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1. INTRODUCCION

La Secretaria de Salud quien es [a instancia oficial responsable de determinar y verificar los
requisitos que deben cumplir ios establecimientos dedicados a la fabricacién de medicamentos
para uso humano, elabord y emitié la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993 referente 2
las Buenas Précticas de Fabricacion (BPF). en ta cual se establecen los requisitos que deberan
cumplir dichos establecimientos durante los procssos de fabricacion gue les permita garantizar
asi la calidad de sus productos.

Tomando como base esta norma, se disefid una guia practica en forma de cuestionario para
verificar el cumplimiento de las BPF en establecimientos de la Industria Farmacéutica dedicados

a la fabricacion de medicamentos para use humano.

Se elabord fa guia y se sometié a aprobacion con el director del proyecto. Una vez aprobada la
guia, se presenté el proyecto a los responsables de 4 laboratorios farmacéuticos, 2 de ellos
nacionales y 2 transnacionales a quienes se les salicité la autorizacién para realizar la evaluacién
de (a efectividad y aplicabilidad de la guia en su establecimiento. Se omitieron los nombres de

los laborafcrios participantes a peticion de los mismos.

Aprobada la guia por los responsables de los laboratorios, se determind su aplicabilidad
realizando enfrevistas a los responsables de cada area del laboratorio en cuestion asi como
visitas guiadas por las diferentes areas del laboratorio, obteniendo respuestas y comentarios

faverables para cada uno de sus capitulos.

El fotal de las preguntzs de fa guia aplicaron a los cuatro laboratorios evaluados
independientemente de su giro nacional o transnacional, sin embargo se presentaron cascs

especificos en cada uno de elles, ya que algunas partes de la guia no se evaluaron debido a que



el laboratoric no contaba o no requeria de las condiciones y/o caracteristicas a verificar. Ademas
se observs la facilidad y rapidez con Que se inspecciond el cumplimiento de las BPF en cada uno
de los laboratorios evaluados.

Por lo anterior podemos decir que ta guia disefiada puede ser utilizada como una herramienta
practica y confiable para que los laboratorics farmacéuticos que asi lo requieran verifiquen
periddicamente el cumplimiento de las BPF ¥ garanticen la calidad de sus productos, ademas
permite detectar faciimente cualquier situacion inconveniente que pueda ser sujeta de mejoras

continuas, con la finalidad de optimizar los recursos ¥ obtener asi productos de calidad uniforme,



2. FUNDAMENTACION TEQRICA

2.1. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURAENLOS EUA.

Las Buenas Practicas de Manufactura (GMP por sus siglas en ingles "Good Manufacturing
Practices") surgieron como reaccion del gobierno de los Estados Unidos a una serie de sucesos
que hicieron evidente la necesidad de una regulacién que controlara Ja manufactura de
medicamentos y alimentos para consumo humano.

A consecuencia de algunas publicaciones realizadas en los Estados Unidos en las que se
describian las condiciones del manejo de producios de uso y consumo humano, el congreso de
los Estados Unidos cred en 19086 las primeras leyes federales sobre medicamentos y alimentos
con el fin primordial de prevenir adulteraciones. De esta forma nagio una entidad gubernamental
que se conoce hoy como fa Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA, por sus siglas en
ingles "Food and Drug Administraticn”)

En 1938 la FDA emitid a consecuencia de un incidente que causé la muerte a cientos de
personas, una acta federal sobre Alimentos, Farmacos y Cosméticos, que se convertiria en las
primeras GMP, en las que el mensaje principal era poder demostrar la sequridad del producto.
Esta acta requeria que los establecimientos presentaran ante la FDA evidencias de seguridad de
sus productos antes de comercializarlos. Para 1962, también como resultado de ofro incidente, la
FDA requiere ademas que la Industria Farmacéuiica no solo demuestre la segundad de los

productos sino también su eficacia.!

En el Federal Register del 20 de junio de 1963 (28 FR 6385), ia FDA publiico las primeras
regulaciones cGMP (por sus siglas en ngles "Current Good Manufacturing Practices”, ahora

codificadas como CFR 21 partes 210 a 226) en donde se dictaron las disposiciones sobre las



buenas practicas de fabricacion que deben seguirse en la efaboracion, envasado y tenencia de
productos farmacéuticos terminados .2

La FDA ha modificado estas regulaciones varias veces desde 1963 para asegurar que reflejen el
nivet de control necesario y que incorporen la tecnologia actual a un grado tal que influya en e
cumplimiento de las cGMP.2* Las principales modificaciones a las regulaciones cGMP se
publicaron en los Federal Registers del 15 de enero de 1971 {36 FR 801), 29 de sepfiembre de
1978 (43 FR 45014) y 20 de enero de 1995 (60 FR 4087).

La ultima modificacion fue el resuliado de una evaluacion exhaustiva de las regulaciones cGMP
de acuerdo con la Ley de Flexibilidad Regulativa (Regulatory Flexibility Act) (pub. L.96-354).
Durante esta evaluacion, la FDA solicita al piblico sus comentarios con respecto a cualquier
regulacion que pudiera parecer innecesariamente costosa, gravosa o carente de beneficio
piblico. Las modificaciones que finalizaron en enero de 1995 se basaron en los comentarios

recibidos, asi como en la experiencia de fa FDA en 1a aplicacion de estas regulaciones.

2.1.1. FUNDAMENTACION DE LAS REGULACIONES cGMP.

A pariir del desarrollo de las regulaciones cGMP, la FDA ha equitibrado 1a necesidad de contar
con estandares precisos y facimente comprensibles, que eliminen fanto los cumplimientos como
los esfuerzos gravosos, con la necesidad de estimular la innovacion y el desarrollo de mejores
fecnologias de manufactura, continda equilibrando estos aspectes como parte del proceso de
reguiacion y eligiendc los medios de regulacion mas adecuados a cualquier aspecto particular
def proceso de manufactura, se esfuerza en proporcionar a los fabricantes la libertad respecto a
come lograr el nivel de control necesario bajo las cGMP, reconociendo que en algunas pocos

£asos $& requiere una mayer orientacion de la Agencia detido al dafio potencial y al estrecho

[



rango de medias aceptables para lograr un objetivo cGMP especifico o para obtener un estandar
uniforme para toda la industria.

Las regulaciones ¢GMP se basan en conceptos fundamentales de aseguramiento de calidad: 1)
la calidad, la seguridad y fa efectividad deben disefiarse e integrarse al producto; 2) la calidad no
puede inspeccionarse o probarse en un producto terminado; y 3) cada paso del proceso de
manufactura debe controlarse para maximizar la probabilidad de que e! producto terminado sea
aceptable. Para lograr estos objetivos, la Agencia debe reevaluar y modificar periddicamente las
regulaciones ¢cGMP para incorporar los avances tecnologicos que brinden una mayor seguridad
al proceso de fabricacion. Asi como la tecnologia y el conocimienio cientifico evolucionan,
también evoluciona e! entendimiento det material critice, el equipo v las variables de proceso que
deben definirse y controlarse para garantizar la homogeneidad y la conformidad con ias
especificaciones apropiadas del producto final,

Las regulaciones cGMP no lograrian sus propositos estatutarios si éstos no se reevaluaran
pericdicamente para detectar y efiminar disposiciones obsoletas, o bien modificar aguellas que
ya no reflejen el nivel de control de calidad que la tecnologia actual dicta y que la mayoria de los
fabricantes haya adoptado. La FOA se ha empefiado en asegurar que ef proceso de fabricacion
de medicamentos dé como resultado consistente producios que sean seguros y fengan la
calidad y la pureza que pretenden tener, a la vez que reconoce e interés de las empresas en

mantener cierta libertad en el logro dat nivel de control necesario para cumplir con las cGMP 2

22 BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA A NIVEL MUNDiAL

El primer proyecto de norma de la Organizacion Mundial de la Salud {OMS) sobre las GMP fus
preparada en 1967 por un grupe de especialistas, y posteriormente se presentd en ia

Vigesimoprimera Asamblea de Salud Mundial bajo el titulo de “Proyecto de norma para las

-3



Buenas Practicas de Manufactura en la Fabricacion y Control de Calidad de Farmacos y
Especialidades Farmacéuticas” y se acepto.

En 1368 el texto fue analizado por el Comité de Expertos de fa OMS con respecto a las
Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas y se publicd como un anexo a su
vigesimosegundo reporte; el texto se reprodujo (con algunas revisiones) en 1971 en el

Suplemento de Ja Segunda Edicion de la Farmacopea Internacional.

La Asamblea de Salud Mundial recomendd en e! acuerdo WHA 22.50 (1969) la primera version
del Esquema de Certificacion de la OMS sobre la calidad de productos Farmacéuticos que
circulan en el Comercio Internacional y al mismo tiempo acepts el texto de las GMP como parte
integral del Esquema.

En 1975 las versiones revisadas, tanic del Esquema de Certificacion como del texto de tas GMP.,
se aprobaron. Desde entonces el Esquema de Certificacion se ha ampliado para incluir la
certificacion de: Productos de Veferinaria administrados a animales de consumo, Materias
primas para uso en formas farmacéuticas, cuando estan sujetas a control de acuerdo con la
legistacion det estado exportador y del importader, e Informacion sobre seguridad y eficacia.
(acuerdo WHA 41,18, 1988).

A partir de esta fecha se a legrado un desarrolio considerable en las GMP y han aparecido
importantes decumentos nacionales € internacionales, incluyendo nuevas revisiones, como son:

- Guide to Good Pharmaceutical Manufacturing Practice 1983, Londres, Her Majesty's
Stationary Cffice, 1983 (Guia Naranja) (sustituida por la Guia EEC 1992),



- Bonnes Practiques de Fabrication et de Production Pharmaceutiques. Paris, Ministere des
Affaires Scciales et de la Solidarite Nationale, Secretariat d'Etat charge, de la Sante,
Direction de la Pharmacie et du Medicament, 1985, (sustituida por la Guia EEC 1992).

- ASEAN Good Manufacturing Pracfices Guidelinas, 2a. ed., Association of South East Asian
Nations, 1968.

- Good Manufacturing Practice for Medicinai Products in the European Community.
Commission of the European Communities, 1992,

- Guide to Good Manufacturing Practice for Pharmaceutical Products. Convention for the
Mutual Recognition of Inspection in Respect of the Manufacture of Pharmaceutical Products
(PIC), 19924

Ofras organizaciones han desarollado estandares para definir la calidad en el proceso de
manufactura. Una de ellas es la Organizacion Infernacional de Estandarizacion {International
Organization of Standardization, 1S0). Dichos estandares son un conjunto de normas
internacionales que comprenden manuales, procedimientos, métodos  de trabajo,
especificaciones, audiorias vy objetivos, que forman parte de un sistema de calidad. Sin
embargo, no son especificos de la industria farmacéutica ya que son aplicables a cualquier

industria 2

221, NORMAS PROVISIONALES SOBRE LA INSPECCION DE FABRICANTES
FARMACEUTICOS

Para promover la armonizacion de as practicas farmacéuticas de inspeccion y asesorarlos en la
valoracion del cumphmiento de las GMP se crean ias Normas sobre la inspeccion de fabricantes

farmacéuticos.



Estas normas abarcan la inspeccion de la produccion y control de formas farmacéuficas finales
de productos farmacéuticos para uso humano y veterinario, ast como de farmacos {ingredientes
farmacéuticos activos o farmacos a granel) empleados en su manufactura.

Se pretende que estas normas promuevan la armonizacion de las précticas farmacéuticas de
inspeccidn entre los estados miembros de fa OMS. Estan dirigidas a los inspectores
gubemamentales, particularmente a aquellos que frabajan dentro de pequefias dependencias
regulatorias nacionales, para asesorarlos en la valoracion del cumplimiento de las GMP por parte
de los fabricantes. También ayudaran a los fabricantes mismos cuando éstos realicen sus
autoinspecciones o auditorias.

La inspeccion y la autorizacion sanitaria de instalaciones de manufactura farmacéufica con base
en ef cumplimiento de las GMP, constituyen un elemento vital para el control de farmacos. Son
ademas el cenfro de operacion del Esquema de Certificacion de la OMS sobre la Calidad de
Productos Farmacéuticos que circulan en el Comercio Internacional, el cual requiere de un
testimonio por parte de la autoridad reguladora competente del pais exportador de que un
producto dado se fabrica en areas que utilizan practicas de operacion acordes con las GMP.

