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INTRODUCCION

CALIDAD FARMACEUTICA

Cuando una persona padece una enfermedad, el meédico elige entre una gran variedad
de medicamentos existentes, el mas adecuado para ese problema especifico. De esta
forma obtenemos en la farmacia el medicamento que nos hara recobrar la salud, por lo

cual es posible decir que /a gran misién social de loda empresa farmacéutica es recuperar

o maniener nuestra salud.

Las empresas farmacéuticas, con su actividad, logran gue los medicamentos lleguen
oportunamente al paciente que los necesita para:
- prevenir enfermedades,
- mantener o recuperar la salud o
- preservar la vida.
La importancia de lo antes dicho concluye en lo siguiente; /a salud v la vida de los
seres humanos dependen, en muchos casos, de un medicamento.
Las caracteristicas que debe cubrir un medicamento para cumplir con su mision se
pueden resumir en las siguientes:
- Efectividad: Que sirva para lo que fue disefado.
- Pureza: Que esté libre de contaminantes.
- Seguridad: Que el consumidor no corra riesgos por otros efectos al administrarselos.
- Estabiilidad: Que sus caracteristicas se mantengan por un periodo de tiempo

razonable y definido.




En base a éstas caracteristicas fundamentales sera posible definir la CALIDAD de los
productos farmacéuticos.
Las personas involucradas directa o indirectamente con la manufactura de éstos
productos tienen entonces una gran responsabilidad. Estas caracteristicas tan peculiares
"que deben cubrirse imponen la necesidad de apegarse a una normatividad muy especial,

comparando con otros giros industriales.




CAPITULO |
HISTORIA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

INICIOS. EMPLEO DE SUSTANCIAS NATURALES COMO FARMACOS.

La industria farmacéutica como tal surge a partir del siglo XiX, pero la necesidad y
el conocimiento de los medicamentos se remonta a unos 50,000 afios, en el periodo
neolitico, del cual procede el hallazgo de restos de tipo humano a lado de hierbas
medicinales, por lo que se supone gue desde entonces, es decir, desde el inicio de la
humanidad misma, existia la preocupaciéon por recuperar © mejorar la salud, e incluso,

conservar la vida.

En las primeras civilizaciones importantes de las que se tiene conocimiento, ésta
preocupacion fue manifiesta como una de las necesidades primordiales de la sociedad.
En la antigua Mesopotamia, eran los altos funcionarios quienes se dedicaban a las
actividades mas imporiantes, incluyendo e! cuidado de la salud; ademas hay vestigios de
gque dicha actividad estaba documentada y bien organizada. Prueba de ello son unas
tablillas descubierias en las cuales se encuentra un listado de 250 drogas de origen

vegetal, 120 de origen mineral y 180 de otras fuentes.

En el antiguo Egipto, el sistema de medicina, ampliamente estudiado, era de una
forma religiosa, magica y empirica-racional. Prueba de ello es el Papiro de Ebers,
descubierto en 1872, el cual es un compendic médico gue contiene 811 prescripciones

que a su vez citan aproximadamente 700 diferentes drogas.




Por su parte los hebreos, cuyas obras principales son ia Biblia y el Tatmud, dejan
ver fa existencia de la medicina herbolaria. Segun el Diccionario Expositivo de Palabras
del Nuevo Testamento, la palabra far-ma-ki-a significaba primariamente ia utilizaciéon de

medicina, farmacos, encantamientos, luego hechiceria.

En la cultura China, los conocimientos de farmacia eran transmitidos oralmente en
{a familia hasta el tiempo de Shen-nung, quien escribié compilaciones llamadas pen-ts'ao,
donde se inciuian las bases botanicas de farmacia. Muchas farmacias en China contienen
aun la medicina herbolaria tradicional. Han sido también los chinos de las primeras
civilizaciones en emplear recursos marinos como farmacos.

De la India, existe una coleccion de poemas religiosos llamada “Atharva Veds™ | la
cual contiene una seccidn terapéutica que tiene por nombre * Kaya cikitsa *. en la cual se
mencionan sustancias naturaies con accién farmacologica.

De la misma forma, contribuciones cada vez mas importantes que formarian las
bases de la Industna Farmacéutica actual, los griegos y romanos de la antigledad y
posteriormente, la Edad Media, el Imperic Bizantino, el mundo dominado por los arabes,

hasta llegar ai renacimiento, tuvieron papeles destacados en éste proceso.

Es conocido que en la América prehispanica, los puebios indigenas tenian
preparados medicinales obtenidos de plantas y animales con un alto grado de

resultados satisfactorios en cumplir su objetivo.

En la época colonial, la actividad expedicionaria espafiola dirigida a América y

potenciada por el Estado abarcd un periodo que transcurrié entre 1735 y 1808 y did lugar
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@ un gran numero de actuaciones dentro de disciptinas muy diversas, ya que la
informacién reunida por cada una de elias superaba habituaimente Ia finafidad inicial con
que habia sido organizada. El aprovechamiento practico de los conocimientos adquiridos
es una de las razones que impulsan esta actividad. Los estudios de botanica favorecieron
el avance de la farmacopea.

A fines de! siglo XVill surgié en la Nueva Espafia, a semejanza de algunos paises
europeos, la elaboracion de los liamados “medicamentos secretos” , antecesores de las
medicinas de patente. Los medicamentos secretos tenian un supuesto principio activo
mezclado con ofras sustancias, el proceso de fabricacién lo conocia exclusivamente su
creador. Los medicamentos secretos tenian nombres exdticos y raros ¢ haciendo alusion

a sus propiedades o virtudes.

QUIMICA Y FARMACIA

En la antigiiedad, |a farmacia y la practica médica generalmente estaban unidas,
a veces bajo la direccidn de sacerdotes, hombres y mujeres, que asistian también a los
enfermos mediante el uso de ritos religiosos. En el mundo, muchas personas mantienen
la estrecha asociacién entre los farmacos y la medicina con la religion y la fe. La
especializacion se produjo por primera vez en el mundo civilizado que rodeaba Bagdad
a principios del siglo IX. Esta, se extendié a Europa de forma gradual como alquimia,
que con el tiempo evoluciond hacia la quimica, a medida gue los medicos empezaron a
abandonar las creencias indemostrables en el mundo fisico. Muchas veces los médicos
preparaban y prescribian medicamentos; algunos farmacéuticos no sdlo preparaban
prescripciones sino que ademas fabricaban grandes volimenes para su

comercializacion. La distincién entre el farmacéutico como fabricante de medicamentos




y el médico como terapeuta nc obtuvo la aceptacién general hasta bien avanzado el

siglo XIX.

La farmacia moderna comprende remedios complejos que difieren mucho de los
elixires, brebajes, y polvos descritos en la Farmacopea de Londres {(1618) y en la
Farmacopea de Paris {1639). La mayoria de los paises con un sistema sanitario regulado

preparan un compendio, o formulario, de los farmacos y formulas autorizados.

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La industria farmacéutica surgié a partir de una serie de actividades diversas
relacionadas con fa obtencién de sustancias utilizadas en medicina. A principios del
siglo XIX, los boticarios, quimicos 0 los propietarios de herbolarios obtenian partes
secas de diversas plantas, recogidas localmente o en otros continentes. Estas ultimas
se compraban a los especieros, que fundamentalmente importaban especias, pero
como negocio secundario también comerciaban con productos utilizados con fines
medicinales, entre ellos el opio de Persia o la ipecacuana y la corteza de quina de
Sudamérica. Los productos quimicos sencillos y los minerales se adquirian a

comerciantes de aceites, gomas y encurtidos.

Los boticarios y quimicos fabricaban diversos preparados con estas sustancias,
como extractos, tinturas, mezclas, lociones, pomadas o pildoras. Algunos profesionales
confeccionaban mayor cantidad de preparados de la que necesitaban para su propio

uso y los vendian a granel a sus colegas.

Algunas medicinas, como las preparadas a partir de la quina, de la beiladona, de

fa digital, del cornezuelo del centeno (Claviceps purpurea) o del opio (latex seco de la




adormidera Papaver somniferum), eran realmente (tiles, pero su actividad presentaba
variaciones considerables. £n 1820, el quimico francés Joseph Pelleterier prepard el
alcaloide activo de la corteza de quina y lo Hamé quinina. Después de ese logro aisld
varios aicaloides mas, entre ellos la atropina (obtenida de la belladona) o la estricnina

(obtenida de la nuez vomica).

Su trabajo y el de otros investigadores hizo posible normalizar varias medicinas y
extraer de forma comercial sus principios activos. Una de las primeras empresas que
extrajo alcaloides puros en cantidades comerciates fue la farmacia de T.H. Smith Ltd. en
Edimburgo, Escocia. Pronto los detalles de las pruebas quimicas fueron difundidos en

las farmacopeas, lo gue obligé a los fabricantes a establecer sus propios laboratorics.

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA MODERNA

Las compaiias farmaceéuticas fueron creadas en diferentes paises por
empresarios o profesionales, en su mayoria antes de la i Guerra Mundial. Allen &
Hambury y Wellcome, de Londres, Merck, de Darmstadt (Alemania), y las empresas
estadounidenses Parke Davis, Wamner Lambert y SimthKline & French fueron fundadas
por farmacéuticos. La farmacia de Edimburge que produjo el cloroformo utilizado por
James Young Simpson para asistir en el parto a la reina Victoria también se convirtio en
una importante empresa de suministro de farmacos. Algunas compaiiias surgieron a
raiz de los comienzos de la industria quimica, como por ejemplo Zeneca en el Reino
Unido, Rhéne-Poulenc en Francia, Bayer y Hoechst en Alemania o Ciba-Geigy y
Hoffmann-La Roche en Suiza. La belga Janssen, la estadounidense Squibb y la

francesa Roussell fueron fundadas por profesionales de la medicina.



Las nuevas técnicas, la fabricacién de motéculas mas complicadas y el uso de aparatos
cada vez mas caros han aumentado enormemente los costos. Estas dificultades se ven
incrementadas por la presion para reducir los precios del sector, ante la preocupacion
de los gobiernos por el envejecimiento de la poblacion y el consiguiente aumento de los
gastos sanitarios, que suponen una proporcién cada vez mayor de los presupuestos

estatales.

Las realidades econdémicas del mercado famacéutico — incluyendo ia
competencia continua entre compafias de Europa, Japdn y América y el continuo
incremento de los costos de investigacion - ha dado lugar a una serie de uniones y
fusiones. Una de las mas tempranas de dichas uniones fue, en 1953, de Merck &
Company, una firma quimica que suministra productos a la industria farmacéutica y
Sharp & Dohme, Inc., la mayor compaiiia farmacéutica en ese tiempo. En 1870 Ia
Warner-Lambert Pharmaceutical Company , la cual era ya el resultado de una fusién en
1955, adquirié Park, Davis & Company. Su fusion obtuvo un capital de mas de un billon
de ddlares y se tuvieron instalaciones en 47 ciudades y 12 de los mejores centros de

investigacion en cinco ciudades.

En otra fusion en 1970, dos gigantes farmacéuticas suizas, Ciba Ltd. y J.R. Geigy
juntaron sus fuerzas para formar Ciba-Geigy Lid. En 1974, Hoechst AG de Alemania se
hizo accionista mayoritario en la compania francesa de drogas Roussel Uclaf S.A. por lo
que crearon Hoechst-Rousse! Pharmaceuticals, uno de los mas grandes titanes
internacionales. A partir de entonces, otras compaiiias siguieron su gjempio: la E. |. Du
Pont de Nemours Company adquirid Endo Laboratories; William H. Rorer inc. adquirio la
divisién farmacéutica de Revion Inc. y posteriormente fué adquirida por Rhéne Poulenc;

ia lista de fusiones hasta hoy seria exaustiva.
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CAPITULO I
NORMATIVIDAD NACIONAL

INICIOS

Desde la formacion de la CIPAM (Comisidn Interinstitucional de Practicas Adecuadas
de Manufactura), en 1986, se publicaron las “Guias de Practicas Adecuadas de
Manufactura” baséandose en la “Guia para efectuar practicas correctas de manufactura en

la Industria Farmaceutica™ que salid a la luz en 1983,

Estos son los primeros documentos que han servido como base para formalizar los

requerimientos de una normativiadad en la industria farmacedtica.

En noviembre de 1995 se publicé, en el Diario Oficial, el Proyecto de Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-1993 de Buenas Practicas de Fabricacion. Actualmente se
encuentra vigente a partir del 31 de julic de 1998 la Norma Oficial Mexicana NOM-058-
SSA1-1993 “Buenas Practicas de Fabricacion” para establecimientos de ta industria

quimico-farmaceutica dedicados a la fabricacidn de medicamantos.

Por otra parte, en nuestro pais, existe ya un Proyecto de Norma Oficial para la
regulacion de la industria dedicada a la elaboracion de farmacos (sustancias naturales,
sintéticas © biotecnolégicas que tengan alguna actividad farmacolégica y que se

identifigue por sus propiedades quimicas, fisicas o acciones biologicas, que no se




presenten en forma farmacéutica y que reuna las condiciones para ser empleada como
medicamento ¢ ingrediente de un medicamento} emitido el 16 de diciembre de 1998,
Dicho Proyecto es la NOM-164-SSA1-1998, Buenas Practicas de Fabricacion para

farmacos, en el cual se asumen en esencia los mismos puntos basicos de la norma 059,

REVISION DE LA NOM-059-SSA1-1993

Existen reaimente varios recursos o hemramientas para lograr la calidad de los
medicamentos, sin embargo, el recurso que ha demostrado tener mas utilidad y
confiabilidad es, sin duda, el empleo de las Buenas Practicas de Fabricacidn. Las BPF's
son una herramienta vital, funcional y al mismo tiempo legal, para que el productor de
medicamentos pueda cumplir con su importante mision social.

Esta herramienta ha sido probada y ha demostrado ser un recurso
extremadamente 0til para la elaboracién de medicamentos con calidad. Por ello, toda
empresa farmacéutica las utiliza.

Las Buenas Practicas de Fabricacidn nos marcan el sendero correcto por el que
debe guiarse |a eiaboracion de medicamentos con calidad, a toda prueba.

Debe entenderse que la Buenas Practicas de Fabricacion son una serie de
principios, normas, actividades y reglas basicas que nos definen 1a manera correcta de
fabricar y manejar los productos, controlando la produccidn y las actividades anteriores y
posteriores a la misma, para que éste tenga la CALIDAD deseada y requerida.

