de Metrologia y
Normalizacién, esta Ley es de orden pdblico e interés
social. Su aplicacion y vigilancia corresponde al
Ejecutivo Federal, por conducto de las dependencias de
la administracién pdblica que tenga competencia en las
materias reguladas en este ordenamiento.

Bajo esta norma se instituye la Comisién Nacional de
Normalizacién 1a cudl esta integrada:

« Por los subsecretarios correspondientes de las
Secretarias de Hacienda y Crédito Puablico, Desarrollo
Social, Energia, Minas e Industria Paraestatal,
Comercio y Fomento Industrial, Agricultura y Recursos
Hidréulicos, Comunicaciones y Transportes, Salud,
Trabajo y Prevensién Social, Turismo y Pesca.

- Sendos representantes de la Asociaciéon Nacional de
Universidades e Institutos de Ensefiaza Superior, de
las camaras y asociaciones de industriales y
comerciales del pais que determinen las
dependencias; organismos nacionales de
normalizacién y organismos del sector social
productivo; y
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COMISION NACIONAL DE NORMALIZACION.

Se instituye la Comisién Nacional de Normalizacién con
el fin de coadyuvar en la politica de normalizacién y
permitir la coordinacién de actividades que en esta
materia corresponda realizar a las distintas
dependencias y entidades de la administracién piblica
federal.(Ley Federal de Metrologia y Normalizaci6n).

De acuerdo al articulo 10.EL presente reglamento tiene
por objeto regular el funcionamiento interno de Ila
Comisién Nacional de Normalizacién, de acuerdo a su
institucién, facultades y atribuciones que establece la
Ley Federal sobre Metrologia y Normalizaci6n.(TLC)

La Comisi6n Nacional de Normalizaci6n tiene por objeto
coadyuvar en la politica de normalizacién, y permitir la
coordinacién de actividades que en esta materia
corresponda realizar a las distintas dependecias y
entidades y entidades de la administracién pablica
federal (TLC)

La sede de la comisién sera la Ciudad de México.(TLC)

- TLC TRATADO DE LUBRE COMERCIO
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LAS NORMAS OFICIALES MEXICANAS TENDRAN
COMO FINALIDAD ESTABLECER.

. Las caracteristicas o especificaciones que deben
reunir los productos y procesos cuando éstos puedan
constituir un riesgo para la seguridad de las personas
o daiar la salud humana, animal, vegetal, el medio
ambiente general y laboral, o para la preservacion de
recursos naturales.

Finalidad de las Normas Oficiales Mexicanas.

1. Las Normas Oficiales Mexicanas tienen como
finalidad establecer las caracteristicas y/o
especificaciones que deben reunir los productos,
procesos y servicios que puedan constituir un riesgo
para la seguridad de las personas o dafar la salud y
el medio ambiente general y laboral.

1. También establecen las caracteristicas y/0
especificaciones relacionadas con los instrumentos
para medir, los patrones de medida, asi como
procedimientos de envase y embalaje de los
productos.

NORMAS MEXICANAS.

Son normas que emiten organismos nacionales de
normalizacién, a su vez bajo estos mismos organismos
se podran someter como anteproyectos de norma las
Normas Mexicanas que emitan; por tanto el
cumplimiento de estas es de caracter voluntario y su
finalidad es la de elevar la calidad de un producto,
Droceso O servicio.
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Las Normas Mexicanas deberan contener:

L La denominacién de la noma, su clave y en su caso, la
mencidn a las normas en que se basa.

i La bibliografia que corresponde a la norma.

m.lLas otras menciones que consideren convenientes para la
debida comprension y alcance de la norma.
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NORMALIZACION SANITARIA NACIONAL.

La Secretaria de Salud es la autoridad encargada de
verificar cualquier actividad relacionada con la
manufactura de medicamentos dentro de la Industria
Farmacéutica, por tanto dentro de sus objetivos esta
el fomentar Ila Buenas Practicas de Manufactura.