Las normas también fienen relevancia en otros contextos, incluyendo: La autoinspeccion ©
auditoria inferna de una fabrica o una parte de ella, llevada a cabo por personal de la compaiiia.
La inspeccion realizada por una persona independiente o un grupo de personas, del sistema de
calidad de una compania de acuerdo con los estandares publicados por la Organizacion
nternacional de Estandarizacion (ISO 9000-9004), la Institucion Britanica de Estandares

(BS5750) 0 bien con ofros estandares nacionales equivalentes.

La auditoria de un fabricante o proveedor por parte de agentes del cliente autorizados. La

nspeccion gubernamental representa el brazo ejecutor de fa autoridad reguladora nacional de



farmacos. Su funcién es asegurar el apego por parte de los fabricantes a fodas las disposiciones
de licencia y especificamente a las de las GMP.

Los objetivos son el controlar y establecer estandares generales de produccion y proporcionar la
autorizacion para la manufactura de productos farmacéuticos especificos. El primer objetivo
implica un examen secuencial de las actividades de produccion y control con bage en las normas
de las GMP publicadas por la OMS o en requisitos nacionales determinados. El segundo
requiere la verificacion de que los procedimientos de produccion ¥ de control de calidad
empleados en la fabricacion de productos especificos se fleven a cabo correctamente y de
acuerdo con los datos proporcionados en la solicitud de licencia. La inspeccion, par supuesto,
dependera de la legistacion y la regulacion nacional y/o de los recursos disponibles.

2.2.2. FUNCION DEL INSPECTOR

Los inspectores deben tener una capacitacion previa y experiencia practica en la manufactura
ylo control de calidad de productos farmaceuticos. Los Farmacéuticos, Quimicos o Cientificos

con experiencia industrial en produccion farmacéutica se consideran aptos para esa funcién.

La responsabilidad primerdial de un inspector es presentar un reporte objetivo y detailado sobre
estandares de manufactura y control aplicados a productos especificos. Sin embargo, la
inspeceion no debe limitarse a la recopilacion de fallas, imegularidades y discrepancias Siempre
y cuando se siga a politica nacional y no se rompa el acuerdo con respecto a la confidencialidad
de la infermacion que tiene valor comercial, deben ofrecerse sugerencias sobre como mejorar ios
procedimientos de produccion y de control. Oe un inspector debe esperarse, que sugiera como
mejorar procedimientos de andlisis durante el proceso u ofrecer ofro tipo de asistencia, para lo
cual debe asistir a cursos y seminarios sobre temas relevantes, incluyendo tecnologia

farmaceutica moderna, microbiologia y aspectes estadisticos del control de cahidad. Una

B



inspeccion debe considerarse como una oportunidad para asesorar y motivar a un fabricante a
cumplir con fas GMP, asi como para corregir cualquier deficiencia especifica.

2.2.3. PROCESO DE INSPECCION

La planeacion, la organizacion, el método de trabajo y el formato de reporte resultante deben ser
siempre determinados por el objetivo preciso de la inspeccion. Las inspecciones varian en su
naturaleza de acuerdo con el objetivo. Denfro de los tipos de inspeccion se encuentran:
Inspeccion de rutina, inspeccion concisa, inspeccién de seguimiento (revaloracidn o

reinspeccidn) e inspeccion especial.

2.2.3.1. INSPECCION DE RUTINA

Es una inspeccion completa de todos los componentes aplicables de las GMP y disposiciones
para ia licencia. Puede indicarse cuando el fabricante esta recientemente establecido, solicita
una renovacion de licencia para operar; ha infroducido nuevas lineas de productos o nuevos
productos, ha hecho modificaciones significativas & los métodos de manufactura o a los
procesos, o ha hecho cambios en el personal clave, areas, equipo, efc., tiene un historial de
incumplimiento de las GMP y no ha sido inspeccionado durante fos ultmos 3-5 afios.

2.2.3.2. INSPECCION CONCISA

Los fabricantes con un registro de cumplimiento constante de tas GMP a través de inspecciones
previas de rutina son elegibles para una inspeccién concisa. El foco de ésta se centra en un

nimero limitado de requerimientos de las GMP seleccionades como indicadores de toda Ia



ejecucion de las GMP, mas [a identificacion de cualquier cambio significativo que podria haber
sido realizado desde la dlitima inspeccion, colectivamente, (a informacion obtenida indica la
posicién de la empresa con respecto a las GMP.

La evidencia de un cumplimiento insatisfactorio de las GMP cbservada durante una inspeccién

concisa debe traer como consecuencia una inspeccion mas completa.

2.2.3.3. INSPECCION DE SEGUIMIENTO (REVALORACION O REINSPECCION)

Las visitas de seguimiento se realizan para monitorear el resultado de las acciones correctivas.
Normalmente se llevan a cabo de seis semanas a seis meses después de la inspeccion inicial,

dependiendo de la naturaleza de los defectos y del trabajo por realizar.

Estan fimitadas a requerimientos especificos de las GMP que no han sida observados o que se

han implantado inadecuadamente.

2 2.3.4.INSPECCION ESPECIAL

Las visitas especiales pueden ser necesarias para llevar a cabo revisiones 2 raiz de quejas o
retiros de mercancia originados por defectos en la calidad de fos producios. El reporte de
reacciongs adversas de medicamentos también puede indicar que no todo esta bien. Dichas
inspecciones pueden enfocarse a un solo producto, 0 a un grupo de productos relacionados o a

operaciones especificas como la mezcla, la estenlizacion o el etiquetado.



Las visitas especiales también pueden realizarse para establecer como se fabrica un producto
especifico, como un prerequisito para la aprobacién de una marca o la expedicion de un
certificado de exportacion.

Otra razon més para efectuar visitas especiales consiste en Ia recopilacion de informacion
especifica sobre (o para investigar) operaciones especificas, v en hacer que el fabricante
conozca los requisitos de la regulacion.

2.2.4. REVISION DE SISTEMAS DE CALIDAD

Su proposito es describir un sistema de aseguramiento de calidad que haya demosfrado una
operacion safisfactoria. Vincula una descripcion del sistema de calidad y los estandares por
observar, normalmente en un manual que contiene la informacion acerca de la politica det
fabricante sobre el aseguramiento de calidad. También debe definir la estructura de direccion
necesaria para implementar la politica, junto con los procedimientos en cada area de direccion,
que se nacesitan para asegurar la vigencia de estandares adecuades de calidad para el
producto, la correcta definicion de los procesos de manufactura la conservacién de los registros y
la realizacion de actividades de confroi de calidad y de aseguramiento de calidad.

22.5. FRECUENCIA Y DURACION DE LAS INSPECCIONES

La frecuencia y la duracion de las visitas, deben determinarse por el tipo de inspeccion
requerida, asi como por la carga de trabajo y el nimero de inspectores. Los nuevos
establecimientos de manufactura deben inspeccionarse antes de que se les otorgue la licencia, y

las nuevas instalaciones deben visitarse antes de que se inicie la produccion

14l



Para todas las compafiias, las inspecciones deben llevarse a cabo con un programa regular, de
preferencia en forma anual. En el caso de compafiias grandes que comercializan una amplia
gama de productos, la inspeccién del lugar puede dividirse en varias visitas por un periodo
mayor, por ejemplo 5 afios en aquellos lugares donde éste es el periodo de validez de ia licencia
de manufactura o de los certificados de las GMP.

La duracion de una inspeccion esta determinada por el tamafio de la compaiita y el propésito de
la visita. Se puede extender desde un par de dias a dos semanas o mas. E| tiempo que toma
también depende del niimero de inspectores asignados a la visita. En muchos paises las visitas
las hace un inspector {0 mas), algunas veces acompafiado por un especialista cuando va a
examinar fa fabricacion de productos biclogicos, &reas de fabricacion estériles u otras
instalaciones especiales.

2.2.6. CONDUCCION DE LA INSPECCION

La inspeccion de farmacos comienza en el escritorio del inspector. Debe hacerse una revisién de
os documentos referentes a Ja compafiia por visitar, de los cuales dispone lz autoridad
eguladora de farmacos. Los documentos de [a compaifiia, incluyendo el reporte anual de Guejas
y los reportes de las autoinspecciones/auditorias internas, son valiosas fuentes de informacion.
-as inspecciones anunciadas abarcan visitas regulares para evaluar plantas y lineas de
oroduceién nuevas, asi como para decidir sobre Ia renovacion de una licencia. Las inspeccicnes

10 anunciadas son necesarias para las visitas concisas, de seguimiento y especiales.

a visita usualmente comienza con una reunion enire el inspector o inspectores, representantes
e ta compafiia o el director de |a planta, y aquellos responsables de fos productes o areas por
wpeccionar. Deben presentarse credenciales, un oficio de inspeccién y una explicacion del
orqué, de la inspeccion



Después de la reunion el inspector debe efectuar una revision de los documentos de la
compaiiia, una inspeccion ocular, o ambas cosas. Esto permite al inspector finalizar el pian para
la inspeccitn.

Algunas reglas basicas para conducir fa inspeccion son las siguientes:

* Lainspeccion debe seguir ! pian original hasta donde sea posible; quiza sea necesario que
los puntos especificos de ciertas areas de las instalaciones, se revisen en el momento de la
operacion,

= Esconveniente seguir el flujo de produccion desde la recepcion de las materias primas hasta
el embarque del producto terminado.

» Los documentos como la férmula maestra, especificaciones, procedimientos estandar de
operacion {POS) y expedientes de los lotes, requieren de una verificacion muy cercana.

Sin prejuicio de ka necesidad de verificar la documentacion, es esencial que ta inspeccion esté
basada en gran parte en fa observacion y abarque el total de horas de trabajo del fabricante Los
inspecteres deben utilizar de manera provechosa una lista dg verificacion corta {checklist) para

asegurarse de que fodas las areas de operacion se hayan investigado.

Ocasionalmente, un inspector puede requerir el acceso a otras areas, documentes o informacion
acerca de la compafiia. dealmente, la autoridad del inspector debe estar determinada por la fey,
pero en ausencia de disposiciones de regulacion o legales claras, se sugiere ufilizar como guia el
codigo de las GMP, y el inspector debe tener el derecho de verificar ef cumplimiento de cada
requisito listado en el codigo.



Elinspector no debe preocuparse por fa documentacion no cubierta por las GMP, va que esto no
afecta las responsabifidades de la compafiia o la educacion y capacitacion del personal.

Antes de que el inspector abandone las areas después de la inspeccion, se recomienda una
discusion final con la direccion de [a compaiia. Si es posible, el inspector debe anotar cualquier
hallazgo no satisfactorio y sefialar cualquier imegularidad u ofras observaciones a las que la
direccion desee responder.

2.2.7. REPORTE

Se recomienda que los reportes se dividan en cuatro partes: informacion general sobre Ia
compafiia o fas instalaciones de fabricacion, descripcion de la inspeccion, observaciones vy
conclusiones. Los anexos pueden contener informacion de apoyo (una lista de productos
fabricados, un organigrama, el reporte anual de la compaiiia, fotografias, efc.). La tercera y
cuarta parte pueden combinarse.

Para ahorrar tiempo, la primera parte del reporte que confiene datos basicos puede ser
proporcionada de antemano por la compaiiia, previendo que este hecho se establezca
claramente en el reporte y la informacién propercionada sea verificada por el inspector durante |a
visita.

La segunda debe describir e! avance completo de Ja INSpeccion, paso per paso, documeniando
que partes de la fabrica, almacenes, faboraforios, registros, documentos, efc., se han

Inspeccionado.

La fercera parte esta dedicada a las observaciones. El inspector debe anotar los cambios,

mejoras y ejemplos de deterioros desde Iz nspeccion anterior Deben formar parte de la



descripcion las observaciones positivas de los procesos que la empresa esta llevando a cabo
particutarmente bien y que pueden tomarse como ejemplo de las GMP. Las observaciones
negativas {incumplimiento de los requerimientos de las GMP) deben distinguir si el defecto radica
en el sistema mismo o en una falla en el cumplimiento con el sistema,

En fa parte final del reporte, el inspector debe resumir tas deficiencias, practicas insatisfactorias,
etc. {listados en orden decreciente de importancia), asi como sugerir acciones correctivas y
hacer recomendaciones.

Después de la aprobacién de la inspeccian, deben proporcionarse a la direccion de la compaiiia
una copia del reporte escrito completo, con una carta adjunta. También deben presentarse las
acciones correctivas por realizar, junto con ef iempo fimite para su ejecucion.

Los reportes de la inspeccion pueden fratarse como documentos confidenciales, dependiendo de
la legislacion nacional. Bajo ciertos acuerdos intemacionales, los reportes pueden ser
intercambiados entre las autoridades regulatorias de farmacos.