En esencia, tas Buenas Practicas de Fabricacidn nos ayudan a evitar confusiones,
errores, contaminacion, mezclas y defectos. Son un recurso probado para obtener

productos con CALIDAD.
10



La NOM-059-SSA1-1993 es de caracter obligatorio en México para la industria
dedicada a la fabricacion de medicamentos yfo productos bicloégicos. Su estructura

general es similar a fa de cualquier otra Norma Oficial Mexicana y es como sigue:

- Consideraciones del Proyecto de Norma, revisiones y emision formal de la Norma.
- Prefacio. Que incluye las Instituciones y Organismos que colaboraron en la
elaboracién del documento.

- Indice. La distribucién del cuerpo de la Norma es:

1.-Introduccién.

2.-Obijetivo y campo de aplicacién.

3.-Referencias

4 -Definiciones

5.-Simbolos y abreviaturas

6.-Organizacion de un establecimiento

7.-Personal

8.-Documentacidn legal y técnica

8.-Disefio y construccion del establecimiento

10.-Control de |a fabricacién

11.-Equipo de fabricacion

12.-Destruccion y disposicion final de residuos

13.-Concordancia con normas Internacionales y mexicanas

11



14 -Bibliografia
15.-Observancia de la norma
16.-Anexos

-Clasificacion de areas

17.-Vigencia

1.- En la introduccién se espec':iﬁca que la Secretaria de Salud ejercera el control sanitario

de los establecimientos empleando como marco de referencia la presente norma.

Significa que los representantes.de la secretaria de salud (auditores) emplean ésta norma

para realizar las verificaciones de los establecimientos.

2.- La norma establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de los

medicamentos y/o productos biologicos comercializados en el pais.

3.- Se sugiere la consulta de la NOM-028-STPS-1994 de servicios generales que trata

acerca de especificaciones de tuberias y codigos de colores.

4.- Para familiarizarse mejor con ¢! lenguaje de la presente norma es necesario dar las

siguientes definiciones:

- Acabado sanitario: es el terminado que se les da a las areas de manufactura con la
finalidad de evitar la acumulacién de particulas y facilitar su limpieza.

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

- Area: cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo

especificaciones definidas.

12




Area aséptica: zona comprendida dentro de una area limpia, disefada y construida
para minimizar la contaminacion por particulas viables y no viables, manteniéndola
dentro de limites preestablecidos.

Area critica aséptica: zona dentro del area aséptica en la cual el producto, los
recipientes y/o los dispositives de cierre esterilizado, estan expuestos al medio
ambiente.

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

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

Biocarga: concentracién de Unidades Formadoras de Colonias presentes en en
elemento determinado.

Bioterio: Area especializada en el mantenimiente, control y/o reproduccion de diversas
especies de animales destinadas a pruebas de laboratorio.

Buenas practicas de fabricacién: conjunto de lineamientos y actividades relacionadas
entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos tengan y mantengan
la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad requeridas para su uso.
Calidad: Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de
usQ.

Calificaciéon: Evaluacién de las caracteristicas de los elementos del procese.
Calibracién: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas,

la relacién entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicidn, o los

13




valores representados por una medicion material y los valores conocidos
correspondientes a un patrén de referencia.

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

Retencidn temporal: Retencién que se hace con el fin de verificar si los productos,
materias primas ¢ materiales de acondicionamiento, se encuentran dentro de las
especificaciones establecidas y la regulacién correspondiente.

Documento maestro: Documento autorizado que contiene la informacion para controlar
las operaciones, proceso y actividades relacionadas con la fabricacién de un producto.
Envase primario: Es el que esta en contacto directo con el producto.

Envase secundario: Envase dentro de! cual se coloca el envase primaric.

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

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

Farmaco: Sustancia natural o sintética que tenga aiguna actividad farmacoldgica y que
se identifiqgue por sus propiedades fisicas, guimicas o acciones biologicas, que no se
presenten en forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser empieada como
medicamento o ingrediente de un medicamento.

Inactivacion: accién de transformar la activida quimica/biologica de los residucs
medicamentosos inutilizandolos para su uso farmacéutico..

Lote: Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de

fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad.

14



Materia prima: Sustancia de cualgquier origen que se use para la elaboracion de
medicamentos o farmacos.

Medicamento: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas.

Numero de lote: Combinacién alfanumarica que identifica especificamente a un lote.
Orden de produccién: Copia de la formula maestra de produccién a la cual se le asigna
un numero de lote y se utiliza como guia y registro de las operaciones de la produccién
de un lote de medicamento.

Orden de acondicionamiento: Copia de ia férmula maestra de acondicionamiento a la
cual se le asigna un numero de lote y se utiliza como guia y registro de las
operaciones para el acondicionamiento de un Iote de medicamento.

Particulas viables: Cualquier particufa que bajo condiciones ambientales apropiadas
puede reproducirse.

Procedimiento normalizado de operacidn: Documento que contene las instrucciones
necesarias para lievar a cabo de manera reproducible una operacién.

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

Producto intermedio: Material parcialimente procesado que sera sometido a etapas
posteriores de produccion antes de convertirse en producto a granel.

Producto terminado: Medicamento en su presentacion final,
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Fureza: Grado en el cual las materias primas, los productos intermedios y a grane!
estan excentos de materiales extrafios.

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

Rendimiento fina!: Cantidad de producto terminado obtenido al final del proceso de
fabricacion.

Rendimiento teérico: Cantidad de producto que sera obtenida através de un proceso.
Sistemas criticos: Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos ylo
productos.

Surtido: Entrega de materias primas, producto intermedio, producto a granel y/o
materiales.

Retiro del producto farmacautico: Accion de recoger un producto del mercado.
Validacién: Es la evidencia documentada que demuestra que através de un proceso
especifico se obtiene un productc que cumple consistentemente con las

especificaciones y los atributos de calidad establecidos.

5.- Las abreviaturas empleadas en la norma son:

BPF
DGIS
FEUM
LNSP
NOM
LGS
OMS

Buenas Practicas de Fabricacion

Direccién Genera! de Insumaos para la Saiud
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Laboratorio Nacional de Salud Publica

Norma Oficial Mexicana

Ley General de Satud

Organizacion Mundial de la Salud
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PNO Procedimiento Normalizado de Operacion

SEMARNAP Secretaria de Medio Ambiente Recursos Naturales vy Pesca
SSA Secretaria de Salud
UrC Unidades Forrmadoras de Colonias

6.- La organizacion de un establecimiento se define como sigue:

6.1 Ei establecimiento debe contar con una organizacion interna acorde con el tamafio de
a empresa y los productos que fabrica.

6.2 Debe existir un organigrama detallado y actualizado en donde se identifique
claramenie que el encargado de produccion y el del area de calidad no reporten el uno al
otro.

6.3 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico del area técnica o
reportar directamente a ésta posicidon o al puesto mas alto del establecimiento,

6.4 Debe existir un nimero suficiente de auxiliares de responsable y supervisores de area
para cubrir y supervisar las funciones operativas deniro del horario de trabajo.

6.5 Los encargados de la areas de produccién y calidad, deben tener como minimo de
estudios de licenciatura en e! area farmacéutica o quimica, asi como titulo v cedula
profesionales.

6.6 Ei responsable del area de produccidn se encargard de realizar las siguientes
funciones, sin perjuicio de las obligaciones y responsabilidades que correspondan al
responsable sanitario, conforme a la LGS y al Reglamento de Insumos para la Salud:
6.6.1 Que los productos se fabriquen dentro de especificaciones, de acuerdo con las BPF,
PNOQO y documentos autorizados.

6.6.2 Que las areas, equipos y sistemas criticos cumplan con lo indicado en la presente

norma.
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6.6.3 Que se lleven a cabo estudios de vatidacion de los procesos de fabricacion y de ios
sistemas involucrados,

6.7.- El responsable del area de calidad se encargara de realizar las siguientes funciones,
sin perjuicio de las obligaciones y responabilidades del responsable sanitario de la misma
forma que et encargado de produccion.

6.7.1 Las aprobaciones y rechazos de todos los componentes utilizados en la fabricacion
de los productos terminados.

6.7.2 Que todos los analisis se realicen conforme a las buenas practicas de laboratorio.
6.7.3 Que se cumpla con todos PNO’s relacionados a la funcion de calidagd.

6.7.4 Que se lleven a cabo estudios de validacion de los procesos de fabricacion y de los
sistemas involucrados.

6.7.5 La asignacion de fechas de reanalisis a las materias primas y fechas de caducidad a
los productos y reactivos.

8.7.6 Que ia documentacion relativa a la fabricacion y control de los lotes producidos se
conserve.

6.7.7 Que por cada queja se realicen las investigaciones correspondientes y asegurarse
de que se implementen las acciones correctivas necesarias, $i procede.

8.7.8 La evaluacion de proveedores.

1.- Personal

7.1 Las obligaciones y responsabiliades del personal deben establecerse por escrito.

7.2 Debe existir un programa documentado para la capacitacion y enirenamiento del
personal en las funciones que te sean asignadas en lo referente a PNO’s. Este programa
debe indicar como minimo: contenido, participantes, frecuencia y constancia de

realizacion.
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7.3 E! personal debe portar ropa limpia y confortable y el equipo de proteccion, disefiado
para evitar la contaminacion de los productos y de las areas de fabricacién, asi como
riesgos de salud ocupacicnal.

7.3.1 Los requertmientos de indumentaria para cada area de fabricacidn deben de estar
definidos por escrito.

7.3.2 Se debe contar con un PNO de lavado de indumentaria.

7.3.3 En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO para su
disposicién final.

7.4 El personal de nuevo ingreso debe pasar un examen médico.

7.5 Se debe hacer periédicamente un examen médico a todo el personal de las areas de
fabricacion, asi como después de una ausencia debida a enfermedades transmisibles y
tomar las acciones necesarias en caso de diagndstico positivo.

7.6 Debe evitarse la entrada a las areas de fabricacion al perscnal que padezca
infecciones, enfermedades contagiosas o lesiones abiertas.

7.7 Si la gente tiene que salir de la planta, debe cambiarse la ropa de trbajo para
volvérsela a poner al momento de reingresar al area de fabricacion correspondiente.

7.8 E| personal debe cumplir con los PNQ’s para cada area de fabricacion.

7.9 Ei personal no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de produccion.

8.- Documentacién legal y técnica.

8.1 Aspectos generales.

8.1.1 Todos los documentos deben ser escritos en espanol, impresos en un medio que
asegure su legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando e tipo, naturaleza,
proposito 0 uso de! documento.La organizacion de su contenido sera tal que permita su

facil comprension.
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8.1.2 Los documentos deben ser emitidos através de un método de reproduccidn que
evite cualquier posibilidad de error durante la transcripcion.

8.1.3 La documnentacion se debe archivar en forma tal que sea de facil y rapido acceso.
8.1.4 Todos los documentos maestros deben incluir: titule, tipo de documento, paginacion
fecha de emision, nombre, firma y posicién dentro de la empresa de las personas que
elaboraron, revisaron y autorizaron ef documento.

8.1.5 Los originales de los documentos maestros que presenten modificaciones, se
retendran durante 5 afios, después de su cancelacién o sustitucién.

8.1.6 Debe existir un sistema que permita la revision, distribucidn y cualquier modificacién
o cancefacion de un documento maestro. Dicho sistema debe incluir instrucciones
detalladas, el personal involucrado y definir las responsabilidades para asegurar la
distribucion de los documentos actualizados y el retiro de los obsoletos.

8.1.7 Los documentos destinados al registro de datos durante el proceso deben ser
disefiados con suficiente espacio para los datos que habran de registrarse.

8.1.8 La conservacion de los registros de produccién, acondicionamiento, control y
distribucidon de los lotes elaborados, debe ser de un afo después de la fecha de
caducidad del producto.

8.2 El establecimiento debe de contar como minimo con los siguientes documentos:

8.2.1 Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento expedido por la SSA, segun sea el
caso.

8.2.2 Constancia de! aviso del responsable sanitario.

8.2.3 Registro en el padrén ante la SECOFL.

8.2.4 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y las personas que

los ocupan.
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8.2.5 Edicion vigente de la FEUM, asi como los suplementos correspondientes.

8.2.6 Relacidn de los documentos registrados.

8.2.7 Expediente legal de cada producto, el cual debe estar conformado por los siguientes
documentos como minimo:

8.2.7.1 Original del oficio de otorgamiento de registro emitido por la SSA.

8.2.7.2 Onginal de oficios de aprobacién o rechazos a modificaciones que haya tenido el
producto, emitidos por 1a SSA.

8.2.7.3 Proyectos de marbete para envases primarios, secundarios y etiquetas
autorizados por el departamento técnico de la SSA, para todas las presentaciones
expresadas en el oficio de registro.

8.2.7.4 Cuatquier otro oficio emitido por la 8SA, con relacién al producto.

8.2.8 Libro de control de estupefacientes y psicotrépicos, en su caso.

8.3 El establecimiento debe contar como minimo, con ios siguientes documentos técnicos:
8.3.1 Planos actualizados del establecimiento, entre los cuales se deben incluir los de los
sistemas criticos.

8.3.2 Relacion del equipo de produccién,

8.3.3 Relacién de equipos e intrumentos analiticos.

8.3.4 El expediente maestro de cada producto, el cual debe estar conformado por los
siguientes documentos:

8.3.4.1 Informacioén sometida para la obtencidn del registro.

8.3.4.2 Informacién sometida para la solicitud de modificaciones a las condiciones
originaies del registro de! producto.

8.3.4.3 Férmula cuali-cuantitativa.

8.3.5 Orden maestra de produccién para cada tamario del lote, Ia cual debe incluir:
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B.3.5.1 Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion.

8.3.5.2 Relacién compieta de los componentes que intervienen en la elaboracién del
medicamento, aparescan o no en el producto terminado, incluyendo clave, nombre y
cantidad.

8.3.5.3 Instrucciones completas para la elaboracion del producto, detallando equipo
principal, parametros criticos y precauciones a seguir.

8.3.5.4 Indicacion de los rendimientos maximos y minimos, tanto en etapas intermedias,
como al final del proceso.

8.3.6 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacién, y de acuerdo con el
equipo de acondicionamiento, la cual debe contener la siguiente informacién:

8.3.6.1 Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion.

8.3.6.2 Relacién compieta de los materiales de acondicionamiento para cada presetacion,
incluyendo clave, nombre y cantidad.