OBJETIVO DE LA REGULACION SANITARIA

Asegurar altos estandares:

a)Cientificos.
b)Eticos.
c)Regulatorios.

Ambiente de trabajo.

a)Actitud armoniosa.
b)Apertura.
c)Confianza.
d)Credibilidad.
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ESTRUCTURA DE LA NORMALIZACION SANITARIA.

Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Regulacién y Fomento Sanitario.

a)Subcomité de Salud Ambiental.

b)Subcomité de Normalizacion de Insumos para la
salud.

_€)Subcomité de Normalizacién de Bienes y Servicios.

Secretaria de Salud.

a)Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Regulacién y Fomento sanitario.

b)Comité consultivo Nacional de Servicios de Salud.
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SUBCOMITE DE INSUMOS PARA LA SALUD.

¢ Direccién General de Control de Insumos para la
Salud.

¢ Consejo de Salubridad General.

¢ Gerencia de Biolégicos.

¢ Laboratorios Nacionales de Salud Pdblica.

o Comisién Interinstitucional del Cuadro Baésico de:
Medicamentos.

¢ Direccién General de Politicas Comerciales SECOF].

¢ Academia Nacional de Medicina.

¢ Asociacién Nacional Farmacéutica A.C.

o Colegio Nacional de QFB A.C.

¢ Unidad de Insumos para la Salud.

¢ Facultad de Quimica UNAM.

o |.S.S.S.T.E.

¢ Escuela Nacional de Medicina IPN.

¢ Produccién Quimico Farmacéutica.

<+ Universidad Autonoma Metropolitana Xochimilco.

o CANIFARMA.

< CINVESTAV IPN.

INSTRUMENTOS DE LA NORMALIZACION
SANITARLIA.

+ Ley General de Salud.

« Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion.

» LeyFederal de Proteccion al Consumidor.

- Farmacopéa de los Estados Unidos Mexicanos y los
suplementos correspondiente
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LEY GENERAL DE METROLOGIA.

COMISION

NACIONAL
DE
NORMALIZACION

SEMARNAP, SEMIP, SARH INDUSTRIA
SCT, SSA, STPS, SECTUR COMERCIO
Y SECOFL. ASOCIACIONES

INSTITUTOS
ORGANIZACIONES
PROBADAS DE
NORMALIZACION

De cumplimiento De cumplimiento

obligatorio voluntario.

NOM | NMX I

norma oficial mexicana norma mexicana
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LEY GENERAL DE
/ METROLOGIA. \

MEIROLOGiA

SISTEMA
NACIONAL

DE
CALIBRACION.

NORMALIZACION
SISTEMA GENERAL
E UNIDADES DE
MEDICION.
COMISION NACIONAL
DE NORMALIZACION.
¢
/ SECOFI
Practicas / \\
Comerciales Salud
Medio
Ambiente
COMITES CONSULTIVOS

ACREDITACION.

oo™ ||

de Prueba ONN Salud Unidades

de
Verificacion
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PROCEDIMIENTO PARA CREAR
UNA NORMA OFICIAL MEXICANA.
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COORDINADOR

técnico.
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ANALISIS DE RESULTADOS. I

Las Buenas Préacticas de Fabricacién constituyen una
herramienta fundamental para poder brindarle al
consumidor un producto farmacéutico que cumpla
con caracteristicas de pureza, identidad, potencia y
calidad conocidas.

En Estados Unidos de Norteamerica (USA) las
CGMP’s constituyen una serie de requerimientos
- minimos de carater obligatorio para la Manufactura
de Productos Farmacéuticos, y el cumplimiento de
esta regulacién esté vigilada por la FDA (Food and
Drugs Administration) .

En México existe la Guia azul del CIPAM la cual no es
de observancia obligatoria, sin embargo ésta guia ha
sido utilizada por la Industria Farmacéutica para
tener una idea en lo que a las Buenas Préacticas de
Manufactura se refiere. Esta Guia serd de un uso
secundario a partir de que el proyecto de norma
NOMSSA-059 sea aprobada.