2.2.8. ACCIONES REGULATORIAS

Dependiende de la legislacion nacional, las autoridades regulatorias pueden emprender acciones
para corregir practicas insatisfactorias y evitar la distribucion de productos con sospecha de
defectos en la calidad o fabricados en condiciones que no se ajusten a los requerimientos de las
GMP. En casos extremos puede requerirse la suspension definitiva de las operaciones. En 1a
practica, estas medidas se utilizan solamente en casos excepcicnales, cuando se establece que
existe un peligro para la salud.



En muchos paises, Ia autoridad reguladora de medicamentos fiene el poder legal de suspender o
revocar fa autorizacion de marca de un producto cuando el fabricante no cumple con las GMP.,
Ademas, las autorizaciones de manufactura o de marca {licencias), el registro de productos v ia
emision de una licencia variante o un cerfificado de GMP pueden refrasarse hasta que la

compania haya tomado las medidas apropiadas, y éstas posiblemente hayan sido confirmadas
por reinspecciones.s

2.3. LA REGULACION SANITARIA EN MEXICO

En Mexico las acciones de regufacion y control sanitario tradicionalmente se basaban en la
aplicacion de trémites para la autorizacion de los producios antes de su comerciatizacion, lo cual
no necesariamente garantizaba su calidad Asimismo el ejercicio del control y la vigilancia se
realizaba mas como acto de autoridad, que como mecanismo para vigilar la calidad e inocuidad
de los preducios.

Ahera el pais moderniza sus actividades para alcanzar mayer desarrollo y megjores condiciones
de vida para la poblacion, io mismo que para dar respuestas cada vez mejores a la sociedad
internacional, tanto con la oferta de productes nocuos, como la disponibllidad de servicios que

no representen riesgos para la salud humana

En el campo sanitario, para hacer creciente y efective el derecho a la proteccion de la salud, se
han desarollado reformas y disefiado instrumentos para lograr un cambio estructural, que

permita promover el bienestar integral de personas y comunidades.

Esta actividad implica para la Secretaria una intensa relacion interseciorial, para asegurar la
congruencia de las acciones y los criterios, asi como la celebracion de convenios de

coordinacion y apoyo, con el fin de proporcionar un fibre comercio internacional, en el que esté



garantizada la calidad de los productos y se convengan criterios y normas aplicables de manera
uniforme. Por lo cual la Secretaria de Salud, implementé los mecanismos necesarios para un
cambio estructural, y realizo reformas a la Ley General de Salud con el fin de lograr que la
regulacion sanitaria transformara sus métodos de control y vigilancia, dotandolos de
instrumentos de racionalidad, eficiencia y eficacia, sustentados en bases cientificas,
procedimientos técnicos y administrativos, modernos y efectivos, con el objefo de mejorar la
calidad sanitaria de fos servicios y productos que ofrecen a la poblacién y por lo tanto proteger su
salud.®

De esta forma surge la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-193 que tiene como objetiva
establecer los requisitos minimos necesarios para el proceso de fos medicamentos ylo productos

biclogicos comercializados en el pais, y proporcionar a los consumidores medicamentos de
calidad.

Denfro de estos lineamientos destaca entre ofros, 1a necesidad de una buena crganizacién tanto
del establecimiento como del personal, asi come de contar con la documentacion legal y técnica
para todos y cada uno de fos productos que se fabriquen, ademas de los controles en todos y

cada uno los procesos productivos involucrados en la elaboracion de productos.’

2.3.1. PRINCIPIOS FUNDAMENTALES DE LAS BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION.

El establecimiento y mantenimiento de ur sistema safisfactorio de garantia de cafidad ¥ la
correcta fabricacion de medicamentos depende de las personas. Por esta razén, debe haber
suficiente personal catificado para realizar todas las tareas que corresponden al fabricante. Cada
persona debe comprender claramente las responsabilidades que le son atribuidas y estas

responsabilidades deberén figurar en instrucciones escritas. Todo el personal debe conocer las
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Buenas Précticas de Fabricacion (BPF} que le afecten y debe recibir formacion inicial y continua,
incluyendo instrucciones referentes a la higiene, segiin sus necesidades.

Los locales y equipos deben emplearse, disefiarse, construirse, adaptarse y mantenerse de
forma conveniente a las operaciones que deben realizarse. Su disposicion y disefio deben tender
a minimizar ef riesgo de errores y a permitir una limpieza y mantenimiento efectivos para evitar la
contaminacion cruzada, la acumulacion de polvo o suciedad y, en general, cualquier efecto
negativo sobre la calidad de los productos.

Una buena documentacion constituye una parte fundamental del sisterna de garantia de calidad.
La documentacién es de vital importancia, su proposito es reducir el riesgo de error inherente al
manejo de [a informacion mediante comunicacion verbal y permite seguir ta historia de los lotes.
Las especificaciones, formulas, métodos e instrucciones de fabricacion, procedimientos y
controles de procesos deben estar exentos de error y presentarse en forma escrita. La legibilidad
de los documentos es de importancia primordial.

Las operaciones de produccion deberan sequir procedimientos claramente definidos y cumplir
las normas de BPF con el fin de obtener productos de la calidad requerida.

El control de calidad se refiere al muestreo, especificacionss y ensayos, asi como a ia
organizacion, documentacion y procedimientos de aprobacion, que garanticen (a realizacion de
los ensayos pertinentes y necesarios y la no aprobacion de los materiales para su uso ni de los
productos para su venta o distribucion, hasta que su calidad haya sido considerada satisfactoria
El control de calidad no se limita a operaciones de laboratorio, sino que debe intervenir en todas
las decisiones que puedan afectar a la calidad del producte. La independencia del control de
calidad respecto a la produccion se considera furdamental para ef funcionamiento satisfactorio
del mismo



La fabricacion y analisis por terceros deberan definirse, aprobarse y controlarse correctamente
para evitar malentendidos que puedan redundar en una calidad insatisfactoria del producto o del
trabajo. Existira un contrato por escrito entre el confratante y el confratista en el que se
establezca claramente fas obligaciones de cada parte.

Todas las reclamaciones y cualquier informacion relativa a productos posiblemente defectuosos
deben ser objeto de revision a fondo con arreglo a procedimientos escritos.

La fabricacion de productos estériles plantea requisitos especiales para minimizar los riegos de
contaminacion microbiana, de particulas y de pirogenos. Depende en gran parte de la habilidad,
formacion y actitud del personal implicado. La Garantia de Calidad reviste una importancia
especial, y esta fabricacion debe seguir estrictamente métados de preparacion y procedimientos
establecidos y validados.

La fabricacion de medicamentos biologicos implica determinadas consideraciones especificas
que surgen de la naturaleza de los productos y de los procesos. La forma en que se producen,
confrolan y administran los medicamentos biologicos hacen necesarias algunas precaucionas
particulares. La produccion de medicamentos biologicos impiica procesos y materiales
biologicos, como el cultivo de células o [a extraccion de material a partir de organismos vivos.
Por ello tienen gran importancia en la fabricacion de los medicamentos biclogicos los controles
durante el proceso.

El alojamiento de los animales utilizados en la produccion y confrol de productas bioldgicos
estara separado de las &reas de produccion y control. Se vigiiara y registrara el estado de salud
de los animales de los que se derivan algunos materiales de partida asi como de aquellos que se

utilizan para ef control de calidad y los ensayos de seguridad.



La toma correcta de muestras es una parte esencial de un sistema de garantfa de calidad, el
muesfreo debera ser representativo y el nimero de envases o recipientes muestreados, asi
como la magnitud de cada muestra deberan estar basados en criterios estadisticos apropiados,
en los que se consideren factores tales como la variabilidad del material en cuestion, los niveles
de confianza requeridos, fa precision deseada, la confiabifidad del proveedor, asi como las
cantidades requeridas para su anafisis y las muestras de retencion.

El nimero de muestras fomadas para la preparacion de una muestra representativa se
determinara estadisticamente y se especificara en un plan de toma de muestras; las fablas mas
frecuentemente utilizadas en un muestreo son las tablas militar estandar.

Los liquidos, cremas y pomadas pueden ser especialmente susceptibles a la contaminacion
microbiana y de ofro tipo durante ia fabricacion. Por ello, deben tomarse medidas especiales

para evitar cualquier contaminacion.”12

Cumplir con las Buenas Practicas de Fabricacion es disminuir riesqos, obtener praductos de
calidad, e incrementar la productividad de una empresa, obteniendo praductos seguros y
efectivos.’



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La salud humana es un factor de suma importancia para el bienestar y desarrolio de la sociedad,
por lo que los establecimientos dedicados a la fabricacion de medicamentos para uso humano
tienen la responsabilidad de garantizar que sus productos han sido fabricados bajo sistemas de
calidad confiables.

Es por ello que a partir de la apertura comercial de México, y basandose en los estandares
internacionales [SO 9000, la Secretaria de Salud quien es la instancia oficial responsable de
determinar y verificar ios requisitos que deben cumplir estos establecimientos, elaboré y emitié la
Norma Oficial Mexicana NOM-053-SSA1-1993, en la cual se establecen los requisitos que
deberan cumplir dichos establecimientos durante los procesos de fabricacion que les permita
garantizar la calidad de sus productos.

Esta norma contiene de forma general los lineamientos que deben cumplir estos
establecimientos, sin embargo no presenta informacion de como realizar una evaluacion de
dichos requisitos.

Por io que el presente trabajo tiene como finalidad disefiar, elaborar y evaluar una guia que sirva
de apoyo a los laboratorios farmacéuticos para valorar de forma rapida y confiable el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion establecidas en la NOM-059-S8A1-1993
en fodas y cada una de sus areas, procesos, sisternas y equipos, para garantizar la consistencia

y la calidad de los procesos y productos elaborados.
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4. HIPOTESIS

La guia disefiada con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, contara con las
caracteristicas necesarias que permita a los laboratorios farmacéuticos dedicados a fa
fabricacion de medicamentos para uso humano, realizar una autoevaluacion rapida y confiable
del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion y asegurar asi la calidad de sus
procesos y productos elaborados.
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5. OBJETIVO GENERAL

Disefar, elaborar y evaluar una guia con base en la Narma Oficial Mexicana (NOM-059-S8A1-
1993} que permita [a autoevaluacion del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién de
forma rapida y confiable en establecimientos de fa Industria Farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos para uso humang.

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar visitas a Laboratorios Farmacéuticos para evaluar Iz aplicabilidad de la guia
elaborada como instrumento de autoevaiuacion. -

2 Determiner fa aplicabilidad de la guia como apeyo para el autocontrol y vigilancia del
cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion en los Laboratorios Farmacéuticos.

12
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6. DIAGRAMA DE FLUJO

Revision bibliografica y seleccion de la informacicn

—

Determinar obietivos

Disefio y elaboracion de la guia

Revision y aprobacion de la guia

|

[ Evaluacion de aplicabilidad de la guia, realizando
entrevistas y visitas a laboratorios de la Industria
Farmacéutica

1

Agrupar y analizar los resultados obiendos

[ Congluir




METODOLOGIA

Realizar {a revision bibliografica para sustentar el proyecto a desarrollar.

. Determinar los objetivos y el alcance del proyecto.

. Disefiar y elaborar 1a guia, en forma de cuestionario, considerando cada uno de los puntos
que contiene la NOM-059-S5A1-1993 y someterla a revision.

. Presentar el proyecto a tos laboratorios que participaran y solicitar 2 través de entrevistas con
los responsables de cada uno ds ellos la autorizacién para evaluar la aplicabilidad de la guia.

. Evaluar la guia mediante entrevistas y recorridos por las 4reas de cada laboraiorio
participante. Estos recorridos se realizaran siguiendo el orden de la guia en compafiia del

responsable de cada lahoratorio para recibir las impresiones y sugerencias a cada pregunta.

.. Presentar y discutir los resultados con los directivos y/o responsables de cada laboratoro
para obtener sus comentario, dudas o sugerancias.

. Reportar resuitados en tablas comparativas con cada uno de los laboratorios participantes.

- Realizar el analisis de los resultados obtenidos y determinar la aplicabilidad de la guia

disefiada,

. Goncluir en base a los resultados obitanidos.
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8. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos de fa evaluacion de la guia en los

taboratorios farmacéuticos visitados.

Se consideré Sl como respuesta a la pregunta evaluada cuando el laboratorio en cuestidn

cumplié con los requisitos, y NO cuando no cumpiié con los requisitos de la pregunia, NA se

aplicé en los casos en que los laboratorios no contaron con los procesos, las instalaciones,

areas y/o equipos a evaluar,

Las observaciones realizadas en cada uno de los ‘aboratorios se anexan al final del apartado

correspondiente.