8.3.6.3 Instrucciones detalladas para ef proceso de acondicionamiento.

8.3.7 Especificaciones de producto.

8.3.8 Método analitico para el producto.

8.3.9 Especificaciones de ias materias primas, o referencia de las mismas utilizadas en el
establecimiento.

8.3.10 Descripcion de la presentacion o presentaciones del producto y envase primario y
secundario.

8.3.11 Especificaciones del material de acondicionamiento.

8.3.12 PNO para limpieza y operacion de [os equipos utiizados en la fabricacion de los
productos.

B.3.13 PNOQ’s para la limpieza de |las &reas de fabricacion.

22



8.3.14 PNQO’s para las operaciones relacionadas con los sistemas criticos.

8.4 Se debe contar con el expediente de cada lote elaborado, el cual debe contar como
minimo con:

8.4.1 Orden de preduccidn de cada lote elaborado, mediante la cual ﬁueda comprobarse
que el producto fue fabricado e inspeccionado de acuerdo con los procedimientos y las
instrucciones descritas en el expediente maestro.

8.4 .2 Orden de acondicionamiento, mediante la cual pueda comprobarse que el producto
gue el producto fue revisado, identificadc y acondicionade de acuerdo con los
procedimientos y las instrucciones del expediente maestro.

8.4 .3 Reportes analiticos de!l producto en sus distintas etapas.

8.5 Se debe contar con los registros de resultados analiticos de materias primas, material
de acondicionamiento y producto terminado, asi como la documentacién que avale los
resultados del laboratorio de contro! conforme a las buenas practicas de laboratorio.

8.6 Se debe contar con los registros de distribucion que contengan como minimo la
siguiente informacién para cada lote de producto distribuido:

8.6.1 Nombre del producto

8.6.2 Presentacion

8.6.3 Numero de lote

8.6.4 Identificacion del cliente o receptor

8.6.5 Cantidad enviada

8.6.6 Fecha de envio y recibo

8.7 Deben existir registros de quejas, gue contengan toda fa informacion relacionada con:
8.7.1 Eil motivo

8.7.2 La revision de las muestras y los datos de la misma
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8.7.3 Los resultados de las investigaciones realizadas para cada una.

8.7.4 La determinacién de las acciones correctivas y medidas adoptadas, asi como el
seguimiento respectivo, sobre la implementacion de las mismas.

8.7.5 Determinacidn de la responsabilidad.

8.8 Deben existir registros de devotuciones, que contengan la siguiente informacién como
minimo para cada una:

8.8.1 Nombre del producto y presentacion.

8.8.2 Cantidad devuelta.

8.8.3 Nombre y localizacién de quien devuelve.

8.8 4 Causa y dictamen técnico de la devolucion.

8.8.5 Destino de! producto y autorizaciones correspondientes.

9.- Disefio y construccion del un establecimiento.

9.1 El establecimiento debe estar localizado, disefiado, construido y conservado de
acuerdo con las operacones que en é! se efectuen. Su const_ruccién y distribucién deben
asegurar la proteccién de los productes contra contaminacion.

9.1.1 Debe colocarse en la entrada de la empresa, en la fachada, un rétulo donde se
indique el nombre y la clasificacion del establecimiento, y otro donde indigque el nombre y
€l namero de autorizacion de responsable, el nimero de cédula profesional, su horario de
asistencia y el nombre de la institucién superior que expidiod el titulo profesional.

9.1.2 Debe permitir la seguridad y &l acceso controlado del personal de las areas de
produccion, aimacenes y controt de calidad.

9.1.3 Debe existir un area de recepcion y distribucién que garantice la conservacion de la

calidad de los insumos y productos.
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914 Las actividades de conservacidn deben ser programadas, realizadas vy
documentadas de tal manera qu eviten los riesgos de contaminacién del producto.

9.1.5 Las areas de produccion, almacenamiento y control de calidad no deben ser usadas
como vias de acceso para el personal,

9.1.6 Debe contar con sistemas de descarga de aguas residuales. Ei sistema de descarga
de aguas negras debe ser independiente del drenaje pluvial.

9.2 Las dimensiones de las diferentes areas deben ser en funcién de la capacidad de
produccion, de la diversidad de productos y tipo de operaciones al que se destine cada
una.

9.2.1 Se debe contar con areas que posean el tamafio, disefic y construccién para
efectuar los procesos de fabricacion correspondientes, asi como permitir un fiujo de
materiales y personat que no ponga en riesgo la calidad de los productos y procesos, y
garantice su seguridad y eficiencia.

8.3 Las superficies interiores de las areas de produccion deben contar con acabados
sanitarios.

9.4 Las instalaciones de ductos de ventilacién, lineas de energia eiéctrica y otros servicios
inherentes a las areas de produccion deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su
ubicacion y disefio debe ser tal, que permita su mantenimiento.

9.4.1 Las areas deben estar iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi lo
requieran, con contro! de aire, polvo, temperatura y humedad.

9.4.2 Los sistemas de ventilacion y extraccion de aire deben estar disefiados de tal forma

que no permitan el ingreso de contaminantes externos.
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9.4.3 Las lamparas del drea de produccion deben estar disefiadas y construidas de tal
forma que eviten la acumulacién de poivo y permitan su limpieza. Deben contar con
cubierta protectora lisa.

9.5 Las areas de produccién, acondicionamiento, y sus servicios inherentes
(particularmenie los sistemas de aire) de penicilinicos, cefalosporinicos, citotoxicos,
inmunodepresores, hormonales, hemoderivados, biolégicos virales, biolégicos
microbianos y otros considerados como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, deben
ser completamente independientes.

9.6 Las instalaciones destinadas para el manejo de animales de laboratorio deben
encontrarse aisiadas de las areas de fabricacion.

9.7 Los almacenes deben tener la capacidad y condiciones de temperatura y humedad
relativa requeridos para la conservacién de materia prima, materiaies y preductos.

9.8 Las condiciones de trabajo (temperatura, vibraciones, humedad, ruido, polvo), no
deben perjudicar al operador ni al producio, directa o indirectamente.

9.9 Las presiones diferenciales de aire de las areas de produccién, deben estar
balanceadas de tal forma gue eviten cualquier tipo de contaminacién.

9.10 Las areas de produccion deben contar con indicadores de presion diferencial.

9.11 Los pasilios internos de los méodulos de produccion deben contar con aire filtrado.
9.12 Las areas de produccion donde se generen polvos deben contar con sistemas de
recoleccion y procedimientos para ia disposicion final de polvos colectados.

9.13 E! disefio de los sistemas de extraccion debe ser tal que evite una potencial
contaminacion cruzada.

9.14 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base al codigo de colores de la NOM-

028-STPS-1994 “para servicios generales”.
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9.15 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera o alcantarilla, deben
tener una trampa ¢ aigun dispositivo que evile fa contaminacidn,

9. 16 Cuando se requiera tener un canal, éste debe ser de facil limpieza y sanitizacion.
9.17 Debe existir un area especifica para efectuar las operaciones de acondicionamiento,
que facilite el flujo de personal, materiales y productos.

9.18 El laboratorio de control de calidad debe estar fisicamente separado de las areas de
produccion y almacenes, contar con espacio e mnstalaciones para las pruebas y andlisis
que se realicen, existir separacion fisica entre las areas de andlisis, instrumentos de
medicion, area de reactivos y pruebas microbiolégicas.

9.19 Se debe contar con un area especifica para las muestras de retencidén de los
productos fabricados.

§.20 Las dreas dedicadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, lavado,
duchas, y servicios sanitarios deben estar en lugares de facil acceso y en
correspondencia con el numero de trabajadores. Los servicios sanitariocs no deben
comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso con las areas de produccion o
almacenamiento y deben estar provistos de: ventilacion, agua caliente y fria, lavabos,
mingitorios e inodoros.

9.21 En caso de contar con comedor éste debe estar separado de las areas de
fabricacion.

9.22 Se debe contar con un area especifica para ei taller de mantenimiento separada de
las otras areas de fabricacién.

9.23 Se debe contar con un area destinada al servicio médico, separada fisicamente de

las areas de fabricacién.
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10 ~ Control de la Fabricacion.

10.1 Generalidades.

10.1.1 El manejo de la materia prima, materiales de acondicionamiento y productos debe
seguir procedimientos e instrucciones escritas,

10.1.1.1 Debe contar"se con un PNO para el manejo de las sustancias y productos que
contengan estupefacientes y psicotropicos, que considere los aspectos de la reguiacion
sanitaria vigente.

10.1.2 Productos intermedios y productos a grane! adquiridos como tales deben ser
manejados como si fueran materias primas.

10.1.3 En el manejo de materias primas y productos secos deben tomarse precauciones
para controlar la generacidn y dispersion de polvos.

10.1.4 Al inicio y durante el proceso las materias primas, materiales de
acondicionamiento, envases con producto a granel, equipos y areas utilizadas, deben
identificarse indicando el producto que se estd elaborando, el nimero de lote y cuando
proceda, la fase de produccidn.

10.1.5 Las etiguetas de identificacion de los envases, equipos ¢ dreas, deben ser claras,
inequivocas y de un formato aprobado.

10.1.6 El acceso a las areas de fabricacion queda limitado al personal autorizado.

10.1.7 Los PNO’s deben estar accesibles al personal involucrado.

10.1.8 E!l muestreo para el control del proceso debe efectuarse en base a los PNO’s,
10.1.9 El producto terminado en su empaque final se considera en retencién temporal

hasta que $ean efectuados todos sus analisis y sea liberado por control de calidad para su

distribucicdn.
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10.1.10 Se debe contar con los registros de humedad y temperatura, los cuales
demuestren que las condiciones son adecuadas para el almacenamiento de las materias
primas, matenal de acondicionamiento y productos.

10.1.11 En caso de que se requiera un mantenimientc correctivo de equipo duranie la
produccion deben establecerse PNO’s para evitar la contaminacion de! producto.

10.2 Contro! de adquisicion y recepcidon de materas prmas y material de
acondicionamiento.

10.2.1 Adqguisicién.

10.2.1.1 Las materias primas y material de acondicionamientc deben comprarse a
proveedores aprobados, de conformidad con el sistema de control de calidad interno.
10.2.1.2 Debe realizarse en base a las especificaciones internas.

10.2.2 Recepcion.

10.2.2.1 Al recibir cualquier envio, se debe verificar gue los recipientes se encuentren
identificados (nombre, cantidad y nimero de lote o equivaiente), cerrados, que ho
presenten deterioro y que concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura.
10.2.2.2 Al recibir cada lote de materia prima o materiai de acondicionamiento se debe
asignar un namero de lote interno.

10.2.2.3 Los recipientes se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera que
se facilite su limpieza, inspeccién y manejo.

10.3 Contro! del almacenamiento de materias primas, material de acondicionamiento y
producto.

10.3.1 Debe realizarse de acuerdo con lo establecido en PNQO’s que consideren ia clara
identificacién y separacion por medios fisicos o sistemas de control.

10.3.2 Debe realizarse utilizandc equipo que esté de acuerdo con sus caracteristicas.
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10.3.3 Se debe contar con PNO’s para la limpieza y mantenimiento de los almacenes.
10.3.4 Se debe contar con un PNO basado en el sistema de primeras entradas primeras
salidas (PEPS).

10.3.5 Las materias primas, materiales de acondicionamiento y productos en cualguiera
de sus etapas de fabricacion, deben colocarse sobre tarimas.

10.3.6 Las materias primas y los materiales de acondicionamiento deben muestrearse de
acuerdo con el PNO correspondiente, analizarse y dictaminarse antes de su uso. Los
envases muestreados deben indicarlo en su identificacion.

10.3.7 Las materias primas y materiales de acondicionamiento cuya vigencia de
aprobacion se ha terminado, deben ponerse en detencion temporal, para su reanalisis y/o
disposicion final.

10.3.8 Las materias primas, material de acondicionamiento o productos rechazados
deben ser identificados como tales y trasladados a un area especifica delimitada, para
evitar su uso en cualquier proceso productivo. Deben ser confinados, destruidos,
devueltos o reprocesados, segun dictamen, lo que debe quedar registrado.

10.3.9 Se debe contar con un programa para el control y erradicacidn de fauna nociva.
10.4 Preparacion y surtido de materias primas y material de acondicionamiento.

10.4.1 Deben existir PNO’s que especifiquen como minimo:

10.4.1.1 Que el manejo se realice solo por personal autorizado.

10.4.1.2 Que se asegure que son medides, pesados yfo contados con exactitud. Estas
operaciones deben ser verificadas y registradas por una segunda persona.

10.4.1.3 Medidas para evitar la contaminacidn cruzada.

10.4.1.4 El tipo de indumentaria que debe llevar el personal en funcién de las

caracteristicas de la materia prima y del area.
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10.4.1.5 Que el surtido sea verificado y ambas operaciones registradas,

10416 Que cada envase de materias primas o paquetes de material de
acondicionamiento esté identificado con nombre, cantidad, lote intemno, y nombre y lote
del producto en que sera utilizado.

10.4.1.7 Que se cancele la identificacion y se controle la disposicién posterior de los
envases vacios.

10.4.2 Las materias primas y materiales de acondicionamiento preparados para la
preduccién yfo acondicionamiento deben mantenerse en un érea destinada para ello,
separados por lote de producto.

1043 Los registros de inventarioc deben llevarse de tal manera que permitan la
conciliacion y rastreabilidad por lote de las cantidades recibidas contra fas cantidades
surtidas. En caso de existir discrepancias fuera de los limites establecidos, se debe emitir
un reporte.

10.5 Control de la produccion.

10.5.1 Consideraciones generales.

10.5.1.1 Cada lote de producto se debe contrclar mediante la orden de produccién
verificada por personal autorizado.

10.5.1.2 Cuando se requiera efectuar ajustes de la cantidad a surtir en funcion de la
potencia de las materias primas, debe calcutarse y verificarse por personal autcrizado y
quedar documentado en la orden de produccién.

10.5.1.3 La recepcion de los materiales fa debe realizar personal autorizado, quien
después de verificar firmara en la orden.

40.5.1.4 La orden de produccion correspondiente debe estar a la vista del personal que

realiza el praceso antes y durante la produccion,
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10.5.1.5 El area de trabajo debe estar libre de materiales, documentos e identificaciones
de lotes procesados con anterioriodad o ajenos al lote que se va a procesar.