NOMSSA-059 constituye Buenas Practicas de
Fabricacibn para medicamentos se encuentra
actualmente en proceso de revisién y en espera de su
publicacién en el Diario Oficial de la Federacién, ésta
regulacion constituye la primera en México de
caréacter obligatorio en relacién a BPM’s.
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Fué redactada considerando las posibilidades vy
necesidades de la Industria Farmacéutica Méxicana y
porsupuesto la seguridad y calidad de los
medicamentos.

De acuerdo al anadlisis realizado es importante tomar
en cuenta en la fabricacion de medicamentos:

Que cualquier actividad relacionada con |la
manufactura de  medicamentos debe  ser
documentada y basada en procedimiento escritos.
Sin olvidar la regla de oro en cuanto a la
documentacién “registra lo que haces y has lo que
rregistras”

En cuanto al presonal se debe calificar de acuerdo a
su educacién, experiencia, y entrenamiento (funciones
asignadas, procedimientos y en Buenas Practicas).

Ademas es importante el contar con el personal
adecuado de acuerdo a las necesidades de operacién.

El equipo empleado en la manufactura de
medicamentos debe ser el adecuado de acuerdo a las
operaciones a realizar, sin olvidar los puntos criticos
como son la limpieza, calibracién, mantenimiento y
operacion de este.

Si hablamos de las Instalaciones estas tendran el
Disefio, Tamafio y Construccién adecuados para
efectuar los procesos de Manufactura de los
medicamentos, siendo otro punto importantes el
contar con areas bien definidas para cada operacién.
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El disefio de las instalaciones debe asegurar la
proteccién del producto contra cualquier tipo de
contaminacién.’

Se debe contar con un Laboratorio de Control de
Calidad el cuél:

- Tomara decisiones sobre status de insumos y
productos.

. Contara con Procedimientosy especificaciones.

. Investigacién completa de cualquier desviacién.

- Métodos de analisis para todos los componentes
involucrados en la manufactura de medicamentos.

El control de la Fabricacién debe estar basado en
contar con procedimientos escritos para cada
actividad a realizar, ademas se debe de contar con
una orden de fabricacién en la ctal se indicara las
pruebas y controles en proceso a realizarse.

Las materias primas utilizadas en la fabricacién
deben estar autorizadas por la Unidad de Control de
Calidad, se debe contar con especificaciones para
materia prima, y cualquier operacién relacionada con
el pesado y adicidén de estas a la formulacién deben
ser supervisadas.

Para el control del Acondicionamiento es importante
contar con una orden de Acondicionamiento, se deben
indicar la lista de materiales involucrados, asi como
los pasos a seguir en este proceso.
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Sin olvidar que cuaiquier material utilizado para el
acondicionamiento fué aprobado por la Unidad de
Control de Calidad.

La distribuciébn y almacenaje de los productos
farmacéuticos debe llevarse a cabo mediante PNO’s.
Y se debe de contar con un sietema que la
rastreabilidad de cualquier lote fabricado.

Los productos recuperados del mercado se analizaran
y tendran que probar que cumplen con
especificaciones establecidas para poder ser
utilizados, cualquier recuperacién de producto se
debe manejar de acuerdo a PNO’s.

Se debe contar con un sistemma efectivo para el
manejo de Quejas.

En cuanto al control de la contaminacién deben existir
procedimientos que permitan llevar un control de la
contaminacién y ademas se debe realizar monitoreo
ambiental.