PREGUNTA LABORATOR!IO
AlB]c][D
. ORGANIZACION
T ¢El establecimiento cuenta ton una organizacion interma de acuerdo al temaric de la
smpresa v los productos que fabrica? St|siysl|st
2. ¢ Existe un organigrama detallado y actualizado en donds se identifique claramente aque el
esponsable de Produccion y del arez de Calidad no se reportan el uno al otro? S| 8188l
3. ¢El Respansable Sanitario ocupa el mayor nvel jerarquico del area técnica? Slis8jsilsl
¢ Existe un nimero suficiente de supervisores por érea para cybrir y verificar las funciones
perativas dentro del horaro de trabajo? SLisl| &8l
> ¢ Los Respansables de las édreas de praduccidn y calidad, cuentan con estudios de
icenciatura en el drea Farmacéutica ¢ Quimica, Titulo y Cédula profesional? Sl sf |88l
>. Bl Responsable del 4rea de produccion se responsabiliza de que los productes se
abriquen dentro de especificaciones? : SRR RE]
.1 de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacion? Sl 88l |8
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! siguiendo Procedimientos Normalizados de Cperacion (PNO's) y documentes
iorizados? SH{stig g
Has areas, squipos, y sistemas erificos cumplan con lo indicado en la presente norma?

SlL|SI|8|sl
¢ se realicen estudios de validacion de los procesos de fabricacion ¥ de los sistemas
tolucrados? NO| Sl INOD| sl
El Responsable del &rea de calidad se responsabiliza de que se realicen las aprobaciones
rechazos de todos los componentes utlizados en la fabricacion de los productos
‘minados?: St 888
1 que todos los andlisis s reaficen conforme a (as Buenas Practicas de Laboratorio? SRR RE
2 se cumplan los PNO's relacionados a la funcion de calidad? SERERERE
3 52 lleven a cabo estudios de vaiidacion de los procesos de fabricacion y sistemas
volucrados? NOJNO |NO! 8
4 se redlice fa asignacitn de fechas de reandlisis de las materias primas v fechas de
iducidad de los productos y reactivos? Si|sl{sl|sl
5 que ta documentacion relativa a la fabricacion y control de los loles producidos se
anserve? sti8ljsljsl
6 se realicen las investigaciones correspondientes y se impletmenien les accicnes
arrectivas per cada queja recibida? slisi]s|s
.7 que se cuente con un programa de evaluacién o cerlificacion de proveedores? NO| Sl [NO! 8l
JBSERVACIONES
0s laboratorios A y C cuentan con un departamento de validacian que se encarga de los estudios de vaiidacion,
38 programas de evaluacion y fa cerfificacian de proveedores.

Ii. FERSONAL

. ¢Las obligaciones y responsabifidaces del personal se encuentran establecidas por
serite? EREIRERE
. ¢ Existe un programa documentads para la capacitacion y enirenamiente del personal en
as funciones que le sean asignadas y en o referente a PNO's?: SEERERE
. 1 incluye: contenido? st|si|sl|sl




2 1.1 participantes? Si|Siisl|s
2.1.2 frecuencia? Sl |Sl]8|&
2.1.3 y constancia de realizacion? Sii8 878l
3. ¢El personal porta ropa fimpia y confartable, equipo de proteccion disefiado para evitar fa
contaminacion de los preductos y de las areas de fabricacion, asi como rissgos de salud
ocupagional? Sl Sl S st
4. Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion se encuentran
definidos por escrito? Stjstysl|sl
£. ;Se cuenta con un PNO de lavado de indumenitaria? Sl si|sl[s
§ ¢Se cuenta con un PNQ para la disposicion final da indumentaria desechable? Sl |8l sl sl
7. ;8e le realiza un examen médico ai personal de nuevo ingraso? Stis8ljsljsl
8. ,Se realiza perodicamente un examen médico a todo ef personal de las dreas de
fabricacién, asi como despies de una ausencia debida a enfermedades transmisiples v se
toman ias acciones necesarias en caso de diagndshico positive? Stislisglsl
9. ;Se evita [a enrada 2 las dreas de fabricacidn & personal que padece infecciones,
enfermedad contagiosa o lesiones abiertas? S [3l] st sl
10. (El personal de la planta, se cambia la ropa de trabajo &l salir v se la vuelve a poner al
momento de reingresar al area de fabricacion correspondiente? NO| St INOY st
11, ¢ El personal cumple con los PNO's de cada érea de fabricacion? sy 888l
12. ¢ El personal no usa joyas ni cosméticos en las dreas de produccion? SISy stysl
OBSERVACIONES
El personal de los taboratorios Ay C no se cambia la ropa de trabajo al saiir de su &rea, se pone una bata
desechabls o de diferente color sobre su uniforme v se la quita al reingresar a su area.

ill. DOCUMENTACION LEGAL Y TECNICA
1 ¢ Todos los documentos estan escritos en espariol e Impresos en un medic que asegure
su legibildad, empleando vocabulario sencillo & ndicando el tipo, naturaleza, propésito o usc
del documento? SL{s|sl|sl
1 11a organizaclon de su contenido permite su facl comprension? St18 1818l
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1.2 los documertos son emitidos a través de 1 método de reproduccitn que svile cusiouier
vosibilidad de error durante su franscripeion? si{sl|sl|é&l
1.3 la documentacién se archiva de forma tal que permita su facil y rapide acceso?

Sljsrjsisl
1.4 todos los documentos maestros incluyen: titulo, fipe de documento, paginacion, fecha de
Bmision, nombre, firma y posicion dentro de 'a empresa de las personas que elaboraron,
evisaron y altorizaron diches documentos? Sh 8|88l
.5 los ofiginales de los documentos maestros que presentan modificaciones, se refienen
furante 5 afics, después de su cancelacidn o susiitueion? 8l |s8l|sl|s8
1.6 existe un sistema que permite la revision, distribucion y cualquier modificacion o
sancelacion de un documento maestro? sljsl[sisl
1.6.1 dicho ststema incluye las insfrucciones defaliadas v el personal involucrado? si|st]sl]sl
.62 define las responsabilidades que aseguren la distibucion de los documentos
ciualizados v el retiro de los absoletos? Sl|sl|s] st
.7 los documentos destinades al registro de dalos durante e proceso estan disefados con
uficiente espacio para los datos que habrén de registrarse? sl|sisi]sl
.8 la conservacion de los registros de preducciar, acondicionamiento, control y distribuzion
e 105 lotes elaborados, son de un aho después de la fecha de caducidad del producto?

SlL{8l &8l
. ¢ El establecimiento cuenta con los siguientes documentos legales. Licensia Sanitana ¢
ermiso de funcienamiento expadido por la SSA?: St|s[sl|8
.1 oficio de auterizacion del Responsable Sanitaric? Sligllsgllal
» 2 registro en el padron ante la SECOFI? Sl1sis|s
.3 organigrama del establecimiento, indicando jos puestos clave v los nombres de las
ersenas que los ocupan? Sljsl|sl]ésl
.4 edicién vigente da la FEUM, asi como los suplementos correspondientes? Stlsl|s& 8
5 relagion de medicamentos registrados? siisissl
.6 expediente iegal de cada producle”? S8 |88
6.1 cuenta con el onginal del oficio de ctorgamiento de registro emilido por la SSA%

SRERERER
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2.6.2 con ¢ origingl de los oficios de aprobacion o rechazo a modificaciones que haya tenido
el produclo, emitides por ia $8A?

AR ERE
26.3 presenta |os proyectos de marbete para envases primaries, secundarios y eliquetas,
autorizados por € deparfamento técricc de la SSA, para todas las presentaciones
expresadas en el oficio de registro? SREREBR]
2.6.4 cuenta con &! libro de controi de Estupefacientes y Psisotropicos en su caso?

St INA| St | 8
3. (El establecimiento cuenta con los Documentos Técnicos fales como:  Planos
acfualizados del establecimiento y de los sistemas criticog?: Sl|stisl]sl
31 relacién del equipe de produccion? NI RE
3 2 relacién de equipes e insfrumentos analiticos? Sl ¢ 8|88l
3.3 can el Expedizgnte Maestro de cada producio?: SHERERE
3.3.1 contiene fa informacion sometida para la obtencidn def ragistro? SL{stist:sl
3.3.2 incluye la informacion sometida para la solicitud de medificaciones a las condiciones
originales del registro def preducto? Sl 8l |8l|Si
3.3.3incluye la formuis cualitativa-cuzniitativa del produsta? gljs|sl|s
3.4 con la Orden Maestra de Produccion pera cada tamafio de lote? Sis s s
3.4.1 incuye el nombre del producto, fa forma farmacéutica y su concentracion”? HEERERE
3.4 2 contiene |a relacion completa de los componentes que intervienan en la elaberacion del
medicamentg, incluyendo: clave, nombre y cantidad? HERIRERE
3.4.3 confiene las instrucciones completas para la elaboracion del producte, detallando
equipo principal, paramelros griticos y precauciones a seguir? SRR RERE
3.4.4 ndica los rendimientos maximos y minimos, tante en etapas intermedias, como al final
del proceso? slj8|s]sl
3.5 con la Orden Maestra de Acondicionamiento para cada presentacion y de acuerdo al
equipe de acondicionameento?; SLi{sl]sl)sl
3.5.1 incluye el nombre del preducto, la forma farmacéutica y su concentraqidn? Sl [8]&l)s8l
3.5 2 contiene la relacion completa de los maleriales para ef acondicionamiento, incluyendo
clave, nombre y cantidad? - B 8l | 8| Sijsl

24



353 confiene las instrucciones detalladas para ef procese de acondicionamiento? HREIERE)
3.8 define las Especificaciones de cada producto? Si[st|8iyfsl
3.7 cuenta con el Método Anatitico para cada producto? stiststls
3.8 define las Especificadiones de las Materias Primas o da referencia de las mismas? Sl |Sl|8l]sl
3.9 incluye la deseripcién de la presentacion o presentaciones del producto y ef tipo de

envase primario ¥ secundario? Sijslisis
3.10 defing las Especificaciones para el Material de Acondicionamiento? S8l |8l |8l
3.17 incluye el PNO para la limpieza y operacion de los equipes utilizados en {a fabricacicn

de los productos? EEENERE
3.12 contiene fos PNO's para la limpieza de as éreas de fabncacion? glisllstes
3.13 cuenta con los PNO's para las operaciones relacionadas con los sistemas criticos del

estahlecimiento? SRERERR
4 ¢ Se cuenta con el expediente de cada lote elaborado?: SI [ 888l
4.1 confiene {a orden de preduccion de cada lote elaborade? Si|s8ijsl| sl
4.2 contiene la orden de acondicionamienio? S8l s sl
4.3 ncluye las reportes analiticos del preducte en sus distintas etapas? S| S8l
5. Se tienen los registros de los resultados analiticos de las maler:as primas, material de

acondicionamiento y producto lerminada?: sl sl |8l sl
5 1 contiene la documentacion que avale los resultados del labaratorio de control conforme 2

los requerimientos de las Buenas Practicas de Laboratorio? 8l |8}s8l|sl
6 ¢ Se cusnta con los regisiros de distribucion para cadz lote de producto distibuido?; sl jsl]sl|sl
6.1 contienen &l nombre del producto? S PSSt st
6.2 la presentacion? Sl 8| 8l|é&
6.3 el nimere de Lote? gList|sllsl
8.4 ia identificacion def cliente o receplor? sl|sl|sl|sl

|6.5 |a cantidad enviada® T I B - =




6.6 [a fecha de envio y recibo?

sl|sljsl]|sl
7. ¢Cuentan con registros de quejas? Sl | 88| s
7.1 contienen Ja informacion relacionada con: El motivo de la quesa? Sl|sl|sl|sl
7.2 la revision de las muestras v datos de la misma®? gisisily
7.3 los resultados de las investigaciones realizadas para cada una? Sl |88l sl
74 la deferminacion de las acciones correctivas, de las medidas adoptadas y del
seguimiento respectivo sobre fa implementacion de las mismas? ERERERE
8. ;Cuentan con registros de devoluciones?: Stisl]sl]s
8.1 cantienen el nombre del producto y presentacion? S8 s s
8.2 la cantidad devuelta? Sl|siis|s
8.3 el nombre y localizacion de quien devuelve? HHERERR
8.4 lacausay dictamen tgcnico de la devolucion? SERERE]
8.5 el destino del producto y las autorizaciones correspondientes? Sl|silsisl

OBSERVACIONES

El laboratorio B ne produce medicamentos que contengan Estupefacientes por lo cual ro cuenta con el libro

comespondiente,

IV. DISENO Y CONSTRUCCION

1. ¢El establecimiento esta disefiado, construtdo y conservado de acuerdo & las operaciones
ue en él se efectiian?