10.5.1.6 Antes de iniciar ia produccion, se debe autorizar el uso del area previa
verificacién y documentacién de que el equipo y las éreas estan limpios e identificados de
acuerdo con el PNO correspondiente.

10.5.1.7 El encargado de proceso debe verificar que el personal que intervenga en la
produccion use ia indumentaria vy los equipos de seguridad, de acuerdo con el PNO
correspondiente.

10.5.1.8 Las operaciones deben realizarse de acuerdo con la orden de produccién y
registrarse en la misma en el momento de llevarse a cabo.

10.5.1.9 La orden de produccién debe indicar las operaciones que deben ser
supervisadas,

10.5.1.10 La orden de produccion debe precisar 10s parametros y controles del proceso
que sean requeridos.

10.5.1.11 Los resultados de las pruebas y/o analisis realizados durante el proceso deben
registrarse en la orden de produccion o anexarse.

10.5.1.12 Los encargados de produccién y de calidad deben revisar, documentar y
evaluar cualquier desviacién a la orden de produccion y definir las acciones conducentes.
10.5.1.13 Ei rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en !a orden de
produccion, deben ser registrados y comparados contra sus limites, en caso de
excederles se debe llevar a cabo una investigacion y anexar el resultado de la misma en
la orden de produccion.

10.5.1.14 Deben existir PNO's que garanticen la separacidén e identificacion de los

productos.
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10.5.1.15 Deben realizarse controles durante el proceso que garanticen que el producto
permanece dentro de especificaciones.

10.5.1.16 Debe revisarse la orden de produccion, de acondicionamiento, 10s registros,
resultados analiticos, etiquetas y demaés documentacion inherente. Comprobando que
cumple con las especificaciones de proceso establecidas; solo et area de calidad puede
dictaminar (liberar o rechazar).

10.5.2 Control de la produccion de formas farmaceuticas sdlidas.

10.5.2.1 Los equipos en que se generen polvos, deben estar provistos de sistemas de
extraccion eficientes y situados e instalados de forma gque se evite contaminacién
cruzada, en cubiculos fisicamente separados, a menos que todos sean utiizados para
fabricar el mismo lote de producto.

10.5.2.2 La disposicion de los polvos colectados debe realizarse en base a PNO's vy
conforme a lo que establezcan las disposiciones aplicables. La limpieza de los colectores
debe llevarse a cabo de acuerdo con € PNO correspondiente.

10.5.2.3 Debe contarse con un control que evite contaminacién cruzada en las mangas y
filtros de los secadores de lecho fluidizado. Para productos en que este control no sea
suficiente, se debe emplear un juego de mangas y/o filtros exclusivos por producto.
10.5.2.4 Se debe contar con un regisiro del uso e inspeccién de tamices, dosificadores,
punzones y matrices para detectar el momento en que no cumplen con las
especificaciones.

10.5.2.5 Las capsulas de gelatina dura vacias, deben ser consideradas como una materia
prima.

10.5.2.6 Contro! de produccion de formas farmacéuticas liquidas y semisdlidas no

estériles.
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10.5.2.6.1 El drea de produccién debe contar con suficientes tanques y marmitas de
preparacion con tapa y cuando se requiera, enchaquetados y con sistemas de aplicacion.
10.5.2.6.2 Los tanques, recipientes, lineas de conduccion y bombas deben ser disefiados,
construidos e instalados de forma que puedan limpiarse y sanitizarse faciimente.
10.5.2.6.3 Se debe contar con tomas identificadas de agua purificada.

10.5.2.6.4 Después de sanitizar los sistemas de agua por medios quimicos debe seguirse
un procedimiento validado a fin de garantizar que el agente sanitizante ha sido eliminado.
10.5.2.6.5 Las lineas de conduccion por las gue se transfieran materias primas o
productos deben ser de un material inherte que no contamine y estar identificadas.
10.5.2.6.6 Se debe garantizar la homogeneidad del producto durante las distintas fases
del proceso.

10.5.2.6.7 Cuando el producto no se envase inmediatamente, se deben especificar sus
condiciones, y periodo méximo de almacenamiento.

10.5.2.6.8 Se deben mantener registros de las temperaturas de proceso en las etapas
criticas del mismo.

10.6.2.6.9 Se deben llevar graficas de control de peso o volumen durante el proceso de
llenado y anexarlas a la orden de produccion.

10.5.3 Control de la produccion de formas farmacéuticas estériles.

10.5.3.1 Las areas, el personat y el producto asi como los materiales que ingresen o
salgan deben cumplir con los PNO’s correspondientes a fin de evitar contaminacién,
10.5.3.2 Las areas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza que cofresponde a
su clasificacién, recibiendo aire que haya pasado a través de filtros con el grado de

eficiencia esfablecido en el disefio y construccion.



10.5.3.3 Las diversas operaciones de preparacion de materiales y productos, llenado y
esterilizacion, deben realizarse en zonas separadas dentro del area limpia.

10.5.3.4 Para productos que se procesen por técnica de llenado aséptico debe cumplirse
con los parametros que se establezcan en un protocolo de prueba de simulacion de
proceso.

10.5.3.5 Los procesos de esterilizacion deben estar validados.

10.5.3.6 En las areas limpias debe estar presente el minimo de personas necesarias, esto
es especialmente importante en los procesos asépticos, en cuyo caso y en la medida de
lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior,

10.5.3.7 E! personal empleado en éstas areas (incluyendo el de limpieza y el de
mantenimiento) debe recibir capacitacidn en: conceptos basicos de microbiolegia,
técnicas de vestido, técnicas asépticas, reglas de higiene y otros temas especificos para
productos estériles.

10.5.3.8 El material y disefio de la ropa debe ser confortable y generar el minimo de
particulas. La utilizada en el area aséptica debe ser previamente esterilizada.

10.5.3.9 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los
parametros de disefio (flujo, velocidad, diferenciales de presion, cantidad de parliculas,
humedad, temperatura, biocarga y rutdo).

10.5.3.10 Se debe contar con indicadores y/o alarmas para detectar oportunamente fallas
en el sistema de aire, para tomar las medidas necesarias.

10.5.3.11 E! equipo, los sistemas de aire, agua y esterilizacion deben ser objeto de

mantenimiento y calificacion de manera periodica y documentada.
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10.5.3.12 Deben tomarse en cuenta los resultados del control ambiental durante las
aperaciones aséplicas para dictaminar un lote como complemento al resultado analitico
final,

10.5.3.13 Deben existir PNO’s que establezcan el tiempo limite entre la esterilizacion y ta
utilizacion de los matenales, la preparacion y la esterilizacion/iienado de producto, ia
recoleccién de agua grado inyectable y su uso, el inicio y térming del llenado y el tiempo
de permanencia de! personal dentro de las areas involucradas.

10.5.3.14 Después del llenado, los productos parenterales deben inspeccionarse para la
deteccion de particulas y otros defectos de acuerdo con un PNO.

10.5.3.15 Los operarios que realicen {a inspeccién para el contro! de particulas de
productos estériles deben someterse a controles periddicos de agudeza visual.

10.5.3.16 Se debe realizar la prueba de hermeticidad a los productos parenterales de
acuerdo con un PNO.

10.6 Control del acondicionamiento.

10.6.1 Consideraciones generales.

10.6.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante una orden de
acondicionamiento verificada por personal autorizado.

10.6.1.2 Deben existir areas especificas para el acondicionamientc para evitar
confusiones y mezclas de fos materiaies y/o productos.

10.6.1.3 Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que e! equipo y las areas
estén limpios, libres de materiales ajenos e identificados conforme a PNO’s.

10.6.1.4 El personal que intervenga en el acondicionamiento debe usar la indumentaria

indicada en el PNO respectivo.



10.6.1.5 Las operaciones de acondicicnamiento se deben realizar de acuerdo con ta
crden respectiva y registrarse conforme se vayan llevando a cabo.

10.6.1.8 En la orden de acondicionamiento se deben indicar las operaciones que deben
supervisarse.

10.6.1.7 Los controles que se lleven a cabo se deben indicar en Ia orden de
acondicionamiento.

10.6.1.8 Los resultados de |las pruebas realizadas durante el acondicionamiento se deben
registrar y anexar en ia orden respectiva.

10.6.1.9 Los encargados de acondicionamiento y de calidad deberan revisar, documentar
y evaluar cualquier desviacion a la orden de acondicionamiento y definir las acciones
conducentes.

10.8.1.10 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe documentar el
balance de los materiales y del producto. Las devoluciones, destrucciones y/o entrega de
productos que procedan se deben realizar de acuerdo con PNO’s.

10.6.1.11 La devolucidon del material impreso debe documentarse. Esta informacion
complementa el expediente del producto.

10.6.1.12 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de
produccidn, deben ser registrados y comparados contra sus limites; en caso de
excederles se debe llevar a cabo una investigacion y anexar el resultado de la misma en
la orden de produccién.

10.6.1.13 Debe revisarse la orden de produccién, de acondicionamiento, los registros,
resultados analiticos, efiquetas y demas documentacion. Comprobande que cumple con
tas especificaciones de proceso establecidas, solo el area de calidad puede dictaminar

(liberar o rechazar).
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10.6.2 Controt de la rotulacion.

10.6.2.1 Deben existir areas especificas para la rotulacién de los materiales que permitan
evitar confusiones y mezclas.

10.6.2.2 La rotulacion de los materiales debe ser revisada y verificada por personal
autorizado, quien debe registrarlo.

10.6.2.3 Deben existir PNO’s que garanticen la seguridad en el manejo de los materiales
a rotular, de los rotulados, de los materiales para impresién y de los obsoletos.

10.6.2.4 Debe existir un area especifica para el almacenamiento de materiates rotulados,
si procede,

10.7 Maquilas.

10.7.1 Las responsabilidades entre el magquilador y el contratante deben estar claramente
estabiecidas en un contralo que debe contener, ademas de los aspectos comerciales, las
especificaciones de proceso, producto y rendimiento.

10.7.2 El contratante debe notificar por escrito a la SSA las partes del proceso a realizar
por el maquilador.

10.7.3 En el contrato de maquila el contratante asume la responsabilidad de |a calidad del
producto.

10.7.4 El maquilador debe proporcionar al contratante la documentacion original referente
a la fabricacion del producto maquitado.

10.7.5 E! contratante debe tener la posibilidad de supervisar la fabricacion de su producto.
10.7.6 El contratante debe asegurar que ios productos ¢ materiales enviados por el
maguilador se ajusten a las especificaciones.

10.8 Control de la distribucién,

10.8.1 Deben establecerse PNQ's para el control de la distribucidn de los productos.
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10.8.2 El sistema de distribucion de los medicamentos debe establecerse de acuerdo con
la politica de primeras entradas primeras salidas (PEPS).

10.8.3 Deben garantizarse la identificacion e integridad de los productos.

10.8.4 Los productos se deben manejar en condiciones de temperatura y humedad de
acuerdo con lo establecido en {a etiqueta.

10.8.5 Debe mantenerse un registro de distribucion de cada lote de producto para facititar
su retirc de! mercado en caso necesario.

10.8.6 Devoluciones y quejas.

10.8.6.1 Debe existir un PNO para el control de los productos devueitos que considere
cOMmo mMinimo:

10.8.6.1.1 Que deben ponerse en retencion temporal y ser evaluados por control de
calidad para determinar si deben liberarse, reprocesarse o destruirse.

10.8.6.1.2 Registros de recepcidn, evaluacién y destino.

10.8.6.2 Debe existir un PNO para el manejo de quejas que considere como minimo:
10.8.6.2.1 La obligatoriedad de la atencidn de todas las quejas.

10.8.6.2.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

10.8.6.2.3 Definicion de las actividades a realizar respecto al problema.

10.8.6.2.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y fa forma de
hacerio.

10.8.6.2.5 La forma de notificar al cliente, en su caso.

10.8.6.2.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tormadas en relacion
a las quejas.

10.9 Control de recuperacion o reproceso de materiales.

10.9.1 Debe elaborarse un PNO para la recuperacion y/o reproceso de productos.
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10.9.2 La recuperacion y/o reprocesc deben llevarse a cabo con la revision y autorizacién
previa del area de caidad.

10.9.3 Debe elaborarse una orden de produccién yfo acondicionamiento especifica para el
lote a recuperar y/o reprocesar, la cual debe ser autorizada por el responsable sanitario.
10.9.4 La liberacion de un iote reprocesado debe contar con la autorizacion del
responsable sanitario.

10.10 Control de la contaminacion.

10.10.1 Las areas utilizadas para la produccion y acondicionamiento deben estar
separadas y comunicarse enfre si de acuerdo con un orden que corresponda a la
secuencia de las operaciones y a los niveles de limpieza requeridos, de forma que se
minimice el riesgo de confusion, se evite la contaminacién cruzada y se disminuya el
riesgo de omisién o ejecucion errdnea de cualquier fase de ia fabricacion.

10.10.2 Se debe contar con sistemas de inyeccion y extraccion de aire filtrado en ias
areas de produccién y acondicionamiento, que eviten contaminacién cruzada; la
contaminacién por el ambiente externo y la contaminacion ambientai.

10.10.3 El acceso a las areas de produccién y acondicionaiento debe ser restringido y
definido por PNQ's que indiquen la indumentaria requerida y su uso para cada area.
10.10.4 Las areas y equipos deben limpiarse y sanitizarse de acuerdoe con PNO's
especificos que aseguren la disminucién de microorganismos y otros contaminantes a
limites preestablecidos.

10.10.5 Se deben realizar evaluaciones periddicas para verificar que los limites de
contaminacién microbiclogica en areas y superficies, se mantienen dentro de lo
establecido.

10.11 Validacién.

40



10.11.1 Los procesos de produccién deben ser validados en base a protocolos que tomen
en cuenta los aspectos de:

10.11.2 Personal, areas, materias primas, equipo y sistemas generales. El grado y
aicance del trabajo de validacion dependera de la naturaleza y complejidad del producto y
proceso involucrado.

10.11.3 Los métodos analititcos deben ser validados, de acuerdo con lo establecido en el
apartado 10.12 Control de laboratorio analitico.

10.11.4 Los sistemas criticos y equipos de produccion y acondicionamiento deben ser
calificados de acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su disefio, construccion,
instalacion y operacion.

10.11.5 La documentacion relativa a los estudios de validacion debe estar completa,
ordenada y disponibie.

10.11.6 Debe existir un sistema de contro! de cambios que regule las modificaciones que
puedan afectar la calidad del producto yf/o la reproducibilidad del proceso, métode o
sistema.