En cuanto al tema de Normalizacién es importante
que cualquier Industria o negocio, incluyendo la
Industria Farmacéutica pueda producir productos que
se encuentren bajo los estatutos de la normalizacién
para poder competir y mantener sus productos
dentro de cualquier mercado.
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El Plan Nacional de Desarrollo 1995-2000 define las
necesidades que tiene el pais de impulsar el proceso
de Modernizacién del sector productivo,
determinando acciones concretas que permitan la
instrumentacién de mejoras en el sector productivo,
teniendo presente la obtencidn de una éptima calidad
en la produccién de bienes y servicios en base a
estandares de reconocimiento nacional e
internacional que garanticen conformar una economia
mas competitiva como un instrumento para alcanzar
el desarrollo econdémico.

Es por esto que el Gobierno Federal ha establecido a
través del Programa de Politica Industrial y Comercio
Exterior, acciones en materia de Normalizaciéon con
el fin de procurar una mayor eficiencia en el proceso
de elaboracién de NOM’s y la garantia de que estas se
aplicaran exclusivamente en casos necesarios. Asi
(normas mexicanas) mismo, se propone fomentar la
elaboracion de NMX que tengan un reconocimiento
generalizado por la industria y el comercio, como un
mecanismo  de  autorregulacién  del  sector
empresarial.

En cuanto a Validacién se refiere esta constituye una
herramienta que no es nueva para la Industria
Farmacéutica mexicana, ni para la Industria
Farmacéutica americana.
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En cuanto a Estados Unidos de Norteamerica se
refiere, FDA lo ha retomado con mayor énfasis,
trabajando en un suplemento que incluya lo referente
a los requerimientos minimos de validacién aplicables
a la manufactura de medicamentos para poder asi
cubrir todas las necesidades y expectativas de la
Industria Farmacéutica incluyendo este suplemento
en las partes 210y 211 en lo que a Buenas Practicas
de Manufactura se refiere (GMP’s).

Para México la validacién constituye un requerimiento
para poder fabricar un medicamento dentro de
Buenas Practicas de Fabricacién y asi poder ofrecerle
a cualquier cliente un producto con caracteristicas de
calidad conocidas.

Esto nos demuestra que tanto para México como para
Estados Unidos(FDA), la validacién ayuda a tener
cualquier proceso de manufactura bajo control.

Es decir nos asegura que nuestros procesos hacen lo
que deben hacer.

También es importante recordar los principios
basicos de la garantia de calidad.

La calidad, seguridad y efectividad deben ser
disefiadas e interconstruidas en el producto.

La calidad no puede ser inspeccionada o probada en
el producto terminado.
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Cada etapa del proceso de manufactura debe ser
controlado para hacer maxima la probabilidad de que
el producto terminado satisfaga todas las
especificaciones de calidad y diseiio.

Es importante cambiar de mentalidad en cuanto a las
Buenas Practicas de Manufactura, no llevarlas a cabo
como un requisito regulatorio por cumplir, sino
tomarlas como herramientas para obtener un
producto con calidad y el hablar de calidad significa
el contar con un producto con caracteristicas de
identidad, pureza y seguridad.

Es decir la Buenas Practicas de Manufactura
constituyen un seguro en términos de economia ya
que al cumplir con ellas nos asegura que nuestro
producto sera mas competitivo y rentable.

Es por esto que tanto las Buenas Practicas de
Manufactura como la Validacién traen consigo altos
beneficios econdémicos.

Por altimo el Costo de la Calidad= PONC+PQOC; es
decir lo que cuesta hacer las cosas mal mas lo que
cuesta hacer las cosas bien .

POC=Price of conformance. PONC=Price of no
conformance.
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Asi si queremos llegar a construir un sistema de
calidad, se debe tener presente que la calidad
depende de cada uno y que la suma de esfuerzos de
todo el personal involucrado en la manufactura traéra
consigo un sistema con calidad: Es decir calidad es
hacer bien tu trabajo a la primera vez, sin olvidar que
cualquier proceso puede mejorarse.
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1.-“Gufa de Practicas Adecuadas de Manufactura
Farmacéutica”

Comisién Interinstitucional de Préacticas Adecuadas
de Manufactura.(CIPAM)

Edicién No.3 1989.