S

sl

S

1.1 su construccién y distribucion aseguran la proteccion de los preductos contra cualquier
confaminacion?

S

Sl

S

2. ¢ Se enguentra colocado en la entrada de la empresa y en la fachada, un rotulo donde se
indigue el nombre y clasificacion del establecimiento, ! nombre y nimero de autonzacion del
respansable, el nimero de la cédula profesional, su horario de asistencia y el nombre de la
inshitucion superior que expidi3 el titulo profesional?

Sl

Sl

S

3. (Bl zcceso del personal 2 las areas de produccion, almacenss y control de caldad es

Seguro y esta controlado?

L T I PR S g gl

st | si




4. . Existe un drea de recepeién y distribucién que garantice la conservacon de la caldad de

los Insumos y producios? ERERTERR
'5. 4Las actividades de mantenimiento son programadas, realizadas y documentadas de {al

manera que eviten osriesgos de contaminacian dal producto? Sl &8 [NoJ s
6. ¢Las dreas de produccién, almacenamiento y contrc! de calidad, no se usan como vias de

acceso para el personal? SR RERE
7. {El establecimiento cusnta con sistemas de descarga de aguas residuales?

st| 8l |8l]s

7.1 es independiente el sistema de descarga de aguas negres del drengje pluvial? NO[ND[ND| 8
8. ¢l-as dimensiones de las diferentes areas estan en funcién de fa capacidad de produccion,

de la diversidad de productos v del tipo de operacianss para las que estan destinadas? NO| 8l |NO| 8!
8.1 las 4reas fienen of tamafio, disefio y consfruccion para efectuar los procesos de

fabricacion correspondientes, asi como permitic un fiuio de materiales y personal que no

pongan en riesgo fa calidad de los progasos y produstos? Stis;siisl
8. ¢Las superficies interiores ds las dreas de produccion cuentan con acabados sanitarios? | 81 | 81 | SI Sl
10. ¢Las mstalaciones de ductos de ventilacon, lineas de energia eléctrica y ofros servicios

inherentes a ias areas de produccion, se encuentran ocultas o fuers de 2stas? Sl | 8 [NO| 8
11 ¢Las areas estan lluminadas y ventiladas, v en caso de que asilo requieran cuentan con

control de aire, polvo, humedad y temperatura? S8 |sl| s
12. ¢Los sistemas de ventilacion y extraccion de are estan disefiados de tal forma que no

permitan el ingreso de conlaminantes externos? HEERE R
13. ¢Las lamparas de las 4reas de producoidn estan disefiadas y construidas de tal forma

que eviten la acumulacion de polvo y permitan su impieza ademas de contar con cublerta

proteciora lisa® NC| 8l |NC| S
14. ;Las éreas oz produccion, acondicionamients, y los servicios inherentes (particularmentie

los sistemas de aire) de penicilinicos, cefalosporinicos, cilotéxicos, inmunodepresores,

harmonales, hemoderivados, bioldgicos virales, bioldgicos micrabiancs y olros considerados

como de alto riesgo per la autoridad sanitaria, ss realizan completaments independientes? Sl | 8 | NC | NA
15 Las instalaciones destinadas para ¢l manejo de animales de laboratorio se encuentran

aistadas de las z-eas de fabricacion? SUPNA T NA L NA
16. (Los almacenes kenen la capacidad y condiciones de temperalura y humedad relativz

‘£quendos para .z conservacion de materia prime, materiales y productos? Sl | Si [NOj 8




17. ¢Las condiciones de trabajo {temperatura, vibraciones, humedad, ruide, polvo) no

perjudican al operador ni al producto, diracta o indirectamente? Sl |sr]slfsl
18. ;Las presiones diferenciales de aire da las areas de produGeian estan balanceadas de

tal forma, gue eviten cualquier tipe de contaminacian? Sl |8l |s8l}sl
19. ¢ Las areas de produccion cuentan con indicadores de presion difsrencial? SISt Si]sl
20, ¢Los pasilios internos de los médulos da produccion cuentan con aire filtrado? Stisl¢st|si
21. jleas &reas de produccion donde se generan poivos, cuenlan con sistemas de

recolescion y procedimientos para la disposicién final de los polvos colectados? S| st s St
22, ;Fl disefio de los sistemas de extraccion evita la contaminacion cruzada? Sl |8l st|sl
23. 4Las tuberias fias estan idenfificadas en base al codigo de colores de la NOM-028-

STPS-19947 Stisl 8|8t
24, ; Existe un &rea especifica para efectuar las opsracionas de acondicicnamisnto? Sl si|si]sl
25. (Bl laboratoric de control de calidad esta separado fisicamente de las areas de

produccion y almacenes? Sthsllslysl
25.1 tiene el espacio v las instalaciones para |3s prusbas vy analisis que se realizan? Stigl s |sl
25.2 existe separacidn fisica entre |as areas de andbisis, mstrumentos de medicion, area de

reaclivos y pruebas mierabiolégicas? ghiel sl
28. ;Se cuenta con un drea especifica para ias muestras de retencion de los productos

fabricados? R RERE
27, iles areas destinades para cambio y simacenamento de fopa de trabao, lavado,

duchas y servicios sanuarios, se encuentran en lugares de facil acceso? S| s sl al
27.1 corresponden con el nimere ds trabajadores? sl{sl|8i|s
27,2 \us servidios sznitarios se localizan en vias alternas al paso con las 4reas de produccion

0 glmacenamiento? Sl isl}slesl
27.2.1 estan provistos de ventlacion? S| 8|88
27.22 cuentan con agua friay caliente? SL{slfslfé8l
27.2 3 tienen lavabos, mingtonos & incderes? sl|s|ssl
28, En caso de conlar con comedor,_esta separada de las areas de {abncacian? ESEIERRN




29. ¢ Se cuenta con un &rea especifica para ef taller de mantenimiants y esta separada de las
&reas de fabricacion? SR RERE

30. ¢ 8e cuenta con un drea destinada para el servicio médico, y esta separada fisicamente
de las dreas de fabricacion? Sli{st|si]sl

OBSERVACIQONES

En ef laboratorio C fas actividades de mantenimiento no siempre son programadas peso se realizan de tal manera
que se evie fa conlaminacion de los productos, las instalaciones de dutos de ventilacion, lineas eléstricas y ofros
servicios no se encusntran ocultas por lo que planean modificaciones &l respecto. La produccion de ios preductos
penicilinicos no se reaiiza independiente ya que ko cuenta con suficientes 4reas Y sus almacenes tienen poca
capacidad por lo que planean la construccion de nuevas areas.

En los laboratorios A, B y C los sisternas de descarga de aguas negras ne son independientes dal drensje pluvial
debido 2 su disefic.

Se snouentran en remodslacien algunas areas de produccion de los laboratorios Ay C ya que su capacidad de
produccion asi lo requiere.

En los {aboratorios A y C el disefio de Jas lamparas no permite una limpieza efectiva, por o que propusieron
cambizrlas.

En los laboratorios B, Cy D no requieren de animales de faboratorio

V. CONTROL DE LA FABRICACION

1. ¢Para ¢ manejo de materizs primas, materiales de acendicionamientc y productos, se
siguen procedimientos e instrucciones escritas? S| 8l |88

1.1 se cuenta con un PNO para el manejo de sustancias y produclos que contengan
Estupefaceries y  Psicolropicos considerando los aspectos de la regulacion sanitaria
vigente? Sl |NA| 81 8l

2. Los productos intermedios y productos a grane! adquindos como tales, se manejan como
& fueran matenas primas? S8 8l|sl

3. (En el manejo de malernas primas y productos secos, se fienen precauciones para
condrolar la generacion v dispersion de polvos? Sl s |sl]sl

4. ;Se dentifican las materias primas, matenales de acondicichamiento, envases con
producto a granel, equipos y areas utiizadas, & 1nicio y durante el proceso, indicando el
roducto que se esta elaborando, el nimero de lote y cuando proceda la fase de produccion? | 81 | 81 | 8l | Si

5. (Las elquetas de identficacion de los envases, EqUIos ¢ areas, son claras, inequivocas
de un formato aprobado? S ERERE]

5 ¢l acese a las areas de fabricaion esta lrmiado at personal autorizado? Sl | 888




7. ¢Los PNO's son accesibles ai personal involucrade? S| 8188l
8. ;B muestreo para el control del proceso se lleva a cabo en bass a PNO's? S8 |8 ]sl
9. ¢Ei producto terminado en su empaque final, se considera en cuarentena hasta gue se
sfectlien fodos sus anlisis y sea liberado por control de calidad para st distribucion? si{s|slisl
0. ¢8e cuenta con los registros de humedad v temperatura? St|8l]8l|st
11. ¢Se encuentran estabiecidos PNO's para evitar la contaminaién dal producto, en caso
de que se requiera un manfenimienfc corectvo del equipo de proceso durante la
producsion? Stys)si)s

| OBSERVACIONES

i laboratorio B no produce produclos que contengan susiancias Estupefacientes ni Psicotropicas por lo que no

cuenta con un PNO para sy manejo.

V1. CONTROL DE ADQUISICION Y RECERCION DE MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE

ACONDICIONAMIENTO

1. ¢Las materias primas y materiales de acondicionarento se compran a proveedores

aprobados? St sl [sl]sl
1.1 ¢ 8a realiza en base a ias especificaciones nternas? SIS {8l}s
2. (A rechir cualguier envie se verifica que fos reciplentes se encuentren identificados

{Nombre, cantidad y No. de iote o equivalente), cerrades, que no presenten deterioro o

dafios de cuglquier tipo que puedan afectar Ja calidad del material que contienen y que

concuerde con lo indicado en {a orden de compra y factura? SHERERE
2.1 ¢ Se asigna un nimero de lote interno al recibir cada lote de materia prima ¢ material de
acondicionamiento? st{8l[8 18
2.2 los recipientes se colocan scbre tarmas o anaqueles para facilitar su limpieza,

inspeccion y manejo? stisisijsl
OBSERVACIONES

Sin observaciones

Vil. CONTROL DEL ALMACENAMIENTO DE MATERIAS PRIMAS, MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO Y

PRODUCTO

1. ¢ Se realiza ds acuerdo a PNO's que consideran la identificacién y separacion por medios
SIC0S 0 sistemas de control?

St

Sl

St

Sl

2 Se realiza con equipo que este de acuerdo con sus caractensticas?

Si

Sl

S




3 ¢ Se cuenta con PNO's para [a liimpieza y mantenimiento de los almacenes?

S8 188
4. ;Se utiliza un PNO basado en e] sistera de primeras entradas, primeras salidas (PEPS)? | ST | 81 | 81 | S
3. ¢ Las materias primas, los materisles ds acondicionamiento v los pradustes en cualquiera
de sus etapas de fakricacion son colocados sobre tarimas? Si|si)sl|sl
8. ¢Las materias primas y los materiales de acondicionamiento se musstrean de acuerdo al
PNO correspondiente? Sl{silsl}isl
6.1 ¢ 86 analizan v dictaminan antes de su usa? Slistysisl
6.2 ;Los envases musstreados son identificados? sl|slisi|s
7. ¢Las materias primas y los materiales de acondicionamiento cuya vigencia de aprobacion
ha ferminado, son puestos en cuarentena para su reandlisis ylo disposicion final? Sl |88 |8l
8. ;Las materias primas, el material de acondicionamiento o los preductos rechazados son
identificados como tales y tragladados a una drea especifica delimitada? stjerpsisl
8.1 ;Son cenfinados, desiruidos, devueltos o reprocesados, segin dictamen v esto queda
registradoe? Sti8psiis
9. ¢ Se cuenta con un programa para el conlrol v erradicacion de fauna nociva? S {8l|8 |8
OBSERVACIONES
En fos laboratorios Ay C a los PNO's se les conoce como PEQ's

VIil. PREPARACION Y SURTIDG DE MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO

1. (Existe un PNC que especifique que &l manejo de materias prmas y materiales de
acondicionamiento lo realiza sclamente personal autorizado? SEERERR
1.1 el PNO asegura que son medidos, pesados y/o contados con exaciitud, y gue estas
operacicnes son verificadas y registradas por una segunda persena? SL|8l[sl] st
1.2 contiene las medidas para evitar la contaminacidn cruzada? Slis|g|s
1.3 mcluye el tipo de indumentaria que debe llevar el personal en funcién de las
caraoleristicas de la matena prima y def area” SREREREL
1.4 las operaciones de surlido y verificacién de las materias primas sen registradas? Slhyst] sl sl
15 se identifica cada envase de maleria prima o paquete de malerial de acondicionamiento
cor: nombre, cantidad, fote (interna), nombre y lote del produclo en que seran ublizados? Sl |8 |88l




1.6 se cancela la identificasién de los ervases vacios y se controla su disposicion posterior?