10.11.7 Los procesos deben ser objeto de revalidacién en base a politicas que establezca
la empresa, para garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados
previstos.

10.12 Control del laboratorio analitico.

10.12.1 Se debe contar con especificaciones escritas para fa evaluacién de cada Iote de
materia prima, producto a granel, material de acondicionamiento y producto terminado.
10.12.2 Se debe contar con PNO's para el muestreo de materia prima, producto a

grane!, material de acondicionamiento y producto terminado.
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10.12.3 Se debe contar con métodos de anatlisis validados para producto a granel,
producto terminado y materia prima en casc de no aparecer en cualquier farmacopea
internacional ni en ia FEUM.

10.12.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de acondicionamiento.
10.12.5 Se debe contar con un programa de calibracion de instrumentos de medicion.
10.12.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad de acuerdo con lo requerido por lo
NOM-073-S8A1-1993.

10.12.7 Deben conservarse muestras de retencién representativas de cada lote de
producto, asi como de cada uno de los materiales involucrados en la fabricacion de éste.
El tiempo de retencion debe ser de cuando menos un afio después de su fecha de
caducidad.

10.12.8 Deben existir PNO’s para la limpieza, mantenimiento y operacion de cada uno de
los instrumentos y equipos de laboratorio anlitico que contemplen ios registros
correspondientes.

10.12.9 Los reactivos deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes.
En caso de que en ésta no aparezca ia informacién, podra recurrirse a farmacopeas de
otros paises cuyos procedimientos de andlisis se realicen conforme a especificaciones de
organismos especializados u otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.
10.12.10 La etiqueta de los reactivos debe indicar como minimo: nombre, fecha de
preparacion, nombre de quién lo prepard, referencia de su registro, concentracion, factor
de valoracién, caducidad, condiciones de almacenamiento, fecha de revaloracién y fecha
de recepcion cuando se compren preparados.

10.12.11 Las sustancias de referencia primarias y secundarias deben fecharse,

almacenarse, manejarse y utilizarse de manera que no afecte su calidad. Se debe
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registrar el origen, identidad, cualquier informacion relativa a su preparacion,
caracterizacion, la fecha en que se usa y su vida util.

10.12.12 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos
vigentes. En caso de que en ésta no aparezca la informacidon, podra recurrirse a
farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de analisis se realicen conforme a
especificaciones de organismos especializados u ofra bibliografia cientifica reconocida
internacionalmente.

10.12.12.1 Deben utilizarse controles negativos y positivos como testigos durante el uso
de los medios de cultivo.

11- Equipo de Fabricacién

11.1 Se debe contar con el equipo que posea el disefio y tamano comrespondientes a los
procesos de fabricacion, y estar localizado de manera que facilite su operacion, limpieza y
mantenimiento.

11.2 El equipo debe estar construido de tal forma que facilite su desmontaje, limpieza,
montaje y mantenimiento.

11.2.1 El equipo debe estar construido de tal manera que las superficies en contacto con
tos componenetes de ia formula, los materiales del proceso o productos, no sean
reactivas, aditivas o absortivas como para alterar la seguridad, identidad, potencia, calidad
o pureza del producto.

11.2.2 Cualquier sustancia requerida para la operacion del equipo como lubricantes,
refrigerantes u otros, no deben estar en contacto con los componentes de la formula,
envases primarios del producto o del producto en si.

11.2.3 Los accesorios como tanques y {olvas deben contar con cubiertas.



11.2.4 Los engranes y partes moéviles deben estar protegidos para evitar la contamiancion
del producto en proceso y por seguridad del operario.

11.3 Limpieza y mantenimiento del equipo.

11.3.1 Ef equipo y los utensilios deben limpiarse, mantenerse y sanitizarse de acuerdo
con un programa establecido para prevenir ¢! mal funcionamiento o contaminacion.

11.3.2 Se debe retirar toda la documentacién y etiquetas, adheridas al equipo que
identifique al lote del proceso anterior.

11.3.3 Deben existir PNO’s de limpieza y mantenimiento escritos y aplicarse para la
limpieza y mantenimiento del equipo y utensilios usados durante la produccion, envasado
0 manejo del producto.

11.3.4 El equipo debe permanecer limpio, protegido e identificado cuande no se esté
utilizando.

11.3.5 Se debe verificar la limpieza del equipo antes de ser utilizado.

11.3.6 El equipo debe estar calificado para el producto que se va a fabricar,

11.4 Todo equipo utilizado en [a produccion, empagque o manejo de los productos debe
encontrarse localizado e instalado de tal manera que:

11.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y faciite el flujo de los materiales.
11.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de confusion u
omision de aiguna etapa del proceso.

11.4.3 Permita su limpieza v la de las areas adyacentes, y no interfiera con otras
operaciones det proceso.

11.4.4 Esté fisicamente separado y, cuando sea necesario, aislado de cualquier otro
equipo para evitar el congestionamiento de las areas de produccion, asi como Ia

posibilidad de contaminacion cruzada.



11.5 Equipo automatico, mecanico y eléctrico.

11.5.1 Deben ser calibrados e inspeccionados, de acuerdo con un programa escrito
disefiado para asegurar su funcionamiento. Las operaciones de calibracion e inspeccién
deben documentarse.

11.5.2 Con el fin de asegurar la exactitud de los datos manejados por éstos sistemas, se
debe implementar un sistema de proteccion de los mismos para evitar modificaciones a
las formulas o registros efectuados por personal no autorizado.

11.5.3 Se debe mantener un respaldo en copias fieles, cintas o microfilms, de toda la
informacion archivada en las computadoras o sistemas retacionados, para asegurar que la
informacion emitida por éstos sistemas es exacta, completa y que no existen
modificaciones inadvertidas.

11.6 Filtros.

11.6.1 Los fittros empleados en la produccion o0 envasado de productos deben ser de
materiales que no liberen fibras u otros cuerpos extrafios. No se permite €l uso de filtros
de asbesto.

11.6.2 Si es necesario el uso de prefiltros que liberen fibras, posteriormente se debe filtrar
una solucion de un filtro que las retenga.

11.6.3 Los filtros deben ser compatibles con el producto a filtrar.

11.6.4 Debe efectuarse la prueba de integridad a los filtros utilizados en !a esterilizacion
de una solucién, antes y después de éste proceso. Estas operaciones deben verificarse y
documentarse.

12 - Destruccion y disposicion final de residuos.

12.1 Se debe contar con un sistema documentado que garantice el cumplimiento de las

disposiciones legales en materia ecoldgica para la disposicion final de residuos.
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12.2 Se debe dar aviso a las autoridades competentes para llevar a cabo la disposicién
final de jos mismos.

13 ~ Observancia de la norma.

Esta ndrma oficial mexicana es de observancia obligatoria en los establecimientos
dedicados al proceso de los medicamentos yfo productos biolégicos comercializados en el
pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad at consumidor.

Corresponde a la SSA, a través de la DGIS, la vigilancia de! cumplimiento de las
disposiciones de la presente norma, cuyo personal realizara los trabajos de verificacién

necesarios.
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CAPITULO I}
NORMATIVIDAD INTERNACIONAL

La FDA (Food and Drug Administration, organismo gubemamental en EU.A) fué
creada por el primer decreto americano de alimentos y drogas en 1906, cuando un libro
Hamado “The jungle” de Upton Sinclair describid las condiciones de la industria
empacadora de carne en Chicago, las cuales eran muy malas. Los americanos
disminuyeron su consumo de carne a la mitad. La respuesta de! presidente Roosevelt fue
persuadir al congreso de aprobar el primer decreto de alimentos y drogas dando asi

nacimiento a la FDA. Esta legislacion llievaba un mensaje claro: “prevenir fa adulteracién”.

Treinta afios después, un farmaceutico de Tennessee cometié un error al usar el
dietilen glicol altamente téxico en un nuevo elixir de sulfanalamida. Se ocasionaron mas
de 100 muertes y el Congreso respondid con el decreto de 1938 de Alimentos, Drogas y

Cosmaéticos (FD&C). El siguiente mensaje: “probar la seguridad de los productos™.

Finalmente en 1976, la FDA propuso un conjunto compietamente nuevo de
regulaciones de Buenas Practicas de Manufactura. Tomé 3 afios a estas nuevas
regulaciones para convertirse finalmente en ley en 1979, Las nuevas GMP’s (Good
Manufacturing Practices) dieron mucha mas importancia regulatoria a la FDA,

Podria decirse que a partir de 1976: se escriben los Procedimientos Estandar de
Operacidn, se aprueban, se siguen, se validan los sistemas y todo se documenta. Esto

significan realmente las Buenas Practicas de Manufactura.
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Hasta mediados de la década de los 80's la FDA era la Unica autoridad regutatoria
ejerciendo continua y directa revision sobre la manufactura de los graneles quimico-
farmacéuticos. Una década después, la aplicacion de las buenas practicas de
manufactura a los graneles farmacéuticos, se ha convertido rapidamente en un area

internacional.

Control sobre las materias primas.

La FDA ha tenido una larga historia en io que concierne a graneles quimico-
farmaceuticos. Escenciaimenie, éstos siempre han sido parte de la fey de alimentos y
drogas y han estado cubiertos por ella. El procedimiento del Archivo Maestro de Drogas
{Drug Master File), por ejemplo, se remonta a 1952. La certificacién de fa FDA para la
liberacion de lotes individuales de antibidticos en granel, un procedimiento arrancado en
1945 para algunos antibidticos seleccionados, fue extendido en 1963 a todos los
antibidticos y fue terminado en 1986.

En el registro federal del 29 de septiembre de 1978, la FDA publicd su conjunto de
regulaciones de buenas practicas de manufactura. En el predmbulo de aquellas
regulaciones, respondiendo a la aplicacion de las nuevas GMP's a graneles quimico-
farmaceéuticos, I1a FDA claramente sefiala que, aunque las nuevas regulaciones aplicarian
estrictamente a formas dosificadas terminadas, podrian también servir como lineamientos
para graneles de activos farmacéuticos hasta que se establecieran las regulacicnes

especificas para éstos.
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Asi, de manera internecional, los esfuerzos por regular mas alla de los farmacos

como productos se pueden resumir cComo sigue:

Guias Internacionales para la Manufactura de Graneles Quimico-

Farmacéuticos.

1987 “Lineamientos para la manufactura de ingradientes farmacéuticos activos™.

Pharmaceutical Inspaction Convention (PIC), Europa.

1989 “Estandares para el control de manufactura y control de calidad de ingredientes

farmacéuticos activos”. PAB 598, Pharmaceutial Affairs Bureau, MHW, Japon.

1990 “Buenas practicas de manufactura para ingredientes farmacéuticos activos”.

World Health Organization (WHO).

1990 *Cédige de practicas para BS 5750, parte 2: La manufactura de materias primas
farmacéuticas”. British Standards institute and U.K. Pharmaceutical Quality

Group.

1990 “Nota para guias, Procedimiento europeo del archivo maestro de drogas para

ingredientes activos”. Commission of the European Communities.
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GOOD MANUFACTURING PRACTICES

El CFR (Code of Ferderal Regulations), en su capitulo 21 y en sus partes 210 y 2114
esté dedicado al control de ia manufactura, empaque y manejo de medicamentos en
general.

La parte 210 contiene basicamente el campo de aplicacion de las GMP's asi como las
definiciones generales.
La parte 211 llamada “Current good manufacturing practices for finished pharmaceuticals”,

esta dividida de la siguiente manera;

1- Subparte A - Consideraciones generales,

1.1 Alcance. La regulacién contiene las minimas buenas practicas de manufactura para la
fabricacién de medicamentos para administracién a humanos ¢ animales.

No aplica la presente regulacion necesariamente para productos OTC ( medicamentos
que se venden sin receta médica y sus ingredientes, los cuales son comercializados y
consumidos como alimentos humanos. Estos se tratan por separado en otras partes de
éste mismo cédigo.

1.2 Definiciones. Son practicamente las mismas que se dan en la NOM-059 y que se dan

en la parte 210 del capituto 21 del cddigo.

2- Subparte B - Organizacidn y personal.
2.1 Responsabilidades de la unidad de control de calidad.
2.1.1 La unidad de control de calidad tendra la responsabilidad y autoridad de aprobar o

rechazar todos los componentes, contenedores de producto, materiales en proceso,
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material de empaque, etiquetas y producto terminado y ta autoridad de revisar los
registros de produccion para asegurar que no han ocurrido errores, o si han ocurido, que
éstos han sido completamente investigados. La unidad de control de calidad sera la
responsable de aprobar o rechazar los productos manufacturados, procesados o
mantenidos bajo contrato por otra compafia.

2.1.2 Estaran disponibles para la unidad de control de calidad las facilidades de
laboratoric adecuadas para el ensayo y aprobacidon (o0 rechazo) de componentes
(materias pnmas), productos intermedios, material de empaque, producto a granei y
producto terminado.

2.1.3 La unidad de control de calidad tendra la responsabilidad de aprobar o rechazar
todos los procedimientos o especificaciones que impacten la identidad, potencia, calidag,
y pureza de los productos terminados.

2.1.4 Las responsabilidades y procedimientos aplicables a la unidad de control de calidad
estaran por escrito; deberan seguirse dichas procedimientos escritos.

2.2 Calificaciones de personal.

2.2.1 Todo el personal involucrado en los procesos de manufactura, acondicionamiento y
manejo en generai de los medicamentos, debera tener la educacion, entrenemiento y
experiencia para desempefiar la funcidon asignada. E! entrenamiento debera ser
principaimente en CGMP's (current good manufacturing practices).

2.2.2 E!l personal de puestos de supervision debera tener el entrenemiento, educacion y
experiencia suficientes para asegurar que los productos tienen la seguridad, identidad,
potencia, calidad y pureza requeridos.

2.2.3 Debe haber un nimero adecuado de personal calificado para la supervision de las

actividades.
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2.3 Responsabilidades del personal.

2.3.1 Todo el personal encargado del acondicionamiento, manufactura, procesamiento y
manejo de medicamentos, deberé usar ropa limpia y apropiada asi como el eguipo de
proteccién necesario.

2.3.2 El personal debera tener buenos habitos de higiene y salud.

2.3.3 Solo debera tener acceso a las areas de tabajo el personal autorizado.

2.3.4 El personal con problemas de salud no podra entrar a las areas de trabajo para
evitar poner en riesgo la seguridad y calidad de los productos. Sera evaluado por un
médico. Todo el personal debera ser instruido para dar aviso al supervisor de 10s casos de
problemas de salud.