2.-“Gula de Practicas Adecuadas en Almacenes de la
Industria Farmacéutica”

Comisién Interinstitucional de Practicas Adecuadas
de Manufactura(CIPAM)

México 1995.

3.-“‘Gufa Oficial de Validacién

Comité de Guias Oficiales de Validacién de |la
Direcciébn General de Control de Insumos para la
Salud. SSA.

4.-*Ley General sobre Metrologia y Normalizacién.”
Secretaria de Comercio y Fomento Industrial
(SECOFI).

5.-“Good Manufacturing Practices"
Departament of Health and Human Services
Federal Register.(CFR) titulo 21 Partes 210 a 211
Food and Drug Administration.

Abril de 1990,
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6.-‘Proyecto de Norma NOM-059-SSA1-1993"
Buenas Practicas de Fabricacién para
establecimientos de la Industria Quimico
Farmecéutica dedicados a la fabricacién de
medicamentos.

Direccién de Regulacién Sanitaria de
Establecimientos.

7.-*'Good Laboratory Practices *
GLP Audit Manual Interpharm Press Inc.
1992.

8.-‘‘Cuestionario de Diagnéstico de Provedores **
Canifarma, Secretaria de Salud y Oficina Sanitaria
Panamericana Washington.

9.-“‘Auditing Vendors"”
Bulk Pharmaceutical Chemicals
Interpharm press, 1994.

10.-“Elementos claves CGMP’s *,
HABC/Nutricional (México) Planta Naucalpan.
Marzo 1993.

11.-1ISO 8402 “Administracién y Aseguramiento de
Calidad-Vocabulario”

Normas Internacionales sobre Sistemas
Administracién, Aseguramiento

y Tecnologias de Calidad”

1994
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12.-”Norma Internacional 1S0-9001” Sistemas de
Calidad-Modelo para el Aseguramiento de Calidad en
Disefio, Desarrollo, Produccion, Instalacidon y Servicio
1994.

13.-’Norma nternacional 9002” Sistemas de Calidad
-Modelo para el Aseguramientode Calidad en
Produccién, Instalacién y Servicio.

1994

14.-1S0-9004-1 “Elementos de  Sistema y
Administracién de Calidad”

PARTE 1l:lLineamientos.

1994

15.-Kenneth G. Chapman.

Articulo “‘History of Validation in the United States “
PARTE | Pharmaceutical Technology

Octubre 1991

16.-*Current Manufacturing Practices”

Amendment of Certain Requeriments for finished
Pharmaceuticals

Publicado en el CFR Volumen 61 No.87 .

Mayo 1996.

17.-“Ley General de Salud”
Secretaria de Salud .
Capitulo 1V 1989-1994.
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18.-*Guia de Buenas Practicas de Manufactura para
la Fabricacién de Farmoquimicos’’

Comisi6én Interinstitucional de Préacticas Adecuadas
de Manufactura.

2a. Ediciéon México 1993.

19.-*‘Memorias del Curso Control de Provedores y
Materiales Impresos”

Universidad  Auténoma  Metropolitana  Unidad
Xochimilco y la Asociacién

Farmacéutica Mexicana.

20.-“PhRMA Guidelines for Production Packing,
Repacking or Holding of Drug Substances”

PARTE | PhRMA Science and Regulatory Seccion.
1995.

21.-"Memorias de liberacién de producto, quejas,
auditoria a expedientes”

Asociacién Farmacéutica Mexicana.

Diplomado de Buenas Practicas de Manufactura
1997.

22.-"Memorias del curso Mantenimiento preventivo y
Control de plagas”
Asociacién Farmacéutica Mexicana.

Diplomado de Buenas Practicas de Manufactura.
1997.
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23.-”Memorias del curso Control de Cambios,
Desviaciones, Investigacién de fallas’’

Asociacién Farmacéutica Mexicana.

Diplomado de Buenas Practicas de Manufactura