Sl{siist]sl

2. ¢las materias primas y los materiales de acondicionamiento preparados para la

praguccion yio acondicionamiento se mantiensn en una area destinada para eflo y separados :
por lofe de producto? St Sl &8s
3. ;Los registros de inventario se llevan & cabo de manera que perritan la conciliacion y

rastreabilidad por fote de las cantidades recibidas contra las cantidades surlidas y en caso de :
existir discrepancias fuera de los limites establecidos, se emite un reporte? Slpsl)8]sl
| OBSERVACIONES

§in observaciones

{X. CONTROL DE PRODUCCION

1 (Cada lote de producto se controla mediante la orden de produncion verificada por

personal autorizado? 88|88l
2. ¢Personal autorizado calcula v verifica el ajuste de & cantidad a surtir en funcian de la

potencia de las materias primas, v es documentado en la orden de produccion? SIiS|8l|8
3. ¢La orden de produccidn correspondtente esta a |2 vista del personal que realiza el

proceso antes y durante la produccidon? Sl St|8l]s:
4. (Bl drea de frabajo esta libre de materiales, documentos e identificaciones de lotes

procesados con anterioridad o ajenos al iote que se va a procesar? S| 8|88t
5. ¢Antes de iniciar la produccion, se autoriza el area previa verificacion y documentacion de

que et equipo ¥ las dreas estén limpios e identificados de acuerdo al PNO correspondiente? | 81 [ 81 | 81 | &
6. ¢ El responsable de! proceso verifica que ef personal que inferviene en la produccion, use

la indurmentania y los equipos de seguridad, de acuerdo ata erden de produccion y/o al PNO

correspondiente” SRR
7. ¢Las oparaciones se realizan de acuerdo z la orden de produccion y son registradas, en el

momenio que se lfevan acabo? S| st |8l |8
8. ¢La orden de producaién indica las aperaciones que deban ser supervisadas?

Sl S| 8l]s

9 ¢Lz orden de produccion establese los paramelros y controles del proceso que sean

requeridos? siystjstle
10. ;Los resultados de las pruebas yfo analisis realizados duranie el proceso se regislran en

la orden de producion o son anexados? Sijsl)sl|e



11. ;Lo responsables de producnion y del 4rea de calidad, revisan, documentan y evallian

cualquier desviacion a la orden de produceidn y definen las acciones conducentes? ERERENE

12. ¢ El rendimiento final y log rendimientos intermedios indicados en fa orden de produccidn

son registrados y comparados contra sus limites? S s8] st

121 ;En caso de exceder los rendimientos finales e intermedios, se fleva acabo una

Investigacion y se anexs el resultado de fa misma en Ia orden de produccion? St 8|88l

13. { Exister PNO's que garanticen la separacion ¢ identificacién de los productos para evitar

la mezcla, confusion o contaminacion cruzada? st18)s s

14. ¢Se realizan controles durante e! proceso para garanizar que el producto permanece

dentro de especificacionas? Sl [8l{slisl

15. ¢ El area de validad dictamina o1 un fote de producto es’ Rechazado o Liberado? srlsl|sisl

CBSERVACIONES

Sir observaciones

X. CONTROL DE LA PRODUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

1. iLos equipos en donde se generan polvos estan provistos de sistemas de extraccion

eficientes? St 8| siysl
1.1 estan situados e instalados de tal forma que eviten contaminacidn cruzada, en cubiculos

figicamente separados? Sl|s|sl|s
12 ¢Ladisposicion de log polvos colectados y la Impleza de los colectores se llevan acabo de

acusrdoe a los PNO's correspondientss? Sl | 8|88l

3. ¢ Se cuenta con un controt que evite la contaminacion cruzada en las mangas y filtros de

los secadores dg fecho fluidizado? HEERERE

31 se emplea un juego de mangas yio fllros exclusivos por producto para aquellos

productos en que este confrol no sea suficiente? NO| 8 [NO| S

4 ¢Se cuenta con un registro def uso e inspescion de tamices, dosificadores, punzones y

matrices para deteclar el momento en que no cumplan con [as especificaciones? Slist[srysl

5. (Las capsulas de gelatina duravacias, se consideran y se tratan como materia prima? Sl |8 sl]sl

OBSERVACIONES

En los iaboratorios Ay C cuentan solamente con un juego de mangas como contral de contammacion cruzada




XI. CONTROL DE LA PRODUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS Y SEMISOLIDAS NO

ESTERILES

1. ¢El &rea de produccion cuenta con suficientes tanques y marmitas de preparacidn con
tapa, y cuando se fequiera, enchaquetados y con sistemas de agitacion? Sl [Sli&iasl
2. jLos tanques, recipientes, lineas de conducsicn ¥ bombas estén disefiados, construidos &
instalados de manera que se puedan limpiar y sanitizar faciiments? 3l {888l
3. ¢Cuentan con fomas identificadas de agua purificada? ERENERE]
4. ¢Se sigue un procedimiento validado, despugs de haber sanitizado los sistemnas de agua
por medios quimicos, a fin de garantizar que el agente sanitizante haya @ido elimnado? NO| 8 {NC| 8l
5. (Laslineas de cenduceion por las que se transfisren materias primas o produtos, son de
material inerte, gue no contamina y estan identificadas? §ilearlslysl
8. ¢Se garantiza |2 homegeneidad del producto durante fas distintas fases del proceso? sl]sl|s|st
7. Se espacificar: las condwciones y e! periode maxime de almacenamiento, cuando un
producto no se envasa inmedialamente? Sl sty sy st
8. ¢ Se mantienen registros de las temperaturas de proceso en fas etapas crilicas del mismo? | 81| 1 1 81 | &
9. (Se llevan graficas de control de peso o volumen duranie el proceso de llenzdo y se
angxan a [a crden de produccion? SI| 8 |Si]sl
QBSERVACIONES
El procedimientc para garantizar que e! agente santizante ha sido eliminado de los sistemas de agua, se
encuentra en prooeso de validacion en los laboratorios Ay €.

Xil. CONTROL DE £ A PRODUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS ESTERILES
1. ¢l.a produccion de formas farmacéulicas esténies se realiza en areas impias y en las que
el personal, el producto ylo los materiales ingresan o salen cumpliendo cor ios requisitos que
establece el PNO correspondiente a fin de evitar coptaminacion? S| 8l i8Sl [NA
2 ¢las &reas limpias se mantienen con ef grado de (impieza que corresponda a su
clasificacion (ver anexo 1), y recihen sire que haya pasado por fitros con el grado de
eficiencia establecide en el disefio y construecion? SLISH|SLINA
3. jlas dwersas operaciones de preparacién ds matenales y produclos, lenado ¥
esterilizacion, se realizan en zonas separadas dentro del drea limpia? Sl St SI|NA
4. (Pare productos que se precesan por teonica de llenado aseptico se cumple con los
parametros establecidos en un protocolo de prusba de simulacion de procesa? [NO| 81 8l [NA




5. jLos procesos de esterilizacion estan validados? S| | S INONA
6. $En las dreas limpias, esta presente el minimo de personas necesarias, en especial
durante los procesos asépticos, en donde se Inspeccionan y controlan desde el exterior? Sl |8} Sl|NA
7. ¢El personal empleado en éstas éreas (incluyende el de limpieza y mantsnimiento) recibe
capaaitacion en conceptos basicos de microbiologia, técnicas de vestido, lécnicas aséplicas,
reglas de higisne v offos temas egpecificos para productos estériles? Sl 8|8l |NA
8 ¢El material y disefio de la ropa es conforiable v genera ef minimo de particulas? 8 | 8|8l [NA
8.1 La ropa utilizada en el drea asépiica es previamente esterilizada? S| S| 8l [ NA
9. ¢ El sistema de aire, se controla de tal manera, que cumpla con los parametros de su
disefie (fiujo, velocidad, diferencisles de presidn, cantidad de particulas, humedad,
temperalura, biocarga y nuido)? Sl | 8|8 |NA
10. ¢ Se cuenta con indicadores yfo alarmas para detectar opartunamente fallas en ¢} gistema
de zire, a fin de fomar las medidas necesariag? NO| Sl |NO|NA
11. ¢E equipo, los sistemas de aire, agua y esterilizacion, reciben mantsnimisnto y son
calificados periddicamente v esto se documenta? S8l S8l NA
12. ¢8e toman en cuenta los resultados del confrol ambiental durante las operaciones
aséplicas, para distaminar un lote, como complemento al resultade analitico final? St {8l |8l [NA
13. ; Existen PNO's que establezean tiempos limite entre la esterlizacién y utiizasion de los
materiales? Sl |8l Sl |NA
13.1la preparacion y esterlizacion/ilgnado del producia? S| Sl |8l |NA
13.2 la recoleccion de agua grado inyectable v su uso? Sl {Sl1sl|NA
13.3 el inicio y término de lenado? NO| Sl [NO | NA
13.4 el tiempo que debe permanecer &l personal dentro de las areas involucradas? NO | Sl | NO | NA
14. ;Después del llenade, los producios parenterales, se inspeccionan para defectar
particulas y otros defectos de acuerdo a un PNQ? Sl | S| 8 |NA
13. ; Los operarios que realizan Iz iInspecc:én del control de particulas de productos estériles
se someten a controles periddicos de agudeza visual? 51 Sl | SIENA
1€. (Se realiza la prueba de hermeticidad a los producios parentsrales de acuerdo a un
PNO? Si | S| Sl [NA
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OBSERVACIONES
Etlatoratorio A no cuenta con un protocolo de prueba de simutacion da proceso.
En el laboratorie C los provesos de esterilizacion se encuenitan en process de validacion.

Los laboratorios Ay C no cuentan con alarmas para detectar fallas en el sistema de alre y en sus PNO's no se
establecen empos de inicio y términe de lenado, ni el tiempo que debs permanscer el persanal dentro de las

dreas de llenado.

Fara ol laboratorio D éste capituio no apficz ya que no cuenta con produccion de medicamentos estériles.

Xlil. CONTROL DEL ACONDICIONAMIENTO

1. ¢Cadz lote de producte, se controla mediante una orden de acordicionamiento, verificada

por personal autorizado? Si{8l |8 |8l
2. ; Existen &reas especificas para el acondicionamiento, evitande confusiones y mezclas ds
los materisles ylo productos? Sl |8 |88l
3 (Antes de injciar el acondicionamiente, se verifica que ef equipo ¥ las dreas estén fimpios,
libres de materiales ajenos ¢ identificados conforme a PNQ's? Sii8|s8l|sl
4. ;Ef personal que Interviene en el acondicionamiento, usa la indumentaria indicada en el
PNO respectiva? Sl|stlsgh]st
5. ¢Las operaciones de acondicionamients, se llevan acabo de acuerdo a la orden ragpectiva
¥ se registran conforme se vayan tealizando? Si|8|8l| sl
5. ¢ En fa orden de acondicionamiente, se indican ias operaciones que deben supervisarse?

st/ sl [sl]sl
7. ¢Les controles que se lisvan acabo, se indican en la orden de acondicionamiento? Sl {8l j8lysl
8. ¢Los resultados de las prushas realizadas durante el acondicionamiente, se registran y
anexan en la orden respectiva? Sl|s8ly{s}s
9. ¢Los responsables de acondicionameento y def area de caldad, revisan, documentan y
avallan cualquier desviacion hecha a la orden de acendicionamiento v definen las acsicnes
conducentes? St]sl {88
10. (Al finalizar ias operaciones de acondicionamiento, se decumenta el baiance de los
materiales y del producto? SEERRERES
101 ;Las devoluciones, deslrucciones ylo entrega de productos se realiza de acuerdo a
PNO's? EEERERERE
11 Existen PNO's que garanticen la separacion ¢ dentifcacion de los productes?