2.4 Consultores. Los consultores deberan tener el nivel de capacidad, conocimientos y
experiencia adecuados. Los registros de los consultores deberan mantenerse
actualizados con el nombre, direccion, calificaciones y el tipo de servicio que proveen.

3- Subparte C - instalaciones.

3.1 Caracteristicas del disefio y construccién.

3.1.1 Todas las instalaciones deberan tener el tamafio adecuado. Su construccion, y
locaiizacion deberan facilitar la limpieza, mantenimiento y operaciones gue ahi se
efectoen.

3.1.2 Deberan tener el espacio y orden adecuado para el equipo para prevenir mezclas de
cualquier material 0 producto y para prevenir la contaminacion. El flujo de componentes
sera disefado con el mismo propoésito.

3.1.3 Deberan existir areas adecuadas y especificas para:

3.1.3.1 Recepcion, identificacién, almacenamiento y muestreo de producto y materiales.

3.1.3.2 Rechazo de productos.
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3.1.3.3 Productos fiberados.

3.1.3.4 Almacenamiento de materiales en proceso.

3.1.3.5 Operaciones de procesamiento y manufactura.

3.1.3.6 Operaciones de empague y etiquetado.

3.1.3.7 Cuarentena.

3.1.3.8 Aimacen de liberados.

3.1.3.9 Operaciones de laboratorio y control.

3.1.3.10 Procesamiento aséptico que incluira segun el caso:

3.1.3.10.1 Acabados sanitarios y superficies duras de facil limpieza.

3.1.3.10.2 Temperatura y humedad controladas.

3.1.3.10.3 Aire fitrado, con las caracteristicas necesarias en funcion de que sea laminar o
nG laminar.

3.1.3.10.4 Sistema de monitoreo de las condiciones ambientaies.

3.1.3.10.5 Sistema de limpieza y desinfeccion de cuartos y equipo.

3.1.3.10.6 Sistema de mantenimiento de cualquier equipc usado para producir las
condiciones asépticas.

3.1.3.11 Las areas para penicilinas deberan estar separadas de las de otros productos.
3.2 Hluminacién adecuada en todas las areas.

3.3 Ventilacién, filtracién de aire y enfriamiento y calentamiento de aire.

3.3.1 Debe haber ventilacion adecuada.

3.3.2 El equipo de suministro de aire debe ser adecuado para controlar fa presion,
humedad, microorganismos, polvos y temperatura.

3.3.3 El aire debe ser filtrado y ser especialmente cuidado cuando haya recirculaciones y

se contamine.

§3



3.3.4 Los sistemas de aire de las areas de penicilina deben ser independientes del resto.
3.4 Plomeria.

3.4.1 El agua potable debe tener presién positiva y cumplir con Ja regulacion respectiva.
3.4.2 E| drenaje debe ser de tamafio adecuado y contar con dispositivos mecanicos o de
otro tipo para evitar sifon cuando esté conectado directamente al alcantarillado.

3.5 Alcantarillado y basura. Todos los desechos deberan ser dispuestos de manera
sanitaria y segura.

3.6 Facilidades de lavado y toallas. Se deben proveer agua caliente y fria, detergente o
jabén y secadores de aire o toallas.

3.7 Sanitizacion.

3.7.1 Las instalaciones deben ser mantenidas en condiciones limpias, sanitarias y libres
de cualquier plaga.

3.7.2 Deben existir y seguirse procedimientos de limpieza detallados.

3.7.3 Deben existir y seguirse procedimientos escritos para el uso de sanitizantes,
desinfectantes y sustancias contra piagas respetando las regulaciones vigentes.

3.8 Mantenimiento. Se debe dar mantenimiento necesario a todas las instalaciones.
4-Subparte D- Equipo.

4.1 Disefio, tamfio y localizacion. Debe ser adecuado para su correcta limpieza y
martténimiento.

4.2 Construccion.

4.2 1 Las superficies en contacto deben ser inhertes y seguras para evitar la alteracion del
producto.

4.2.2 Cualquier sustancia requerida para su operacion no debe tener contacto con el

producto.
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4.3 Limpieza y mantenimiento del equipo.

4.3.1 Los equipos y utensilios deben ser limpiados y con mantenimiento periodico.

4.3.2 Debe haber procedimientos escritos detallados para mantenimiento y limpieza de
equipo y utesilios.

4 4 Equipo automatico, mecanico y electronico.

4. 4.1 Estos equipos deberan ser rutinariamente calibrados, inspeccionados o verificados y
mantener 10s registro escritos,

4.4 2 Debe haber suficientes controles que garanticen la exactitud y tenerse respaldos de
los archivos o bien registros escritos de manera que no exista la posibifidad de pérdida de
la informacion.

4.5 Filtros. Los filtros no deberan aportar ningun tipo de contaminacién por particulas o
Microorganismos.

5-Subparte E- Control de contenedores de los componentes y productos.

5.1 Requerimientos generales.

5.1.1 Debe haber procedimientos escritos detallados para la recepcion, identificacion,
almacenamiento, manejo, muestreo, pruebas y aceptacién o rechazo de todos los
contenedores de los componentes y productos.

5.1.2 Deben manejarse de manera que se prevenga la contaminacion,

5.1.3 Deben almacenarse de manera que permitan su limpieza e inspeccion.

5.1.4 Deben ser identificados con codigos distintivos.

5.2 Recepcién y almacenamientc de contenedores de componentes y producto no
probados.

5.2.1 Deben primero examinarse visualmente.

5.2.2 Deben almacenarse en cuarentena hasta su verificacion y aprobacién o rechazo.
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5.3 Muestreo y aprobacion o rechazo de contenedores de componentes y producto.

5.3.1 Nunca se deben usar hasta que control de calidad dictamine.

5.3.2 Deben tomarse muestras representativas conforme a técnicas estadisticas.

5.3.3 Debe haber procedimientos especificos en las técnicas de muestreo.

534 Las muestras deben ser examinadas y probadas de manera especifica, con
procedimientos detallados.

5.3.5 Todos los lotes que cumplan con las pruebas deben ser aprobados y los que no
cumplan seran rechazados.

5.4 Uso de los contenedores de sustancias aprobadas. Deben usarse primero los mas
vigjos.

5.5 Reverificacion de contenedores de sustancias aprobadas. Todos ios contenedores de
producto y componentes deberan ser reanalizados o reexaminados para verificar que sus
caracteristicas de identidad, potencia, calidad y pureza continGan dentrc de
especificaciones.

5.6 Contenedores de producto y componentes rechazados. Los rechazados deberan
quedar bajo cuarentena y ser identificados de manera que no sean empleados.

5.7 Envases y contenedores de producto.

5.7.1 No deben ser reaclivos ni contaminantes.

5.7.2 Deben tener proteccién contra agentes externos.

5.7.3 Deben indicar el grado de limpieza y desinfeccion segin su uso.

5.7 4 Debe haber procedimientos para los métodos de su limpieza.

6-Subparte F- Produccion y controles de proceso.

8.1 Procedimientos escritos; desviaciones.




6.1.1 Debe haber procedimientos escriios para produccion y fos controles en proceso y
cualquier cambic en elios incluird revisiones y aprobacicnes por las unidades
organizacionales apropiadas y por la unidad de control de calidad.

6.1.2 Los procedimientos deben segquirse y documentarse y cualquier desviacion debera
ser registrada y justificada.

6.2 Surtido de componentes. Los procedimientos deben incluir lo siguiente.

6.2.1 El iote debe formularse al 100% de lo establecido.

6.2.2 lL.os ingredientes deben ser pesados, medidos y subdivididos apropiadamente.

6.2.3 Las operaciones de pesado o subdivision de los componentes deberan ser
supervisadas adecuadamente por una segunda persona.

6.3 Calculo de los rendimienios. En las fases apropiadas de manufactura, proceso,
empaque o acondicionamiento de! producto deben calcularse los rendimientos y ser
verificados por una segunda persona.

6.4 Identificacion del equipo.

6.4.1 Los contenedores de almacenamiento, lineas de procesc y equipo mayor usado en
la produccion deberan estar identificados, si s necesario con ia fase de proceso.

6.4.2 Los numeros de identificacion deben registrarse en la orden de produccion.

6.5 Muestreos y pruebas de materiales en proceso y de producto.

6.5.1 Debe haber procedimientos escritos de muestreo que aseguren la uniformidad e
integridad del iote.

6.5.2 Los materiales en proceso (productos intermedios) deben ser ensayados para
aprobarse o rechazarse por control de calidad.

6.5.3 Debe haber especificacicnes de productos intermedios y controles determinados por

procedimientos estadisticos para cumplir con las especificaciones finales del producto.
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6.5.4 Los materiales rechazados deberan estar en cuarentena.

6.6 Limitaciones de tiempo en produccién. Cuando sea necesario deben establecerse
limites de tiempo para las diferentes fases de produccion.

6.7 Control de contaminacién microbiolégica.

6.7.1 Debe haber procedimientos escritos para prevenir contaminacién por
microorganismos en productos no estériles.

6.7.2 Deben establecerse procedimientos escritos para prevenir la contaminacion
microbiologica de productos estériles. Sera incluida la validacion de cualquier proceso de
esterilizacion,

6.8 Reproceso.

6.8.1 Debera haber procedimientos escritos para los sistemas de reproceso en iotes no
confarmes.

6.8.2 No se deben hacer reprocesos sin la aprobacion de control de calidad.

7 - Subparte G-Control de acondicionamiento y etiquetado.

7.1 Examinacién de mateniales y criterio de uso.

7.1.1 Debe haber procedimientos escritos para la recepcion, identificacion,
almacenamiento, manejo, muestreo, examinacion yfo pruebas de los materiales de
empaque y etiquetado.

7.1.2 Los materiales aprobados deben liberarse para su uso y los rechazados separarse
para evitar su uso.

7.1.3 Debe haber registros para cada matenal diferente indicando si esta aceptado o
rechazado.

7.1.4 El acceso a las areas de aimacenamiento debe ser limitade.

7.1.5 Deben destruirse las etiquetas obsoletas y caducas.
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7.1.6 Las etiquetas para diferentes presentaciones de un mismo producto deben ser de
diferente tamaiio, forma o color.

7.2 Emision de etiquetas.

7.2.1 Debe haber un estricto control en la emision de las etiquetas.

7.22 El materal para etiguetado debe verificarse y compararse contra las
especificaciones maestras.

7.2.3 Debe hacerse un balance de etiquetas empleadas y regresadas en donde no haya
discrepancia.

7.2.4 Los sobrantes de etiquetas deben ser destruidos.

7.3 Operaciones de acondicionamiento y etiquetado. Debe haber procedimientos escritos
para asegurar el correcto etiquetade y empacado de los materiales.

7.3.1 Deben prevenirse las mezclas con etiquetas de otros productos.

7.4 Requerimientos de empague resistente a la adulteracién para productos OTC (over-
the-counter). Se deberan tener una serie de controles para garantizar que fos productos
que estan directamente en contacto con el consurnidor (OTC), no sean aduiterados. Esto
se efectua mediante selos de garantia.

7.5 Inspeccién de producto. El producto final deberd ser inspeccionado en cuanto al
etiquetado y los resultados se deben registrar en el documento del lote.

7.6 Fecha de expiracion. Se debera establecer mediante los estudios de estabilidad.
8-Subparte H- Manejo y distribucion.

8.1 Procedimientos de almacenamiento. Debe haber procedimientos escritos que
describan las condiciones del aimacenamientc de los productos en cuarentena y demas
productos, que indiquen temperatura, humedad, luz, etc.

8.2 Procedimientos de distribucion.
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8.2.1 Debe haber procedimientos escritos que garanticen que las primeras entradas al
almacen sean las primeras salidas distribuidas.

8.2.2 Debe existir un sistema de distribucion que permita la rapida operacién de recoger el
producto del mercado en caso necesario.

9-Subparte I- Controles de laboratorio.

9.1 Consideraciones generales.

9.1.1 Todos los requerimientos de laboratorio deberan ser aprobados por la unidad de
control de calidad y deben ser documentados al tiempo de que se realicen.

9.1.2 Los controles de laboratorio incluirdn las bases cientificas para especificaciones,
estandares, planes de muestreo, procedimientos de prueba, etc.

9.2 Pruebas y liberacién para distibucién.

9.2.1 Para cada lote se debe comprobar la conformidad con las especificaciones.

9.2.2 Deben existr pruebas para comprobar que el producto estd libre de
microorganismaos.

9.2.3 Los planes de muestreo deben incluir el nimero de unidades a muestrear por lote.
9.2.4 Los criterios de aceptacion deben ser adecuados e incluir el control esladistico de
calidad.

9.2.5 Debe cumplirse con los criterios de validacion establecidos.

9.3 Pruebas de estabilidad.

9.3.1 Debe existir un programa de pruebas escrito para determinar la estabilidad,
condiciones de almacenamiento y fechas de expiracion de los productos.

9.3.2 Deben someterse a estabilidad un niamero adecuado de lotes y hacer pruebas
aceleradas.

5.4 Requerimientos de pruebas especiales.
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9.4.1 Debe haber pruebas apropiadas de laboratoric para esteritidad y producto libre de
pirdgenos.

9.4.2 Para productos oftaimicos debe haber especificaciones de prescencia de particulas
extrafas o sustancias abrasivas.

8.4.3 Debe haber pruebas especiales para los productos de liberacién controtada.

9.5 Muestras de reserva.

9.5.1 Debe mantenerse en reserva un nimero representativo de muestras que contenga
por lo menos el doble de la cantidad necesaria para efectuar todas las pruebas de
laboratorio.

9.6 Animales de taboratorio. Los animales deben cumplir con las especificaciones
establecidas y deben ser mantenidos y controlados de manera adecuada para que
funcionen en el uso gque se intente.

9.7 Contaminacion de penicilinicos. No deben ser encontrados niveles detectables de
productos penicilinicos en productos no penicilinicos.

10 — Subparte J - Registros y reportes.

10.1 Requerimientos generales.

10.1.1 Todos los documentos y registros deben ser retenidos por lo menos un afo
después de ia fecha de expiracion del lote pero en ciertos casos de productos OTC se
deben conservar tres afos después de la distribucion del lote.

10.1.2 Los registros deben estar disponibles para las inspecciones requeridas.

10.1.3 Los registros deben mantenerse en sus condiciones originales.

10.2 Limpieza de equipo y registros de uso. Los registros escritos de limpieza,

mantenimiento y uso deben incluirse en los registros individuales de los equipos.
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10.3 Registros de componentes, contenedores de producto y de etiquetado. Los registros
deben incluir identificacion y cantidad de cada iote.

10.4 Registro maestro de produccién y control.

10.5 Registros de produccion y control del lote.

10.6 Revision de registro de produccién.

10.7 Registros de laboratonio.

10.8 Registros de distribucion.

10.9 Archivos de acuerdos. Todos deben efectuarse por escrito y ser revisados por la
unidad de control de calidad.

11 ~ Subparte K - Producto devuelto y rescatado.

11.1 Producto devuelto. Los registros de producto devuelto deben ser mantenidos e incluir
el nombre, etiqueta de potencia, nimero de lote, razon de ia devolucién, cantidad
devuelta, fecha de disposicion y ultima disposicién.

Debe haber procedimientos de manejo, pruebas y reproceso del producto devuelto.

11.2 Producto rescatado. Los productos que han estado sujetos a condiciones de
almacenamiento impropio, temperaturas extremas, humedad, humo, presion, tiempo,
radiacién, desastres naturales, fuegos o accidentes no deben ser rescatados ni

regresados al mercado. Los registros deben incluir los mismos datos que el producto

devueito.
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CAPITULO IV

ISO-9000

ANTECEDENTES.

El origen de la evaluacion a los sistemas de calidad se remonta a las evaluaciones
efectuadas a los proveedores por parte de sus clientes pertenecientes a las industrias
militar y nuclear; dichas evaluaciones se conocieron como “Evaluaciones del Proveedor”.
Aqui fue donde se iniciaron las auditorias a sistemas de calidad de proveedores y
vendedores.

Algunas compafiias se encontraron en la posicidn de sufrir miitiples evaluaciones de
varios de sus clientes. Ademas los clienles empezaron a reducir su nimerc de
proveedores para mantener la calidad y evitar las tediosas evaluaciones.

Gran Bretafia fue uno de ios primeros paises que desde principios de la década de los
70’s empezoO a solicitar a las empresas que implementaran sistemas de catidad.

El BSI (British Standards Institution), fue el primer intento europec de desarroliar un
sistema (nico y nacional de evaluacidon de proveedores, creando la norma BS5750 que
fue Ia base o0 modelo para la norma ISQO-8000.

El BS5750 (1979), se origind a partir de las normas AQAP (Allied Quality Assurance
Publications), para los suministros de la defensa y formados a partir de Jas subsiguientes
modificaciones de tas normas MOD 05-21.

Para satisfacer las peticiones de la Confederation of Brilish Industry (CBI) en 1879 se
publicaron {os lineamientos de la norma $179. El reporte Wagner de 1977 demandaba el
establecimiento de una norma comun, eén vista de que algunas industrias habian

empezado a desarrollar sus propios lineamientos y normas.

63



Sin embargo, et BS5750 tenia algunos inconvenientes y como resultado de las presiones
de la Society of Motor Manufacturers and Traders, lidereados por la Ford Motor Company,
ia I1SO (International Organization for Standanzation), con sede en Ginebra, elabord la
norma [SO-9000 en 1983-1984 dando como resultado la emisién de la norma BS
5750/1SOS000 en julio de 1987,

Las normas de la serie 1SO-9000 estan siendo tomadas como base cada vez mas; tanto
asi que el American National Standards Institute (ANSI), y la American Society for Quality
Control (ASQC), han desarroiiado sus normas para los sistemas de calidad basados en ia

serie 1SO-8000, siendo éstas designadas como ANSI-Q80,Q91,092,Q93 y Q94.

Por otro lado, como parte de sus planes de integracién, la entonces comunidad europea
empezd a fomentar el uso de la serie 1S0-9000, por medio del Comité Europeo de
Normalizacion (CEN), el cual ha desarroliado las normas de la serie EN29000 que estan
siendo implementadas en {odos los paises de lo que ahora se conoce como Unidn

Europea.

La Unidén Europea no es un concepto totalmente nuevo. Ya existié cierta cohesién en
tiempos del imperio romano, y luego durante los reinados de Carlomagno |, y de Napoleon
|, después. En todos estos casos se impuso la integracion por la fuerza de las armas.
Pero después de la Segunda Guerra Mundial, varics paises asolados por fa contienda
vieron necesario crear una unidad basada en la cooperacion. Tales naciones esperaban
que las labores conjuntas propiciaran la recuperacion economica e impidieran que se

repitiesen los conflictos bélicos. He aqui aigunos pasos historicos que desembocaron en



el estado actual de cosas y que han tenido impacto, entre otros campos, en la unificacién

de los sistemas de normalizacion:

1948 Centenares de politicos europeos, reunidos en la ciudad
neerlandesa de La Haya, hacen la promesa de no volver a
pelear entre ellos.

1950 Francia y Alemania se unen para proteger sus industrias del
carbon y el acero. Uniéndose otros paises se forma la
Comunidad Europea del CarbGn y del Acero (CECA), que
entro en vigor en 1952,

1957 Alemania Occidental, Bélgica, Francia, Italia, Luxemburgo y
Paises Bajos {(miembros de la CECA) establecen otros dos
organismos: La Comunidad Econdmica Europea (CEE) y La
Comunidad Europea de la Energia Atdmica (Euratom).

1967 La CEE se fusiona con la CECA vy la Euratom para formar la
Comunidad Europea (CE).

1973 La CE admite a Dinamarca, Irlanda y el Reino Unido.

7981 Grecia se afitia a la CE.

1986 Portugal y Espaha se integran a la CE.

1990 Se incorpora Alemania Oriental a la CE tras su reunificacién
con Alemania Occidental.

1993 Diversas gestiones para lograr unidad econdomica y politica
llevan a la creacion de la Unién Europea (UE).

2000 La UE consta de 15 estados miembros: Alemania, Austria,
Bélgica, Dinamarca, Espafa, Finlandia, Francia, Grecia,

Irlanda, Italia, Luxemburgo, Paises Bajos, Portugal, Reino

Unido, Suecia.
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En México bajo los auspicios de la Direccion General de Normas, el Instituto Mexicano de
Normalizacién y Certificacion ha emitido las normas NMX02 03,0405 y 06 basadas en las
normas 1S0-9000.

Debide a los procesos de liberacion e integracion comercial, la Unién Europea tiene sus
propias directrices de caracter legal que obligan a algunos giros empresariales a tener
impiementados sus sistemas de calidad de acuerdo con la ISO-8000.

Se han emitido trece directrices (que afectan rubros tales como la construccion,
maquinaria, juguetes, por mencionar algunos) que cubren aproximadamente el 20% de
ios productos que se comercializan en la Unién Europea.

En México, a raiz del tratado de libre comercio con Norteamerica y la posterior
globalizacion comercial, las empresas estan llevando a cabo revisiones en las estructuras
de sus sistemas de calidad incluyendo la certificacion 150-9000.

Contenido de las Normas.

Las normas se publican en seis documentos numerados, de ios cuales uno es el

vocabulario y cinco son las normas:

ISO 8402
VOCABULARIO

1SO 9004/1
GESTION DE CALIDAD
ELEMENTOS DEL
SISTEMA DE CALIDAD

1SO 9000/1
GUIAS PARA LA
SELECCION Y USO DE
LAS NORMAS
1SO 001 1SO 9002 1SO 9003 1SO 9004/2
DISENO, PRODUCCION E INSPECCION Y SERVICIOS
DESARROLLO, INSTALACION PRUEBAS FINALES
PRODUCCION,
INSTALACION Y
SERVICID
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I1ISO 8402:1994 Calidad-vocabulario

Esta norma internacional define los términos usados en todas las normas ISO 2000, con
el fin de que haya comprension en las comunicaciones internacionales. Su primer término
es “calidad”, definida como “el conjunto de caracteristicas de un elemento que e confieren
la aptitud para satisfacer necesidades explicitas e implicitas”. Lo que sigue en el
documento es para explicar el término mas ampliamente, puntualizando qué parte de
esas necesidades se especifican reaimente en un ambiente contractual, mientras que el
resto sblo pueden considerarse necesidades impilicitas, y por ende, requieren ser
especificadas fuera del ambiente contractual. También se aclara que la palabra “calidad”
no se usa péra definir o expresar excelencia en términos comparativos, ni para
evaluaciones cuantitativas en donde se busquen “grados” 0 “niveles” de calidad.

Aungue la norma reconoce que en otra literatura se refiere a la calidad como “adecuacion
al proposito” y “conformidad de los requerimientos”, se requieren explicaciones mas
completas, pero realmente esas referencias de calidad describen apropiadamente la clase
de calidad de la que estamos hablando, diferenciandota de la “excelencia”.

El vocabulario describe también términos como: politicas, direccion, aseguramiento,

sistema, plan, auditoria, rastreabilidad, etc.

SERIE I1SO 9000: Gestion de calidad y normas de aseguramiento de calidad, guias

para su seleccion y uso.

La ISO 9000 y la 9004-1 nos ayudaran a preparar nuestros sistemas gerenciales internos

de calidad y a seleccionar el modelo especifico con base en la 3001, 8002, 9003, 9004-2.
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ISO 9000-1.
Nos indica como usar las normas. Se considera que podria estar unida con la 9004-1 en

un solo documento.

SO 9004.

Se podria decir que es un sistema de calidad basico el cual podria ajustarse para que
cubriera la 9001, $002 o 9003.

Los elementos basicos del sistema y las politicas recomendadas por la ISO 9004 son:
- Politica y objetivos.

- QOrganizacién y responsabilidades.

- Mercadeo y breviario del producto.

- Disefio.

- Compras,

- Produccion.

- Control de equipo.

- Documentacion

- Verificacién.

1SO 9C¢01.

Después de las politicas, responsabilidades y algunas declaraciones generales sobre el
sistema se describen los elementos especiales de la ISO 9001, Uno de sus elementos da
nociones sobre la revision contractual. Esto incluye la definicién y documentacion de!

contrato, resolucion de diferencias procedentes de las ofertas y la evaluacién de la
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habilidad del proveedor {recordando que el proveedor es ia compaiiia que busca ser
aceptada segun la ISO 9000 y que se diferencia de los proveedores de la misma) para
cumplir con los requerimientos contractuales.

Otro elemento es e control del disefio, el cual incluye planeacién, asignacidon de
actividades, organizacidn de las interfases, las entradas y salidas del disefio y ia
verificacion de éste. También cubre cambios de disefo, aprobacion y emisién de
documentos y control de los cambios y modificaciones de los mismos.

El resto es rutinario, incluyendo identificacién y rastreabilidad del producte, control de
produccion, inspecciones y pruebas. Incluye inspeccion, medicion y calibracién de
equipos de prueba y medicion, asi como el control de los productos inconformes. También
se inciuye manejo, almacenamiento, empaque y entrega al igual que registros de calidad,

auditorias y capacitacion.

1SO 8002.

Esta es la norma mas comun para fabricantes y se aplica cuando ya hay un disefio o
especificaciones establecidas, las cuales constituyen los requerimientos especificados del
producto. También se supone que el sistema de calidad establecido demuestra que el
proveedor puede continuar fabricando el producto de acuerdo con lo estipulado.

Inicia con politicas y organizacion. También hay una demanda de que deberia revisarse
cada contrato y que deberian controlarse los documentos. Con excepcion del disefio y de
sus cambios, el resto de la norma es similar a la 1SO 9001,

SO 9003.

Si nos encontramos en una situacion en la que tenemos que demostrar la capacidad para

efectuar satisfactoriamente inspecciones y pruebas, aparte de los acostumbrados
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requerimientos de politicas y estructura organizacional, lo que se necesitaré es un
sistema que incluya controf de documentos, identificacion y marcado de productos, control
de los productos que no pasan las pruebas especificadas, un sistema de manejo y
almacenamiento, técnicas estadisticas cuando sea apropiado y capacitacion. Esto se
lograra con la 1SO 9003,

En general la parte fundamental de las normas contractuales 1SO (9001, 9002 y 9003),
son los requisitos del sistema de calidad y son los siguientes:

1.- Responsabilidad de la direccion. En este punto se enfatiza que la direccidn debe
definir y documentar su politica de calidad asegurandose de que sea entendida,
implantada y mantenida en todos los niveles de la organizacién. Asi mismo se establece
que debe haber definicion de responsabilidades e interrelaciones (organigrama). Se
define también la asigancién de recursos, la designacion de responsable de los sistemas
de calidad y la revision del mantenimiento del mismo.

2.- Sistema de calidad. Debe existir un sistema de calidad scportado en e manuai de
calidad que cubre los puntos de la presente norma. Se maneja la existencia de
procedimientos y ia planeacién de |a calidad.

3.- Revision del contrato. Habla acerca de la relacion entre el proveedor y el cliente y de
la posibilidad de cumplir los requisitos del contrato o del pedido asi como de ia manera de
hacer modificaciongs.

4.- Control del disefio. incluye la planeacién del disefic y desarrollo, interrelaciones
organizacionales y técnicas, datos de entrada del disefio (incluyendo requisitos legales y
regulatorios aplicables), resultados del disefio (que cumplan con ios requisitos de entrada
del disefio), revisién del disefio (de manera formal en diferentes etapas del disefio),

verificacion del disefio, validacion del disefio y cambios en el disefio).
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5.- Control de documentos y datos. Habla de que el proveedor debe establecer y
mantener proedimientos documentados para controlar todos los documentos y datos que
se relacionan con los requisitos de la norma, incluyendo los documentos de origen
externo tales como normas y dibujos del cliente. Inciuye la aprobacion y emisién de
documentos y datos y los cambios en éstos.

6.- Adquisiciones. Todo el producto adquirido debe cumplir con los requisitos
especificados. Debe hacerse evaluacidn de subcontratistas y tener perfectamente
definidos los datos para las adquisiciones, hacer verificacién de los productos comprados,
verificacién del proveedor en las instalaciones del subcontratista y verificacién del cliente
al producto subcontratado.

7.- Control de productos proporcionados por el cliente. La verificacion por el
proveedor no absuelve al cliente de la responsabilidad de proveer producto aceptable.

8.- Identificacion y rastreabilidad del producto. Deben establecerse procedimientos
documentados para identificar el producto y cuando sea necesario mantener una
identificacion Gnica de productos individuales o lotes.