Si 888l
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12. jLa orden de produccidn, de acondicionamiento, los registros, resullados analiticos,
eliguetas y demas dosumentes inherentes, se revisan para comprabar que cumplen con [as

espedificaciones de proceso establecidas? St |8 8l|sl
OBSERVACIONES

Sin observaciones

XIV. CONTROL DE LA ROTULACION

1. ¢Existen areas especificas para la rotulacion de los materiales? Si{s8]8 |8
2. (Larotulacion de los materiales, es revisada y verificada por personal autorizado y éste Io

registra? SI|8l|8li8l
3. jExisten PNO's que garanticen la seguridad del manejo de los materizles a rofular, de los

rotulados, de los materiales para impresion y de los obscletos? sl|sl|sl|sl
4. (Existe un &rea especifica para el aimacenzmiento de materiales rolulados, st procede? Sl |8 ]8l1sl
OBSERVACIONES

Sin observaciones

XV. MAQUILAS

l. ¢lLas responsabilidades enfre el maquilader v el contratante, estén claramente

=stablecidas en un contrato? SRRERERE
1.7 contiene los aspectos comercizles, las especificaciones de proceso, producto vy

endimiento? Sl | & | S| S
2 (Bl contratante, notifica por escriic a la SSA ias parles del proceso a reaiizar por el

naquilador? HREERERE
. ¢En e contrato de maquila, el contratante asume la responsatilidad de la calidad del

rogucta? Sl |8l S8l
{ (Bl maquilador proporciona al contratants la documentacion original referente a la

abricacion del producic maquitado? SREERERE
. ¢ El contratante, tiene a posibilidad de supervisar | fabricacion de su producto? Sl |sl|slisl
. 4 El confratante, asegura que los productos o materiales enviados por el maguilador se

Justan alas especificaciones? 8 |8, 8 |8

JBSERVACIONES
Sl_n cbservaciones




XVI. CONTROL DE LA DISTRIBUCION

1. ;Se establecen PNO’s para ef controf de la distribucion de los productos?

gl |8 |8l!sg
2. ¢El sisterna de distribucian de los medicamentos, se establece de acuerdo a la politica de
primeras entradas y primeras salidas (PEPS)? Sljsi]sl|sl
3. { 8e garantiza ta identificacion e integridad de los productos? Slislisl|s
4. ¢Los productos se manejan en condiciones de temperatura y humedad de acuerdo a o
establecido en |a etiqueta? Sl |8l |sl]sl
5. i Se mantiene un registro de distribucion de cada lote de producto para facilitar su retiro
del mercado en caso necesario? siislisl]sgl
B. ¢ Existe un PNO para el contral de log productos devueltos? Sl |8 |slysl
6.1 considera paner en cuarentena dichos productos y ser evaluados por Contret de Calidad
el cual determine si se libaran, reprocesan ¢ destruyen tales productos? Sl |8 |sl|sl
8.2 incluye los registios de recepcién, evaluacion y destino? St 88 |8l
7. ¢ Existe un PNO para el mansjo de quejas que corsidere: |a obligatoriedad de la atencion
de tedas las quejas? Sl pSysi|sl
7.1%a necesidad de identificar la causa de la gueja? Sl Sl sl]sl
7.2 |a definicién de las actividades a realizar respecto al probiema? Sl {8l |8l|sl
7.31cs casos que se requieran netificar ala autoridad sanitaria y la forma de hacerio? Sl {8l |[8)si
7.4 1a forma de notificar al cliente en su caso? SL|st) 8|8l
7.5 los registros de los resultados obtenidos y las desisiones tomadas en relacion a las
guejas? SEENERE
OBSERVACIONES
Sin observaciones

Xvil. CONTROL DE RECUPERACION O REPROCESQ DE MATERIALES

1 ¢Secuenta con un PNC para la recupsracién y/o reproceso de productos? SEERERE
2. ;La recuperacion yfo el reproceso se llievan a cabo con ia revision y autorizagion previa
del rea de Calidad? S SLIS|s




3. ¢.Se elabora una orden de produccion ylo acondicianamiento especifica pera e lofe a

Tecuperar yio reprocesar? Sl |S|8l}8l
4. ¢La liberacion de un lote reprocesado cuenfa con la autorizacion def Responsable
| Sanitario? SI{sl|8lisl
OBSERVACIONES

Sin observaciones,

XVIll. CONTROL DE LA CONTAMINACION

1. ¢Las dreas de praduccion v acendicionamiento estan separadas y comunicadas entre si,

de acuierdo a un orden que corresponda a la sscuencia de las operaciones vy a los niveles de

limpieza requeridos, para minimizar el fiesgo de confusion, evitar ka contaminacion cruzada y

disminuir el riesgo de omision o sjecucién eménea de cualquier fase de {a fabricacion? SI18|8sl
2. ¢Se cuenta con sistemas de inyecoion y extraccion de aire firado en tas Areas de

produccion y acondicicnamiento, que evite la cantaminacion cruzada, la contaminacidn por e

ambiente externo y la contaminacion ambiental? St Sl |88t
3. ;El acceso a lag &reas de produccian y acondicionamiento esta restringido y definido por

PNO’s que indiquen fa indumentariz requenda ¥ SU USO para cada area? St{sl|si;sl
4. ¢Las areas y equipos se fimpian y sanilizen de zcuerdo a PNO's especificos que

assquren la disminucion de ricroorganismos ¥ ores  contaminantes a fimites

presstablecidos? sl [Sl|8|si
5. ¢Se redlizan evaluaciones periddicas para verificar que los limites de contaminacion

microbiolgica en dreas y supsrficies, se mantengan deniro de lo establecido? S8l |8 |s
OBSERVACIONES

Sin observaciones.

XIX. VALIDACION

1. ¢Los procesos de produccion son validados en base a protocolos que toman en cuenta al

personal, éreas, materias primas, equipo y sistemas generales? Sl | Sl |NO| 8l
2. (Bl grado y alcance del trabajo de validacién depende de la naturaleza y complejidad del

roducto y proceso involucrado? S {8 |8|sl
3. ¢Los sistemas criticos y equipos de preduccion y acondicionamienta son calificados de

zcuerdo a protoccios que toman en cuenta su disefio, canstruccion, instalacion y operacén? | Sl ¢ 8l [NO| 8!
. ;La documentacion relativa a los esludios de validacion, se encuentra complela, crdenada

, disponible? S| | Sl |NOJ SI
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5. ¢Existe un sislema de control de cambios gue regule las modificaciones que puedan

afectar |a calidad del producto yio la reproducibilidad del proceso, método o sistema? St Sl iNO| 8l
6 ;Los procesos son objeto de revaiidacion para garanfizar que siguen sfendo capaces de
proporcionar los resultados previstos? St | 8T {NO| S
OBSERVACIONES
En el laboratorio C los estudios de validacian se encuentran en procesq.

XX. CONTROL DE LABORATORIO ANALITICO
1. ¢Se cuenta con especificaciones escritas para la evaluacion de cada lots de materia
prima, producto a granel, material de acendicionamiento y praducio ierminado? St & |8]sl
2 (8e cuenta con PNO's para el muestreo de materia prima, producto a granel, material de
acondicianamienio y producto terrminado? S| 8lsl|sl
3. ¢ 8e cuenta con métodos de anlisis validados para producto a granel, producio terminzdo
y materia prima en caso de no aparecer en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
{(FEUM) ¢ en cualquier Farmacepea Internacional? Sl [SI{sl]|s8l
4. ¢ Se cuenta con méfodos de prueha para el matenal de acondicionamiento? St|sl]8l}st
5. ¢ 8e cuenta con un programa de calibracion de instrumentos de medicion? Sl | SI{NO| &I
€. ¢ Se realizan los estudios de estabilidad, de acuerdo a lo requeride por la NOM-073-SSA1-
19937 St SHiINO| 8l
7. Se conservan muestras de retencion representalivas de cada lots de produclo, asi como
de cada uno de los materiales involucrados en la fabricacion de éste? SL{Sl]8l}si
7 el tiernpo de retencion es de cuando menos 1 afo después de su fecha de saducidad? R
8. Exislen PNO's para la limpieza, mantenimiento y operacion de cadz uno de los
instrumentos y equipos del laboratorio analitico? Si 18|88l
9. .Losreactivos se preparan de acuerdo ala FEUM y supiementos vigentes, o de acuerdo a
ia bibllografia de referencra y se documenta? SL|SI{8l]8
10. ¢La efiqueta de los reactivos indica: su hambre, la fecha de preparacién y el nombre de
quieh fo preparo? SE[SIsisl
10 1 la referencia de su registro? St | S| 88l
10 2 ta concentracion y el factor de valoracion? S| 888l




10.41a fecha de caducidad?

S isl|sl|sl
10.5 las condiciones de almacenamiento? Sli8lisisl
ILO.S la fecha de re-valoracion? Sl|slh)&]s8l
10.7 la fecha de recepcion cuando se campran preparados? SHERERE:
11. ¢Las sustancias de referencia primarias ¥ securdarias son fechadas, almacenadas,
mangjadas y ufilizadas, de tal manera que no se afecte su calidad? S |88l sl
11.1 se registra el origen, identidad, o cualquier informacion refativa a su preparacion y
caracterizacion, ta fecha en que se usa y su vida til? S| S8]|8l|SI
12. ¢ Los medios de culfive se preparan de acusrdo a 3 FEUM y suplementos vigentes 0 a Iz
bibliografia de referencia y se documentan? gtist|sl|ég
12.1 ¢, Se ufflizan controles negatives y positivos come tesliges durante el uso de los medios
de culfivo? SRERERE)

OBSERVACIONES

El taboratorio C no cuenta cen un programa estabiecido parala calibracion de los instrumentos de medicion y los

estudios de estabilidad los realiza en base a los requerimientos infesnos.

XX EQUIPO DE FABRICACION

1. ¢El squipo da fabricacion posee el disefio ¥ tamaro correspondiente a los procesos de
abricacion y estd localizado de manera que se facilte su operacion, Impieza vy

nantenimiento? 3] SHINO| 8
2. B} equipo esta construido de tal forma que faclite su desmontaje, limpieza, montaje y
nantenimiento? Sl|s8l|sl|sl
.1 Yas superfisies en condacio con los componentes de la formula, los materiales del proceso
) los produstos, no son reactivas, aditvas o absortvas como para alferar la seguridad,
dentidad, potencia, calidad o pureza del producic? si{s|si]al
.2 las sustancias requeridas para la operacian del equipo, como jubricantes, reingerantes u
tros, no estan en contacto con los componenies de la formula, envases primarios del
roducto o del producto en si? S8 |88
. (Los tanques y tolvas cuentan con cubiertas? SEERERE
. ¢los engranes y parles miviles estan protegidos para evitar ia contaminacion dal
roducto en progeso y para la segundad del operanc? B SEENERE
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5. ¢ Bt equipo y los utensilios se limpian, mantisnen y sanflizan de acuerdo a un programa
eslablecido para prevenir el mal funclonamiento o contaminacién? St{sltsiisl
8. ;S refira toda la documentaion y etiquetas, adheridas al equipo que identfica af lota del
proceso anterior? Sl |8 ]8l]sl
¥. ¢Existen PNO’s de limpieza y manienimiento para log equipos y utensilios usados durante
la produccién, envasado o manejo del producte? SRR RE
8. ¢ El equipo permaneca fimpio, protegido e identificada cuando no se ests utiizanda? Stis|sljsl
9. £ Se verifica la limpieza del equipo antes de uiilizario? Sl 18l|sl| st
10, ¢El equipe esta ealificado para el producta qua se vaya a tabricar? Sh|si|&rges
1. o Hl equipo utlizado en la produccion, empaque o mangjo de los productos esta
focalizado e instalado de 12! manera que no obstaculice los movimientos del personal y
facilite el flujo de los materiales? Siisl|[s]sl
71.1 asegura el orden durante los prosesos y controla el riesgo de confusion u omision de
aiguna etapa del proceso? Sl 3l 8l sl
11.2 permite su limpieza y la de las dreas adyacentes, y no inferfiere con otras operaciones
def proceso? sl|s[sl|s
11.3 se encuentra fisicamente separado y cuando es necesario aislado de cualquer ofro
equipo para evitar el congestionamiento de las reas de produccion, asf como la posibilidad
de contaminacion cruzada? St|&i|sl]sl
12. {Les equipos automaticos, mecanicas y electronicos, son oaibrados e inspeccionados,
de acuerdo a un programa escrito y se documentan estas operaciones? Sl | SEINO| S
13. ¢Be cuenta con un sistema de proteccién de datos, para evitar modificaciones 2 las
formulas o registros? Sl.ysl st sl
14, ¢Se mantiene un respalde en copias fieles, cntas o microfilms, de toda la informacion
archivada en fas computadoras, para asegurar que |z informacion emitida por estos sisternas
sea exacta, completa y que no existen modificaciones inadvertidag? Sl 888
15. ; Los filtros empleados en la produccion o el envasado de productos, son de materal que
no libera fibras u ofros cuerpos extrafios? siisiysi|s
16. ¢En caso de ser necesarios prefiiros que kberen fibras, postenormente se filtra |2
solucion a través de un filtro que las retenga? slegr] 8!8
17. ¢Los fillros uliizados son compatibles can el producto a fillrar? Sl {88 S
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18. ¢ Se realiza la prusba de integridad 2 los filiros utilizados en la esterilizacion de una
solucion, antes y después de esfe progeso?