9.- Control del proceso. Ei proveedor debe identificar y planear los procesos de
produccion, instalacion y servicio que directamente afectan la calidad y debe asegurar que
éstos procesos se fleven a cabo bajo condiciones controladas. Aquellos procesos cuyos
resultados no pueden ser verificados totalmente por inspeccion y pruebas subsecuentes
del producto, los procesos deben realizarse por operadores calificados y debe requerirse
fa supervisidn y el control continuo de los parametros del proceso para asegurar que se

cumpian los requisitos especificados.
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10.- Inspeccién y prueba. Se deben de efectuar inspeccion y prueba de recibo (materia
prima), en proceso y en el producto final, manteniendo en todo caso ios registros con Ia
evidencia de que se han efectuado dichas inspecciones y pruebas.

11.- Control de equipo de inspeccion, medicidn y prueba. Habla de 1os requerimientos
en cuanto a control, calibracién y mantenimiento de equipos de inspeccion, medicion y
prueba, incluyendo el software utilizado para demostrar la conformidad del producto con
los requisitos especificados.

12.- Estado de inspeccién y prueba. Habla del sistema que debe mantener mediante
procedimientos documentados que solo el producto que ha pasado las inspecciones y
pruebas requeridas se despacha, se usa o se instala.

13.- Control de producto no conforme. incluye revisién y disposicion de productos no
conformes y la posibilidad de la existencia de productos reparados o retrabajados
mediante su reinspeccién de acuerdo con el plan de caiidad yfo los procedimientos
documentados.

14.- Accion correctiva y preventiva. El proveedor debe implantar y registrar cualquier
cambic en los procedimientos documentados como resultado de acciones preventivas y
correctivas,

15.- Manejo, almacenamiento, empaque, conservacion y entrega. El proveedor debe
establecer y mantener procedimientos documentados para este punto a fin de mantener la
calidad del producto hasta el punto de entrega si es necesario.

16.- Control de registros de calidad. El proveedor debe establecer y mantener
procedimientos documentados para identificar, compilar, codificar, accesar, archivar,

almacenar, conservar y disponer los registros de calidad.
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17.- Auditorias de calidad internas. Deben llevarse a cabo auditorias de calidad internas
programadas por parte de personal independiente al area ¢ actividad a ser auditada. Se
debe dar seguimiento a las auditorias y verificar y registrar la implantacidn y efectividad de
las acciones correctivas efectuadas.

18.- Capacitacién. Se deben establecer y mantener procedimientos documentados para
identificar las necesidades de capacitacion y capacitar a todo el personal que ejecuta
actividades que afectan la calidad.

19.- Servicio. Cuando el servicio sea un requisito especificado, el proveedor debe
establecer y mantener procedimientos documentados para realizar este servicio y para
verificar e informar que dicho servicio se cumple con tales requisitos.

20.- Técnicas estadisticas. En éste punto se incluye la identificacion de las actividades
que requieren el empleo de alguna técnica estadistica para el establecimiento, control y
verificacion de la capacidad del proceso y de las caracteristicas del producto. Deben
ademas establecerse y mantenerse los procedimientos documentados para la

implantacion y contro! de las técnicas estadisticas.
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CAPITULO V

COMPARACION DE LAS NORMATIVIDADES

Es posible, dados los puntos de los capitulos anteriores, expresar que no hay diferencia
considerable entre las normatividades expuestas en el presente trabajo. Tanto la NOM-
059-5SA1-1993 det 31 de juilo de 1998 como las CGMP's del titulo 21 partes 210 y 211
del CFR de los Estados Unidos, en su edicion revisada de abril de 1996, abarcan
practicamente los mismos puntos para la regulacion de productos farmacéuticos.

Una diferencia fundamental, aunque no en la forma, sino en el alcance, es el hecho de
que la normatividad mexicana es aplicable unicamente para medicamentos de consumo
humano, en tanto que las CGMP's aplican a cualquier producto farmacéutico para
administracién a hurnanos o animales.

En la subparte G de las GMP’s, que se refiere al conirol de acondicionamiento y
etiquetado del producto, existe una seccion {211.132) explicitamente dedicada a los
productos OTC {los cuales no requieren receta medica para su venta), la cual no se
considera en la NOM-059.

El importante punto de “validacién”, se menciona de manera superficial en ambas
regulaciones, y, en lo que respecta a la normatividad nacional, no existe un documento
oficial que cubra éste punto; se cuenta solamente con las Guias de Validacion de la
CIPAM.

En lo que respecta a su relacién con las normas IS0, la NOM-059 especifica que es

parcialmente equivaiente a los estandares internacionaies de la serie ISO-8000 y en e

74



QSR manual (Quality System Regulation), emitido por The Center for devices and
Radiological Health, las GMP's armonizan con la 1SO-8001:19%4 y con fa ISO DIS 13485.
La serie 1ISO, especificamente la ISQO-9001, abarca en los 20 puntos de los requisitos del
sistema de calidad practicamente todos los puntos de las GMP's y de la NOM-059, solo
que de manera muy general, comprado con los detalles de la normatividad farmacéutica.
Quiza el aspecto mas importante sea que no se incluye de manera explicita en las normas
farmacéuticas la necesidad de las auditorias de calidad internas (4.17 de I1SO 9001).

En cualquier caso, tanto la normatividad oficial como los sistemas o modelos de calidad,
son flexibles en funcidon de la activida especifica. Por ejemplo, si en un laboratorio
farmaceéutico fuera imposible mezclar las etiquetas del producto porque solo existe un
producto y, por lo tanto, un solo tipo de etiqueta, no seria necesario que el manufacturero
cumpliese con todos los requerimientos de las GMP's bajo el tema de “etiquetado”, lo cual

tendria que justificarse con la autoridad respectiva.

75



CONCLUSIONES

El presente trabajo, como parte del seminario de calidad en ias organizaciones, muestra
lo especificas que son las regulaciones oficiales en ta industria farmacéutica. Con el
cumplimiento de tales regulaciones se garantiza que el consumidor de medicamentos
tenga en sus manocs un producto confiable, pure, seguro y estable. Pero sin olvidar que la
industria farmacéutica es ademas una fuerte inversién en el mundo, que debe ofrecer
ganancia econdmica para los socios capitalistas, es bueno considerar gue ia apiicacion de
los sistemas o modelos de calidad reconocidos contribuira, en gran medida, a que se
logre tener una empresa altamente redituable.

La necesidad absoluta del manual de calidad, tal como se sugiere en la serie I1ISO, y Ia
aplicacién de un modelo de calidad que incluya ias GMP's, seria entonces una forma
mucho mas completa de asegurar la calidad y obtener beneficios econdémicos.

£t manual QSR, que corresponde a la regulacién del area de suministros médicos para la
salud {desde cualquier tipo de sonda hasta aparatos complejos empleados en medicina),
menciona una serie de pascs que podrian conjuntarse en un manual muy similar a los
modelos ISO y a las GMP’s. Esto demuestra que la aplicacion de GMP’s es extensa y en
cualquier tipo de industria o empresa de servicios, [a aplicacién de los modelos de cafidad
la hacen crecer.

Por otra parte, la norma 059 que reguta en México a la Industria Farmaceéutica puede ser
suficiente, (si se sigue de manera rigurosa y en conjunto con otras normas de apoyo como

tas mostradas en el apéndice 1), para salisfacer una auditoria de ia FDA
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Es importante para la Industia Farmacéutica en México una certificacién por parte de la
FDA, ya que solo asi es posible comercializar sus productos en territorio norteamericano,
para lo cual no seria suficiente una certificacion 1SQ-9000.

Lo mas importante para lograr cualquier tipo de certificacion o cumplir correctamente
cuando se hacen revisiones por parte de la Secrataria de Salud en ia Industria
Farmacéutica (0 en cualquier empresa), es la conciencia de todas las personas que
laboran directa o indirectamente en la compania. Es lo que se llama motivacion
acompafiado de capacitacidon e instruccidén adecuadas. Es una de las razones por las
cuales las regulaciones farmacéuticas exigen capacitacién en buenas practicas de
rmanufactura, en donde se enfatiza la importancia del trabajo de las personas dado el tipo
de producto, ademas de involucrarse y comprometerse con los requerimientos oficiales.
Con ello se demuestra que la normatividad puede ser un fuerte apoyo para obtener
productos de calidad, no solo en la Industria Farmacéutica, sino en cualquier otra, por to
que los modelos de calidad o ia normatividad oficial no deben ser vistos como tramites o
acreditaciones gue ofrecen un selio a nuestros productos, sino como la herramienta de
uso diario que da armonia y direccidn a nuestro trabajo y que nos permite sentirnos

satisfechos con lo que hacemos y desarrollarnos.
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APENDICE |

NORMAS OFICIALES MEXICANAS RELACIONADAS CON LA CALIDAD EN LA INDUSTRIA
-ARMACEUTICA..

N2 DE NORMA NOMBRE ESTADO FECHA
ACTUAL DE
EMISION

NOM-059-SSA1-1993 |Buenas practicas de fabricacion para| Norma oficial | 31/07/98
establecimientos de la  industria
quimico-farmacéutica.
NOM-073-S5Al1-1993 | Estabilidad de medicamentos. Norma oficial | 8/03/96
Que establece las especificaciones Proyecto 26/07/95
sanitarias de  instalaciones  del
laboratorio de control de calidad para la
industria quimico farmaceutica.

Que establece tos requisitos minimos Proyecto 27/03/95
para la calibracion de instrumentos que
utilizan en el iaboratorio de control de
calidad de Ia industria quimico-
farmacéutica.

NOM-102-55A1-1994 | Que establece los requisitos para el Proyecto 29/03/95
registro de resultados analiticos del
{aboratoric de control de calidad de la
industria quimico-farmacéutica.
NOM-103-S5A1-1994 |Registros de control de uso de Proyecto 29/03/95
instrumentos y equipo de control de
calidad para fa industria quimico-
farmacéutica.

JOM-104-SSAI-1994 | Que establece el manejo de sustancias Proyecto 30/03/95
quimicas de referencia.
JOM-177-S8A1-1998 | Medicamentos genéricos| Norma oficial | 29/09/98
intercambiables. Criterios y requisltos
para demostrar la intercambiabilidad y
requisitos a que deben sujetarse los
terceros autorizados.
{OM-164-SSAIJ-1998 | Buenas practicas de fabricacion para Proyecto 16/12/98
farmacos.
iOM-176-SSAI-19988 | Validacién de proveedores de farmacos Proyecto 20/01/99
y materias primas para ia elaboracion
de medicamentos de uso humano.

Que establece 1as pruebas y!| Norma oficial 7/05/99
procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable.

78




APENDICE 2

Normas Mexicanas del Sistema de Calidad publicadas hasta mayo de 1995.

MEXICANA INTERNACIONAL NOMBRE
NMX-CC-001: ISO-8402: 1994 Administracion de la calidad — Vocabulario
1995 IMNC

NMX-CC-002/1:

1SO-8000/1: 1994

Normas para administracion de la calidad y

1995 IMNC aseguramiento de la calidad. Parte 1; Directrices
para seleccion y uso.
NMX-CC-003:  {ISO-9001; 1994 Sistemas de calidad. Modelo para el
1995 IMNC aseguramiento de Ila calidad en diserio,
desarrollo, produccidn, instalacidn y servicio
NMX-CC-004: {1SO-9002: 1994 Sistemas de calidad. Modelo para el aseg. de la
1995 IMNC calidad en produccidn, instalacidn y servicio
NMX-CC-005: |1S0O-8003; 1994 Sistemas de calidad. Modelo para el aseg. de la
1995 IMNC calidad en inspeccion y pruebas finales
NMX-CC-006/1 |1SO-9004/1: 1994 | Administracion de ia calidad y elementos del
1995 IMNC sistema de calidad. Parte 1. Directrices
NMX-CC-006/2 [ISO-9004/1; 1994 | Administracion de la calidad y elementos del
1995 IMNC sistema de calidad. Parte 1. Directrices

NMX-CC-007/1:

1993 IMNC

IS0 10011/1: 1990

Directrices para auditar sistemas de calidad.
Parte 1. Auditorias

NMX-CC-007/2:

1SO 10011/3: 1991

Directrices para auditar sist. de calidad. Parte 2.

1993 IMNC Administracién del programa de auditorias
NMX-CC-008: IS0 10011/2: 1991 | Criterios de calificacién para auditores de calidad
1993 IMNC

NMX-CC-009: |EN-45012 Criterios generales para los organismos de
1992 IMNC certificacion de sistemas de calidad
NMX-CC-010: EN-45011 Criterios generales para los organismos de
1992 IMNC certificacion de productos

NMX-CC-011:  [EN-45013 Criterios generales para los organismos de
1992 IMNC certificacién de personal

NMX-CC-012:  |EN-45013 Criterios generales referentes a la declaracion de
1982 IMNC conformidad de los proveedores

NMX-CC-013: [EN-45001 Criterios generales para la operacion de los
1992 IMNC ISONEC Guide 25 |laboratorios de pruebas

IMX-CC-014: |EN-45002 Criterios generales para ta evaluacion de los
992 IMNC laboratorios de pruebas

JMX-CC-015; |EN-45003 Criterios generales relativos a los organismos de
1992 IMNC ISO/NEC Guide 58 | acreditamiento de laboratorios

IMX-CC-016: [ISO/IEC Guide 39 |{Requisitos generales de acreditamiento de
993 IMNC unidades de verificacion

{MX-CC-017/1:

1ISO 10012/1: 1992

Requisitos de aseguramiento de calidad para

995 IMNC equipoc de medicion.Parte 1. Sistema de
confirmacién metrorolégica para equipo de
medicion

{MX-Z-109: ISO/EC Guide 2 Términos generales y sus definiciones referentes

992 a la normalizacion vy actividades conexas
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APENDICE 3

ORGANIZACION TiPICA DEL AREA DE CALIDAD EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

GERENCIA
GARANTIA DE
CALIDAD
DESARROLLO DESARROLLO VALIDACION DOCUMENTA- INGENIERIA LAB. ASEGURA- INSPECCION
ANALITICO FARMACEUTI- DE CION DE EMPAQUE CONTROL DE MIENTO DE DE
co PROCESOS TECNICA CALIDAD CALIDAD MATERIALES
QuiMicos QUIMICOS QuiMicos QuiMmiIcos QuiMICOS / Quimicos QuiMICos TECNICOS

INGENIEROS
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