S

Sl

Sl

NA

18.1 éstas oparaciones se varifican v doctimentan?

St

Sl

Si

NA

OBSERVACIONES

En &l laboratorio C algunos instrumentos no tienen el disefio, ni el tamafio correspondiente a los procssos de
fabricaciCn y las cafibraciones no sismpre se reafizan bajo programas escritos debido a que se realizan de acuerdo

a Sus reguerimientos.

XXl DESTRUCCION Y DISPGSICION FINAL DE RESIDUOS

1. ;82 cuenta con un sistema documentado que garantics el cumplimiente de las

disposiciones legales en materia eccidgics, para la disposicion finat de residuos? Sl18 |88
2. ;Se da aviso a las autoridades competentes para flavar a cabo la disposicion final de los
mismos? SEERERE

OBSERVACIONES
Sin observaciones




9. ANALISIS DE RESULTADOS

La inspeccion interna o externa de instalaciones, equipos, &reas, procesos, etc. en ia Industria
farmaceutica, contemplan entre ofros puntos la verificacion del cumplimienfo de las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF), para asequrar asi la calidad de los productos elaborados por el
establecimiento. Cumplir con las BPF, es disminuir riesgos, abtener productos de calidad. e
incrementar la productividad de una empresa obteniendo productos seguros y efectivos.

El propésito de la guia elaborada fue facilitar la auto-evaluacion del cumplimiento de las BPF
establecidas por la SSA en la norma oficial NOM-059-SSA1-1993, en establecimiento dedicados
a la elaboracion de medicamentos para uso humano.

Se logr¢ la participacion de 4 laboratorios para la evaluacion de la guia, dos de los cuales tienen
giro nacional y dos con giro transnacional. Se omitieron los nombres de los laboratorios a
peticion de las mismos.

Cada laboratorio se evalud bajo condiciones individuales, debido a sus particularidades en
procesos, areas, equipos, ete. Sin embargo se logrd realizar una comparacion de la aplicabilidad
de la guia en general en los cuatro laboratorios, al vaciar los datos obienidos durante la
evaluacion de la misma. Los resultados de la aplicabilidad de la guia se presentan en las tablas
reporfadas en el apartado de resultados.

Se considera que la guia es aplicable, cuando fas preguntas svaluadas obtuvieran S| como
respuesta. En los casos en gue las preguntas no aplicaron debido a que en alguno de los
laberatorios no existieran los procesos, areas, equipos o sistemas a evaluar se considerd como
respuesta NA. EI 100 % de aplicabilidad se consideré cuando el total de preguntas contenidas
en cada capitulo de la guia, tuvieron como respuesta Sl y en los casos en los que la respuesta

obtenida fue NO y NA se calculo el porcentaje de aplicabilidad para cada laboratorio participante,
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dividiendo el nimero de preguntas con respuesta afirmativa entre el nimero de respuestas

totales (Tablas 1y 2).

TABLA 1. Comparative de respuestas afirmativas obtenidas de la evaluacion de la guia en cada
laboratorio,
J CAPITULOS CONTENIDOS EN TOTAL DE RESPUESTAS AFIRMATIVAS | TOTAL DE

LA GUIA POR LABORATORIO PREGUNTAS
A B ¢ | D DE LA GUIA

1. ORGANIZACION 15 17 15 18 18

1. PERSONAL 15 16 15 16 16

I DOCUMENTACICN LEGAL Y TECNICA 70 59 70 70 70

V. DISENQ Y CONSTRUCCION 37 38 32 38 4)

¥ CONTROL DE LA FABRICACION 12 11 12 12 12

V1. CONTROL DE ADQUISICION Y RECEPCIGN 5 5 5 5 5

VIl CONTROL DEL ALMACENAMIENTO 12 12 12 12 12

Vill. PREPARACION Y SURTIDO 9 9 g 9 9

IX. CONTROL BE FRODUCCIGN 16 15 16 16 16

X CONTROL DE LA PROGUCCION DEF F.5° 5 7 6 7 7

XI. CONTROL DE ) A PRODUCCION DE FFL™ 8 ] 8 9 g

XIL CONTROL DE LA PRODUCCION DE F.F E* 17 21 17 0 21

il CONTROL DEL ACONDICIONAMIENTO 13 13 13 13 13

XV CONTROL DE LA ROTULACION 4 ] 4 4 4

XV MAQUILAS 7 7 7 7 7

XVI. CONTROL DE LA DISTRIBUCIGN 14 14 14 14 14

Xvil. CONTROL DE RECUPERACION O REPROCESO 4 4 4 4 4
Xviil CONTROL DE LA CGNTAMINACION 5 5 5 5 5 l
XIX. VALIDACION 6 8 i 8 6 J
XX_CONTROL OEL LAECRATCRIO ANALITICO 21 21 19 21 21 |
XXI. EQUIPO DE FABRICACIGN 24 24 22 22 24 |
XXI1. DESTRUCCION Y DISPOSICION FINAL DE RESIDUOS 2 2 2 2 2 |

* Formas farmacéuticas sélidas, ** Formas fammaceuticas quidas y semisohcfas no esteriles, “** Formas fammaceuticas esténiles

Como puede observarse en las tablas correspondientes fos capitulos de la guia Vi - 1X, Xl -xXvill

y XXIl las preguntas obtuvieron un 100% de aplicabilidad. Lo cuai no se observé en los capitulos

de Ja guia ), I, V, XXy XXI en los que ias preguntas abtuvieron entre un 90 y 99% de

aplicabilidad.
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TABLA 2. Comparativo del porcentaje de aplicabilidad de fa guia por laboratorio.

CAPITULOS CONTEMIDOS EN PORCENTAJE DE APLICABILIDAD FOR 1
LA GUIA LABORATORIO

A B C o

| ORGANIZACION 83 94 83 00 |

IIl. PERSONAL 94 100 54 W00 |
I1l. DOCUMENTACION 100 g8 100 100
V. DISENG Y CONSTRUCCION &2 55 80 g5
V. CONTROL DE| A FABRIGACION 100 92 100 100
Y. CONTROL DE ADQUISICION Y RECEPCION 100 100 100 00
Vii. CONTROL DEL ALMACENAMIENTO 100 500 100 100
VIil. FREPARACION Y SURTIDO 100 100 100 1060
IX. CONTROL DE PRODUCCION 100 100 100 100

X. CONTROL DE LA PRODUCCION DE F F.8" 86 00 86 100 |
Xl CONTROL DE LA PRODUCCICN DE EF L~ 88 100 88 100

Xll. CONTROL DE LA PRODUCCIGN DE F F.E™ 81 100 81 o]
Xlil. CONTROL DEL ACONDICIONAMIENTO 100 100 100 100
XV, CONTROL DE LA RCTULACION 100 100 100 100
XV. MAQUILAS 100 100 100 100
XV, CONTROL DF (A DISTRIBUCIGN 100 100 100 100
XVII. CONTROL DE RECUPERACION O REPROCESD 100 100 190 100
XVIi. CONTROL DE LA CONTAMINACION 100 100 100 100
XIX. VALIDACION 100 100 17 100
XX. CONTROL DEL LABORATORIO ANALITICO 100 100 9 [ 1m0
XXi EQUIPO DE FABRICACION 100 100 @

{XXII_DESTRUCCICN Y DISPOSICION FINAL DE RESIDUDS 0 T T 100 [T 100 |

* Formas farmacéuticas sélidas, ** Formas farmacéuticas Iiquidas y semisdlidas no esténles, ** Formas famaceuticas estenles

En los capitulos X y X! se observé un bajo porcentaje de aplicabilidad en fos faboratorios Ay C,
debido a la cantidad reducida de preguntas, ya que al caicular €l porcentaje una respuesta
negativa influy6 de forma importante.

Los capitutos con menor porcentaje fueron el |, XIly XIX ya que en algunos cascs las preguntas
no fueron aplicables para todos los laboratorics. En e! capitulo | se observe que habria de

reestructurar algunas de las preguntas debido a que los laboratorios cuentan con diferentes
sisternas u organigramas.
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Por ejempla los laboratorios A y C cuentan con un area o departamento de validaciones el cual
¢ encarga de bs estudios de validacion asi como de la evaluacion y certificacion de
sroveedores, por lo que algunas preguntas obtuvieron una respuesta negativa, de fa misma
forma en el capitulo X!l se observd un bajo porcentaje ya que estos dos taboratorios no
sumplieron con los requerimientos de algunas preguntas, debido a las deficiencias en sus
proceses, documentacion y sistemas existentes.

En los capitulos IV y XIX ia baja aplicabilidad de ia guia se debid a que e! laboratorio C, no
cumplié con los requerimientos de las preguntas evaluadas, va que fiene deficiencias en el
disefio y construccion de fa planta, documentacion y sisteras existentes, ademas de que sus
estudios de validacion se encontraban en proceso.

Los laboratorios participantes mostraron interés por comegir las deficiencias encontradas e

implementar aquello con 1o que alin no cuentan, para lo cual esta quia les sera de mucha
utifidag.



10. CONCLUSIONES
De acuerdo con los resultados obtenidos se concluye que:

1. La guia disefiada permitid evaluar de forma rapida y confiable el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Fabricacion estabiecidas en ta Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993,
en los laboratorios participantes.

2. Las visitas y entrevistas realizadas en los laboratorios farmacéuticos fueron satisfactorias ya
que se corrobord la aplicabilidad de las preguntas de esta guia.

3. La guia demostrd que puede servir de apoyo para que personal capacitado de cualquier
laboratorio Farmacéutico que asi fo requiera, realice periddicamente el autc-control vy

vigilancia del cumplimiento de Jas Buenas Practicas de Fabricacion en sus instalaciones.



11. SUGERENCIAS

Revisar y actualizar periodicamente [a guia para conocer log requerimientos y lineamientos
marcados por las autoridades sanitarias, y delimitar asi las necesidades y problematicas
reales de los establecimientos farmacéuticos.

Formar un grupo de expertos conformado por miembyros de fa Secretaria de Salud y de la
Industria Farmacéutica para revisar y actualizar los ineamientos y caracteristicas de la
norma de acuerdo a los requerimientos reales de los establecimientos.

Reorganizar Jos capifulos en donde se tenga demasiada informacion, para una mejor
comprension y evaluacion de su conéenido.

Considerar también la clasificacion de areas propuesta por fa Comunidad Europea para
enriquecer fa quia, debido a que en [a norma sélo se menciona 13 clasificacion marcada por
los Estados Unidos.

Utilizar esta guia como apoyo #cnico en la ensefianza de las Busnas Practicas de
Fabricacion en Instituciones Educativas que incluyan dentro de sus planes de estudio |a
tecnologia farmacéutica.
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ANEXO 1

CLASIFICACION DE AREAS
CLASE 100
Area critica aséptica
{bajo flujo unidireccional) 3530/ m?
PARTICULAS CLASE 10,000
NO VIABLES Area critica aséptica
Particulas de 0.5 micras y mayores {fuera de flujo unidireccional) 353,000/ md
CLASE 100,000
{Area limpia) 3,530,000 / m?
CLASE 100
Area crifica aséptica
{bajo flujo unidireccional) <3/ms
PARTICULAS CLASE 10,600
VIABLES Area critica aséptica
{fuera de flujo unidireccional) <20/ m?
CLASE 100,000
(Area limpia) <100/ md
TEMPERATURA 18-23°C
HUMEDAD RELATIVA 30-60%*
CAMBIOS DE AIRE / HORA NO MENQS DE 20
VELOCIDAD DE FLUJC CF AIRE EN AREA
CRITICA ASEPTICA 27 mimin +- 20 % **

(bajo flup Lndireccional)

PRESION
DIFERENCIAL

No menos de ( 05 cm de columna de agua entre areas

asepticas

No menos de 0.12 cm de columna de agua entre area

aseplica y no aséptica

" O MENCR CUANDC LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO EN PROCESO LG REQUIERA
™ O MAYOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, PROCESO O AREA, LO REQUERA
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